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PROLOGO

Desde la anterior Monografia Neumomadrid dedicada al carcinoma broncogénico (CB), hace
10 anos se han producido numerosos cambios en los datos epidemioldgicos, en los procedimien-
tos diagnosticos y terapéuticos asi como en una mejor comprension de su propia biologia. El
presente volumen contiene una actualizacion a 2012 del presente conocimiento de todos esos
aspectos. Editada por Neumomadrid y dirigida por la Dra. Dfia. M? Teresa Rio Ramirez y por el
Dr. D. Luis Jiménez Hiscock, los diferentes autores, expertos en su area, describen esos avances
en los diferentes capitulos.

El lector podra aqui encontrar un resumen actualizado del nivel de tabaquismo en nuestra
sociedad que, aunque algo mejor que hace unas décadas, aun obliga a mantener politicas
activas para su erradicacion definitiva, dado que es la politica mas costo-efectiva para dis-
minuir la mortalidad por el carcinoma broncogénico y la mortalidad global. Ya es obvio que
seguimos, por desgracia, la pauta de paises mas desarrollados en cuanto al incremento de
esta neoplasia en el sexo femenino. Los datos mostrados asi lo aseguran.

La patologia molecular en el CB ha tenido un desarrollo exponencial en esta ultima década.
Ya sea para el diagnostico diferencial de esta patologia en relacion con la patologia tumoral me-
tastasica en pulmon como para la ya necesaria diferenciacion, no sélo entre células pequenas
y el resto, sino también entre las estirpes escamosa y adenocarcinoma. La biologia molecular
también se considera de utilidad clinica para la decision terapéutica, para detectar “dianas” de
tratamiento. También para la estimacion pronostica. Todo ello queda reflejado en los capitulos
de esta Monografia.

Los ultimos datos de los ensayos randomizados de deteccion precoz del CB en poblaciones
de riesgo mediante TC, aqui recogidos junto con otros, han puesto de manifiesto la necesidad de
enfrentarse al tema, aun pendiente, de las politicas de cribado poblacional, considerando todos
los componentes de decision.

Los nuevos procedimientos de imagen (ultimas generaciones de TC, PET-TC), la extension de
las nuevas técnicas endoscopicas (ecobroncoscopia-esofagoscopia con puncion cito-histologica
en tiempo real, navegacion electromagneética) y las actualizadas clasificaciones TNM-estadios
(2009) y del adenocarcinoma pulmonar (2011) estan recogidas en diferentes capitulos, lo que
confiere a este libro un material de consulta obligado para esta patologia.

También se contemplan las técnicas quirurgicas utiles para el diagnostico de enfermedad,
para la estadificacion tumoral pre-toracotomia y todos los procedimientos quirurgicos con la
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intencion de control de la enfermedad, tras una adecuada valoracion preoperatoria en cuanto a
la operabilidad del paciente y a la resecabilidad del tumor.

Por desgracia, solo alrededor de un 20% de los pacientes con CB pueden acceder a la cirugia
con intentos “curativos”. Para algunos de estos casos, y para el 80 % restante, la quimioterapia,
la radioterapia o la combinacion entre ellas han probado su utilidad en mejorar la supervivencia
y la calidad de vida. Se detallan los nuevos medicamentos y las nuevas técnicas radioterapicas
aparecidas en los ultimos anos.

En conclusion, el conjunto de capitulos que se han agrupado en esta Monografia componen
un cuerpo de conocimiento actualizado sobre carcinoma broncogénico de utilidad para todos los
niveles de atencion y especialistas relacionados con esta frecuente, letal y prevenible neoplasia.

Angel Lépez Encuentra

Profesor titular de Medicina.

Universidad Complutense de Madrid

Servicio de Neumologia. Hospital Universitario 12 de Octubre



PROLOGO

Los coordinadores de esta monografia, “Actualizacion en el Carcinoma Broncogénico”,
queremos agradecer a la Sociedad Madrilena de Neumologia y Cirugia Tordcica (Neumoma-
drid) la oportunidad de dirigir este trabajo, que pretende actualizar los conocimientos sobre
el estudio, diagnostico y tratamiento del carcinoma broncogénico, haciendo especial hincapié
en los progresos mas novedosos de esta enfermedad. Asimismo, queremos destacar la im-
portante labor y dedicacion de todos los autores que han participado en el desarrollo de cada
uno de los 13 capitulos. Por otra parte, nos gustaria agradecer la generosa colaboracion del
laboratorio farmaceéutico AstraZeneca, que permite la impresion y edicion de esta monografia,
incluyendo por primera vez laminas con fotografias en color que facilitan y mejoran la calidad
docente de cada capitulo.

También queremos hacer una mencion muy especial al autor del prologo, el Dr. D. Angel
Lopez Encuentra, una referencia en este campo para todos nosotros. Sus aportaciones al cono-
cimiento del carcinoma broncogénico han permitido optimizar el manejo médico-quirurgico de
esta enfermedad y su trayectoria profesional estd repleta de reconocimientos cientificos tanto
dentro como fuera de nuestras fronteras, extensibles a otras disciplinas, como son la Oncologia,
la Biologia molecular o la Epidemiologia.

Esperamos que esta monografia sea de gran utilidad a todos los que la consulten.
M? Teresa Rio Ramirez

Luis Jiménez Hiscock
Coordinadores






EPIDEM!OLOGfA. ETIOPATOGENIA Y
BIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

Dolores Alvaro Alvarez, Teresa Bilbao-Goyoaga Arenas, Natividad Quilez Ruiz-Rico

EPIDEMIOLOGIA. ETIOPATOGENIA.
FACTORES BIOLOGICOS
INTRODUCCION

El cancer de pulmon (CP) es la principal
causa neoplasica de muerte en el mundo y
una de las enfermedades de origen respiratorio
que causa mas mortalidad. Se prevé un incre-
mento de la tendencia del CP hasta el 2030, de
ahi la importancia de la intensificacion de las
medidas de control del tabaquismo, principal
factor de riesgo. Aunque en las ultimas décadas
se observan algunas variaciones en la epide-
miologia del cancer, como la distribucion por
sexo, edad y estirpe histolégica, otros aspectos,
como la presentacion clinica, actitud terapéu-
tica, riesgos quirurgicos, tiempos de espera y
supervivencia global han mejorado minima-
mente, a pesar de los continuos avances con
técnicas diagnosticas mas precisas, nuevos
protocolos de tratamiento y conocimientos
en la biologia del tumor.

La tasa de supervivencia global a los cinco
anos para el carcinoma no microcitico es del
13-14%, ello es debido a que se diagnostica
en fase avanzada. Si se diagnostica en fase
temprana, la supervivencia global oscila etre €l
50y 70%, pero tan solo el 15% de los pacien-
tes se diagnostica en esta fase. El carcinoma
indiferenciado de célula pequena es el de peor
pronostico, con una supervivencia a los cinco
anos del 4,5%.

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de pulmon (CP) es el cancer mas
comun en el mundo desde hace varias déca-
dasy, en el momento actual, ocupa la segunda
causa de muerte en los paises desarrollados
y en algunos en vias de desarrollo, después

de las enfermedades vasculares, que siguen
ocupando el primer lugar, siendo la primera
causa neopldsica de muerte en el mundo. Se
estima que en el 2008 hubo 1,61 millones de
nuevos casos de CP, representando el 12,7 %
de todos los nuevos canceres. También fue la
causa mas comun de muerte por cancer, con
1,38 millones de muertes (18,2 % del total). La
mayoria de los casos se producen actualmente
en los paises en desarrollo (55%). El CP sigue
siendo el cancer mas comun en varones en
Centro y Sur de Europa, asi como en Europa
del Este, América del Norte y Asia Oriental,
las tasas mas bajas se registran en Africa
Central y Occidental. (2,8 y 3,1por 100.000),
respectivamente. En las mujeres, en general
las tasas de incidencia son mas bajas pero, a
nivel mundial, el CP es actualmente el cuar-
to cancer mas frecuente entre las mujeres
(516.000 casos, 8,5% de todos los canceres)
y la segunda causa mas comun de muerte por
cancer (427.000 muertes, el 12,8 % del total),
la tasa de incidencia mas alta se observa en
Ameérica del Norte donde el CP es el segundo
cancer mas frecuente en mujeres, y la mas
baja en Africa Central®.

El CP representa la primera causa de muer-
te por cancer en varones, en las mujeres el
primero seria la mama, ocupando el CP el
cuarto puesto aunque con tendencia creciente,
siendo en el caso de EE.UU., la primera causa
de muerte por cancer en mujeres. En Espana
se viene registrando, desde mitad del siglo
pasado, un aumento progresivo del numero
de defunciones por CP. Sigue predominando
en el sexo masculino, pero se observa que la
diferencia entre ambos ha disminuido en los
ultimos anos.
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Mortalidad CP en el 2009 segun edad (anos)
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Segun datos del Instituto Nacional de Es-
tadistica (INE), en el ano 2009, en nuestro
pais, las causas de muerte por grandes grupos
de enfermedades mantuvo el mismo patrén
de mortalidad que en anos anteriores. Las
tres causas principales de defuncion fueron,
las enfermedades del sistema circulatorio
(31,2%), los tumores (27,3 %) y las enferme-
dades del sistema respiratorio (11,2%). Se
produjeron 384.933 muertes, de las cuales
por tumores fueron 105.133 (27,3 %), sien-
do el de pulmon el de mayor mortalidad,
20.401 (5,3 %) del total de fallecidos, repre-
sentando la tercera causa de muerte, tras las
enfermedades isquémicas del corazon y las
enfermedades cerebrovasculares. El numero
de defunciones por CP fue 17.279 varones
y 3.120 mujeres (el 84,7 y 15,3 %, respecti-
vamente). Respecto al ano anterior continud
la tendencia ascendente por cancer (un 1%
mas). Por sexo, en los varones la primera cau-
sa de muerte es la enfermedad isquémica y
la segunda el cancer, siendo el CP la primera
causa de muerte por cancer, en las mujeres
el cancer supone la quinta causa de muer-
te y el CP ocupa la tercera causa de muerte
por cancer, después de la mama y el colon.
Dentro de las enfermedades mas frecuentes,
el CP destaco como la causa de muerte con
mayor sobremortalidad masculina (5,7 veces
la de las mujeres). Por edad, el grupo que
mayor mortalidad presenta por tumores €s
el comprendido entre 45y 74 afnos (46,5%)
(Fig. 1). En los mayores de 74 afnos es por
enfermedad del sistema circulatorio.
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FIGURA 1. Mortalidad
en Espana por CP 2009
INE).

Por comunidades autonomas, las tasas
mas elevadas de fallecidos por cada 100.000
habitantes en el ano 2009 correspondieron
al Principado de Asturias (1.206,9), Galicia
(1.102,7) y Castilla y Leon (1.081,3). El que
estas comunidades tengan tasas elevadas se
debe en parte a que tienen una poblacion
mas envejecida. De hecho, las tasas brutas de
mortalidad estan afectadas por la estructura
de edad de cada comunidad, de tal forma
que una region muy envejecida tendrd mas
fallecimientos que otra con una estructura
de edad mas joven. Por el contrario, las tasas
de mortalidad més bajas se presentaron en
Canarias (618,2), la Comunidad de Madrid
(655,0) y en la ciudad autonoma de Melilla
(569,2)@. Y, si comparamos la mortalidad a
lo largo de diez anos (Fig. 2), observamos
que se mantiene la misma estructura de
mortalidad en las diferentes comunidades,
aungue con un aumento en el numero de
defunciones.

Incidencia y mottalidad

A nivel global, se observan diferencias en
la evolucion de la mortalidad por CP entre los
diferentes paises y lo que traduce son las di-
ferentes fases de la epidemia del tumor que,
a su vez, esta relacionado con los patrones
de consumo tabaquico que se observa en los
diferentes paises desde varias décadas antes.
Asi, en paises en que tenian unas tasas muy
elevadas de mortalidad como en Reino Unido y
algunos paises del Norte de Europa, han expe-
rimentado una disminucion progresiva a partir
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Mortalidad en Espana por CP segin CCAA

6.000
5.000
8
5 4.000
&)
S
< 3.000
o
(5]
S 2.000 " |
- I
1.000
0
N O\ N .S D Q & Q CHP ) O\ 2 Q D QO
W TS E S T FE e T S
F L o F S W FE L CFF e o N
AR N SN $ ¢ S ®
& SN v e &
S S N
& VA RS
& & S &
A i &
RN
$(b'

FIGURA 2. Comparacion de mortalidad en Espana por CCAA en los anos 1999, 2004 y 2009 (INE).

de las ultimas décadas del siglo pasado, que se
inicio primero en los varones y, posteriormen-
te, en las mujeres®. En estos paises ya se habia
iniciado, mas de 30 anos antes, un declive en
la prevalencia del tabaquismo, especialmente
en varones, aunque también en las mujeres.
Por el contrario, en los paises del Este y Sur
de Europa, la disminucion en el consumo de
tabaco se inicié mas tarde, como en el caso de
los varones, o todavia no se ha iniciado, como
sucede en las mujeres.

De los casos nuevos en el momento del
diagnostico solo el 30% es operable, el 70 %
restante no lo es, debido a que presentan me-
tastasis en el momento del diagnostico®. La
supervivencia de los pacientes con un CP es
muy baja, tienen una elevada tasa de mortali-
dad, es por ello, que la proporcion de mortali-
dad con la incidencia mantienen una relacion
estable y proxima a la unidad en todos los
paises (0,86) (Fig. 3). La mortalidad en Espana
no ha dejado de aumentar desde 1980 tanto en
varones como en mujeres, aunque en estudios
recientes se observa una ligera disminucion de
la mortalidad en varones.

En los estudios realizados de incidencia en
nuestro pais, la mayoria de ambito regional
o provincial, salvo un estudio multicéntrico a
nivel nacional en el que participaron centros
de nueve regiones, el Epiclip CP-2003®), se
observan diferencias entre las distintas regio-
nes que pueden atribuirse a diferencias en las
caracteristicas de los estudios, incluso cuan-
do los métodos empleados son los mismos, a
pequenas variaciones temporales y a la incor-
poracion masiva de la mujer al consumo de
tabaco; tales estudios demuestran el aumento
del CP en mujeres.

Sexo y edad

Como ya se ha comentado previamente,
desde el comienzo de la epidemia de CP, la
tasa de incidencia en la mujer ha sido inferior
a la del varon, aunque en los ultimos anos se
ha registrado en todo el mundo una tendencia
a la igualacion de ambas, asi en EE.UU., el co-
ciente se acerca a la unidad. En nuestro pais la
relacion varon/mujer, aunque menos acusada
que hace anos, sigue siendo elevada. Entre la
poblacion no fumadora, la incidencia de CP
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FIGURA 3. Incidencia y mortalidad por cancer en Europa.

es mas elevada en la mujer. Ademas, parece
ser que la mujer podria ser mds vulnerable al
efecto carcinogeno del tabaco, si bien existe
controversia al respecto.

En cuanto a la edad en el momento del
diagndstico, hay una clara tendencia a aparecer
en edades avanzadas y, en nuestro pais, mas
de la mitad de los casos de CP se diagnostican
en mayores de 70 anos. Estos datos en parte
reflejan el envejecimiento de la poblacion. En
Espana, la epidemia del CP se inicio, mas tarde,
que en los paises del Centro y Norte de Euro-
pa, debido a la incorporacion, mas tarde, de
la poblacion al habito tabaquico. Sin embargo,
desde los anos ochenta del siglo pasado, se
observa una ligera disminucion del consumo en
los varones de forma mantenida; por el contra-
rio, en las mujeres ha aumentado el consumo.

El desfase temporal entre la disminucion
del consumo y el descenso en la tasa de inci-
dencia en la aparicion del CP, se debe a que
los componentes toxicos de los cigarrillos
tienen un efecto carcinogénico muy lento, de
modo que el intervalo que transcurre desde el
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inicio del consumo hasta la deteccion clinica
del tumor puede ser hasta de 40 anos. Como
consecuencia de este largo intervalo y teniendo
en cuenta los ultimos datos en el consumo de
cigarrillos, se prevé una estabilizacion en las
tasas de incidencia en los varones en los proxi-
mos anos y, posteriormente, una disminucion
lenta; por el contrario, en las mujeres es de
esperar un aumento en dichas tasas.

Distribucion segun la estirpe histologica
Existen diferencias en el tiempo segun las
zonas geograficas en la estirpe histologica,
¢ésta es muy variable y depende de factores
externos (tipo de tabaco consumido, exposi-
cion laboral a otros agentes carcinégenos) y
de factores bioldgicos como el sexo, también
influyen los cambios ocurridos en los criterios
seguidos por las diferentes clasificaciones por
los patdlogos. Clasicamente se ha considerado
el carcinoma epidermoide como el mas fre-
cuente, aunque esta situacion va cambiando
a favor del adenocarcinoma. Se observa una
tendencia universal al aumento de la variedad



del adenocarcinoma y una disminucion del
epidermoide, tendencia que ya se registro a
partir de los anos 70 en EE.UU., donde actual-
mente el adenocarcinoma es la variedad mas
comun. Las estirpes que mas se relacionan
con el consumo de cigarrillos son el microciti-
co y el epidermoide. El adenocarcinoma, que
predomina en las mujeres y tiene una menor
asociacion con el consumo de tabaco, ha ex-
perimentado un aumento importante en casi
todo el mundo, de tal forma que en EE.UU.
© y en paises asiaticos, es la estirpe mas fre-
cuente, siendo en bastantes paises la estirpe
predominante incluso entre los varones. En Es-
panay en otros paises del sur de Europa, pese
a que el epidermoide ha disminuido, todavia
sigue siendo el mas frecuente, con porcentajes
entre el 35 y el 60%. Un factor importante
para desarrollar el tipo microcitico, es tener
un consumo tabaquico acumulado elevado.
En EE.UU., los microciticos han disminuido
desde el 17,3% en 1986 hastael 12,9% en
2002, y puede ser debido al menor consumo
de tabaco, menor concentracion de alquitran
y al mayor uso de filtros, aunque no se puede
descartar algun factor de confusion debido a
cambios en los criterios en la clasificacion, de
forma que algunos tumores con diferenciacion
neuroendocrina que antes eran una variedad
de microcitico, actualmente se consideran de
estirpe no microcitica.

En varios paises europeos, la estirpe epi-
dermoide aunque ha presentado una dismi-
nucion porcentual en las ultimas décadas,
todavia es la mas frecuente en varones. En
nuestro pais, la estirpe predominante sigue
siendo el epidermoide: un 37,7% en el estu-
dio Epiclip-2003 y porcentajes que varian entre
24-50,5% en registros locales o regionales?”.
Por otro lado, el microcitico todavia representa
aproximadamente el 20 % en la mayoria de los
registros de nuestro pais.

En cuanto al grado de extension del tumor
en el momento del diagnostico, generalmente
se encuentran en un estadio avanzado, hasta
el 40% de los casos en muchas series tienen
ya metastasis a distancia. Tan solo el 20% se

EPIDEMIOLOGIA. ETIOPATOGENIA Y BIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

encuentra en estadios tempranos (estadios I - 11
de la clasificacion TNM).

A nivel global y a diferencia de lo que
ocurre en otros tumores como el de prostata,
mama y colon, en el CP la supervivencia no ha
mejorado significativamente (Fig. 3), a pesar
de un mayor desarrollo en las técnicas diagnos-
ticas y terapéuticas que incluyen nuevas lineas
terapéuticas, introduccion de nuevos farmacos
dirigidos a dianas especificas del tumor, nue-
vas combinaciones en los tratamientos clasicos
(cirugia, quimioterapia y radioterapia), €stos
apenas han tenido impacto en la superviven-
cia global del CP. Aunque dicha supervivencia
ha mejorado ligeramente, los pacientes que
sobreviven a los 5 anos representan menos del
15%®. En Espana, si analizamos la evolucion
de la mortalidad en un periodo de 10 afios®,
se mantiene la misma tendencia observada a
nivel global en cuanto a minimos cambios en
la supervivencia global por CP (Figs. 4 y 5).

ETIOPATOGENIA
Introduccion

El tabaco continua siendo el principal factor
de riesgo relacionado con el CP. Existen otros
factores de riesgo, algunos exoégenos ademas
del tabaco como la contaminacion atmosférica
y la urbana, la exposicion laboral a carcino-
genos etc., y factores endogenos como sexo,
raza, antecedentes personales o familiares®.

Factores exdgenos
Tabaco

La relacion entre el consumo del tabaco y
el CP es indiscutible y, como ya hemos dicho,
es el principal factor de riesgo para el desa-
rrollo de este cancer?. La mayoria se dan en
fumadores y se estima que la media de anos
de vida perdidos en Espana, debido al consu-
mo de tabaco, es de 15 anos™. Todos los tipos
histologicos de CP estan relacionados con el
humo del tabaco, aunque la asociacion crece
en el epidermoide y en el microcitico, siendo
menor, clasicamente, en los adenocarcinomas
y carcinomas de c€lulas grandes. Recientes es-
tudios han demostrado que la incidencia de
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Mortalidad en Espana por CP en 1999 segun edad (anos)
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adenocarcinoma pulmonar en fumadores ha
aumentado, mientras que la de cancer epi-
dermoide estd disminuyendo y esto podria
ser atribuido, entre otras cosas, a los cambios
sustanciales en los componentes de los ciga-
rrillos. Estos cambios provocan variaciones en
la dosis de los carcinogenos inhalados como
el nitrato, cuyos niveles en el humo del tabaco
estan aumentando, contribuyendo a elevar la
dosis de nitrosaminas especificas del tabaco
que se postulan como inductoras del desarrollo
de adenocarcinomas?. El riesgo a desarro-
llar CP aumenta en funcion de la cantidad de
cigarrillos fumados cada dia y de los anos de
habito tabaquico, ya que la dosis de canceri-
genos es acumulativa. En el humo del tabaco
se han encontrado mas de 3.000 sustancias
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diferentes, muchas de las cuales son carciné-
genos como el alfabenzopireno (hidrocarburo
policiclico aromatico), derivados del fenol y
elementos radiactivos como el polonio 210,
carbono 14, potasio 40.

La patogenia del tabaco sobre el pulmon, se
desarrolla con la llegada del humo a los alvéo-
los donde no se pueden absorber los hidrocar-
buros policiclicos aromaticos por ser sustancias
liposolubles. Estas sustancias cancerigenas son
fagocitadas por los macrofagos alveolares, que
se eliminan con la expectoracion. En muchas
ocasiones, los macrofagos se rompen liberando
las sustancias fagocitadas a nivel de la superfi-
cie bronquial que irrita la mucosa obligando a
la membrana basal a proliferar. Finalmente, el
epitelio se termina estratificando, produciendo



metaplasia de células escamosas que evolucio-
nard a displasia y, posteriormente, a carcinoma
in situ'y a carcinoma invasor.

Humo de tabaco de segunda mano

En los ultimos 20 anos se ha documenta-
do repetidamente que la exposicion a humo
de tabaco de segunda mano causa cancer de
pulmon en no fumadores. La asociacion causal
del tabaquismo involuntario con el cancer de
pulmon es bioldgicamente plausible, por la pre-
sencia de carcinégenos con demostrada activi-
dad genotoxica en el humo secundario. Tam-
bién se ha demostrado la excrecion urinaria de
una nitrosamina (4-metilnitrosamina-1-3pyri-
dyl-1-butanona), un potente carcinogeno espe-
cifico del tabaco, en no fumadores expuestos al
humo de tabaco de segunda mano®?.

Contaminacion atmosférica

La exposicion a particulas contaminantes
ambientales como el dioxido de sulfuro pro-
ducido por los humos de los coches y calefac-
ciones, esta en relacion con el desarrollo de
CP. Segun varios estudios prospectivos multi-
céntricos, un aumento en la concentracion de
estas particulas de polucion esta asociado a un
aumento de la mortalidad por CP¢4.

Contaminacion urbana

Las particulas de alquitran o brea, presen-
tes en el pavimento de las calles, contienen
hidrocarburos policiclicos aromaticos canceri-
genos que contribuyen al aumento de la inci-
dencia de CP en el medio urbano sobre el rural.

Contaminacion laboral
Radon

El radon es un gas radiactivo que se pro-
duce al descomponerse el uranio de forma
natural. El radon y sus isotopos (sobre todo el
polonio-218 y el polonio-214) emiten particulas
alfa que causan mutaciones en las bases del
DNA y roturas cromosomicas. Estos radioisoto-
pos al ser inhalados, se depositan en el pul-
mon y danan las células que recubren la via
aérea, pudiendo provocar cancer en el tracto
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respiratorio®. A finales del siglo XIX, antes del
inicio del consumo de tabaco manufacturado,
el radon fue el primer factor de riesgo descrito
en relacion con el CP debido al aumento de
esta enfermedad en mineros que trabajaban en
minas subterraneas de uranio. Desde 1970 se
sabe que el radon, un gas invisible, inodoro y
sin sabor, también se encuentra en el ambiente
domésticoo.

Asbesto

La relacion de la exposicion a asbesto con
el aumento de riesgo de padecer CP ha sido
ampliamente estudiada. Se ha encontrado
diferente riesgo segun el nivel de exposicion
y el tipo de fibras que se utilizaban para la
creacion de materiales ignifugos, materiales
aislantes, uralitas y otros productos utilizados,
fundamentalmente, en la construccion. Actual-
mente su uso estd practicamente eliminado en
muchos paises.

Arsénico

Estudios en cohortes en fundidores de co-
bre y mineros de estano, expuestos al arséni-
co, demostraron una mayor incidencia en CP.
También se ha demostrado esta relacion, en
€Xpuestos a agua para consumo domestico con
elevados niveles de arsénico.

Stlice

Parece demostrada una mayor incidencia
de CP entre las personas con silicosis, incluso
en ausencia de habito tabaquico.

Contaminacion doméstica
Combustion de carbon y biomasa

La mitad de la poblacion mundial utiliza
combustibles solidos para cocinar y calentar-
se, a menudo en espacios poco ventilados. La
combustion incompleta de estos productos
contiene particulas respirables y componen-
tes organicos carcinogenos, como benzopireno,
formaldehido y benceno. Esta demostrada que
la exposicion ocupacional a productos de la
combustion del carbon inhalados produce CP
y, actualmente, estudios recientes demuestran
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efectos similares con el uso domeéstico del car-
bont?. Sin embargo, de momento, es limitada
la evidencia cientifica de riesgo aumentado de
padecer CP con la exposicion a humo proce-
dente de combustion de biomasa (fundamen-
talmente, madera y paja) y vapores de cocina.

Factores enddogenos
Sexo

Existen estudios prospectivos de cohortes
que han demostrado de forma fehaciente que la
frecuencia de muerte CP es mayor en hombres
que en mujeres, tanto en ausencia como en
presencia del habito tabaquico®. De cualquier
manera, la relacion con el sexo es menos clara
para la incidencia que para la mortalidad®”.
De hecho, existen hipotesis que afirman que
la incidencia puede ser mayor en fumadoras
que en fumadores, aunque la mortalidad sea
mayor en fumadores que en fumadoras. Esto
se explicaria ya que se ha observado que, en los
screening con TAC toracico helicoidal, es mas
frecuente detectar el CP en mujeres, porque
en ellas progresa mas lentamente que en los
hombres. Por lo tanto, en realidad, existiria una
mayor prevalencia de cancer de pulmon en
mujeres en vez de una mayor incidencia®%2",

Raza y/o etnia

Se ha postulado que existe mayor riesgo de
CP en no fumadores afroamericanos y asiati-
€os que en blancos, esto unicamente ha podido
ser demostrado en hombres afroamericanos
de entre 40 a 54 anos®?.

Antecedentes familiares

El riesgo de padecer CP esta aumentado
en los familiares (hermanos, hijos y nietos) de
un paciente que lo haya padecido.

Antecedentes personales

El riesgo de padecer un segundo CP esta
aumentado en un paciente que ya lo haya pa-
decido previamente. Ademas, es conocido el
scar-carcinoma 0 Cancer que aparece sobre una
cicatriz, mas frecuentemente adenocarcinoma.
Por lo tanto, enfermedades como la tuberculo-
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sis, las bronquiectasias, los infartos pulmona-
res, los cuerpos extranos, la fibrosis pulmonar
idiopatica, etc., al causar cicatriz o irritacion
cronica sobre el parénquima pulmonar, pueden
ser el origen de un scar-carcinoma.

BIOLOGIA MOLECULAR
SUSCEPTIBILIDAD GENETICA. OBJETIVOS
DE LA BIOLOGIA MOLECULAR

El cancer de pulmon (CP) es el resultado de
un proceso escalonado que incluye multiples
alteraciones genéticas, como resultado de la
accion carcinogénica de numerosos agentes,
fundamentalmente, del tabaco. En individuos
fumadores, se ha observado que las células
del epitelio pulmonar estan siendo agredidas
constantemente por la accion de los compues-
tos carcinogenos que contiene el tabaco, los
cuales producen las alteraciones genéticas y los
consecuentes cambios en los niveles de ciertos
mRNAs y proteinas, diferenciando las células
normales de las tumorales. Surge asi el concep-
to de “campo de cancerizacion”: ataque difuso
a un organo como resultados de la exposicion
mantenida a un cancerigeno®?.

Existe una susceptibilidad genética para
presentar esta enfermedad, que puede pre-
sentarse en lineas celulares germinales y ser
transmitida hereditariamente, o puede aparecer
de novo por azar, por mutaciones esporadicas,
favoreciendo la enfermedad solo en el indivi-
duo portador y no en sus descendientes. Si la
susceptibilidad genética es heredada, se po-
drian implementar medidas de seguimiento en
familiares que la presentasen. Si es esporadica,
las mutaciones podrian detectarse de forma
rentable con screening en poblacion de riesgo.

A diferencia de otros tipos de neoplasias
solidas, en el CP, pese a su elevada incidencia
y a los innumerables ensayos clinicos reali-
zados, no se han obtenido grandes progresos
terapéuticos?¥. Salvo la pequena proporcion de
pacientes diagnosticados en etapas tempranas
que son susceptibles de reseccion quirurgica, la
mortalidad a corto plazo es aun muy elevada.
El objetivo de la investigacion molecular es
identificar el mayor numero posible de genes



implicados en el desarrollo tumoral. En las
ultimas dos décadas, los avances en biologia
molecular son una base solida para nuevas
estrategias en el diagndstico precoz, como
detectar alteraciones genéticas en pacientes
de riesgo e identificar aquellas moléculas que
se encuentran alteradas en los tumores pulmo-
nares, aunque hasta el momento se conocen
tan s6lo unos pocas.

ALTERACIONES GENETICO-MOLECULARES

En las primeras etapas de cancer se dan
un acumulo de alteraciones en determinados
genes, que provocan una pérdida de control
en el mecanismo de crecimiento celular que
conduce a una proliferacion clonal de pobla-
ciones celulares anormales. Estas alteraciones
afectan a diferentes tipos de genes: protoonco-
genes, genes supresores y genes reparadores
del ADN. Todas estas alteraciones hacen que
la célula neoplasica adquiera caracteristicas
que la diferencian de la normal, adquiriendo
las llamadas marcas o rasgos moleculares del
CP (Hallmarks of Cancer) como son: a) ines-
tabilidad gendmica, b) insensibilidad frente a
senales linfoproliferativas, ¢) autonomia frente
a senales de crecimiento, d) resistencia a la
apoptosis, €) potencial ilimitado de replicacion,
f) capacidad de invasion y metastasis, g) otro
rasgo que se ha ido conociendo cada vez mejor
es la capacidad para inducir la angiogénesis: se
ha visto la trascendencia que el microambiente
tisular supone en el desarrollo tumoral, espe-
cialmente de los tumores sélidos. Ya Folkman
sugirio, en 1971, la necesidad de la formacion
de nuevos vasos a partir de los esbozos endo-
teliales preexistentes; y diversos estudios ex-
perimentales en modelos animales y en clinica
humana han confirmado la importancia de la
angiogénesis en el crecimiento tumoral®. El
factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) y el factor bésico de crecimiento fibro-
blastico (bFGF) son los més importantes en la
induccion de la angiogénesis. Y, recientemente,
Hanahan y Weinberg han anadido otros dos
nuevos rasgos: h) la reprogramacion del me-
tabolismo energético celular, e i) la capacidad
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TABLA 1. Cambios moleculares en el CP
Alteraciones génicas SCLC  NSCLC
Mutaciones en ras <1% 1520%
Amplificacién de myc 1530% 80%
Sobreexpresion de bcl-2 75-90% 10-35%
Mutacion en p53 75-100% 50%
Expresion anormal de 40-70% 40-60%
p53

Baja o nula expresion de Rb >90% 15-30%
Mutacion en pl16 <1% 10-40%
Ausencia de expresion 0-10% 30-70%
depl6

Hipermetilacion del

promotor ACLC NSCLC
CDHI (E-cadherina) 60% 18-33%
CDHI (H-cadherina) 15% 43-45%
plé 5%  25-40%
APC 15% 46-96%
RARB 45%  40-43%
FHIT 64 % 37%
RASSFIA 79-85% 30-40%
TIMP-3 / 20-26%
DAPK / 16-44 %
MGMT 16% 16-27%

para evadir la destruccion por el sistema in-

munologico®o.

Cada vez hay una identificacion mas de-
tallada de oncogenes y genes supresores im-
plicados en la transformacion neoplasica, lo
que nos permite asi conocer las diferentes
mutaciones en dichos genes. A pesar de esto,
los genes que se han descrito alterados hasta
ahora, seguramente sean una pequena parte
del conjunto de genes que participan en el de-
sarrollo del CP. Algunos estudios muestran que
cromosomas diferentes presentan pérdidas y
ganancias de material genético, por lo que
deben existir oncogenes y genes supresores

tumorales todavia por identificar.

Los cambios moleculares mas estudiados

en el CP quedan reflejados en la tabla 1¢7.

19



D. ALVARO ALVAREZ ET AL.

Protooncogenes
Los protooncogenes dirigen la produccion

de proteinas como ciclinas, factores de cre-
cimiento, transductoras de senal, receptores,
etcétera, que estimulan la proliferacion celu-
lar. Cuando éstos mutan se transforman en
oncogenes, los cuales son capaces de dirigir
la multiplicacion anarquica de las células. La
activacion de los oncogenes suele ser por mu-
tacion, amplificacion o reordenamiento®®®. La
mutacion de los protooncogenes es dominante:
es suficiente con un alelo.

* K-RAS: gen de la familia RAS implicado
en senales de control de la transcripcion
al unirse la proteina G de membrana a una
molécula especifica (GPT). Las alteraciones
en el gen RAS puede alterar su proteina
RAS y provocar una sobreexpresion y am-
plificacion de la misma, dando lugar a la
proliferacion celular continua, gran etapa
en el desarrollo del cancer. Es una de las
mutaciones iniciales en el desarrollo de CP
(se ha observado su mutacion en mas del
20-30% de los no microciticos, principal-
mente en los adenocarcinomas, rara vez
ocurre en los microciticos) y, ademas, se
asocia a peor pronostico de los tratados
quirurgicamente, lo cual hace pensar en la
necesidad de tratamientos complementa-
rios a este tipo de pacientes?®?. Las muta-
ciones K-RAS se relacionan con el habito de
fumar y suelen consistir en transversiones
G-T (bases guanina-tiamina).

® MYC: los productos de los genes de la fami-
lia MYC regulan la transcripcion de genes
implicados en la proliferacion celular. Una
translocacion entre cromosomas 8 'y 14
provoca sobreexpresion del MYC. Ocurre
hasta en el 40% de los CP microciticos,
asociandose a peor prondstico®o.

® C-ERB-B2: gen localizado en el cromoso-
ma 17 que codifica una proteina con gran
homologia con el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (familia EGF). Al
activarse, hace la célula independiente de
las senales normales del crecimiento. El c-
erb B2 puede ser un marcador tumoral de
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interés en neoplasias mamarias, ovaricas,
prostaticas y pulmonares. En el CP se so-
breexpresa en el 25% de los no microciti-
cos. En el adenocarcinoma se correlaciona
con menor supervivencia.

® BCL-2: inhibe la apoptosis. Su sobreexpre-
sion puede afectar al €xito del tratamiento,
y se encuentra en el 75-95% de los no
microciticos.

Genes supresores
Otros genes son los genes supresores o te-
cesivos de la proliferacion celular y, por tanto,
su mutacion permite la proliferacion celular. La
inactivacion de €stos, suele ocurrir por pérdida
de la region cromosomica que incluye un alelo
y mutacion en el segundo alelo, este proceso
se denomina “pérdida de heterozigosidad”
(necesitan la mutacion de dos alelos). La hi-
permetilacion del promotor como mecanismo
de inactivacion de los genes supresores, parece
ser la mas importante alteracion como meca-
nismo precoz en la carcinogénesis. Inhiben la
division celular en respuesta a un dafno en el
ADN hasta su reparacion.
® P53: es el mas estudiado, se trata del gen
que codifica una proteina que preserva la
integridad del genoma (inhibe la funcion
de gen MYC y RAS, activa la trascripcion,
controla la iniciacion de la sintesis del
ADN, activa los genes reparadores del
ADN,...), conociéndose deleciones, reor-
denamientos y mutaciones que hacen que
pierda dicha funcién supresora. Es consi-
derado el guardidn del genoma. Se localiza
en el cromosoma 17p y su alteracion es la
mas frecuente de los canceres humanos. El
tipo de CP donde mas frecuentemente se
encuentra alterado es en el epidermoide.
* RB (proteina del retinoblastoma): gen su-
presor que bloquea la progresion G1/S del
ciclo celular; los individuos con mutacion
germinal en RB que no desarrollan retino-
blastoma tienen un riesgo 15 veces mayor
de desarrollar CP®Y, la inactivacion de am-
bos alelos se detecta en casi el 90% de los
CP microciticos.



® P1é6: se localiza en una region del geno-
ma frecuentemente delecionada en el CP
(10-20% de los no microciticos). Ademas,
la hipermetilacion de su promotor es una
situacion bastante comun®©2).

Genes reparadores

Ademads, también se producen alteraciones
en los genes reparadores del ADN. En con-
diciones normales, las mutaciones habituales
ocurridas durante los procesos de replicacion
del ADN (el ADN tiene secuencias repetidas de
microsatélites que, por su caracter repetitivo,
anaden susceptibilidad a las mutaciones) son
corregidas por unas enzimas, que son codi-
ficadas por unos genes (hMSH2, hMLHI,...).

AVANCES TECNOLOGICOS PARA
LA DETECCION DE ALTERACIONES
MOLECULARES

Durante los ultimos anos se ha produci-
do una revolucion tecnologica para intentar
descubrir nuevos marcadores moleculares,
analizando las alteraciones genéticas de for-
ma individualizada, para definir perfiles de
expresion o patrones genéticos caracteristicos
de cada tumor.

La expresion “estadificacion molecular” se
refiere a la determinacion de marcadores tu-
morales en el tejido linfatico como indicador
de la presencia de células neoplasicas. Recien-
temente, el desarrollo de técnicas como las
basadas en la reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR) han permitido detectar marca-
dores tumorales y determinadas mutaciones
o alteraciones epigenéticas en el ADN de la
muestra obtenida, que pueden ser de gran
valor pronostico®?. Ademas, se ha estudia-
do el ADN libre en el suero de los pacientes
con CP, y se han detectado las mismas alte-
raciones moleculares que el tumor primario,
como mutaciones del p5364, hipermetilacion
del promotor de algunos genes® o aumen-
to de la actividad de la telomerasa®®. Estas
alteraciones pueden ser utiles para detectar
enfermedad residual tras el tratamiento del
tumor o recidivas.
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Los notables avances de andlisis genético,
como las técnicas de microarrays tisulares,
anaden interés en su utilidad diagnostica, pro-
nostica, predictiva y terapéutica en el CP. Se
basa en la obtencion de biopsias cilindricas
de tejidos tumorales (se fijan en formol y se
incluyen en parafina) que permiten analizar
simultaneamente el grado de expresion de
multitud de genes con un minimo de reque-
rimiento tisular, explorando asi sus posibles
mutaciones o analizando sus polimorfismos.
Se utilizan técnicas de hibridacion in situ fluo-
rescente 0 inmunohistoquimica. Los arrays ti-
sulares se han empleado, fundamentalmente,
como forma de validacion rapida de nuevos
marcadores moleculares detectados por otros
meétodos.

Otra area de interés en el campo de los
biomarcadores, sobre todo en deteccion pre-
coz es la de la proteomica, intentando definir
el patron global de expresion proteica de las
células tumorales, para lo que se utilizan geles
bidimensionales de alta resolucion que resuel-
ven los extractos proteicos®?.

APLICACION DE LA BIOLOGIA
MOLECULAR EN EL DIAGNOSTICO,
PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

La ampliacion en el conocimiento de todas
estas alteraciones moleculares nos permite uti-
lizar nuevas estrategias en el diagnostico pre-
coz en individuos de alto riesgo, ademas de
la posibilidad de identificar a individuos con
susceptibilidad de padecer cancer. El objetivo
sigue siendo la busqueda de buenos biomarca-
dores detectables en muestras pequenas y mi-
nimamente invasivas, tanto en sangre como en
biopsias tumorales, BAL, cepillado bronquial,
puncion con aguja fina o esputo inducido, que
sean utiles en el diagnostico precoz o en la
identificacion de lesiones preneopldsicas. Por
ejemplo, tanto en biopsias bronquiales obte-
nidas por fibrobroncoscopia como en esputo
de pacientes sin evidencia de carcinoma se
ha detectado la presencia de mutaciones de
K-RAS y p53©%. También se han publicado
trabajos que examinan firmas genéticas en
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muestras de ganglios hilio-mediastinicos ob-
tenidos mediante ecobroncoscopia®®. Desde
el punto de vista del diagnostico precoz, hay
muchas esperanzas puestas en biomarcadores
en esputo, por su facilidad de obtencion. Y
el andlisis de biomarcadores en aire exhalado
se ha propuesto recientemente como nueva
estrategia de futuro“o.

La ampliacion de conocimientos biolégicos
esta permitiendo la identificacion de una multi-
tud de nuevas dianas moleculares terapéuticas
mucho mas especificas de la célula tumoral,
de potencial utilidad clinica, dado el fracaso
relativo de los citotoxicos convencionales. En
pacientes con CP en estadios avanzados tradi-
cionalmente candidatos a quimioterapia (QT)
ylo radioterapia, el examen de determinadas
mutaciones unicas es ya una realidad en la cli-
nica, lo que supone un valor practico indiscu-
tible, ya que se dispone de farmacos eficaces
dirigidos contra esas alteraciones moleculares
especificas de algunos tumores, consideradas
como nuevas dianas terapéuticas (gefitinib, erlo-
tinib, etc.)“!42. El conocimiento de las funciones
bioldgicas de la célula neoplasica ha permitido
ensayos con nuevos farmacos antineoplasicos,
como inhibidores de la angiogénesis tumoral,
inhibidores de senales de proliferacion e inhibi-
dores de transmision de senales, entre otros®4.

La potencial utilidad préctica de estos
marcadores es clara ya que, ademas del valor
pronastico implicito, se espera que puedan ser
de especial ayuda en la toma de decisiones
terapéuticas. En los pacientes candidatos a QT,
ademds de factores clinicos e histoldgicos, se
han estudiado numerosos factores inmunohis-
toquimicos con el intento de seleccionar tumo-
res con mayor probabilidad de recidiva, y otros
asociados a respuesta favorable de la QT“Y.

El CP no microcitico, que representa prac-
ticamente el 80 % de los CP, es altamente qui-
miorresistente, metastasico de origen y de mal
pronostico. La mayor parte de los pacientes
con tumores que responden inicialmente a
la QT presentan recaidas en su evolucion. La
investigacion en mecanismos de resistencia
bacteriana y las técnicas con DNA recombi-
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nante han permitido conocer los mecanismos
de resistencia implicados en las células tumo-
rales. La capacidad de mutacion genética de
las células que desarrollan resistencia determi-
naron dos conceptos: resistencia intrinseca (el
tumor presenta mecanismos de resistencia a
las drogas) y adquirida (los desarrolla una vez
comenzado el tratamiento)®4. Actualmente,
hay estudios dirigidos a la busqueda de mar-
cadores genéticos como factores de resisten-
cia a los distintos agentes de QT (factores de
quimiorresistencia) que permitan la individua-
lizacion de los tratamientos y la mejora en el
tiempo de supervivencia. Muchos de €éstos se
centran en los factores genéticos y epigenéti-
cos relacionados con la respuesta a cisplatino
y carboplatino, los mas utilizados. Por ejemplo,
existen diferentes vias de reparacion del ADN
entre la que cabe destacar la via Nucleotide
Excision Repair (NER), dentro de las cuales hay
genes cruciales en dicha reparacion y en la
respuesta a tratamientos platinados (ERCCI,
XPD, BRCAL,...). El analisis de la expresion
de estos genes en biopsias tumorales, previas
a QT o tras QT neoadyuvante segun los di-
versos estudios, mediante diferentes técnicas
permite discriminar los mecanismos genéticos
relacionados con la quimiorresistencia®4e). El
desarrollo del analisis de expresion de otros
multiples genes sera fundamental para dife-
renciar los mecanismos genéticos relacionados
con la quimiorresistencia.

Con respecto a la inmunoterapia, los avan-
Ces en este campo intentan conseguir trata-
mientos que apoyen la respuesta inmunoldgica
del cuerpo contra el cancer. La alteracion en
los mecanismos reguladores de la actividad
celular en el proceso de carcinogénesis origina
cambios en la expresion de algunas proteinas,
que permiten que las células tumorales puedan
ser reconocidas como extranas por el sistema
inmune y ser atacadas, aunque estas respues-
tas del sistema inmune sean insuficientes. Hay
cuatro tipos de modificadores de la respuesta
biolégica: interferones, interleucinas, factores
de crecimiento y anticuerpos monoclonales.
Mencion especial merece el anticuerpo mono-



clonal, cuya utilizacion en terapia antitumoral
es incuestionable, y su utilidad se debe a que
puede unirse a los receptores del factor de cre-
cimiento epidérmico de las células cancerosas
y bloguearlos, neutralizando asi la proliferacion
celular. Los avances en las vacunas antitumora-
les incluyen la nueva BEC2, en fase avanzada
del desarrollo clinico (en estudios administrada
en combinacién con vacuna de BCG“7), que
imita a las moléculas presentes en las célu-
las tumorales, estimulando al sistema inmu-
noldgico para que ataque el cancer. Se trata
de un anticuerpo monoclonal anti-idiotipico
que imita a un gangliésido GD3, e induce una
respuesta antitumoral a dicha molécula GD3
que se encuentra en la superficie de células
cancerosas como las del CP@9.
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CLASIFICACION PATOLOGICA DE TUMORES
PULMONARES. CARACTERISTICAS
HISTOLOGICAS, INMUNOCITOHISTOQUIMICAS

Y MOLECULARES

E Javier Montoro Zulueta, Isabel Esteban Rodriguez, Raul Moreno Zabaleta

RESUMEN

El diagnostico del cancer de pulmoén se
basa en la clasificacion patologica de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) desde
1967. La edicion vigente actualmente es la de
2004, ano en que se reviso por ultima vez.
Recientemente, la International Association
Sfor the Study of Lung Cancer (IASLC), American
Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory
Society (ERS), han propuesto una nueva clasi-
ficacion para el adenocarcinoma publicada en
2011. En la misma se incluye por primera vez
una clasificacion para el diagnostico basado en
muestras pequenas no quirdrgicas aplicable a
todos los tumores, no solo a los adenocarcino-
mas. En los ultimos anos, avances importantes
en el tratamiento del carcinoma de célula no
pequena han convertido en crucial la diferen-
ciacion entre adenocarcinoma, carcinoma de
célula escamosa y otros tipos histologicos. Al
presentarse la enfermedad en una mayoria de
casos en fase avanzada irresecable, con mucha
frecuencia esta diferenciacion se debe realizar
utilizando biopsias pequenas y muestras cito-
logicas, con las dificultades que ello supone, lo
que ha obligado a un esfuerzo por desarrollar
técnicas de apoyo al andlisis morfologico tradi-
cional, especialmente la inmunohistoquimica
(IHQ). Ademas, en un mismo tipo tumoral, se
han detectado alteraciones genéticas con im-
portantes implicaciones terapéuticas, con lo
que no solo ha cobrado importancia diferenciar
el tipo de carcinoma de célula no pequena,
si no también realizar el andlisis genético del
tumor En el presente capitulo se revisa la cla-
sificacion patologica de la OMS de 2004 y la

de la IASLC, ATS y ERS de 2011, con especial
énfasis en los avances que ayudan a diferen-
ciar los tumores, y en el andlisis genético con
implicaciones clinicas. Se incluye la clasifica-
cion para el diagnostico realizado con biopsias
pequenas y muestras citologicas.

INTRODUCCION

El diagnostico del cancer de pulmoén se
basa en la clasificacion patologica de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) desde 1967,
ano en que se publica la primera edicion®. La
clasificacion se reviso en el ano 1981, 1999
y 2004, siendo esta ultima la actualmente en
vigor®4. Durante estas décadas, la diferencia-
cion entre el carcinoma de célula pequena y
el resto era el objetivo mas importante al iden-
tificar pacientes a con prondstico y manejo
completamente diferentes. Las implicaciones
clinicas de precisar el tipo de carcinoma de cé-
lula no pequena eran menores. En los ultimos
anos, avances importantes en el tratamiento
del carcinoma de c€lula no pequena han con-
vertido en crucial la diferenciacion entre ade-
nocarcinoma, carcinoma de célula escamosa
y otros tipos histologicos®?. Al presentarse la
enfermedad en una mayoria de casos en fase
avanzada irresecable, con mucha frecuencia
esta diferenciacion se debe realizar utilizan-
do biopsias pequenas y muestras citologicas,
con las dificultades que ello supone, lo que ha
obligado a un esfuerzo por desarrollar técnicas
de apoyo al analisis morfologico tradicional,
especialmente la inmunohistoquimica®®. Ade-
mas, en un mismo tipo tumoral, se han detec-
tado alteraciones genéticas con importantes
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implicaciones terapéuticas, con lo que no solo
ha cobrado importancia diferenciar el tipo de
carcinoma de célula no pequena, sino también
realizar el analisis genético del tumor(-10),

CLASIFICACION DE TUMORES DE LA OMS
(2004): CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS,
INMUNOCITOHISTOQUIMICAS Y
MOLECULARES

La tabla 1 recoge la clasificacion de tumo-
res de la OMS vigente actualmente®. Se repa-
san a continuacion las caracteristicas de los 4
tipos principales que agrupan la mayoria de
los casos de cancer de pulmon.

Carcinoma de célula escamosa
Las caracteristicas citologicas de las células

escamosas tumorales son un tamano grande

con nucleos centrales hipercromaticos, uno o

mas nucléolos pequenos y un citoplasma abun-

dante. Generalmente se presentan aisladas y

pueden tener formas abigarradas. También se

pueden presentar en agredados cohesionados.

En tumores bien diferenciados se puede identi-

ficar un citoplasma queratinizado que aparece

naranja con la tincion de Papanicolau. Histopa-
tologicamente el carcinoma de célula escamosa
se caracteriza por mostrar queratinizacion, for-
macion de perlas y/o puentes intercelulares. El
grado de diferenciacion condiciona la presencia
de los mismos, siendo prominentes en los tu-
mores bien diferenciados y focales en los poco
diferenciados. Se reconocen cuatro variantes:

1. Papilar: el tumor crece con un patron
papilar, con frecuencia es endobronquial
exofitico; su diferenciacion del papiloma
puede ser dificil si no se identifica clara-
mente invasion del estroma.

2. De célula clara: predominan o se compone
en su totalidad de células claras.

3. De célula pequena: se trata de un carcinoma
de célula escamosa con células pequenas
y diferenciacion escamosa focal.

4. Basaloide: se caracteriza porque los nidos
estan formados en su periferia por células
mas pequenas con disposicion en empali-
zada.
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El carcinoma de célula escamosa se carac-
teriza inmunohistoquimicamente por expresar
queratina de alto peso molecular (34BE12) y
antigeno carcinoembrionario (CEA). Ademas,
puede expresar, aunque en escaso porcentaje
factor de transcripcion tiroideo (TTE-1) y cito-
queratina 7 (CK7). No obstante, el marcador
mas reconocido de carcinoma escamoso es el
p63, aunque su especificidad es limitada, dado
que lo pueden expresar hasta el 30% de los
adenocarcinomas. No obstante, su expresion
difusa favorece fuertemente el carcinoma esca-
moso“7'®. De la misma forma la expresion de
citoqueratinas 5/6 (CK5/6), que suele coexistir
con la anterior, sugiere este tipo histologico?.

Ninguna alteracion molecular relevante se
ha descrito en este tipo de tumor. En algunos
estudios se menciona la presencia de mutacion
del gen del epidermal growth factor receptor
(EGFR) pero en ninguno la frecuencia es mayor
del 1% (3. Otros muestran resultados prome-
tedores en aquellos con mutacion del DDR2
y amplificacion del fibroblastic growth factor
receptor 1 (FGFR1) que se han descrito en el 4
y 20%, respectivamente>18),

Carcinoma de célula pequena

Se caracteriza por células con escaso cito-
plasma, moldeado nuclear, cromatina finamente
granular y ausencia de nucléolo. La cromatina fi-
namente granular distribuida de forma uniforme
se ha denominado clasicamente como patron en
sal y pimienta. En las preparaciones citologicas,
debido a la fragilidad de los nucleos, es frecuente
el fendmeno de arrastre cromatinico, especial-
mente en muestras de aspirado y cepillado. El
fondo suele contener cuerpos apoptoticos y de-
tritus necroticos granulares. Histopatologicamen-
te, al igual que otros tumores neuroendocrinos,
puede adoptar varios patrones arquitectonicos
como la formacion de nidos, trabéculas, empali-
zadas y rosetas. Los bordes celulares no se iden-
tifican y los nucleos se amoldan. Las mitosis son
numerosas. La variante combinada consiste en
la mezcla con elementos de carcinoma de célula
no pequena incluyendo carcinoma escamoso,
adenocarcinoma y carcinoma de célula grande.
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TABLA 1. Clasificacién histoldgica de tumores pulmonares de la OMS (2004)

A.Tumores epiteliales malignos
Carcinoma de célula escamosa
Papilar
De célula clara
De célula pequena
Basaloide
Carcinoma de célula pequena
Carcinoma de célula pequena combinado
Adenocarcinoma
Mixto
Acinar
Papilar
Bronquioloalveolar
No mucinoso
Mucinoso
Mixto o indeterminado
Solido con produccion de mucina
Fetal
Carcinoma mucinoso (coloide)
Cistoadenocarcinoma mucinoso
De célula en anillo de sello
De célula clara
Carcinoma de célula grande
Carcinoma neuroendocrino de célula
grande
Carcinoma neuroendocrino de célula
grande combinado
Carcinoma basaloide
Carcinoma “linfoepitelioma-like”
Carcinoma de célula clara
Carcinoma de célula grande con fenotipo
rabdoide
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma sarcomatoide
Pleomorfico
De célula fusiforme
De célula gigante
Carcinosarcoma
Blastoma pulmonar
Tumor carcinoide
Tipico
Atipico
Tumores de glandula salival
Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma adenoide quistico
Carcinoma epitelial-mioepitelial
Lesiones preinvasivas
Carcinoma escamoso in situ

Hiperplasia adenomatosa atipica
Hiperplasia difusa idiopética de célula
neuroendocrina pulmonar
Tumores mesenquimales
Hemangioendotelioma epitelioide
Angiosarcoma
Blastoma pleuropulmonar
Condroma
Tumor miofibroblastico difuso pulmonar
Linfangiomatosis pulmonar difusa
Tumor miofibroblastico inflamatorio
Linfangioleiomiomatosis
Sarcoma sinovial
Monofésico
Bifasico
Sarcoma de la arteria pulmonar
Sarcoma de la vena pulmonar
B. Tumores epiteliales benignos
Papilomas
Papiloma de célula escamosa
Exofitico
Invertido
Papiloma glandular
Papiloma mixto
Adenomas
Alveolar
Papilar
Adenomas de glandula salival
Adenoma de glandula mucosa
Adenoma pleomorfico
Otros
Cistoadenoma mucinoso
C.Tumores linfoproliferativos
Linfoma B tipo MALT de la zona marginal
Linfoma difuso de célula B grande
Granulomatosis linfomatoide
Histiocitosis de célula de Langerhans
D.Otros tumores
Hamartoma
Hemangioma esclerosante
Tumor de célula clara
Tumor de célula germinal
Teratoma maduro
Inmaduro
Otros tumores de célula germinal
Timoma intrapulmonar
Melanoma
E. Tumores metastasicos

»
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Expresa marcadores neuroendocrinos
como son la cromogranina, la sinaptofisina y
CD56. Solo un 10% de los casos no expresan
ninguno de los anteriores. Por otro lado, €l
90% expresan TTE-1.

Se han identificado multiples alteraciones
genéticas moleculares (mutaciones en el p53,
Ras, etc.) pero ninguna con relevancia clinica
actualmente®. La mutacion del EGFR es ex-
cepcional y unicamente se ha descrito en la
variante combinada con un componente de
adenocarcinoma‘.

Adenocarcinoma
En muestras citologicas, las células se dis-

ponen formando grupos tridimensionales,

acinos, seudopapilas o papilas con centro fi-
brovascular. Los bordes de los grupos celula-
res son nitidos. El tamano citoplasmatico varia
pero suele ser abundante. En la mayoria de
las células es homogéneo o granular pero en
otras es espumoso por la presencia de vacuolas
intracitoplasmaticas. A veces hay una vacuola

unica citoplasmatica que desplaza el nucleo a

la periferia dando una morfologia en anillo de

sello. Los nucleos suelen ser unicos, excéntri-
cos y de redondos a ovalados, con contorno
liso, minimas irregularidades nucleares y uno

0 varios nucléolos prominentes.
Histopatologicamente, el adenocarcinoma

es un tumor heterogéneo que refleja los di-

ferentes patrones de crecimiento que puede

presentar. Estos son:

1. Lepidico: crecimiento de las células tumo-
rales a lo largo de los espacios alveolares
manteniendo la arquitectura, sin evidencia
de invasion estromal, pleural o vascular.

2. Acinar: formacion de acinos compuestos
por células cubicas o columnares que
pueden producir mucina recordando a la
glandula bronquial normal. Puede incluir
células de Clara.

3. Papilar: papilas con eje conectivovascular
y estructuras papilares secundarias y ter-
ciarias que reemplaza la arquitectura pul-
monar subyacente. Puede darse invasion
y necrosis. Las células pueden ser cubicas
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o0 columnares, mucinosas o no, y a veces

simulan un carcinoma papilar de tiroides.

4. Micropapilar: papilas sin eje fibrovascular.
En la clasificacion de 2004 ya se mencio-
naba este patron como una variedad del
papilar con peor prondstico segun algu-
nas evidencias no suficientemente solidas
como para reconocerlo entonces formal-
mente como un subtipo.

5. Salido: nidos solidos de células poligonales
sin formacion de acinos, papilas ni tubulos,
con presencia de mucina.

La clasificacion de la OMS de 2004 in-
cluy6 un subtipo denominado adenocarcino-
ma mixto que englobaba el 80-90% de los
tumores, con unas caracteristicas clinicas y
patolégicas muy heterogéneas. También in-
cluia un subtipo denominado bronquioloal-
veolar con un patrén de crecimiento lepidico
como caracteristica principal en el que se in-
cluian también tumores con caracteristicas y
prondstico muy variables, sin discriminar la
presencia de invasion u otros factores biolo-
gicos®. Desde 2004 el conocimiento acerca
de las caracteristicas clinicas, radiologicas y
patologicas, incluyendo rasgos moleculares, se
ha desarrollado significativamente, obligando
a mejorar la caracterizacion de los tumores.
Como consecuencia, recientemente la IASLC,
ATS y ERS han desarrollado una nueva clasifi-
cacion para el adenocarcinoma publicada en
2011 (Tabla 2)t. La nueva clasificacion man-
tiene la continuidad y progresividad desde la
lesion preinvasiva a la invasiva, clasificando
los tumores en funcion del grado de invasion,
y subclasificadndolos en funcion del patron de
crecimiento. De esta forma se consigue una
mejor correlacion clinico-patolégica y predic-
cion pronostica. Una consecuencia resenable
es la desaparicion del término bronquioloal-
veolar que ha dado lugar a multiples confu-
siones al agrupar tumores con un patron de
crecimiento lepidico pero diferentes grados
de invasividad.

Se describen a continuacion las caracte-
risticas principales de los tipos incluidos en la
nueva clasificacion:
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TABLA 2. Clasificacion de la IASLC, ATS
y ERS del adenocarcinoma pulmonar en
piezas de reseccion (2011)

Lesiones preinvasivas

Adenocarcinoma minimamente invasivo

Adenocarcinoma invasivo

Variantes del adenocarcinoma invasivo

IASLC: International Association for the Study of
Lung Cancer; ATS: American Thoracic Society;
ERS: European Respiratory Society.

Hiperplasia adenomatosa atipica
Adenocarcinoma in situ

- No mucinoso

- Mucinoso

- Mixto

No mucinoso
Mucinoso
Mixto

De predominio lepidico

De predominio acinar

De predominio papilar

De predominio micropapilar

De predominio sélido con produccion de
mucina

Adenocarcinoma invasivo mucinoso
Coloide

Fetal

Entérico

1.
a. Hiperplasia adenomatosa atipica: prolife-

Lesiones preinvasivas:

racion local, pequena (menor o igual a 0,5
cm) de neumocitos tipo 11 y/o células de
Clara alineadas a lo largo del tabique alveo-
lar y, a veces, del bronquiolo respiratorio,
con un espectro variable de atipia celular.

b. Adenocarcinoma in situ (AIS): es una de

las lesiones que se clasificaria como ade-
nocarcinoma bronquioloalveolar usando la
clasificacion de 2004. Se caracteriza por €l
crecimiento lepidico puro sin invasion es-
tromal, ni pleural ni vascular y, por defini-

2.

3.

cion, es menor o igual a 3 cm. Se subdivide
€n mucinoso y no mucinoso, pero todos
son virtualmente no mucinosos. Multiples
estudios observacionales de casos reseca-
dos documentan una supervivencia libre
de enfermedad del 100 % %2V,
Adenocarcinoma minimamente invasivo
(AMI): adenocarcinoma menor o igual a 3
cm con un patron de crecimiento lepidico
y al menos un foco de invasion menor o
igual a 5 mm. Suele ser no mucinoso. La
invasion se define como presencia de: a) un
patron de crecimiento diferente al lepidico
(acinar, papilar, micropapilar y/o sélido); o
b) células tumorales invadiendo el estro-
ma fibrovascular. El AMI se excluye si hay
invasion vascular, linfatica o pleural, y si
existe necrosis. Los casos resecados mues-
tran también un pronostico muy favorable
cercano al 100% de supervivencia libre de
enfermedad®>2%. Tanto el AIS como el AMI
solo pueden diagnosticarse sobre el estudio
completo del tumor resecado y la seguridad
de que su tamano no excede los 3 cm. Una
supervivencia de 100 % en tumores con las
mismas caracteristicas histologicas pero un
tamano superior a 3 cm no se ha validado,
por lo que en estos casos la recomenda-
cion es clasificarlos como adenocarcinoma
de predominio lepidico, posible AIS 0 AMI.
Adenocarcinoma invasivo (Al): en anos re-
cientes, varios grupos independientes han
venido clasificando el adenocarcinoma de
acuerdo al patron de crecimiento predomi-
nante®+2. Este enfoque proporciona una
mejor caracterizacion del denominado en
la clasificacion de 2004 adenocarcinoma
mixto. La recomendacion actual es evaluar
los tumores semicuantitativamente y elegir
el patron predominante para clasificarlo.
El porcentaje de los otros patrones presen-
tes debe también recogerse y especificarse
para permitir la comparacion. Por tanto,
segun el patron predominante, el Al se
subclasifica en:
a. De predominio lepidico: se diferencia
del AMI por la presencia de al menos
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un foco de invasion mayor de 5 mm
(definida como la presencia de: 1) un
patron de crecimiento diferente al lepi-
dico (acinar, papilar, micropapilar y/o so-
lido); 2) células tumorales en el estroma
fibrovascular) o la presencia de necrosis
ylo invasion vascular, linfatica o pleural.
Trabajos recientes demuestran que el
predominio lepidico se asocia a mejor
pronostico(?0.22.:25.26)

b. De predominio acinar.
¢. De predominio papilar: algunas observa-

ciones reflejan que su comportamiento
es diferente, implicando un peor pronos-
tico®?.

d.De predominio micropapilar: evidencias

posteriores a la clasificacion de 2004
confirman que el patron de crecimien-
to micropapilar implica un prondstico
desfavorable, incluso frente al papilar,
motivo por el que se ha incluido como
un subtipo independiente?>28.29),

. De predominio solido: presenta como

componente mayoritario nidos solidos
de células poligonales sin un patron de
crecimiento reconocible (lepidico, acinar,
papilar, o micropapilar). Si el tumor es
100% solido, se debe detectar mucina
intracelular en al menos 5 células en |
de cada 2 campos, confirmandose por
tincion histoquimica para mucina. De
esta forma se diferencia del carcinoma
de célula escamosa y del carcinoma de
célula grande que pueden presentar es-
poradicamente células con mucina.

Variantes: 1a nueva clasificacion incluye

varias variantes nuevas y desaparecen al-
gunas de las incluidas en 2004.
a.Adenocarcinoma invasivo mucinoso:
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existe actualmente evidencia consistente
de que el denominado en la clasificacion
de 2004 adenocarcinoma bronquioloal-
veolar mucinoso presenta caracteristicas
clinicas, radiologicas, patologicas y gené-
ticas diferentes a las del no mucinoso.
Por ello, en la clasificacion de 2011 se
ha separado del resto de tumores con

crecimiento lepidico (AIS y AMI no muci-
nosos, y Al de predominio lepidico) para
clasificarlo como una variante indepen-
diente. Histologicamente se caracteriza
por c€lulas cilindricas o columnares con
abundante mucina intracelular. La atipia
es minima o estd ausente, excepto cuan-
do existe invasion del estroma en cuyo
caso las células tumorales presentan me-
nos citoplasma y mayor atipia. Puede
presentar la misma mezcla heterogénea
de patrones de crecimiento. Es decir, el
adenocarcinoma bronquioloalveolar mu-
cinoso se ha dividido en AIS mucinoso,
AMI mucinoso y Al mucinoso en funcion
de la extension del crecimiento lepidico
y el grado de invasion. Los dos primeros
son tumores muy raros, siendo el AIS y
el AMI no mucinosos en practicamente
todos los casos, como se ha mencionado
previamente.

b. Adenocarcinoma coloide: presenta abun-
dante mucina extracelular formando la-
gos mucosos que distienden los espacios
alveolares.

¢. Adenocarcinoma fetal: elementos glandu-
lares con tubulos compuestos por células
no ciliadas ricas en glucogeno que recuer-
dan a los tubulos pulmonares fetales.

d.Adenocarcinoma entérico: el adenocar-
cinoma pulmonar puede presentar dife-
renciacion entérica y, cuando ésta se da
en mas del 50% del tumor, se debe cla-
sificar como adenocarcinoma entérico.
Se diferencia del adenocarcinoma colo-
rrectal por presentar dreas con los otros
patrones de crecimiento, especialmente
el lepidico.

Inmunohistoquimicamente, el adenocar-
cinoma se caracteriza por la expresion de
TTE-1 que ha resultado ser el marcador con
mejor valor diagndstico independientemente
del tipo de muestra, incluso en caso de posi-
tividad también del p63(1418). Suele expresar
también CK7 y, en menor medida, CK20 y
otros marcadores epiteliales (AE1/AE3, CEA).
La napsina A también es un marcador util. A
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pesar de su baja sensibilidad, su especificidad
para adenocarcinoma es alta al ser negativo en
todos los carcinomas escamosos y en los neu-
roendocrinos de célula pequena y grande?.

Actualmente se conocen varias alteraciones
moleculares relevantes con implicaciones en
la practica clinica?>!4. Se presentan con una
frecuencia variable en el adenocarcinoma. La
mas importante es la mutacion del gen del
epidermal growth factor receptor (EGFR), que
predice sensibilidad al tratamiento con inhibi-
dores de la tirosina quinasa (erlotinib, gefitinib)
9. Es mas frecuente en mujeres, pacientes sin
antecedentes de tabaquismo y en la raza asia-
tica, en la que se ha descrito en un 20-60 % de
los casos frente a un 10-18% en las cohortes
caucasicas. En el 90% de los casos se trata de
una delecion en el exdon 19 (E746-A750del)
0 una mutacion puntual en el 21 (L858R). Se
han descrito también mutaciones que confie-
ren resistencia a dichos farmacos, primaria o
adquirida, siendo la mas reconocida la T790M
en el exon 20 que se ha descrito hasta en el
50% de los pacientes tratados con inhibidores
de la tirosina quinasa y respuesta favorable
inicialt>10),

La mutacion del KRAS se presenta en
algunas series hasta en el 40% de los ade-
nocarcinomas y ha demostrado empeorar €l
prondstico¥. Terapias dirigidas a esta diana
estan en estudio®. Menos frecuentes son las
translocaciones del EML4-ALK que se han des-
crito en el 1-4 % de los casos, cuya importancia
radica en predecir respuesta a crizotinib@%31,

Por ultimo, mutaciones BRAF y HER2 se de-
tectan en el 3 y 2%, respectivamente, y varios
inhibidores de las mismas estan en desarrollo.

Es importante resaltar que, segun la eviden-
cia disponible, salvo muy raras excepciones,
estas mutaciones son mutuamente excluyen-
tes; es decir, la presencia de una de ellas ex-
cluye las demas.

Carcinoma de célula grande

Se trata de un carcinoma de célula no pe-
quena sin las caracteristicas citologicas y mor-
fologicas de la diferenciacion escamosa y de

la glandular. Sus células no presentan rasgos
discriminatorios especificos. En la mayoria de
las muestras se dan agregados celulares con
bordes celulares poco definidos. Los nucleos
varian de redondeados a extremadamente
irregulares con una distribucion irregular de
la cromatina y nucléolos muy prominentes
de morfologia también irregular. Las células
poligonales con una moderada cantidad de
citoplasma forman sabanas o nidos. Al ser un
tumor indiferenciado, tampoco presenta ras-
gos histopatologicos definitorios por lo que su
diagnostico es por exclusion tras descartar la
presencia de componente escamoso, glandular

o de carcinoma de célula pequena. Se recono-

cen los siguientes subtipos:

1. Carcinoma neuroendocrino de célula grande:
presenta caracteristicas histologicas como
nidos organoides, crecimiento trabecular,
rosetas y patrones en empalizada que su-
gieren diferenciacion neuroendocrina. Los
nucléolos son prominentes y su presencia lo
diferencia del carcinoma de célula pequena.
Son frecuentes extensas areas de necrosis.
La diferenciacion neuroendocrina se confir-
ma mediante estudios inmunohistoquimicos
(cromogranina, sinaptofisina y CD56).

2. Carcinoma neuroendocrino de célula grande
combinado: al igual que el carcinoma de cé-
lula pequena, el carcinoma neuroendocrino
de célula grande puede presentar compo-
nentes de carcinoma de célula escamosa,
adenocarcinoma, carcinoma de célula gi-
gante y/o carcinoma sarcomatoide.

3. Carcinoma basaloide: caracterizado por la
empalizada periférica.

4. Carcinoma linfoepitelioma-like: caracteriza-
do por una infiltracion linfocitica intensa
formada por linfocitos maduros mezclados
con células plasmaticas, histiocitos y oca-
sionales neutrofilos o eosinofilos.

5. Carcinoma de célula clara: células grandes
poligonales con citoplasma claro o espu-
moso que puede contener glucogeno.

6. Carcinoma de célula grande con fenotipo rab-
doide: presenta al menos un 10% de células
con globulos citoplasmaticos eosinofilicos
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constituidos por filamentos intermedios

que pueden ser positivos para vimentina

y citoqueratina.

La mutacion del gen del EGFR se ha descrito
también en este tipo histologico pero nunca en
la variante con diferenciacion neuroendocrina®?.

Carcinoma adenoescamoso

Presenta componentes de carcinoma de
célula escamosa y de adenocarcinoma, repre-
sentando cada uno al menos el 10% del tumor.

CLASIFICACION DE LA IASLC, ATS Y ERS
PARA BIOPSIAS PEQUENAS Y MUESTRAS
CITOLOGICAS (2011)

La clasificacion de la OMS se desarroll6
desde su primera edicion en 1967 sobre el es-
tudio de piezas de reseccion y es unicamente
aplicable al diagnostico de tumores resecados.
Sin embargo, solo en torno al 15-20% de los
pacientes es sometido a una reseccion quirdr-
gica, de forma que el diagnostico en la mayo-
ria de los pacientes se basa en el estudio de
muestras pequenas y/o citolégicas. En ninguna
de las ediciones de la clasificacion de la OMS
se hace referencia al diagnostico basado en
dichas muestras. Dada la importancia actual
de precisar al maximo el tipo histologico por
las implicaciones terapéuticas, la IASLC, ATS y
ERS incluyen en su clasificacion para el ade-
nocarcinoma de 2011, una clasificacion para
el diagnostico basado en muestras no quirur-
gicas, que se muestra en la tabla 3, y una lista
de recomendaciones al respecto!”. Entre ellas
destaca que se debe evitar el término carcino-
ma de célula grande en el diagnostico basado
en este tipo de muestras, y limitarlo a piezas
de reseccion cuyo estudio exhaustivo descarte
un componente diferenciado. En el caso de
que el estudio de la biopsia o citologia mues-
tre un tumor de célula no pequena poco dife-
renciado se deben realizar estudios adicionales
inmunocitohistoquimicos con la intencion de
caracterizar mejor el tumor. Si estos orientan al
adenocarcinoma, el tumor se clasificard como
carcinoma de célula no pequena, probable adeno-
carcinoma. Si orientan a escamoso se clasificara

32

como carcinoma de célula no pequena, probable
carcinoma de célula escamosa. En el caso de que
los estudios adicionales no permitan orientar
el tumor se debe clasificar como carcinoma de
célula no pequena sin otra especificacion (non-
small cell lung carcinoma not otherwise specified,
NSCLC-NOS). El uso de las técnicas inmuno-
citohistoquimicas ha permitido reducir el uso
de este ultimo término en gran medida como
demuestran estudios recientes®'-39. Por otro
lado, y como se ha mencionado anteriormen-
te, el AIS 'y el AMI no se pueden diagnosticar
sobre la base de muestras no quirurgicas, y la
presencia de crecimiento lepidico sin invasion
en una muestra pequena debe describirse sim-
plemente como adenocarcinoma con patron de
crecimiento lepidico, anadiendo el comentario
de que un componente invasivo no se puede
descartar (Tabla 3).

ESTRATEGIA DIAGNOSTICA PATOLOGICA
Un diagnéstico patoldgico preciso debe ba-
sarse en un metodo de trabajo ordenado que
empiece por la informacion clinica relevante.
El patélogo debe recibir como minimo la si-
guiente informacion: historia de tabaquismo
del paciente, tratamientos oncologicos previos,
sospecha clinica de metastasis o de primario, y
el origen anatomico de la muestra. Esta infor-
macion permitird planificar el proceso y antici-
par la necesidad de estudios IHQ y moleculares
y, de esta forma, preservar el tejido necesario
para ello. Esquematicamente, la estrategia se
puede resumir en los siguientes pasos:

Establecer el diagnostico de malignidad y estirpe
(epitelial, linfoide, mesenquimal)
!
Determinar si se trata de un primario
0 una metastasis
!
Diferenciar el carcinoma de célula pequena
del de célula no pequena

!

Subtipificar el NSCLC: determinar si se trata de

un adenocarcinoma o un carcinoma de célula

escamosa

!

Estudios moleculares
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TABLA 3. Clasificacion de la IASLC, ATS y ERS de tumores pulmonares en biopsias pe-
quefas y muestras citologicas (2011)

Clasificacion de la OMS de 2004

Biopsias/citologia (IASLC/ATS/ERS 2011)

Adenocarcinoma
Mixto
Acinar
Papilar
Solido

Carcinoma bronquioloalveolar
(mucinoso)

Fetal
Mucinoso (coloide)
Anillo de sello

De célula clara
Ningun homdlogo en la OMS 2004 - la

mayoria seran adenocarcinomas
solidos

Rasgos morfoldgicos de adenocarcinoma presentes
claramente: adenocarcinoma, describir rasgos identificables
presentes (incluyendo el patron micropapilar no

incluido en la clasificacion de 2004)

Comentario: si hay crecimiento lepidico puro, mencionar
que un componente invasivo no se puede descartar en
esta muestra pequena

Adenocarcinoma con patron lepidico

Adenocarcinoma con patron fetal

Adenocarcinoma con patron coloide

Adenocarcinoma con (describir el patron presente) y
rasgos de anillo de sello

Adenocarcinoma con (describir el patron presente) y
rasgos de célula clara

Patrones morfoldgicos de adenocarcinoma no presentes:
carcinoma de célula no pequena, a favor del
adenocarcinoma

Carcinoma de células escamosas
Papilar
De célula clara
De célula pequena
Basaloide
Ningun homdlogo en la OMS 2004

Rasgos morfoldgicos de célula escamosa presentes
claramente: carcinoma de célula escamosa

Rasgos morfoldgicos de célula escamosa no presentes:
carcinoma de célula no pequena, a favor de célula
escamosa

Carcinoma de célula pequena

Carcinoma de célula pequena

Carcinoma de célula grande
Carcinoma neuroendocrino de célula
grande (CNECG)

Carcinoma de célula grande con
morfologia neuroendocrina (CCGMNE)

Carcinoma de célula no pequena, no especificado

Carcinoma de célula no pequena con morfologia
neuroendocrina (marcadores NE positivos), posible CNECG
Carcinoma de célula no pequena con morfologia
neuroendocrina (marcadores NE negativos) - comentario:
este es un carcinoma de célula no pequena en el que

se sospecha CNECG pero las tinciones no demuestran
diferenciacion NE

Carcinoma adenoescamoso

Ningun homdlogo en la OMS 2004

Rasgos morfoldgicos de célula escamosa y de adenocarcinoma
presentes: carcinoma de célula no pequena con patron de
célula escamosa y adenocarcinoma - comentario: puede
representar carcinoma adenoescamoso

Rasgos morfoldgicos de célula escamosa y de
adenocarcinoma no presentes pero las tinciones apoyan un
componente glandular y de adenocarcinoma: carcinoma de
celula no pequena, no especificado (especificar el resultado
de las tinciones y su interpretacion) - comentario: puede
representar carcinoma adenoescamoso

Carcinoma sarcomatoide

Carcinoma de célula no pequena poco diferenciado con
células fusiformes y/o gigantes (mencionar si adenocarcinoma
o carcinoma de célula escamosa estan presentes)
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La técnica de inmunohistoquimica (si se
aplica en tejido) o de inmunocitoquimica (si se
aplica en citologia) es un método para localizar
antigenos especificos en las células basado en
el reconocimiento antigeno-anticuerpo. Se usa
un anticuerpo primario que se une al antigeno
en estudio y un sistema de deteccion mediante
union directa al anticuerpo primario o con un
anticuerpo secundario. Los marcadores que
se seleccionan para el estudio de cada caso
dependen del diagnostico diferencial que se
plantee segun la morfologia del tumor. Por ello
es imprescindible la evaluacion inicial del mis-
mo con técnicas convencionales.

DIFERENCIACION DEL CARCINOMA
PRIMARIO Y LA METASTASIS

No siempre es necesaria y unicamente se
debe plantear cuando la sospecha clinica asi
lo indique o en el caso, poco frecuente, de
que la morfologia sugiera dicha posibilidad. La
estrategia a seguir depende de ambos factores.

En el caso del carcinoma escamoso, la
diferenciacion con un origen metastasico es
dificil. Este diagnostico diferencial se plantea
con mayor frecuencia con tumores de cabeza
y cuello; en un 4,5-14 % de tumores de cabeza
y cuello se plantea, y en un 30 % de estos por
lesiones sincronicas. Morfologicamente los
tumores son indistinguibles y la utilidad de
la IHQ es muy limitada. Unicamente la posi-
tividad de TTF-1 sugeriria un origen pulmo-
nar pero lo expresan menos del 10% de los
carcinomas escamosos de origen pulmonar,
por lo que su sensibilidad es muy baja. La
diferenciacion debe basarse en la mayoria de
los casos en datos clinicos®®).

La IHQ tampoco es util en la diferenciacion
del origen de un carcinoma de célula peque-
fa. EI TTF-1 se expresa en el 44-80% de los
carcinomas extrapulmonares y no hay otros
marcadores validos!'®. No obstante, este es un
problema muy infrecuente y suele ser sencillo
de resolver clinicamente.

El problema del origen se plantea con ma-
yor frecuencia en caso de adenocarcinoma.
En este caso se recomienda la utilizacion de
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un panel de citoqueratinas (CK7 y CK20) para
realizar una aproximacion inicial y, posterior-
mente, estudiar distintos marcadores espe-
cificos de origen como TTE-1, tiroglobulina,
gross cistic disease fluid protein 15 (GCDFP-15)
u otros segun el esquema reflejado en la tabla
4. En caso de sospecha de origen mamario,
es util la deteccion de receptores de estroge-
nos que se expresan hasta en el 72% de los
casos de origen mamario frente a <5% de
los de origen pulmonar®. Trabajos recientes
demuestran la utilidad de la napsina-A para
confirmar el origen pulmonar primario?7.57.39),
En el caso del adenocarcinoma pulmonar con
diferenciacion entérica, el tumor tiene tenden-
cia a expresar marcadores colonicos (CDX-2 y
MUC3) aunque la mayoria siguen expresando
TTE-1 ylo CK7, lo que permite diferenciarlo
de la metéstasis®®.

DIFERENCIACION ENTRE CARCINOMA DE
CELULA PEQUENA Y NO PEQUENA

En la mayoria de los casos, las caracte-
risticas morfoldgicas en una tincion de HE
adecuada son suficientes, tanto en biopsias
como en muestras citologicas, siendo estas
ultimas en muchos casos mas utiles al no
presentar artefactos de arrastre. No obstante,
el desacuerdo entre patologos expertos se
puede dar hasta en un 5-7 % de los casos!.
Se puede demostrar la diferenciacion neu-
roendocrina con [HQ (cromogranina, sinap-
tofisina, CD56) o con microscopia electro-
nica (granulos neuroendocrinos de 100 nm
diametro en 2/3). Sin embargo, en el 10%
los marcadores neuroendocrinos son todos
negativos, planteandose el diagnostico dife-
rencial con otros tumores de células redon-
das pequenas como el linfoma, las variantes
basaloides del carcinoma de célula grande y
del carcinoma escamoso, y la variante de ce-
lula pequena del carcinoma escamoso, entre
otros. Los marcadores més utiles en este con-
texto son las panqueratinas (AE1/AE3), que
seran negativas en caso de linfoma, el LCA
(antigeno leucocitario comun) y el CD45 que
se expresan por el linfoma, y citoqueratinas
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TABLA 4. Expresion diferencial de marcadores inmunohistoquimicos en la mayoria de
tumores primarios y metastasicos del pulmon

CK20+ yCK7 +

e Carcinoma urotelial: uroplaquina +, p63 + -, trombomodulina+-, CK 5-/6 + (1/2)

® Adenocarcinoma de pancreas (2/3): CEA+, CA 19.9 +, MUC5-AC +, MUC-2-, CDX2 (variable)
e Carcinoma mucinoso de ovario: MUC5-AC +, MUC-2-, CDX2 (variable)

® Adenocarcinoma de vesicula biliar: trombomodulina +, CDX2 (variable)

¢ Adenocarcinoma gastrico (subconjunto)

¢ Colangiocarcinoma (subconjunto menor)

CK 20 - y CK7 +

® Adenocarcinoma endometrial: CEA-, vimentina+, RE+, RP +

® Adenocarinoma endocervical: CEA +, vimentina-, RE-, RP-

® Carcinoma de mama: CEA+, RE+, RP+, GCDFP-15 +

¢ Adenocarcinoma seroso de ovario: RE y RP +, WT1 +, mesotelina +, CEA-

¢ Carcinoma de cél. pequefia de pulmon: TTF-1 +, marcadores neuroendocrinos (cromogranina,
sinaptofisina, CD56) +, p63-

¢ Adenocarcinoma de pulmon: TTF-1 +, p63-, CEA +, CK5/6-
¢ Colangiocarcinoma: CEA +, CK19 +, MOC 31 +, HepPar1-, CDX2 variable

® Mesotelioma (2/3): calretinina +, WT-1 +, D2-40 +, trombomodulina +, CK5/6 +, TTF-1-, p63-,
CEA-, Ber-EP4-, MOC-31-

e Carcinoma de tiroides: TTF-1 +, tiroglobulina +, CEA- (excepto ca medular). (El ca anaplésico
puede ser negativo para TTE-1 y tiroiglobulina)

e Otros: carcinoma escamoso de cérvix, tumores de gl. salivar, adenoca pancreatico y gastrico
(subgrupo), carcinoma urotelial (subgrupo)

CK20+ yCK7-

e Carcinoma de colon: CEA +, MUC-2 +, CDX2 +

¢ Carcinoma de Merkel: marcadores neuroendocrinos (cromogranina, sinaptofisina, CD56)

® Adenocarinoma gastrico (subgrupo)

CK 20-y CK 7-

® Adenocarcinoma de prostata: PSA +, PAP +, CEA-, uroplaquina-, p63-, trombomodulina-, CK 5/6-
¢ Carcinoma escamoso: p63 +, trombomodulina +, CK 5-/6 +

¢ Carcinoma renal: vimentina +, marcados RCC+, CD10 +, CEA-

¢ Hepatocarcinoma: HepPar! +, CD10 y pCEA + (patron canalicular), CK19-, MOC 31-

¢ Carcinoma adrenal: vimentina +, calretinina+, Melan A +, Inhibina +, CEA

® Tumores de c. germinales no seminomatosos: PLAP +, EMA- (t. seno endodérmico: AFP +, Ca
embrionario: CD30 +)

® Mesotelioma (1/3)

de alto peso (34BE12), que se expresan en alto grado) de los carcinoides (bajo grado),
los carcinomas de c€lula no pequena. El anti-  sobre todo en casos en los que existe intenso
geno Ki67 ayuda a diferenciar un carcinoma  artefacto de arrastre que puede dificultar la
de célula pequena (tumor neuroendocrino de  interpretacion.
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SUBTIPIFICACION DEL CARCINOMA DE

CELULA NO PEQUENA
Entre un 10 a 40 % de los tumores evalua-

dos en muestras no quirurgicas se clasifican

tras la evaluacion morfoldgica como carcinoma
de célula no pequena. Trabajos recientes han
conseguido reducir esta proporcion a menos
del 5% usando técnicas IHQ®235. Los marca-
dores mas utiles para esta diferenciacion son:
® TTE-1(thyroid transcription factor-1). es po-

sitivo en el 75% de los adenocarcinomas

(en menor proporcion en los mucinosos y

en los pobremente diferenciados). Por el

contrario, solo lo expresan el 10% de los
carcinomas €scamosos.

* p63 (miembro de la familia de p53): lo
expresan el 96% de los carcinomas esca-
mosos y el 30% de los adenocarcinomas.

¢ Citoqueratina 7 (CK7): generalmente positi-
vo en los adenocarcinomas y en el 20-30 %
de los carcinomas escamosos.

¢ Citoqueratina 5/6 (CK 5/6): suele ser posi-
tivo en el carcinoma escamoso.

® Napsina-A: se expresa en el 58 % de los ade-
nocarcinomas. A pesar de su baja sensibili-
dad tiene una excelente especificidad ya que
no se expresa en los carcinomas escamosos
ni en los carcinomas neuroendocrinos.

Por tanto, la expresion de TTE-1 por un
carcinoma de célula no pequena favoreceria el
adenocarcinoma (Fig. 1). La positividad del p63
sin expresion de TTE-1 favoreceria el carcino-
ma escamoso (Fig. 2). Si la expresion de estos
marcadores no es concluyente, se debe recurrir
a otros como napsina-A o CK 5/6. En un trabajo
reciente, Mukhopadhyay y Katzenstein utilizan
un panel con TTE-1, p63, napsina A y CK5/6
para subclasificar un 75% de los carcinoma de
célula no pequena indiferenciados y proponen
el algoritmo reflejado en la tabla 51839, Propo-
nen que los tumores TTF-1 que expresen p63
focalmente se clasifiquen como adenocarcino-
mas. Una expresion mas difusa de p63 sugeriria
un carcinoma adenoescamoso. Otros autores
coinciden con esta pauta diagnostica™.

Habiéndose descrito en el carcinoma es-
camoso la mutacion del EGFR solo excepcio-
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nalmente, la presencia de esta se considera
diagnostica de adenocarcinoma.

ALGORITMO PARA EL MANEJO DE
BIOPSIAS PEQUENAS Y MUESTRAS
CITOLOGICAS

La necesidad de realizar en muchos casos
estudios adicionales a la evaluacion morfold-
gica tradicional obliga a planificar adecuada-
mente el manejo de la muestra de forma que
se preserve tejido suficiente y en las condicio-
nes apropiadas para realizarlos. El numero de
marcadores inmnohistoquimicos y alteraciones
genéticas utiles ha crecido rapidamente y con-
tinuard haciéndolo en los proximos afos, lo
que convierte la gestion del tejido disponible
en una cuestion fundamental.

El manejo de la muestra comienza por
decidir el lugar de muestreo. Los resultados
de trabajos iniciales que sugerian heterogenei-
dad entre el tumor primario y las metastasis
respecto a la mutacion del EGFR no se han
confirmado®. Incluso se ha sugerido hetero-
geneidad intratumoral pero estudios recientes
comparando el estado del EGFR en biopsias
y en el tumor resecado no han revelado dis-
crepancias349. Por todo ello, se considera ac-
tualmente que biopsias y muestras citologicas
obtenidas tanto del tumor primario como de
la metastasis son representativos del genoti-
po del tumor. No obstante, algunos autores
argumentan que, siendo el tumor un proceso
evolutivo, seria mas apropiado muestrear la
metastasis, especialmente si es metacroni-
cat?. La IASLC, ATS y ERS recomiendan que la
cuestion se discuta en cada caso en un equipo
multidisciplinario que, antes de realizar nin-
gun procedimiento, plantee qué estudios van
a ser necesarios y qué localizacion permitira
obtener una muestra de tejido adecuada y su-
ficiente para ellost™.

Otra cuestion importante es en qué casos
se debe realizar el analisis del gen del EGFR.
Existe consenso en que se debe determinar su
estado en todos los casos de adenocarcinoma
y carcinoma de célula no pequena sin otra es-
pecificacion (NSCLC-NOS)-19),
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TABLA 5. Algoritmo para la subclasificacion del carcinoma de célula no pequefia pobre-
mente diferenciado utilizando marcadores inmunohistoquimicos en biopsias

Marcadores de ADC (TTF-1 y napsina A) Marcadores de CCE (p63 y CK5/6) Diagnostico

TTF-1 0 napsina A 0 ambos (+) Ambos (-) ADC

TTF-1 0 napsina A 0 ambos (+) P63 (+), CK5/6 () ADC

Ambos (-) Ambos (+) CCE

Ambos (-) p63 (+) difuso, CK5/6 (-) CCE

Ambos (-) p63 (+) focal, CK5/6 (-) NSCLC-NOS*
Ambos (-) Ambos () NSCLC-NOS*
TTF-1 y napsina A (+) en una poblacion de células y p63 y CK5/6 (+) en una CADE

poblacion diferente

*Término alternativo: carcinoma de célula no pequena pobremente diferenciado; revisar la morfologia y considerar
diagnosticos diferentes al carcinoma. ADC: adenocarcinoma, CCE: carcinoma de célula escamosa; NSCLC-NOS: non-
small cell lung cancer not oherwise specified; CADE: carcinoma adenoescamoso. Adaptado de la referencia (39).

Morfologia NE, célula grande, IHQ NE(+) |— NSCLC, LCNEC? |

Morfologia NE, célula pequena, IHQ NE(+) }—*‘ SCLC ‘

Perlas y/o puentes intercelulares }—" CCE ‘

NSCLC-NOS | | NSCLC-NOS, probable CCE |

‘ Diferenciacion glandular ‘

NSCLC-NOS

| ADC | Marcador de CCE (+)
Marcador de ADC (-)
Mucina (-)
Marcador de ADC (+) ‘ Todos negativos ‘ Marcador de CCE (+)
" ylo dmuc(ijnaC(S-E) o Mar&:/ladqr d((e A)DC (+)
arcador de - ucina (+) en
o débilmente (+) ‘ > ‘ células diferentes

l !

NSCLC-NOS, probable ADC‘ NSCLC-NOS, posible
carcinoma adenoescamoso

- ‘

Si tejido insuficiente o inadecuado
] valorar muestreo adicional |
FIGURA 3. Algoritmo diagndstico en biopsia y citologia. NE: neuroendocrina; IHQ: inmunohistoquimica;
NSCLC: non-small cell lung cancer; LCNEC: large cell neuroendocrine carcinoma; SCLC: small cell lung cancer;
CCE: carcinoma de célula escamosa; NSCLC-NOS: non-small cell lung cancer not otherwise specified; ADC:
adenocarcinoma.
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Respecto a qué otros analisis genéticos rea-
lizar y en qué secuencia, no existe consenso
actualmente. Horn y Pao recomendaron ini-
cialmente la secuencia KRAS, EGFR y EML4-
ALK®2. Tanner et al recomiendan actualmente
analizar simultdneamente el estado del KRAS
y del EGFR(®. La misma recomendacion reali-
za un importante grupo de trabajo europeot'?.
Ambos grupos recomiendan estudiar la traslo-
cacion del ALK en caso de KRAS y EGFR nati-
vos y, secuencialmente, otras alteraciones en
caso de ausencia de traslocacion (BRAF, HER2).
No obstante, la IASLC, ATS y ERS reflejan en
su documento acerca de la clasificacion del
adenocarcinoma que los datos disponibles so-
bre analisis moleculares méas alla del estado
del gen del EGFR son insuficientes como para
realizar una recomendacion al respecto. Por
tanto, dichos analisis se deben limitar a los
casos que puedan ser incluidos en ensayos cli-
nicos con terapias dirigidas a estas dianas!". El
documento de la IASLC, ATS y ERS incluye un
algoritmo que se refleja en la figura 3.
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LESIONES PREMALIGNAS, HISTOLOGIA,
DETECCION Y TRATAMIENTOS

M? José Pavon Ferndndez, Raquel Lopez Vime, Diego Tomds Vdzquez Guil

RESUMEN

Las lesiones preneopldsicas de extirpe
escamosa son la displasia leve, moderada y
severa y el carcinoma in situ, las del adenocar-
cinoma son: hiperplasia adenomatosa atipica
(HAA) y adenocarcinoma in situ (no-mucinoso,
mucinoso y mixto) y la del tumor carcinoide
seria la hiperplasia pulmonar neuroendocrina
difusa idiopatica (HPNDI). No se conoce qué
lesion preneoplésica precede al carcinoma de
células pequenas. Hoy en dia se considera que
el hallazgo de una lesion preneoplasica puede
ser un marcador de riesgo elevado de cancer
en cualquier otra localizacion. Para detectar
las lesiones de localizacion central seria util la
citologia de esputo y la broncoscopia de auto-
fluorescencia y para diagnosticar las lesiones
periféricas estaria indicada la TAC. Las técnicas
de inmunohistoquimica permiten estudiar al-
teraciones genéticas y moleculares que deter-
minan qué lesiones tienen mas posibilidad de
progresar a malignidad. La historia natural de
las lesiones premalignas no es bien conocida
y la mayoria de estas lesiones no evolucionan
a carcinomas invasivos, aunque en pacientes
con historia previa de tumores y lesiones de
alto grado se ha comprobado mayor riesgo de
progresion, asi como la aparicion de tumores
pulmonares en otras localizaciones. Dado su
caracter multifocal se recomienda tratamiento
conservador en la displasia severa y carcino-
ma in situ con broncoscopia intervencionista.
En las lesiones no accesibles a broncoscopia,
como la hiperplasia adenomatosa quistica, se
recomienda seguimiento mediante TAC toraci-
co, a la espera del desarrollo de terapias sisté-
micas, que demuestren eficacia con un perfil
bajo de toxicidad en estos pacientes.

INTRODUCCION

Se considera que las lesiones premalignas
son cambios morfologicos celulares que pue-
den conducir a pasos intermedios previos al
desarrollo de la neoplasia maligna. Este con-
cepto se mezcla con el de lesiones preinvasiva
y preneoplasica, siendo todos ellos sinonimos,
desde el punto de vista morfoldgico. Los cam-
bios moleculares o genéticos no se hallan del
todo definidos, si bien hay alteraciones morfo-
logicas que pueden demostrarse microscopica-
mente. Estos cambios morfologicos se dividen
segun el origen sea en, via aérea, parénquima
pulmonar o en las células neuroendocrinast?.

El concepto de lesion preinvasiva ha evolu-
cionado en las ultimas décadas. Estas lesiones
no se mencionaban en la clasificacion de tu-
mores pulmonares de la OMS del 1967, y en
la clasificacion histologica de la OMS del 1981
solo se menciona la displasia escamosa y el car-
cinoma in situ. En el ano 1999, la clasificacion
de la OMS describe 2 nuevas lesiones: hiperpla-
sia adenomatosa atipica (AAH) y la hiperplasia
pulmonar neuroendocrina difusa idiopatica
(HPNDI), sin existir nuevas aportaciones en la
clasificacion del ano 2004®. En la nueva clasifi-
cacion del adenocarcinoma de pulmon del 2011
de la IASLC/ATS/ERS se anade el adenocarcino-
ma in situ (AIS) que se subdivide en 3 tipos: no
mucinoso, Mucinoso y mixto como una lesion
preinvasiva del adenocarcinoma® (Tabla 1).

CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA

Lesiones preinvasivas de células escamosas
Los cambios morfologicos en el epitelio

bronquial incluyen®:

* Hiperplasia, que se caracteriza por incre-
mento en el numero de células basales,
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Hiperplasia

TABLA 1. Clasificacion de las lesiones
preneoplasicas*

Extirpe tumoral Lesion preneoplasica

Carcinoma -Displasia escamosa
epidermoide —Carcinoma in situ

Adenocarcinoma -HAA
-Adenocarcinoma in situ

(AIS):
-No mucinoso
-Mucinoso
-Mixto (mucinoso/no
mucinoso)

Tumor carcinoide HPNDI

*Basada en la clasificacion de la OMS del 2004 y de
la clasificacion del adenocarcinoma de pulmon de
la IASLC/ATS/ERS del 2011. HAA: hiperplasia ade-
nomatosa atipica; HPNDI: hiperplasia pulmonar
neuroendocrina difusa idiopdtica.

células caliciformes o de ambas que con-
diciona engrosamiento y desequilibrio del
epitelio, con predominio del componente
proliferativo sobre el maduro ciliado super-
ficial.

® Metaplasia escamosa, proceso que se desa-
rrolla sobre el anterior, con sustitucion del
epitelio superficial pseudoestratificado ci-
liado, por un epitelio mas resistente como
es el escamoso poliestratificado. Si bien
este epitelio es anomalo, su morfologia no
muestra rasgos atipicos.

* Displasia. Cuando el epitelio escamoso
metapldsico comienza a sufrir alteraciones ~ sas (tomado de referencia 4) (ver en color en pdgs.

citologicas se habla de cambios displasicos ~ /nates)

que, segun la extension del “desorden tisu-

lar”, sera de caracter (Figs. 1y 2): de bajo o alto grado, con el objetivo de

- Leve: grado inicial de displasia, que con- unificar la interpretacion entre los dife-
siste en una simple distorsion epitelial rentes patologos.
del drea metaplasica - Severa: esta lesion muestra cambios

- Moderada: la OMS no define de forma histoldgicos de evidente proliferacion,
exacta esta fase intermedia, dejando a con marcado engrosamiento del espe-
una evidente subjetividad su diagnaostico. sor epitelial e incremento del tamano
En otras areas diferentes a la oncologia celular, con anisocitosis y pleomorfis-
del pulmon se clasifican apenas displasia mo. Aumento nuclear que se dispone

€42



LESIONES PREMALIGNAS, HISTOLOGIA, DETECCION Y TRATAMIENTOS

»

[ Loss of progression to maturation

Increasing epithelial thickness

L A
Vertical
nuclei
Basal
zone
Basal ) expansion/
zone Vertical crowding
expansion/ |nuclei Mitoses
crowding

Moderate
dysplasia

Mild
dysplasia

FIGURA 2. Resumen grafico de los criterios utilizados por la OMS para la displasia/carcinoma in situ (CIS).
La distribucion de los diferentes cambios histologicos segun la afectacion en las diferentes capas del epite-
lio bronquial; inferior, media o superior (tomado de Travis WD, Colby TV, Corrin B et al., eds. Histological
typing of lung and pleural tumours. WHO international histological classification of tumours, 3 ed. Berlin:

Springer; 1999.

verticalmente en las capas profundas
con atipia e imagenes de mitosis.

e Carcinoma in situ. Las alteraciones citolo-
gicas e histologicas mencionadas alcanzan
su maxima expresion, siendo la lesion
preneoplasica de mayor alteracion epite-
lial escamosa. Todo el espesor del epitelio
esta reemplazado por células atipicas y
mitosis, habitualmente es un foco peque-
fo, con irregularidades y discontinuidades
evidentes de la membrana basal, aunque
sin traspasarla, es decir, sin objetivarse
invasion. En la mucosa adyacente al car-
cinoma in situ hay frecuentemente signos
de displasia y metaplasia. Tanto la hiper-
plasia como la metaplasia escamosa repre-
sentan cambios reactivos comunes y no
son considerados cambios que progresen
a la malignidad. En cambio, la displasia de
caracter moderado-severo son verdaderas
lesiones preneopldsicas, considerdndose
de alto grado de futura malignidad, aunque
no existen todavia parametros patognomo-
nicos e incuestionables que predigan su
transformacion y, por tanto, no son sino-
nimo de segura malignizacion.

Lesiones preinvasivas de adenocarcinoma
Hiperplasia adenomatosa atipica (HAA)

Consiste en una proliferacion focal y loca-
lizada de células con ligera a moderada atipia
que tapizan los alvéolos y, ocasionalmente,
los bronquiolos respiratorios. La proliferacion
celular generalmente cubre los septos alveo-
lares con células cuboideas mondtonas, leve-
moderadamente atipicas, con nucleo hipercro-
matico y citoplasma escaso, formando areas
sutiles, de dificil visualizacion microscopicas,
con didmetro aproximado de 5 mm. Su varia-
ble atipia y el caracter multicéntrico ocasional,
le confieren una gran dificultad diagnostica
(Fig. 3).

En vista del caracter inespecifico de los
hallazgos semiologicos mencionados con
dificultad en establecer el diagnéstico de
esta entidad por medios no invasivos y for-
mar parte del diagnostico diferencial junto
con patologias malignas como el carcinoma
bronquioloalveolar y el adenocarcinoma, el
diagnostico se realiza generalmente con el
analisis de muestras quirurgicas®. Con todo,
en los pulmones resecados por carcinomas,
sobre todo por adenocarcinomas primarios
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FIGURA 3. Cambios histoldgicos de la hiperplasia adenomatosa atipica (AAH) (Suster. Moran. Diagnostic

pathology thoracic. Lung neoplasms. Atypical Adenomatous Hyperplasia. I-2-232) (ver en color en pdgs. finales).

de pulmon, esta entidad se presenta como
hallazgo incidental.

Adenocarcinoma in situ (AIS)

Esta lesion se define como una proliferacion
glandular de 3 cm o menos que tiene un creci-
miento puro lepidico y ausencia de invasion. En
la mayoria de los casos, las células tumorales son
no mucinosas, con una proliferacion de neumoci-
tos tipo 2 o de células claras, en raras ocasiones
son mucinosas con columnas altas de c€lulas
caliciformes con abundante mucina atipica®.

Proliferacion de células neuroendocrinas
Son lesiones que se han relacionado con
la aparicion de carcinomas neuroendocrinos.
Desde el punto de vista morfologico, se en-
cuadran como hiperplasia neuroendocrina
difusa idiopatica, y generalmente cuando
aparece, estd asociada a otros tumores neu-
roendocrinos, siendo raro su aparicion de ma-
nera aislada. Presenta proliferacion de células
localizadas, pequenos nodulos (cuerpos neu-
roendocrinos) o proliferacion lineal de célu-
las neuroendocrinas del epitelio bronquial y
bronquiolar; cuando sobrepasa la membrana
basal, se considera un carcinoide tumorlet. De
ser mayor a 5 mm de diametro se diagnos-
ticaria de tumor carcinoide tipico® (Fig. 4).
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DIAGNOSTICO

Para diagnosticar estas lesiones preinva-
sivas se nos plantean dos inconvenientes.
El primero es que no se ha desarrollado una
estrategia de screening propia para el cancer
de pulmon, a pesar de que si existen para la
mayoria de los otros tumores solidos (colon,
mama y prostata)?. El segundo es decidir qué
técnica diagnostica es la mas apropiada. A con-
tinuacion revisaremos los métodos diagnosti-
cos disponibles.

Citologia del esputo

Se trata de un método no invasivo de diag-
nostico aunque tiene una sensibilidad limitada
debido en parte a la dificultad para obtener
muestras de calidad y a la necesidad de dispo-
ner de personal altamente cualificado.

Hace mas de 30 anos se publicaron estu-
dios sobre el examen seriado de la citologia
del esputo en pacientes fumadores y trabaja-
dores expuestos a polvo inorganico, en aquel
momento se consideraba que existia una pro-
gresion de estadios desde displasia leve, mo-
derada, severa y carcinoma in situ®?.

Para mejorar la rentabilidad de esta prueba
se han desarrollado distintas técnicas como la
citometria cuantitativa asistida por ordenador
(AQC) que aumenta la sensibilidad para el diag-
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FIGURA 4. Hiperplasia de células neuroendocrinas y tumorlet carcinoide (HE x 400) y (HE x 100) [tomado
de Revista Espariola de Patologia 2009; 42 (2)] (ver en color en pdgs. finales).

nostico de cancer de pulmon® o la hibridacion
in situ por fluorescencia (FISH) para detectar
aneusomias cromosomicas en muestras de
esputo.

La realizacion de citologia del esputo en
pacientes de alto riesgo perdio interés tras
publicarse por el Instituto Nacional de Cancer
Norteamericano 3 estudios realizados entre los
anos 70y 80 en los que no se demostro bene-
ficio en cuanto a mortalidad en la realizacion
de screening a pacientes fumadores®.

Otro inconveniente de esta técnica es que
las células recogidas mediante esputo pertene-
cen al arbol bronquial central, lo que detectaria
solo tumores en esa localizacion, fundamen-
talmente extirpe escamosa.

Broncoscopia

La visualizacion del arbol bronquial me-
diante broncoscopia de luz blanca para detec-
tar anormalidades endobronquiales, asi como
la realizacion de BAL, cepillado y biopsia diag-
nostica son procedimientos habituales. En los
ultimos 10 anos se han presentado numero-
S0s avances técnicos que han transformado
esta prueba expandiendo sus aplicaciones en
la evaluacion de las alteraciones pulmonares.

Uno de estos avances es la broncoscopia
de autofluorescencia (AFB), que se desarro-

116 como una nueva estrategia de screening
para identificar displasia moderada o severa,
carcinoma in situ (CIS) o neoplasia microin-
vasiva en pacientes de riesgo para cancer de
pulmon. Es capaz de localizar estas lesiones
preinvasivas con mayor sensibilidad que la
broncoscopia de luz blanca!?, si bien estudios
prospectivos longitudinales han demostrado
que algunas de estas lesiones pueden regre-
sar o resolverse de forma espontdnea®?. El
desconocimiento de la historia natural de las
lesiones preinvasivas, unido al incremento de
la incidencia de adenocarcinomas periféricos
que no son accesibles a la visualizacion por
broncoscopia, hace poco probable que la AFB
se utilice como técnica rutinaria de screening
en grandes poblaciones.

Otro inconveniente de la AFB es la difi-
cultad para diferenciar lesiones preinvasivas
de otros cambios epiteliales benignos. Por
eso se desarrollé un sistema de videobron-
coscopia de imagen por autofluorescencia
(AFI) que comprende un analisis del color
segun 3 longitudes de onda, lo que mejora
la diferenciacion entre lesiones preinvasivas
e inflamaciont.

Una nueva técnica endoscopica de imagen
de banda estrecha (Narrow-band Imaging-NBI)
que utiliza una banda azul con una longitud

45 M



M.]J. PAvON FERNANDEZ ET AL.

de onda de 390 a 445 nm, esta disefiada para
simplificar la visualizacion de capilares muco-
s0s y submucosos, consiguiendo una mayor
diferenciacion entre tejido maligno y no malig-
no. En un estudio reciente parece demostrarse
que la NBI tiene una sensibilidad similar a la
AFB pero mejora la especificidad para detec-
tar lesiones preinvasivas‘®. Hasta la fecha no
existen aplicaciones clinicas para la AFB y NBI
en la poblacion general, pero pueden tener un
papel importante en el estudio de pacientes
de alto riesgo.

TAC

The National Lung Screening Trial Reserch
Team ha publicado recientemente los resulta-
dos de un estudio en el que se demostraba
que el uso de la TAC helicoidal como screening
reduce la mortalidad por cancer de pulmon.
Esta técnica detecta, fundamentalmente, lesio-
nes en el parénquima, por eso el predominio
histolégico de los tumores diagnosticados en
este estudio era el adenocarcinoma incluido el
bronquioloalveolar®. La hiperplasia adenoma-
tosa atipica (AAH) y el adenocarcinoma in situ
(AIS) no mucinoso se observan en la TAC como
un nodulo subsolido con opacidad en vidrio
deslustrado que, por lo general, mide menos
de 5 mm de tamano. En el AIS mucinoso la
imagen es de un nodulo sélido®.

PET

El valor de esta prueba para este tipo de le-
siones es cuestionable, dada la escasa sensibili-
dad que tiene en hallazgos de menos de 1 cm.
En el 2005 Pasic y cols. publicaron un estudio
piloto en el que evaluaban la utilidad del PET
en lesiones preinvasivas que no eran visibles
por TAC. Concluyeron que el PET captaba en
aquellas lesiones diagnosticadas de carcinoma
€scamoso y no captaba en las lesiones histolo-
gicamente clasificadas como displasia severa,
moderada o leve(?.

Alteraciones moleculares carcinogenéticas

Simultaneamente a los cambios desde el
epitelio normal a lesion preneoplasica y neo-
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plasia, ocurren de 10 a 20 alteraciones geneé-
ticas que controlan la iniciacion, desarrollo y
mantenimiento de un cancer de pulmont®
(Tabla 2). La transformacion a malignidad y
la progresion se caracterizan por una inesta-
bilidad genomica y la acumulacion de varios
eventos clave, que dan ventaja a las células
malignas para su crecimiento o supervivencia:
1) activacion de protooncogenes; 2) inactiva-
cion de supresores oncogenicos; 3) resistencia
ala apoptosis; 4) alteracion de la reparacion de
DNA e inmortalidad celular; 5) angiogénesis y
migracion celular.

Inestabilidad genomica

Muchas alteraciones genéticas se observan
en epitelio normal, y su numero y severidad
aumentan paralelamente a la severidad de las
lesiones preneoplésicas. La pérdida de alelos
en la region 3p es una de las alteraciones mas
tempranas que se observa en el 78% de las
lesiones preinvasivas y que se asocia a pro-
gresion de estas lesiones. Esta alteracion se
sigue de la pérdida de heterocigosidad (LOH)
en 9p21 (pl6), 8p21-23, 13q14 (Rb) y 17p13
(p53), mientras que LOH en 3p, 9p y 17p se
observan en AAH en el 18, 13y 6% de los
casos, respectivamente?.

La region 3p contiene genes supresores de
tumor como: RASSF1A, FUSI, LIMD1 y SE-
MA3B y SEMA3F, que se localizan en 3p21.3,
FHIT en 3p14.2 y RARP en 3p24. De todos
ellos, SEMA3F estd inactivado de forma tem-
prana en las lesiones preneoplasicas, lo que
parece potenciar el factor de crecimiento endo-
telial vascular (VEGF), que esta implicado en el
desarrollo de tumor (20) y RARP (receptor para
el acido retinoico) se pierde en mas del 40 %
de los NSCLC, y esto ocurre en fases tempranas
de la carcinogénesis®".

La aneusomia cromosomica detectada por
el andlisis de fluorescencia de hibridacion in situ
(FISH) que abarca las secuencias del centromero
6,5p15.2, 7p12 (EFGR) y 8q (MYC), se observa
en el 85% de las displasias bronquiales®?.

No existen marcadores moleculares o ge-
néticos para distinguir HPNDI de proliferacion
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TABLA 2. Alteraciones que implican progresion de las lesiones preinvasivas

Histologia

Alteracion genética y molecular

Displasia escamosa

Amplificacion de PIK3CA y sobreexpresion de AKT
fosforilada

Sobreexpresion de p53

Inhibicion de p16 y/o la sobreexpresion de cyclin D1
Bax/Bcl-2 <1

Sobreexpresion de hTERT

LOH en 3p, 9py 17p

Mutaciones en EFGR y K-ras (mutuamente excluyentes)
Sobreexpresion de hTERT

Disbalance alélico en 11g13

Hiperplasia adenomatosa atipica (AAH)

Hiperplasia pulmonar neuroendocrina
difusa idiomatica (HPNDI)

LOH: loss of heterozyqosity.

Pérdida de alelos en 3p

LOH en 9p21, 8p21-23,13q14,17p13
Inactivacion de SEMA3F

Pérdida de RARP

Sobreexpresion c-Myc

neuroendocrina reactiva, pero se observa un
disbalance alélico en 11q13 (donde se loca-
liza el gen supresor MEN1) en el 0-50% de
los carcinoides tipicos y en el 50-70% de los
carcinoides atipicos®??.

Oncogenes
Se han identificado mas de 100 oncoge-

nes hasta la fecha y muchos de ellos estan

implicados en la carcinogénesis del cancer de

pulmon como Ras, c-myc, EFGR y c-erb-B2

(HER-2/neu):

® EFGR (receptores transmembrana de tirosi-
na cinasa): las mutaciones de este gen ocu-
rrenenun 5-25% de la AAH y en el 10-50 %
del BAC (carcinoma bronquioloalveolar)@4.
En contraste, el hallazgo de mutaciones de
EFGR en el carcinoma de células escamosas
(< 10%) hace dudar de su implicacion en
la carcinogénesis bronquial®@?.

* RAS: pueden observarse mutaciones en
un 15-30% de las AAH, en cerca del 10 %
de los adenocarcinomas in situ 0 minima-

mente invasivos?®, en un 20-30% de los
adenocarcinomas y por encima del 70 %
de los BAC mucinosos. Se dice que las mu-
taciones de K-ras y EFGR son mutuamente
excluyentes y la aparicion de mutaciones
en Ras es anecdotico en displasia bron-
quial.

* C-MYC: niveles elevados de este oncogén
se encuentran en los margenes quirurgicos
alterados y en el tejido adyacente al tumor
histolégicamente normal, lo que sugiere
que la expresion de c-myc ocurre en fases
tempranas de la carcinogénesis®?.

® PI3 Kinasa/AKT: en lesiones preinvasivas,
la amplificacion de PIK3CA y la sobreex-
presion de AKT fosforilada se asocia con
displasia severa®®.

Genes supresores del tumor

La inactivacion de estos genes puede de-
berse a mutacion, pérdida de material cro-
mosomico o fenomenos epigenéticos como
la metilacion.
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® p53:en las lesiones preinvasivas se en-
cuentra sobreexpresion de p53 desde
displasia leve (19%), displasia moderada
(36 %) hasta CIS (59 %)?9. Por el contrario,
la sobreexpesion de este gen ocurre en fa-
ses tardias del adenocarcinoma®.

* Rb: la funcion de esta proteina puede es-
tar invalidada a través de una alteracion
en la fosforilacion, en la que interviene la
inhibicion de p16 y/o la sobreexpresion
de cyclin D1, provocando la progresion
desde lesion preinvasiva a carcinoma in-
vasivo®h,

® Balance Bax/Bcl-2: Bax es un gen apopto-
tico, mientras que Bcl-2 es un gen antia-
poptotico. La sobreexpresion de Bcl-2 y la
pérdida de Bax aumenta con la severidad
de las lesiones preneoplasicas®?.

* Inmortalidad celular: los telomeros son
complejos de nucleoproteinas localizados
al final de los cromosomas eucarioticos,
representan unas estructuras criticas para
la estabilizacion del extremo del cromo-
soma. La telomerasa es un complejo de
RNA-proteina responsable de la sintesis
repetida del telomero. Entre sus compo-
nentes se encuentra una proteina catalitica
(hTERT), que representa el factor limitante
para la actividad de la telomerasa. Esta
se re-expresa en las células tumorales,
perdiendo los receptores para p53 y Rb,
lo que les hace escapar del estadio 1 de
mortalidad y proliferar hasta el estadio 2
de mortalidad (M2) o crisis, donde sufren
inestabilidad genética, lo que favorece la
progresion del tumor en las células super-
vivientes. El mecanismo de la re-expresion
de la telomerasa durante la carcinogénesis
no se conoce de forma completa, aunque
parece ocurrir al nivel de hTERT. Se ob-
serva sobreexpresion de hTERT en AAH
(77%) y en BAC no mucinoso (97 %)6?.
En las lesiones preinvasivas bronquiales
aumenta su expresion paralelamente a la
severidad de la lesion®. Se correlaciona
con la acumulacion de p53 y la resistencia
a la apoptosis.
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Angiogénesis y migracion celular

Se trata de la formacion de un nuevo le-
cho capilar desde los vasos preexistentes. La
neovascularizacion implica proliferacion de cé-
lulas endoteliales y supervivencia, y estd me-
diada por varios factores angiogénicos produci-
dos por células tumorales y del estroma como
VEGE angiopoyetina, IL-8 y fosfato-timidina.
VEGF y sus receptores NP1 y NP2 favorecen
la proliferacion tumoral y la migracion en las
lesiones bronquiales preneopldsicas®.

Es preciso continuar con el estudio de
técnicas de deteccion de estas lesiones prein-
vasivas y en la caracterizacion de todas las
alteraciones genéticas que provocan su pro-
gresion a carcinoma invasivo, para plantear
un protocolo de seguimiento y abordaje tera-
péutico adecuado.

HISTORIA NATURAL

Las lesiones preinvasivas del epitelio bron-
quial se consideran precursoras del carcinoma
broncogénico de tipo escamoso. Aunque su
historia natural no es bien conocida, estudios
longitudinales demuestran una alta prevalencia
de estas lesiones en pacientes de riesgo®43;
en cambio, la incidencia de carcinoma bronco-
génico es mucho menor. Esto confirmaria que
la mayoria de estas lesiones no evolucionan a
carcinomas invasivos. Por tanto, aunque con
las técnicas de broncoscopia actuales se pue-
den diagnosticar de forma precoz, su manejo
sigue siendo un dilema.

Varios estudios intentan demostrar cudl se-
ria la evolucion de estas lesiones. Bota y cols.»
en un estudio prospectivo durante dos anos en
el que incluyen 104 pacientes, observan pro-
gresion solo en un 3,5% de las lesiones de bajo
grado por lo que proponen solo seguimiento.
En cambio, realizan tratamiento endobronquial
en las displasias severas y en el carcinoma in
situ. Las terapias utilizadas fueron crioterapia,
electrocauterio y terapia fotodindmica. Otros
autores proponen realizar seguimiento de to-
das las lesiones sin intervencion, basandose
en estudios post mortem que sugieren que la
mayoria de los carcinomas in situ no progresan



a carcinomas invasivos®®. Es el caso de Philip
J y cols.®7, que realizan seguimiento a 22 pa-
cientes con 53 lesiones durante un periodo de
12 a 85 meses. De las 36 lesiones de alto grado
(displasia severa y carcinoma in situ), 6 progre-
saron a carcinomas invasivos y se diagnostica-
ron en total 11 tumores, 5 de ellos a distancia.
Ellos concluyen que el riesgo de desarrollar un
cancer de pulmoén en pacientes con lesiones
de alto grado fue del 33 % al ano y del 54 %
a los dos anos. En cambio, de las 17 lesiones
de bajo grado (displasia leve y moderada), nin-
guna progreso a carcinomas invasivos. Anindo
Ky cols.®® incluyen 22 pacientes y realizan
seguimiento durante 22 meses. Encontraron
lesiones de alto grado en 16 pacientes y cinco
progresaron en un periodo de 2 a 19 meses.
Durante el seguimiento se diagnosticaron tres
carcinomas a distancia de forma incidental, 7
nuevas lesiones de alto grado y dos de bajo
grado. Ninguna de las lesiones de bajo grado
progreso a carcinomas invasivos y algunas de
ellas regresaron de forma espontanea. En cam-
bio, Breuer y cols.5” observan progresion en 6
pacientes (9 %) con displasia leve y moderada,
asi como en todos los carcinomas in situ du-
rante un seguimiento de 21 meses.

La mayoria de estudios coinciden en que
solo una pequena proporcion de las lesiones de
alto grado progresan a carcinomas invasivos,
en cambio aparecen nuevas lesiones durante el
seguimiento y el tiempo de progresion puede
variar desde 2 meses a varios anos. Lo que
pone de manifiesto la naturaleza impredecible
y la distribucion multifocal de las lesiones. Por
otro lado, se observa un mayor riesgo de pro-
gresion, asi como la aparicion de carcinomas
en otras localizaciones, en los pacientes con
lesiones de alto grado, pacientes con otro tu-
mor sincronico y/o historia previa de tumores
de cabeza y cuello“®. No obstante, es dificil
establecer comparaciones entre los estudios.
El numero de pacientes es escaso, la toma de
biopsias y su repeticion en la misma locali-
zacion es dificil y algunos consideran que la
toma de biopsias puede modificar la evolucion
de las lesiones. Por otro lado, la mayoria de
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los estudios hace referencia a las lesiones del
epitelio bronquial, precursoras del carcinoma
epidermoide, que representa solo una parte de
los tumores pulmonares.

La AAH como lesion preinvasiva del ade-
nocarcinoma se observa en la TAC como un
nddulo subsolido con opacidad en vidrio des-
lustrado que, por lo general, mide menos de 5
mm de tamano. En estos casos es extremada-
mente raro que la lesion progrese a un adeno-
carcinoma invasivo; esto, unido al prolongado
tiempo de duplicacion, hace que no sea nece-
sario realizar TAC de control, especialmente
en pacientes de edad avanzada. Para lesiones
entre 5-10 mm se aconseja seguimiento por
un periodo no inferior a 3 anos. En el caso de
lesiones mayores de 10 mm se aconseja resec-
cion. Y, si el hallazgo es de multiples nodulos
subsolidos de entre 5y 10 mm, también se
aconseja seguimiento“h.

TRATAMIENTO

El conocimiento de los factores moleculares
y genéticos que determinan la capacidad de
progresion de estas lesiones es fundamental
para determinar su tratamiento. Por el mo-
mento, un tratamiento conservador para las
lesiones premalignas de alto grado, asi como
el seguimiento en determinados pacientes, es
lo més apropiado. En la actualidad, la ACCP
recomienda el uso de broncoscopia de autofluo-
rescencia en tres situaciones: a) pacientes con
radiografia normal y citologia de esputo con dis-
plasia severa, CIS o carcinoma; b) pacientes con
CIS candidatos a tratamiento endobronquial; ¢)
seguimiento de pacientes con diagnostico de
displasia severa o CIS en via aérea central. La
terapia fotodindmica y la crioterapia son los
tratamientos endobronquiales mas utilizados.
Aunque, probablemente, el uso de terapias sis-
témicas que evite la progresion y las recurren-
cias de estas lesiones seria mas eficaz.

Distintos agentes se han investigado en
este sentido (Tabla 3). Ensayos clinicos en fase
I con corticoides inhalados, en pacientes con
factores de riesgo, no han demostrado modifi-
caciones de las lesiones premalignas en epite-
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TABLA 3. Tratamientos en lesiones prein-
vasivas

Agentes ensayados en el tratamiento de
lesiones premalignas

¢ Inhibidores de la COX-2

® Retinoides

¢ Inhibidores de la lipoxigenasa
¢ Inhibidores de la angiogénesis
* Inhibidores del ciclo celular

* Analogos de la prostaciclina

* Agonistas del receptor PPARy

* Budesonida y fluticasona

* Selenio

* AAS

® N-acetilcisteina

® f-carotenos

e Acido folico

e Vitamina B,

lio bronquial“>#. También se han investigado,
por su efecto antioxidante N-acetil cisteina y
otras vitaminas, entre ellas la vitamina A, cuyo
deéficit en roedores causa metaplasia escamo-
sa en traquea y otros epitelios. En cambio, €l
tratamiento con estas sustancias en pacientes
de riesgo no ha demostrado beneficios y no
deben usarse fuera de ensayos clinicos, siendo
el grado de recomendacion D“4. Por otro lado,
altas concentraciones de B-carotenos podrian
tener efectos oxidantes, inducir danos en el
DNA e inestabilidad de la membrana celular®.

Otro farmaco prometedor que se ha en-
sayado en modelos animales es la rosiglita-
zona“®, antidiabético oral indicado en el tra-
tamiento de la diabetes tipo II. Se trata de un
agonista selectivo del receptor nuclear PPARy
(receptor gamma activado por el proliferador
del peroxisoma) que actua en la trascripcion
de genes, en la diferenciacion y apoptosis ce-
lular. Su uso en modelos de ratones expuestos
a agentes carcinogénicos parece inhibir la pro-
gresion de lesiones hiperpldsicas y adenomas.
Sin embargo, un reciente meta-analisis ha re-
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lacionado el uso cronico de este farmaco con
mayor riesgo de eventos cardiovasculares en
pacientes con diabetes.

También se han investigado antiinflamato-
rios, analogos de prostaciclina, selenio y orga-
nosulfurados utilizando biomarcadores de pro-
liferacion celular y marcadores morfologicos
implicados en la carcinogénesis, sin objetivarse
modificaciones. Por otro lado, algunos de estos
farmacos presentan efectos secundarios impor-
tantes y no son bien tolerados, por lo que, en
la actualidad, no existe ningun tratamiento que
haya demostrado efectividad con un perfil bajo
de toxicidad para su uso sistémico en pacientes
con lesiones premalignas y riesgo elevado de
carcinoma broncogénico®?.
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DETECCION PRECOZ DE CANCER

DE PULMON

Javier J. Zulueta Francés, Juan Berto Botella

INTRODUCCION

En el mundo mueren mas de un millon de
personas al afno por cancer de pulmon, siendo
una de las causas mas comunes de mortalidad y
la causa mas frecuente de muerte por cancer®.
El prondstico de mas del 80% de los pacien-
tes diagnosticados con cancer de pulmon es
pésimo, en parte porque el avanzado estadio
en el momento del diagnostico imposibilita la
cirugia curativa y, en parte, porque los trata-
mientos médicos son inefectivos??. En 2005,
las tasas de supervivencia a 5 anos en hom-
bres y mujeres diagnosticados con cancer de
pulmon fueron 14y 17 %, respectivamente, y
no han cambiado de forma significativa en las
ultimas décadas®#. Aunque existen programas
de cribado para céanceres de mama, colon y
prostata, el cribado del cancer de pulmon ha
sido muy cuestionado durante décadas®. Pero
la reciente publicacion de los resultados del es-
tudio NLST (National Lung Screening Trial), pa-
trocinado por el Instituto Nacional del Cancer
(NCI) de los EE.UU., puede cambiar la percep-
cion negativa actualmente predominante sobre
el cribado del cancer de pulmon®. Este estudio
es el primero que demuestra que el cribado
mediante tomografia axial computarizada de
baja dosis de radiacion (TCBD) anual, resulta en
una disminucion significativa de la mortalidad
por cancer de pulmon. Con estos resultados se
ha reavivado el interés en la deteccion precoz
del cancer de pulmon. En este capitulo se revi-
sa la bibliografia que investiga los potenciales
beneficios de la deteccion precoz del cancer de
pulmon mediante TCBD de térax en individuos
de alto riesgo, y se abordan los puntos mas
controvertidos y las lineas de investigacion que
es preciso desarrollar en el futuro.

ANTECEDENTES HISTORICOS
Ensayos de cribado con radiografia de
torax

El NCI estadounidense patrocino tres es-
tudios de cribado de cancer de pulmon en los
ano 7078, Dos de estos, llevados a cabo en el
Hospital Johns Hopkins y en el centro onco-
l6gico Memorial Sloan Kettering (MSKCC), fue-
ron diseniados para comparar el cribado anual
mediante radiografia de térax con el cribado
mas frecuente, es decir, cada 4 meses, usando
radiografia de torax y citologia de esputo. Un
tercer estudio, conocido como el Mayo Lung
Project (MLP), de la Mayo Clinic, se disen6 para
comparar el cribado cada 3 meses mediante
radiografia de torax y citologia de esputo, con
la recomendacion habitual de aquella época,
que consistia en una revision anual. El MLP fue
el mds importante de los 3 puesto que fue el
unico que realmente estudiaba la efectividad
de la radiografia de térax para el cribado de
cancer de pulmon. Sorprendentemente, en el
grupo de cribado se detectd un mayor numero
de canceres que, ademas, se encontraban en
estadios mas precoces y tenian mayores proba-
bilidades de ser resecados. A pesar de ello, no
se produjo una disminucion en el numero de
muertes por cancer en el grupo de cribado. La
combinacion de estos resultados (mas canceres
en el grupo de cribado, mayor numero de diag-
nosticos en estadios mds precoces y con una
mayor tasa de resecabilidad, pero la misma
tasa de mortalidad), solo puede explicarse por
uno de dos mecanismos. Por un lado, que se
hayan producido errores en la aleatorizacion,
resultando en grupos heterogeneos. O alterna-
tivamente, que el cribado facilito la deteccion
de canceres menos agresivos que no causarian
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la muerte del individuo en el caso de no ser
diagnosticados. Este ultimo mecanismo, co-
nocido como sesgo de exceso de diagnostico,
ha sido aceptado por la gran mayoria de auto-
res como la causa de los resultados negativos
del estudio de la Mayo Clinic®. No obstante,
hay autores, incluyendo investigadores que
participaron en el estudio, que han planteado
diversos problemas en el diseno del MLP®-.
Destacan la alta tasa de contaminacion del gru-
po control (el 75% de los participantes en este
grupo se hicieron radiografias de torax de cri-
bado en los dos ultimos anos del estudio), un
seguimiento limitado y la significativa falta de
cumplimiento con el protocolo en el grupo de
cribado. El autor principal del MLP reconocio
que los problemas mencionados podrian haber
limitado la capacidad del estudio de detectar
beneficios significativos del cribado?. Otro
coautor del estudio coincidid, en un analisis
independiente, que el disefio del estudio pudo
limitar su poder estadistico". Investigadores
no relacionados con el estudio han planteado
que el exceso de diagnostico no puede explicar
los resultados, atribuyéndolos a una falta de ho-
mogeneidad en los grupos debido a fallos en el
proceso de aleatorizacion®. Dominioni y cols.
han sugerido recientemente que otro sesgo, €l
llamado “efecto voluntario”, podria explicar la
heterogeneidad entre los grupos del estudio
y, COMO consecuencia, la mayor tasa de de-
teccion de cancer en el grupo de cribado314.
Dominioni sefiala que los participantes en el
MLP no fueron informados de su participacion
hasta después del proceso de aleatorizacion y,
ademas, tan solo fueron informados los par-
ticipantes del grupo de cribado. Es decir, los
participantes del grupo control nunca supieron
que participaban en un estudio y no firma-
ron ningun consentimiento informado#. En
cambio, mas de 600 participantes asignados al
grupo de cribado rehusaron firmar el consen-
timiento y fueron excluidos del estudio?. En
definitiva, en el grupo de cribado se produjo
un efecto de autoseleccion al violarse uno de
los principios basicos en el disefio de estudios
clinicos, es decir, que el proceso de seleccion
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debe completarse antes de la aleatorizacion?.
Dominioni y cols. demostraron en un estudio
propio que la tasa de incidencia de cancer de
pulmon es mayor en voluntarios participantes
en estudios de cribado debido a que acumu-
lan mas factores de riesgo (tabaquismo y an-
tecedentes familiares y ocupacionales)®®. La
autoseleccion podria explicar la mayor tasa de
incidencia de cancer de pulmon en el grupo de
cribado del estudio de la Mayo Clinic, y esto
podria haber mitigado los efectos favorables
del cribado sobre la mortalidad por cancer.

Estudios de cribado con TAC toracica
de baja dosis de radiacion (TCBD)

En 1999 se publicaron los primeros resul-
tados del estudio ELCAP (Early Lung Cancer
Action Program), un estudio de deteccion pre-
coz de cancer de pulmon usando TCBD anual
en individuos de alto riesgo!®. Mil fumadores
y exfumadores de mas de 60 anos de edad
del area de Nueva York se hicieron un TCBD
anual durante 2 anos. Los hallazgos positivos
en la TAC se evaluaron mediante un protocolo
disenado para detectar crecimiento de nodulos
pulmonares no calcificados mediante TBCD de
control. En el cribado basal (primer TCBD), un
23 % de los participantes tenian nodulos no
calcificados que fueron controlados mediante
uno o mas TCBD de control alos 3, 6y 12
meses. Como resultado del seguimiento, se
biopsiaron 28 nodulos, 27 de los cuales resul-
taron ser cancer de pulmon (prevalencia del
2,7%). E1 81 % (21 canceres) fueron diagnos-
ticados en estadio 1A19. Ante estos resultados
tan prometedores, en la siguiente década se lle-
varon a cabo numerosos trabajos similares que
confirmaron que el cribado mediante TCBD
resulta en la deteccion de cancer de pulmon
en estadios precoces en una proporcion muy
elevada (Tabla 1)1720), No obstante, debido al
tamano de las muestras y al diseno metodolo-
gico, ninguno de estos estudios pudo abordar
la pregunta principal: ;resulta el cribado de
cancer de pulmon en tasas de curacion mas
altas y, como consecuencia, en una disminu-
cion de la mortalidad por esta enfermedad?
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TABLA 1. Proporcion de diagndsticos de cancer en Estadio I en estudios observacionales
de cribado con TCBD
n n° de canceres Estadio I

ELCAPU® 1,000 27 85%
Diedrich et al.t® 817 22 73 %
Pastorino et al.0? 1,035 22 77 %
Bastarrika et al.(® 91 14 93 %
Swensen et al.¢% 1,520 64 66 %
Veronesi et al.?) 5,201 92 66 %

ESTUDIOS DE CRIBADO MEDIANTE TCBD

En vista de estos estudios preliminares, se
disenaron tres grandes estudios prospectivos
con metodologias diferentes con el objetivo
de determinar si el cribado con TCBD puede
aumentar la curabilidad del cancer de pulmon
y reducir su tasa de mortalidad. [ELCAP es un
estudio prospectivo observacional y multicén-
trico, llevado a cabo en centros de los EE.UU.,
Europa y Asia®?. Los estudios NLST y NELSON
son estudios prospectivos, aleatorizados con
grupo control, llevados a cabo en los EE.UU.
y en Europa, respectivamente. Los resultados
del estudio NELSON son los tnicos que aun no
han sido publicados.

IELCAP

IELCAP (International Early Lung Cancer
Action Program) es un consorcio internacional
dedicado al estudio prospectivo del cribado
de cancer de pulmon mediante TCBD usan-
do un protocolo consensuado y acumulando
datos de cada centro en una base de datos
comun. Desde 2000 se han reclutado fuma-
dores y exfumadores de al menos 40 anos
de edad y con un antecedente tabaquico de
al menos 10 paquetes-ano. Los hallazgos po-
sitivos de los TCBD se analizaron siguiendo
un protocolo modificado del estudio ELCAP
antes mencionado®. El protocolo diagnos-
tico es diferente segun el tamano de los no-
dulos detectados y segun si son detectados
en el TCBD basal o en anos sucesivos (TCBD
anuales). El TCBD basal se considero positivo

si se detecto6 cualquier nodulo no calcificado
solido o parcialemente solido con un diame-
tro de al menos 5 mm, o cualquier nodulo
no solido de al menos 8 mm de diametro. En
cambio, un TCBD anual se considerd positi-
vo al detectarse cualquier nodulo nuevo, ya
sea solido o no sdlido, variando el protocolo
diagnostico segun el tamano de los nuevos
nodulos. La mayor parte de los hallazgos po-
sitivos se sometieron a control evolutivo no
invasivo mediante TCBD adicionales. La reco-
mendacion de una biopsia se hizo para cual-
quier nédulo que estuviera creciendo y para
aquellos mayores de 15 mm de diametro.
Los resultados del estudio demuestran que
en mas de 30.000 participantes con mas de
60.000 TCBD realizados, el 85% de los 484
canceres de pulmon diagnosticados se en-
contraban en estadio quirurgico 1¢2. La tasa
de superviencia a 10 anos de los pacientes
con cancer de pulmon supero el 80 %, supe-
rando el 90% en el subgrupo de pacientes
diagnosticados en estadio IA e intervenidos
antes de que transcurriera un mes desde el
momento del diagndstico.

Los resultados de IELCAP han sido cues-
tionados por la ausencia de un grupo control
que permitiera el estudio del efecto del cribado
sobre la mortalidad por cancer de pulmon®+29,
En cambio, los otros dos estudios menciona-
dos en esta seccion, el NLST y el NELSON,
si fueron disefiados con un grupo control y
asignacion aleatoria para poder determinar el
efecto sobre la mortalidad®©2627,
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NLST

El NLST, que comenzd en 2002, recluto a
53.000 fumadores severos de entre 55y 74
anos de edad y los asigné de forma aleatoria
a dos grupos en los que se hizo cribado de
cancer de pulmoén durante 3 anos, pero con
pruebas diferentes®. En uno se utilizé el TCBD,
mientras que en el grupo control se utilizo la
radiografia de térax convencional. A diferencia
del protocolo de IELCAP, en NLST un TCBD se
considero positivo si detectaba nodulos de al
menos 4 mm de diametro. El estudio estaba
disefiado para hacer un seguimiento durante
10 anos después de los 3 de cribado para ver
el efecto sobre la mortalidad, pero tuvo que
suspenderse prematuramente en 2010 des-
pués de que un comité de monitorizacion in-
dependiente revisara los datos y detectara una
reduccion del 20% en el numero de muertes
por cancer de pulmon en el grupo de cribado
con TCBD. Es importante senalar que ambos
grupos de participantes, incluido el grupo con-
trol, fueron sometidos a cribado de cancer de
pulmén. Como se ha explicado previamente,
es probable que el cribado con radiografia de
torax resultara en la deteccion de canceres en
estadios mas precoces de lo habitual, lo cual
podria haber reducido las diferencias entre los
dos grupos del estudio. También es preciso te-
ner en cuenta que la reduccion del 20% en la
mortalidad se consiguio después de tan solo 3
anos de cribado. Es posible que con un grupo
control al que no se le hiciera cribado y/o mas
anos de cribado, se obtuvieran unos resultados
aun mas favorables. En cualquier caso, el NLST
demuestra que el cribado de cancer de pulmon
mediante TCBD es efectivo y que, en una po-
blacion de alto riesgo, reduce la mortalidad por
esta enfermedad®.

NELSON

El estudio NELSON se inicio en Bélgica y
los Paises Bajos en 2003, con un disefo para
comparar un grupo de cribado de cancer de
pulmon mediante TCBD con un grupo con-
trol en el que no se hiciera cribado de ningun
tipo®®. Una novedad interesante de este estu-
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dio en comparacion con los previos ya descri-
tos es la incorporacion del analisis volumétrico
de los nédulos pulmonares no calcificados. El
estudio ha reclutado a 16.000 personas y sus
resultados se esperan en un futuro proximo.
No obstante, resultados preliminares sugieren
una tasa de contaminacion del grupo control
y una tasa de falsos positivos en el grupo de
cribado muy bajos®s:29.

PUNTOS CLAVE EN EL CRIBADO DEL
CANCER DE PULMON
Falsos positivos

En el estudio NLST, el 21 % de los TCBD
fueron considerados positivos®. Casi la mitad
de los participantes en el grupo de cribado me-
diante TCBD tuvieron al menos un resultado
positivo, aunque el 96 % fueron considerados
falsos positivos. No obstante, las complicacio-
nes relacionadas con pruebas diagnosticas ocu-
rrieron raramente puesto que la mayor parte
de los nodulos se controlaron evolutivamente
mediante mas TCBD. Menos de un 1 % de las
pruebas diagndsticas que no resultaron en
el diagnostico de cancer se asociaron a una
complicacion por un procedimiento invasivo.
La mortalidad por pruebas invasivas fue ex-
tremadamente rara®. El consorcio IELCAP y
el estudio NELSON han informado de unas ta-
sas de falsos positivos significativamente mas
bajas®?22%. En ambos estudios la definicion de
cribado positivo fue notablemente diferente.
Por ejemplo, el protocolo del estudio NELSON
requiere pruebas diagnosticas adicionales para
nodulos de al menos 500 mm? de volumen, lo
que equivale a un diametro medio de 9,8 mm.
Esto contrasta con el umbral de didmetro de 4
mm del estudio NLST??. También se recomien-
da una biopsia de nédulos mas pequefios que
por andlisis volumétrico presentaran crecimien-
to. Siguiendo estas pautas, tan solo el 1% del
total de cribados se consideraron falsos positi-
vos. En el estudio IELCAP, el umbral para prue-
bas diagnosticas adicionales en la ronda basal
de cribado se situ6 en 5 a 8 mm dependien-
do de la consistencia del nodulo (sélido vs no
solido)@?. El crecimiento de cualquier nodulo



DETECCION PRECOZ DE CANCER DE PULMON

FIGURA 1. A) TCBD basal donde se observa un nédulo sélido de 8 mm de didmetro (flecha blanca) por lo
que se recomienda control al mes. B) TCBD de control realizado un mes después en el que se observa una
disminucion significativa del nddulo, por lo que se recomienda TCBD anual. C) TCBD 17 meses después
del primero en el que se observa resolucion completa del nddulo.

también indicaba la necesidad de una biopsia.
En total, se recomendo una biopsia a 535 parti-
cipantes tras mas de 59.000 rondas de cribado.
El 92% de de todas la biopsias resultaron ser
positivas para cancer. Por lo tanto, tan solo el
0,1 % del total de cribados resultaron ser falsos
positivos??. En opinion de los investigadores
de estos dos ultimos estudios, un nodulo que
en TCBD sucesivos no presenta crecimiento
no debe considerarse como un falso positivo.
Estos investigadores defienden que el cribado
mediante TCBD no debe considerarse como el
cribado con una prueba radioldgica, sino el cri-
bado con un regimen de pruebas no invasivas
que buscan el crecimiento de un nodulo. Un
cribado se considera positivo 0 negativo una
vez completadas todas las pruebas, incluyendo
los TCBD de control evolutivo (generalmente,
a los 3 meses). La evidencia de los estudios
IELCAP y NELSON sugiere que los protocolos
de evaluacion de nodulos evitan pruebas in-
vasivas innecesarias. Estos resultados superan
incluso el cribado de cancer de mama en el
que, tras 10 mamografias, el 19% de mujeres
tiene que someterse a una biopsia®®. En las

figuras 1, 2 y 3 se presentan ejemplos de no-
dulos detectados mediante TCBD.

Riesgos asociados a la radiacion

Pese a informes recientes que estiman que
el uso de tomografia computarizada conven-
cional (TC) en los EE.UU. ha resultado en 4.100
mas canceres del torax mas de lo esperado, los
riesgos asociados al uso de TCBD no se cono-
cen®h. La dosis de una TC convencional puede
alcanzar 24 mSyv (milisierverts), con una media-
na de 8 mSv, mientras que un TCBD requiere,
en la actualidad, entre 1 y 2 mSv. Hay que
tener en cuenta que, en los EE.UU., se calcula
que la radiacion de fondo que recibe cualquier
ciudadano es de unos 3 mSv de media anual®?.
Evidentemente, un TCBD resulta en una dosis
de radiacion menor que una TC convencional.
Pero, aun asumiendo que las estimaciones en
el exceso de canceres provocados por la radia-
cion de la TC fueran correctas, solo explicarian
un 2% del total de canceres que se producen
en los EE.UU. al aho (220.000 nuevos casos
en 2009)%%. Puesto que el cribado con TCBD
resulta en una reduccion de la mortalidad por
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FIGURA 2. A) TCBD basal en el que se observa enfisema severo y un nodulo pequeno de aspecto cicatri-
cial (flecha negra) por lo que se recomienda control anual. B) TCBD realizado 2 afos después en el que se
observa un crecimiento significativo del nédulo anterior (flecha negra). Se recomend6 biopsia quirtrgica y

el diagnostico final fue adenocarcinoma, estadio patolégico T1NOMO.

cancer de pulmon de al menos un 20%, pa-
rece evidente que los riesgos de la radiacion
son superados por los beneficios del cribado.

Poblacion diana

Para reducir los costes y aumentar la eficacia
de cualquier programa de cribado, es fundamen-
tal seleccionar bien a la poblacion diana. Cuanto
mayor sea la prevalencia de la enfermedad a cri-
bar en la poblacion diana, mejor sera la relacion
entre coste y efectividad®®. Muchos recursos se
estan empleando en la actualidad en busca de
marcadores biologicos y genéticos que puedan
ayudar en la seleccion de las poblaciones con
mayor riesgo de padecer un cancer de pulmon.
Ha habido intentos de determinar perfiles de
riesgo utilizando variables como el tabaquismo,
la edad, la presencia de enfermedades pulmo-
nares y la citologia de esputo, pero ninguno de
estos modelos fueron disenados para programas
de cribado de cancer de pulmon®>39),

De Torres et al. han observado que, en el
contexto de un programa de cribado de can-
cer de pulmon, la presencia de enfisema en
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el TCBD se asocia de forma muy significativa
e independientemente del tabaquismo, con el
riesgo de cancer de pulmonts39. Estos resul-
tados han sido posteriormente confirmados
por Wilson et al. y por Li et al. en estudios
similares“040. A pesar de evidencias previas
que sugieren que la incidencia de cancer de
pulmon estd incrementada en pacientes con
EPOC, en los estudios de de Torres y de Wil-
son, la obstruccion de la via aérea por espiro-
metria no se asocio a un aumento en el riesgo
de cancer#>#. Un metaanalisis reciente de
17 estudios sugiere que si existe una asocia-
cion significativa entre la EPOC y el cancer
de pulmon, aunque en ninguno de los estu-
dios del metaanalisis se incluyo el enfisema
como variable independiente en los modelos
de regresion multiple“¥. Seran necesarios es-
tudios con cohortes mas amplias para aclarar
definitivamente si la EPOC y el enfisema se
comportan de forma diferente en cuanto al
riesgo de cancer de pulmon, asi como la efec-
tividad del cribado limitado a pacientes con
estas enfermedades respiratoriass-40).
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‘

FIGURA 3. A) TCBD basal en el que se observa enfisema severo, pero no se aprecian nodulos pulmonares.
B) En TCBD realizado un ano después, se observa un nodulo espiculado de 6 mm de didametro de nueva
aparicion. Se recomienda control un mes después tras administrar tratamiento antibiético. C) TCBD de control
un mes después en el que persiste el nédulo anterior sin cambios por lo que se recomienda control anual.
En controles anuales posteriores, el nddulo disminuye de tamafo y cambia de forma. D) TCBD realizado 6
anos después del mostrado en el panel C. Se observa una imagen cicatricial residual.

Deshabituacion tabaquica
Aproximadamente el 50% de las perso-
nas que hayan fumado alguna vez han con-
seguido abandonar el habito“”. Esto sugiere
que la deshabituacion tabaquica es posible
y debe buscarse. Un programa de cribado de
cancer de pulmon ofrece una oportunidad
para cambiar los patrones de comportamien-
to en relacion con el tabaco, lo que se cono-
ce como “oportunidad de educacion” 850,
Diversos estudios han demostrado que los
programas de cribado no resultan en una
disminucion de la motivacion para dejar de
fumar como algunos han sugerido®®>». De
hecho, se ha demostrado que las personas

que voluntariamente participan en estudios
de cribado consiguen tasas de deshabituacion
mayores que la poblacion en general®459. Por
otro lado, se ha observado que una ronda de
cribado negativa no disminuye la efectividad
de la deshabituacion tabaquica“®>%. En defin-
tiva, el cribado del cancer de pulmén ofrece
una oportunidad unica para educar sobre
deshabituacion tabaquica.

CONCLUSIONES

Trabajos recientes claramente demuestran
que el cribado de cancer de pulmén mediante
TCBD es efectivo en la deteccion de canceres
en estadios precoces y en la reduccion de la
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mortalidad por esta enfermedad. Estos resul-
tados, junto con los de otros estudios aun no
finalizados, supondrén, sin duda, un cambio en
el paradigma del cribado del cancer de pulmon
y estimularan esfuerzos para iniciar progra-
mas de deteccion precoz en todo el mundo.
La investigacion futura debera centrarse en la
seleccion de las poblaciones de mayor riesgo y
en el refinamiento de los protocolos para evitar
al maximo los riesgos inherentes a los falsos
positivos y a la radiacion. Cualquier progra-
ma de deteccion precoz de cancer de pulmon
debe incorporar programas de deshabituacion
tabaquica.
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CLINICA Y SINDROMES PARANEOPLASICOS

Mercedes Garcia-Salmones Martin, Angela Ramos Pinedo, Eva Belén de Higes Martinez

RESUMEN

La clinica del cancer de pulmon depende
de factores como la localizacion inicial del tu-
mor, el tamano y el grado de afectacion de
estructuras por crecimiento local asi como por
metdstasis o sindromes paraneoplasicos. En
este capitulo se describen las posibles mani-
festaciones clinicas.

INTRODUCCION

Las manifestaciones clinicas del cancer de
pulmon son muy variables, desde inexistentes
a floridas dependiendo, fundamentalmente,
de factores como la localizacion inicial del tu-
mor, el tamano y el grado de afectacion de
estructuras por crecimiento local asi como
de la aparicion de metastasis a distancia o de
sindromes paraneopldsicos. Todo ello va a de-
pender, obviamente, del tipo histologico y de
su conducta bioldgica asi como del estadio de
extension en el cual se encuentre.

Es frecuente en la actualidad llegar a la
sospecha diagnostica por el hallazgo de una
alteracion radiologica en ausencia de sintomas
achacables a la propia enfermedad, ya que has-
tael 10% de los pacientes estd asintomatico en
el momento del diagnostico, si bien la evolu-
cion espontanea de la enfermedad conducira
inexorablemente a la aparicion de sintomas.

Los sintomas y signos iniciales mas fre-
cuentes del cancer de pulmon son la tos, la
molestia o el dolor tordcico, la disnea, la he-
moptisis, la astenia, la anorexia y la pérdida
de peso. La aparicion de uno o varios de estos
sintomas en personas de riesgo (varon, mayor
de 40 anos, antecedentes de neoplasia, taba-
quismo) debe alertar acerca de la posibilidad
de padecer un cancer de pulmon.

La extension local puede dar lugar a un
sindrome de Pancoast, disfonia por afectacion
del nervio recurrente, paralisis frénica o un
sindrome de vena cava superior.

La extension extratoracica puede originar
un dolor 6seo, adenopatias supraclaviculares
0 trastornos neurologicos focales o generales.

Por otra parte, aproximadamente un 10 %
de los enfermos desarrolla manifestaciones
locales o sistémicas llamadas sindromes
paraneoplasicos como la hipercalcemia, la
hiponatremia, los sindromes de secrecion
inadecuada de la hormona antidiurética y
de Cushing, la osteoartropatia hipertrofica
néumica, las acropaquias, la polimiositis y la
dermatomiositis.

FORMA DE PRESENTACION Y
MANIFESTACIONES CLINICAS INICIALES

Solodeun5aun 10% de los enfermos no
van a presentar ninguna manifestacion clinica
en el momento del diagnostico. La aparicion
de sintomas no es nunca especifica pero su
presencia en pacientes de riesgo nos orientara
a la realizacion de pruebas complementarias
que nos lleven al diagnostico™.

La frecuencia en que aparecen estos sinto-
mas es muy variable (2% (Tabla 1).

Distinguiremos sintomas secundarios al
crecimiento del tumor primario (sintomas
producidos por el propio tumor, central o pe-
riférico, por extension por contigiidad o por
metdstasis ganglionar), sintomas por metasta-
sis a distancia, y sintomas por sindrome para-
neoplasico (Tabla 2).

El dolor va a ser, en gran numero de ca-
s0s, el sintoma que més va a preocupar a los
pacientes. Alrededor del 30% de los casos de

63



M. GARCIiA-SALMONES MARTIN ET AL.

TABLA 1. Formas de presentacion y ma-
nifestaciones clinicas iniciales en el can-
cer de pulmon

Asintomatico 5-15%
Tos 55%
Hemoptisis 15-30%
Dolor torécico 15-40 %
Disnea 15-40%
Anorexia y pérdida de peso 20-30%
Dolor 6seo 5-15%
Sindrome paraneopldsico 0-10%

Modificado de: Sdnchez de Cos Escuin ]. Carcinoma
broncogénico: epidemiologia, factores etioldgicos y
manifestaciones clinicas.

carcinoma broncogénico en fases iniciales y
del 72 % de los pacientes en casos mas avan-
zados, presentan dolor.

En torno al 65-70 % de los casos, ese dolor
estara causado por invasion local o metastasica
por parte del tumor de estructuras, 6seas o
neurologicas fundamentalmente.

El 10% de los pacientes tendréd dolor
causado por procesos previos degenerativos
ajenos a la neoplasia y hasta en un 25% el
dolor puede ser atribuido al propio tratamien-
to“. Asi, puede aparecer dolor tras la cirugia
(post-toracotomia, neuropatico, costal), tras
la radioterapia (por dafos en la piel o tejidos
subcutaneos, fibrosis del plexo braquial, mielo-
patia postradioterapia), o tras la quimioterapia
(polineuropatia cronica tras cisplatino, vincris-
tina o procarbazina).

MANIFESTACIONES CLINICAS DEBIDAS AL
CRECIMIENTO Y EXTENSION REGIONAL
DEL CANCER DE PULMON

Estan causadas por el propio tumor o por
la presencia de adenopatias aumentadas de ta-
mano. Pueden aparecer de esta manera dolor
toracico por invasion local de la pared toracica,
sindrome de de vena cava superior, etc. La po-
sible sintomatologia, l6gicamente, varia en fun-
cion de la localizacion y el tamano del tumor.
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TABLA 2. Origen de los sintomas del can-
cer de pulmon

1. Sintomas debidos al crecimiento y
extension regional del tumor

1.a. Por crecimiento endobronquial de un
tumor central

1.b. Por crecimiento del tumor periférico

1.c. Por extension por contigtiidad o por
metastasis ganglionar

2. Manifestaciones clinicas debidas a
metastasis a distancia

3. Sindromes paraneopldsicos

En la tabla 3 se refleja el origen de los sin-
tomas o signos iniciales del carcinoma bron-
cogénico y sus patrones mas frecuentes segun
el tipo histologico®.

Sintomas por crecimiento endobronquial
de un tumor central

Los sintomas més frecuentes son tos seca,
hemoptisis, disnea, estridor o sibilancias, fiebre
y tos productiva en relacion con la aparicion
de una posible neumonia obstructiva, o dolor
toracico inespecifico. La hemoptisis masiva es
muy rara como forma de presentacion, siendo
mucho mas tipica la presencia de expectora-
cion hemoptoica persistente. El crecimiento de
los tumores endobronquiales frecuentemente
da lugar a atelectasias o neumonias por obs-
truccion y abscesos.

Sintomas por crecimiento del tumor
periférico

Los sintomas mas frecuentes son tos, dis-
nea, dolor toracico localizado, pleuritico, abs-
ceso pulmonar por cavitacion tumoral.

Si la pleura estd afectada, bien por el
tumor primario o por la infeccion asociada
puede aparecer dolor pleuritico con o sin
derrame pleural. La pérdida de pulmén fun-
cionante se va a asociar con disnea, cuya
severidad depende de la cantidad de pulmoén
afectado y de la reserva funcional previa del
paciente.
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TABLA 3. Origen de sintomas y signos iniciales en el carcinoma broncogénico. Patrones
orientativos segun el tipo histologico

Tumor Diseminacion  Diseminacion Sindrome

primario regional a distancia paraneoplasico
Carcinoma escamoso + 4+ + + + + + + +
Adenocarcinoma + + + + 4+ + +
Carcinoma de células grandes +++ + + ++ ++
Carcinoma microcitico ++++ +++ + 4+ + +++

+ menos del 10% de los pacientes; + + del 10% al 25% de los pacientes; + + + hasta el 50% de los pacientes;
+ + + + mds del 50% de los pacientes. Modificado de: Herndndez Herndndez J. Neoplasias. Clinica, diagnostico
e indicaciones del tratamiento del carcinoma broncogenico.

Por extension, por contigiiidad o por
metastasis ganglionar

Los tumores centrales por extension pue-
den dar lugar a sintomas variados dependien-
do del organo afectado por contigiiidad, asi
pueden aparecer sintomas de obstruccion
traqueal, pardlisis diafragmatica, sintomas
derivados de la aparicion de una fistula bron-
coesofagica, disfagia en caso de invasion o
compresion de esofago o disfonia por afec-
tacion del nervio recurrente laringeo en caso
de tumor del lobulo superior izquierdo. La
invasion cardiaca es rara, pero lo es menos
la pericarditis, que puede originar arritmias o
derrame pericardico.

El sindrome de vena cava superior se pro-
duce por compresion o invasion de dicho vaso
en tumores del l6bulo superior derecho, pro-
duciendo dilataciones venosas en hombros y
brazos, cefalea y edema cervical y facial, pu-
diendo constituir una urgencia medica.

Los tumores periféricos pueden afectar a la
pared tordcica con invasion de costillas y cuer-
pos vertebrales o derrame pleural (que puede
aparecer, por otra parte, también en los centra-
les). Entre un 5 a un 8% de los casos de carci-
noma pulmonar presentan de hecho invasion
0 extension directa sobre la pared torgcica®.

El tumor de Pancoast se origina periférica-
mente en el vértice de uno de los dos l6bulos
superiores, en el surco pulmonar superior, que
es la muesca que la arteria subclavia produce

en la cupula pleural y en los vértices de ambos
l6bulos superiores.

El tumor de Pancoast crece de manera re-
lativamente lenta y metastatiza escasa y tardia-
mente, habitualmente es de estirpe epidermoi-
de. Debido a su localizacion, el tumor puede
invadir en su crecimiento y por extension di-
recta las raices inferiores del plexo braquial,
el ganglio estrellado, la cadena simpatica, los
nervios intercostales, los vasos linfaticos de la
fascia endotordcica, las costillas y las vértebras
vecinas. Por lo tanto, puede producir dolor en
la cintura escapular, brazo y antebrazo, atro-
fia de los musculos de la mano, anhidrosis y
sindrome de Horner (ptosis palpebral, miosis
y enoftalmos)?. Puede aparecer destruccion
radioldgica de la primera y segunda costilla.

La aparicion de linfangitis carcinomatosa
dard lugar a sintomas como tos o disnea.

Ademas, el carcinoma bronquioloalveolar
se puede diseminar por via transbronquial, lo
cual produce crecimiento tumoral sobre mul-
tiples superficies alveolares con deterioro de
la trasferencia de oxigeno, insuficiencia res-
piratoria, disnea, hipoxemia y produccion de
grandes cantidades de expectoracion.

MANIFESTACIONES CLINICAS FRECUENTES
DEBIDAS A METASTASIS A DISTANCIA

La presencia de metdstasis en el momen-
to del diagnostico es, desgraciadamente, muy
frecuente en el carcinoma broncogénico: alre-
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TABLA 4. Metastasis mas frecuentes en
el cancer de pulmon

Localizacion Frecuencia
Oseas 20-30%
Cerebrales 10-50%
Hepaticas 10-25%
Suprarrenales 25-45%

dedor del 40 % de los pacientes con carcinoma
no microcitico se presentan con metastasis,
siendo aun mayor la incidencia en los micro-
citicos.

Las localizaciones mas frecuentes son
oseas, higado, cerebro, glandulas suprarrena-
les, pleura y piel® (Tabla 4).

Las metdstasis Oseas aparecen en el 20 %
de los casos al diagndstico y hasta en un 30 %
de los casos en su evolucion. Suelen ser os-
teoliticas. Afectan predominantemente a los
cuerpos vertebrales y a las costillas y suelen
dar lugar a dolor intenso y a alteraciones bio-
quimicas como hipercalcemia y elevacion de
la fosfatasa alcalina.

Las metastasis cerebrales aparecen en un
10% de los casos en el diagnostico, y hasta
en un 50% en la evolucion. De hecho, el car-
cinoma broncogénico es la primera causa de
metastasis en el sistema nervioso central. El
adenocarcinoma y el tumor microcitico son las
estirpes que mas frecuentemente lo producen.
Pueden dar lugar a la aparicion de sintomas
inespecificos (cefaleas, nduseas, vomitos) o fo-
cales (convulsiones, parexia de una extremi-
dad, trastorno de conducta). No es excepcional
que sea la primera manifestacion clinica del
carcinoma broncogénico®.

El higado estd afectado entre un 10 y un
25% de los casos, generalmente en forma de
metdstasis multiples, y suele ser silente has-
ta fases muy avanzadas de la enfermedad,
pudiendo manifestarse entonces como dolor
abdominal y hepatomegalia, astenia, anorexia,
ictericia y elevacion de enzimas hepaticas. Son
mas frecuentes en el anaplasico de células pe-
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quenas, en el que pueden aparecer hasta en
un 60 % de los casos a lo largo de la evolucion.

Las metastasis suprarrenales suelen ser
asintomaticas. Su afectacion se describe has-
ta en un 25-45% de las series de autopsia y
se detecta habitualmente en los estudios ra-
diologicos. La insuficiencia adrenal debida a
metastasis bilateral puede ocurrir en muy raras
ocasiones.

SINDROMES PARANEOPLASICOS

En ocasiones los sintomas del tumor se
producen por efectos remotos debido a meca-
nismos diversos, tales como la produccion de
sustancias tumorales biologicamente activas:
hormonas polipeptidicas, prostaglandinas, ci-
tocinas, inmunoconmplejos 0 por mecanismos
autoinmunes, sin relacion directa con los efec-
tos locorregionales o metastasicos del tumor.
Estos son los llamados sindromes paraneopla-
sicos que pueden aparecer hasta enun 10% de
los casos, pueden preceder en meses o0 anos
a la deteccion del tumor y, excepcionalmente,
pueden regresar si ha sido posible resecar el
tumor. Son mas frecuentes en el anaplésico de
células pequenas y en el carcinoide puesto que
son tumores de origen endocrino. Su presencia
no debe ser impedimento para llevar a cabo
tratamientos potencialmente curativos cuando
estén indicados.

Se han descrito una gran variedad de sin-
dromes paraneoplasicos asociados al cancer
de pulmonto,

Los mas frecuentes son anorexia y pér-
dida de peso, hipercalcemia no metastésica,
hiponatremia, neuropatia periférica, anemia,
tromboflebitis y acropaquias.

Los clasificaremos en: sistémicos, endocri-
no-metabdlicos, osteoarticulares, neurologicos,
hematologico-vasculares, renales y mucocuta-
neos.

El espectro de sindromes paraneoplasicos
asociados a los tumores microciticos difiere
de los asociados a los no microciticos. De este
modo, el tumor microcitico es la histologia de
soloun 5% de los casos asociados con osteoar-
tropatia hipertrofica. En los microciticos, ade-



mas, 1a hipercalcemia de mecanismo humoral
es muy rara. Por otra parte, la gran mayoria
de pacientes con cancer de pulmon con sin-
drome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética, sindrome de Cushing o sintomas
neurologicos de origen paraneoplasico tiene un
tumor de estirpe microciticat™.

Sistémicos

® Astenia, anorexia, pérdida de peso, disminu-
cion de la masa muscular: puede deberse a
diversos mecanismos, se ha atribuido a la
presencia de mediadores como el factor de
necrosis tumoral, 0 a sustancias hormona-
les como la epinefrina, la corticotropina, o
la insulina.

® Fiebre: puede deberse a neumonitis obs-
tructiva o causa infecciosa, pero a veces
puede ser persistente, no responder a an-
tibioticos y ser de origen paraneoplasico.

® Polimiositis, dermatomiositis.

® Lupus eritematoso diseminado.

® Endocarditis trombdtica no bacteriana.

® Hipotension ortostatica.

® Hipertension.

Endocrinoldgicos o metabdlicos

Las hormonas pueden ser sintetizadas en
zonas eutopicas o ectopicas. El término ectopi-
co se refiere a la produccion de hormonas en
un tejido atipico que las sintetiza. Es posible
que muchos casos de produccion de hormonas
ectopica se deba a la desdiferenciacion celular.
La propension que tienen algunos canceres en
producir hormonas particulares sugiere que la
desdiferenciacion es parcial o que hay desre-
presion de algunas vias selectivas. En el carci-
noma microcitico se ha logrado definir la via
de diferenciacion: el fenotipo neuroendocrino
es dictado en parte por el homologo-1 aquetec-
cuto (hASH-1)del factor humano de trascripci-
son hélice basica-hélice en rizo, expresado en
cantidades anormalmente altas, que muestra
la produccion ectopica de ACTH.

Los sindromes endocrinos paraneoplasi-
cos mas frecuentes son la hipercalcemia por
la produccion excesiva del a pTHrP y de otros

CLINICA Y SINDROMES PARANEOPLASICOS

factores, la hiponatremia por exceso de vaso-

presina y el sindrome de Cushing por la ACTH

ectopica'?.

® Sindrome de Cushing, mas frecuente en
el microcitico, en un 1-5%, tipicamente
con un comienzo rapido de los sintomas
(hiperglucemia, poliuria, alcalosis hipoca-
liémica, debilidad muscular). También los
carcinoides bronquiales pueden asociarse
con este sindrome.

® Hipercalcemia no metastdsica, mas frecuen-
te en el epidermoide, puede dar lugar a
anorexia, nauseas, vomitos, debilidad, con-
fusion y coma.

* Sindrome de secrecion inadecuada de hor-
mona antidiurética.
La vasopresina es una hormona antidiuré-
tica producida normalmetne en la neuro-
hipofisis. Su produccion ectopica de origen
tumoral es causa frecuente del sindrome
de secrecion inadecuada de hormona an-
tidiurética. Se asocia especialmente al mi-
crocitico; de hecho, en algunos estudios se
han detectado concentraciones elevadas
de dicha hormona hasta en el 50% de los
pacientes con tumores microciticos!'?, aun-
que el sindrome clinico solo se manifiesta
en menos del 5% ya que solo aparecen
sintomas (disminucion del nivel de con-
ciencia e incluso convulsiones) cuando el
sodio plasmatico disminuye muy signi-
ficativamente o de forma rapida. Puede
también asociarse a diversas causas no
tumorales.

® Otros: ginecomastia, acromegalia, galacto-
rrea, hiper o hipoglucemia, sindrome carci-
noide, acidosis ldctica, hipouricemia, hiper-
tiroidismo, hiperamilasemia.

Hematologicas-vasculares

Las alteraciones hematologicas pueden
ser la expresion de un sindrome paraneopla-
sico, aunque lo mas habitual es que se deban
a efectos directos o indirectos del tumor de
otra naturaleza. La anemia, presente en mas de
un 20 %, suele ser carencial o por invasion de
meédula 6sea. La reaccion leucemoide o leucoeri-
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trobldstica y 1a eosinofilia elevada y persistente
si son, mas probablemente, paraneoplasicas.
Se encuentra eosinofilia en un 3% de los pa-
cientes con cancer de pulmon. Los pacientes
con eosinofilia normalmente no presentan
sintomas pero aquellos con cifras muy altas
(>5.000 células /p) pueden tener infiltrados
pulmonares y disnea sibilante, siendo preciso
el tratamiento con glucocorticoides.

Otras manifestaciones son trombocitosis,
purpura trombopénica y vasculitis.

La trombosis venosa profunda y la embo-
lia pulmonar son las manifestaciones trom-
béticas mads frecuentes en los pacientes con
cancer ya que se produce liberacion de sus-
tancias procoagulantes o citocinas por el tu-
mor y alteracion en la agregacion plaquetaria.
El sindrome de Trousseau es la coexistencia de
cancer de érgano solido con trombosis venosa
profunda.

Osteoarticulares

Osteoartropatia hipertrofica: es una de las
mas frecuentes, caracterizada por la hiperos-
tosis de los huesos tubulares y una expansion
del tejido blando periungueal (acropaquias). A
veces se presentan las acropaquias de forma
aislada y, aunque también pueden asociarse a
otras patologias, el carcinoma broncogénico es
responsable de mas del 80% de los casos. La
causa es desconocida.

Neurologicos

Son poco frecuentes y no guardan relacion
con el tamano del tumor, se suelen asociar a
los tumores microciticos. En el 60% de los
casos con sintomas neurologicos paraneopla-
sicos estos preceden al diagnostico de cancer.
Casi todos son mediados por respuestas in-
munitarias desencadenadas por la expresion
tumoral de proteinas neuronales (antigenos
onconeuronales)4.

Se han descrito las siguientes alteraciones:
® Neuropatia periférica.
® Degeneracion cerebelosa: suele aparecer

inicialmente mareo, oscilopsia, vision bo-

rrosa o diplopia, ndusea y vomito. Dias o
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semanas después aparecen disartria, ataxia
y disfagia variable. El trastorno se debe a
la degeneracion de las células de Purkinje,
con afectacion variable de otras neuronas
de la corteza cerebelosa, nucleos profundos
del cerebelo y haces espinocerebelosos.
Puede aparecer en el tumor microcitico,
donde se pueden encontrar anticuerpos
antiVGCC de tipo P/Q.

Encefalitis limbica.

Mielopatia necrotizante.

Sindrome opsoclonus-mioclonus. El op-
soclono es un trastorno del movimiento
extraocular que se caracteriza por sacu-
didas cadticas involuntarias en todas las
direcciones de la mirada. Generalmente
estara acompanado de mioclono y ataxia.
Las causas paraneopldsicas mas frecuentes
son el carcinoma de pulmon y el de mama
en el adulto y el neuroblastoma en el nifo,
también puede ser idiopatico. Suele evolu-
cionar, si el tratamiento de la neoplasia no
es satisfactorio, hacia encefalopatia, coma
y muerte. A veces se trata con inmunote-
rapia o plasmaféresis.

Pseudoobstruccion intestinal.

Retinopatia.

Sindrome de Lambert-Eaton es un sindrome
similar a la miastenia con rasgos clinicos
y electroencefalografos peculiares que
pueden preceder en anos a la neoplasia.
Se trata de un trastorno presindptico de la
union neuromuscular que puede producir
una debilidad muscular similar a la que se
produce en la miastenia. La musculatura
proximal de las extremidades inferiores se
afecta con frecuencia. E1 70 % tiene afecta-
dos los pares craneales con ptosis palpebral
y diplopia, con alteracion de los reflejos
y del sistema nervioso autonomo con se-
quedad de boca e impotencia. Se debe a
la presencia de autoanticuerpos contra los
canales del calcio de tipo P/Q en las termi-
naciones nerviosas motoras. La mayoria de
los pacientes presentan un tumor asociado,
el mas frecuente es el carcinoma pulmonar
de células pequenas!'?.



Renales

Glomerulonefritis, sindrome nefratico.

Mucocutaneos

Acantosis nigricans, melanosis generalizada,

enfermedad de Bazex, eritema gyratum repens,
hipertricosis, prurito-urticaria, signo de Leser-
Trelat.

Como conclusion, las manifestaciones cli-

nicas del carcinoma broncogénico son muy
variables, pudiendo dar lugar a multitud de
sintomas por muy diversos mecanismos. La
presencia de estos sintomas en un paciente
de riesgo debe hacernos siempre sospechar
su existencia e iniciar estudio de despistaje.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmon supone la causa mas
frecuente de cancer en el mundo y la primera
causa de muerte por cancer en los EE.UU.,
tanto en hombres como en mujeres, con una
supervivencia a los cinco 5 anos de solo un
15% 3. Los métodos de imagen desarrollan
un papel fundamental en la deteccion, el diag-
nostico y el estudio de extension, asi como en
el seguimiento y la valoracion de la respuesta
al tratamiento de estos pacientes®. El diag-
nostico precoz es fundamental para mejorar
el prondstico de esta patologia. Conocer las
posibles manifestaciones radiologicas y la co-
rrecta clasificacion mediante el sistema TNM es
imprescindible para establecer un diagnastico,
tratamiento y pronostico adecuados.

La clasificacion segun el sistema interna-
cional TNM (del inglés tumor-node-metastasis)
para la clasificacion de diversos tipos de cancer
incluye la valoracion del tamano tumoral y la
afectacion loco-regional del tumor primario (T),
la afectacion de grupos ganglionares (N) y la
existencia o no de metastasis intratordcicas o a
distancia (M). La finalidad de esta clasificacion
es ayudar al clinico a establecer la terapia mas
adecuada, determinar el pronostico, evaluar los
resultados del tratamiento, facilitar el cambio
de informacion entre los distintos centros y
contribuir a la investigacion sobre el cancer
de pulmon®,

En este sentido, la International Associa-
tion for the Study of Lung Cancer (IASLC) esta-
blece una serie de recomendaciones para la
clasificacion del cancer, reconocidas por las
sociedades: International Union Against Cancer
(UICC) y por American joint Committee on Can-
cer (AJCC). De esta forma la reciente edicion de

la séptima revision, después de analizar una
amplia base de datos extensamente validada,
incorpora una serie de modificaciones para
una mejor concordancia entre la clasificacion
y el prondstico, asi como, en algunos casos,
para el tratamiento®'9.

ESTUDIOS DE SCREENING

La mejora en el prondstico del cancer de
pulmon requiere el diagnostico de la lesion en
fases iniciales, potencialmente susceptibles de
extirpacion. Se han desarrollado multiples estu-
dios de escrutinio de cancer de pulmén. A par-
tir de los anos 90, varios trabajos han analizado
los resultados de la deteccion precoz mediante
tomografia computarizada (TC). Algunos han
demostrado un aumento en la deteccion de
canceres en estadios precoces-'?. Henschke
y cols.@? incluyeron a 25.000 pacientes en un
trabajo multicéntrico, detectando el 80 % de los
carcinomas en estadio I. Swensen y cols.?, sin
embargo, no demostraron una reduccion aso-
ciada de la mortalidad. En las investigaciones
de deteccion precoz del carcinoma pulmonar
la prevalencia de nodulos malignos oscil6 entre
un2yun 13% de los que presentaron nddulos.

Se han propuesto los estudios con TC de
baja dosis de radiacion en pacientes de ries-
go clinico elevado de cancer. Ello tiene como
contrapartida el numero elevado de falsos po-
sitivos que también pueden originar morbi-
mortalidad, debido a los procedimientos diag-
nosticos, algunos agresivos. Estos trabajos han
originado guias consensuadas para el manejo
de los pequenos nodulos pulmonares detecta-
dos en estudios de screening'¥.

El organismo americano National Cancer
Institute ha llevado a cabo un extenso progra-
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ma llamado The National Lung Screening Trial,
que ha incluido 53.454 personas con elevado
riesgo de cancer de pulmon en Estados Uni-
dos. Se ha determinado la diferencia entre la
deteccion con la radiografia de torax frente a
la TC de baja dosis, y se ha podido demostrar
que el screening con TC de baja dosis permite
una reduccion tanto de la muerte por cancer
de pulmon como por otras causas!'?.

En los programas de deteccion de cancer
de pulmon han aparecido recientemente sis-
temas ayudados por ordenador para ayudar al
radidlogo en la deteccion de nodulos pulmona-
res de pequeno tamano o de escasa densidad
que podrian pasar desapercibidos®.

FORMAS DE PRESENTACION
RADIOLOGICA DEL CANCER DE PULMON

El diagnostico inicial del carcinoma de pul-
mon se alcanza en un gran numero de casos
de forma casual, por una radiografia de torax
rutinaria realizada por distintos motivos en pa-
cientes asintomaticos. En los que tienen algun
sintoma asociado al carcinoma pulmonar el
tumor suele ser de mayor tamano y correspon-
der a fases mas avanzadas o diseminadas®. El
carcinoma puede aparecer como una lesion
periférica o central.

Lesiones periféricas

La manifestacion radioldgica inicial del
tumor puede ser como un noédulo pulmonar
solitario (NPS) (inferior a 3 cm) o0 una masa si
es superior a este tamano. La identificacion
de un NPS es importante porque representa,
en general, una forma curable de cancer y el
pronostico de estos pacientes es bueno. De
aqui se deriva la importancia de los trabajos
de deteccion precoz del cancer de pulmon.
Los nodulos pequenos y con poca densidad
pueden, en algunos casos, pasar sin detectarse
en la radiografia inicial incluso para radiologos
con experiencia. La TC demuestra una superior
sensibilidad y especificidad para la deteccion
de nodulos.

Para establecer un diagnéstico diferencial
entre un NPS benigno y uno maligno, es basico
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valorar el riesgo clinico pre-prueba del paciente
considerando: la edad, habito tabaquico, ante-
cedentes de tumores en otras localizaciones y
antecedentes familiares!®. Desde el punto de
vista radiologico, deben analizarse una serie
de datos tanto mediante la radiografia como
por TCt417_ Los estudios de PET cada vez se
introducen més en la valoracion del NPS, como
se explicara mas adelante.

El tamano del nodulo guarda una relacion
directa con la probabilidad de malignidad.
Un nodulo de mas de 3 cm debe considerar-
se inicialmente maligno hasta demostrar lo
contrario, los nodulos superiores a 2 ¢cm son
malignos en un 64 a 84 % 4. En el estudio del
nodulo pulmonar es fundamental comparar
con los estudios radiologicos previos, ya que un
nddulo estable en 24 meses es, en general, un
buen criterio de benignidad. Cuando el tiem-
po de duplicacion del volumen es menor de
20 dias o superior a 300 deben considerarse
benignos, requiriendo estudio histoldgico los
que no se ajustan a estos criterios'¥. Algunos
autores!'® consideran que el tiempo de dupli-
cacion del volumen mayor de 465 dias puede
darse hasta en un 20% de casos de lesiones
malignas.

La densidad de un NPS también ayuda para
el diagnostico diferencial. Las calcificaciones
difusas, centrales, laminadas o en palomita
de maiz se consideran benignas, sin embar-
go las formas de calcificacion excéntricas no
descartan malignidad®+'. El contenido graso
es muy caracteristico de un hamartoma. La
presencia de un nodulo asociado a una densi-
dad de vidrio deslustrado es muy sospechosa
de malignidad?.

El contorno espiculado, lobulado o mal
definido apoya la posibilidad de malignidad
(Fig. 1)®19. La cavitacion de un carcinoma
pulmonar aparece con mayor frecuencia en
el tipo escamoso, las paredes gruesas e irre-
gulares son un dato que sugiere malignidad®.
Se considera que las paredes inferiores a 5
mm son benignas en el 95% de los casos,
las superiores a 15 mm indican malignidad
enel 85%0-14.



FIGURA 1. Paciente fumador de 70 anos, asinto-
matico. La TC muestra un nodulo de 2,5 cm, de
bordes irregulares en el 16bulo superior izquierdo.
Histologicamente demostro corresponder a un car-
cinoma epidermoide.

Algunos trabajos®® han aplicado la TC di-
namica para valorar la captacion por parte del
NPS del contraste intravenoso, y han demos-
trado que la falta de captacion tiene un valor
predictivo del 96 % para benignidad, y que un
realce inferior a 15 UH demuestra benignidad
con una sensibilidad y especificidad del 98 y
58 %, respectivamente.

Los tipos histologicos que aparecen en el
NPS, en series de Estados Unidos, son ade-
nocarcinoma (47 %), epidermoide (22 %), me-
tastasis unica (8 %), indiferenciado de celulas
grandes (7 %), carcinoma microcitico (4%) y
carcinoma bronquioloalveolar (4 %)!'4.

Un grupo de expertos'® barajando todo
lo hasta aqui comentado ha establecido hasta
29 recomendaciones para el manejo de NPS.

Lesiones centrales

Las masas de localizacion central produ-
cen, en el 50% de los casos, una obstruccion
de la via aérea con neumonitis obstructiva o
atelectasia distal. Por ello, una neumonia que
no cura o recidiva obliga a buscar una lesion
obstructiva®. La masa central puede no ser
diferenciable de la neumonitis distal, en al-
gunos casos una TC con contraste o bien una
RM pueden ayudar a hacerlo (Fig. 2)0-2). En
las masas centrales existe una tendencia a la
invasion de estructuras bronquiales, vascula-

TECNICAS DE IMAGEN

FIGURA 2. Carcinoma epidermoide en un pacien-
te fumador de 60 anos. A) La radiografia de torax
muestra una veladura completa del hemitdrax
izquierdo, con pérdida de volumen. B) La TC con
contraste confirma la masa central con obstruccion
bronquial y consolidacion distal, siendo dificil dis-
cernir entre masa y neumonitis.

res u otras mediastinicas que condicionaran
el tratamiento quirurgico.

TIPOS HISTOLOGICOS Y RADIOLOGIA

El cancer de pulmon se clasifica como
microcitico (CPM) y no-microcitico (CPNM),
estos ultimos constituyen el 87 % de todas las
neoplasias pulmonares®?. En relacion al tipo
histologico hay una serie de caracteristicas ra-
diolégicas que conviene conocer para facilitar
la orientacion diagnostica.
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FIGURA 3. Carcinoma broncoalveolar en un hombre
de 60 anos con pérdida de peso y tos. A) La radio-
grafia de torax muestra una consolidacion alveolar
en la base del pulmon izquierdo y otra mas tenue en
el lado derecho. B) La TC revela una masa izquierda,
con broncograma, y pequenos nodulos bilaterales
por diseminacion traquebronquial del tumor.

Adenocarcinoma

Es el tipo més frecuente de carcinoma de
pulmon en Estados Unidos (50 %), en especial
en pacientes no fumadores!-?. Se manifiesta con
frecuencia como un NPS y, por su localizacion
periférica, suele ser asintomatico. Puede aso-
ciarse a cicatrices o fibrosis pulmonar y se ha
denominado “carcinoma de cicatriz”. La invasion
pleural simula un mesotelioma, metastasis pleu-
rales o diseminacion pleural de un timoma®.

El subtipo carcinoma broncoalveolar
constituye un 3-5% de los carcinomas de
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pulmon(3.2% y puede presentarse de varias
formas:

Como un nodulo en un 60-90% de los ca-
sos, similar al adenocarcinoma y que puede
asociar broncograma aéreo en su interior. En
ocasiones presenta un halo de vidrio deslustra-
do, hallazgo que se asocia a malignidad con alta
probabilidad®!'?. En un 20% de los casos, €l
carcinoma broncoalveolar se manifiesta como
una masa y como una consolidacion alveolar
simulando una neumonia®. Puede diseminar
por el arbol bronquial dando lugar a nodulos
pequenos asociados a la masa o a la consolida-
cion tumoral (Fig. 3). El aspecto radiologico de
este tipo histologico se ha relacionado con el
pronastico, que es mejor en el tipo no-mucino-
50 asociado a nodulo pulmonar y empeora en
el tipo mucinoso asociado al vidrio deslustrado
0 a patron multinodular. Las formas difusas y
multicéntricas son mas caracteristicos de tu-
mor mucinoso. El carcinoma broncoalveolar
se clasifica también mediante el sistema TNM,
lo mismo que todos los CPNM*23),

Carcinoma epidermoide

Representa un 30 % de los carcinomas de
pulmon en trabajos americanos y se asocia a
un mejor pronostico?. Localmente crece ra-
pido, pero a distancia disemina de forma mas
tardia. Puede manifestarse como un nodulo
0 una cavidad de paredes irregulares (Fig. 4).
Localizado en situacion periférica puede alcan-
zar gran tamano e infiltrar la pared tordcica. La
localizacion central se da en dos tercios de los
pacientes y produce obstruccion bronquial, es
visible en la endoscopia, originando una neu-
monia obstructiva y puede invadir las estructu-
ras adyacentes. Por ello, toda neumonia en un
adulto debe seguirse radiologicamente hasta
asegurar su total curacion. La obstruccion bron-
quial puede dar lugar a una atelectasia distal y,
cuando se acompana de una masa central, se
observa la imagen de “S de Golden” (Fig. 5).
También es frecuente su manifestacion como
masa hiliar®. Cuando se extiende e invade la
fosa supraclavicular, se denomina tumor de
Pancoast o del sulcus superior, que se da con



FIGURA 4. Carcinoma epidermoide en un paciente
fumador de 65 afos, con hemoptisis. A) La radiogra-
fia de torax muestra una gran cavidad en el I6bulo
superior derecho. B) La TC confirma la lesion, que
presenta una pared gruesa e irregular. Existen ade-
nopatias paratraqueales derechas.

mayor frecuencia en los tipos epidermoide y
adenocarcinoma. Se presenta como masas
apicales, engrosamiento pleural apical asimeé-
trico y se puede asociar a destruccion costal e
invasion de tejidos de partes blandas, pudien-
do llegar a afectar al plexo braquial, simpatico
cervical o estructuras vasculares-?.

Carcinoma indiferenciado de células grandes

Representa el 5% de los carcinomas de pul-
mon y generalmente aparece como una masa
periférica, con frecuencia mayor de 4 cm, es

TECNICAS DE IMAGEN

FIGURA 5. Carcinoma epidermoide en un pacien-
te fumador de 50 anos. A) La radiografia de torax
muestra una consolidacion del l6bulo superior dere-
cho con pérdida de volumen y masa hiliar que origi-
na una “S de Golden” (flecha). B) La TC confirma la
masa y consolidacion. La fibrobroncoscopia revelo
una masa endobronquial obstruyendo el bronquio
del I6bulo superior derecho.

mas inusual su aparicion como masa central?.
Muestra un crecimiento rapido, con metastasis
al mediastino y a distancia®?.

En ocasiones, la distincion entre los dis-
tintos tipos histologicos no esta clara, y los
tumores tienen zonas de histologia distinta®.

Carcinoma de células pequenas o
microcitico (CPM)

Esun 15-20% de los canceres de pulmon.
Es un tumor agresivo, que generalmente debuta
con sintomatologia general y metastasis a dis-
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FIGURA 6. Carcinoma microcitico en un paciente
de fumador de 55 anos con edema de cuello, ligera
disnea y pérdida de peso. A) La radiografia de torax
muestra un ensanchamiento del mediastino. B) La
TC con contraste confirma una afectacion del me-
diastino anterior por una gran masa, con obstruc-
cion de la vena cava superior. Se observa circulacion
colateral en la pared torécica derecha (flecha).

tancia. La nueva séptima clasificacion del cancer
de pulmon establece unas recomendaciones a
la hora de clasificar este tumort®. EI 90% se
localizan centralmente en el pulmon dentro de
los bronquios centrales y lobares. Invaden es-
tructuras hiliares adyacentes, ganglios linfaticos
y se extiende por las rutas linfaticas. La imagen
radioldgica caracteristica de este tipo es la masa
hiliar o perihiliar asociada a un ensanchamiento
del mediastino. A veces el tumor primario no es
visible en el pulmon y unicamente se detecta
la diseminacion ganglionar. Rara vez aparece
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como nodulo pulmonar o masa periférica. Es
el tumor primario de pulmon que con mas fre-
cuencia desencadena un sindrome de vena cava
superior debido a la obstruccion o invasion del
vaso (Fig. 6)°.

Tumor carcinoide

Constituye un 1-2% y es relativamente
raro. La séptima edicion TNM recomienda su
clasificacion, ya que ello es util a la hora de
establecer el pronostico®?.

Multiples carcinomas

Se pueden encontrar lesiones sincronicas
que aparecen al mismo tiempo 0 muy proxi-
mos, o bien tumores metacronicos que surgen
en un intervalo de doce 0 mas meses, en ge-
neral con mayor incidencia entre 3 y 8 anos.
Entre un 10 y un 32 % de los pacientes que
sobreviven a la reseccion de un cancer presen-
tan un segundo tumor primario®.

ESTUDIO DE EXTENSION. CLASIFICACION
SEGUN EL SISTEMA TNM

Una vez establecido el diagnostico de car-
cinoma de pulmon, es fundamental su clasi-
ficacion segun el sistema TNM (sistema inter-
nacional para la estadificacion del carcinoma
pulmonar) (Tabla 1). En 1998 la IASLC estable-
cio el sistema de clasificacion de extension de
este tumor que ha sido revisado y modificado
en 2009, dando lugar a la séptima edicion®229,
Para un conocimiento méas extenso de este sis-
tema de clasificacion se recomienda consultar
guias especificas®?>.

La clasificacion segun el sistema TNM debe
hacerse para los carcinomas no microciticos
(CPNM), los carcinomas microciticos (CPM) y
tumor carcinoide de pulmon, siendo recomen-
dado también por la SEPAR®25.

La nueva edicion de la clasificacion incluye
revisiones acerca del tamano del tumor, y las
metastasis segun sean intra o extratoracicas,
recategoriza la enfermedad maligna del pe-
ricardio, recategoriza los nodulos del mismo
pulmén y mismo lobulo de estadio T4 a T3, y
los del mismo pulmon en otro l6bulo de M1 a
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TABLA 1. Sistema internacional de cla-
sificacion TNM para cancer de pulmon.
Séptima edicion (2009)

X Citologia positiva

Tl <3 cm

Tla <2 cm

Tib >2-3 cm

T2 Bronquio principal =2 cm de

carina, invasion de pleura
visceral, atelectasia parcial

T2a >3-5cm
T2b >5cm-7 cm
T3 >7 c¢m; invasion de pared

tordcica, diafragma, pericardio,
pleura mediastinica, bronquio
principal <2 cm de carina,
atelectasia total, nodulo
separado en el mismo lébulo

T4 Invasion del mediastino,
corazon, grandes vasos, carina,
tradquea, esofago, vértebra;
nddulo tumoral separado en un
l6bulo homolateral distinto

N1 Peribronquiales, o hiliares
homolaterales

N2 Subcarinales, o mediastinicas
homolaterales

N3 Mediastinicas o hiliares,
contralaterales, escalénicas o
supraclaviculares

M1 Metastasis a distancia

Mla Nodulo tumoral separado en un
I6bulo contra-lateral; nodulos
pleurales, derrame maligno
pleural o pericardico

M1b Metastasis a distancia

T4. Estos nuevos cambios consiguen ajustarse
de forma mas correcta al pronostico y permi-
ten un tratamiento Mas preciso*2225.

El sistema no es perfecto y presenta difi-
cultades derivadas de las propias técnicas de
diagnostico o de la compleja anatomia torécica.
En el caso de tumores sincronicos de pulmon, se
hace una clasificacion por separado, y el pronos-

TABLA 2. Estadios radioldgicos TNM se-
gun la séptima clasificacién (2009)
Estadios
Carcinoma oculto: TX NO MO
Estadio O: Tis NO MO
Estadio IA: Tla,b NO MO
Estadio IB: T2a NO MO
Estadio IIA: T2b NO MO
Tla,b N1 MO
T2a N1 MO
Estadio I1B: T2b N1 MO
T3 NO MO
Estadio II1A: Tla,b, T2a,b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Estadio 111B: T4 N2 MO
Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T
Cualquier N M1

tico viene dado por el tumor mas avanzado®.
Inicialmente se define una extension radiologica
o clinica (CTNM) y, posteriormente, en los casos
en los que el paciente es intervenido puede con-
seguirse una clasificacion quirdrgica o patologica
(PTNM) més fiable que la primera y que suele
detectar una enfermedad mas avanzada que la
clinica-radiologica®. Los hallazgos se dirigen,
fundamentalmente, a valorar si un tumor es o
no resecable quirdrgicamente, y si requiere tra-
tamiento con quimio o radioterapia. Los méto-
dos de imagen no-invasores iniciales de estudio
incluyen la radiografia de torax y una TC con
contraste de torax y abdomen superior®. Los
estudios de tomografia por emision de positro-
nes (PET) y de fusion de imagenes (PET/TC) son
cada dia mas importantes para la estadificacion
del cancer. Otros procedimientos, como la reso-
nancia magnética, seran indicados en funcion
de la sintomatologia del paciente. En casos de
duda de los factores T, N o M se elegira el estadio
menos grave. Una vez establecida la clasificacion
TNM se agrupan en estadios (Tabla 2)*419.25,
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El factor T2

Considera la extension del tumor primario:
su tamano, la extension local, la afectacion en-
dobronquial o los nédulos tumorales separados
(Tabla 1). En la nueva clasificacion los tumores
menores o iguales a 2 cm son Tla, entre 2y
3 ¢cm T1b. Son tumores rodeados de pulmon
o pleura visceral o lesiones endobronquiales
sin afectar a un bronquio lobar.

Los tumores mayores de 3 cm y meno-
res o iguales a 5 cm corresponden a un T2a;
los mayores de 5 cm y menores o iguales a
7 cm son un T2b. Se incluye la invasion de
la pleura visceral, la atelectasia 0 neumonitis
obstructiva, extendiendose a la region hiliar
pero sin afectar el pulmon entero. Asimismo,
incluyen lesiones endobronquiales a mas de
2 cm de carina.

Los tumores mayores de 7 cm son T3. Se
incluyen también aqui los nédulos separados
del tumor pero, en el mismo lobulo, los tu-
mores endobronquiales a menos de 2 cm de
carina, la invasion de pared tordcica, pleura
mediastinica, diafragma, pericardio parietal, el
tumor de Pancoast, los tumores con atelectasia
0 neumonitis obstructiva de todo el pulmon.

Los tumores T4 incluyen aquellos con inva-
sion mediastinica, de carina, traquea, corazon,
grandes vasos, esofago o cuerpos vertebrales,
y los nodulos tumorales en otro lobulo del
mismo pulmon, en ediciones anteriores de
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o TRy,

FIGURA 7. Carcinoma
adenoescamoso en un
paciente de 65 anos
con dolor en el hombro
derecho. A) La radio-
grafia de térax mues-
tra una masa situada
en el lobulo superior
derecho. La resonancia
magneética, corte coro-
nal (B) y corte sagital
(C) demuestran exten-
sion extrapulmonar del
tumor hacia los tejidos
blandos de la fosa su-
praclavicular y de la
pared costal.

clasificacion TNM incluidos como metastasis.
El derrame pleural maligno, la diseminacion
pleural o pericardica se incluyen como metés-
tasis y no como T4.

La extension del tumor primario determina
el tratamiento quirurgico o paliativo con qui-
mio o radioterapia. El tamano del tumor pue-
de ser dificil de establecer radiologicamente
debido a la presencia de infiltrado, atelectasia
o derrame pleural adyacentes. Los datos que
sugieren una invasion por contigliidad, tanto
mediante TC como con la resonancia magne-
tica, son: el contacto con la pleura en mas de
3 cm, angulo obtuso entre la pleura y el tumor,
el engrosamiento pleural o la desaparicion del
plano graso®. Lo mismo sucede a la hora de
determinar la invasion del mediastino que
puede ser, en algunos casos, dificil. Los datos
que apoyan una invasion del mediastino son el
contacto superior a 3 cm, la pérdida del plano
graso y el rodear la aorta en mas de 90° de
circunferencia®.

La resonancia magnética es especialmente
util para valorar la invasion cardiaca. También
en el estudio del tumor de Pancoast permite
evaluar la invasion de los tejidos blandos de
la fosa supraclavicular (plexo braquial, vasos
subclavios y cuerpos vertebrales)® (Fig. 7). La
afectacion de las ramas o tronco inferior de C8
y T1 se consideran T3, la extension a raices
superiores C5-C7, vasos subclavios, cuerpos
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I Cervicales
bajas, supraclaviculares y
esternales

@ 2R Paratraqueal superior D
@ 2L Paratraqueal superior |
@ 3a Prevasculares

@ 3p Retrotraqueales

@ 4R Paratragueal superior D
@ 4L Paratraqueal superior |

@ 5 Subadrticas
@ 6 Para-adrticas

@ 7 Subcarinales

@ 8 Para-esofagicas

@ 9 Ligamento pulmonar
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© 13 Segmentarias
@ 14 Subsegmentarias

FIGURA 8. Represen-
tacion del nuevo mapa
ganglionar descrito
por la IASLC en 2009
(reproducida con auto-
rizacion del Memorial
Sloan-Kettering Cancer
Center, por cortesia de
la IASLC. Copyright Me-
morial Sloan-Kettering
Cancer Center, 2009)
(ver en color en pdgs.

finales).

vertebrales, médula, traquea o esofago lo con-
vierten en T4.

La afectacion pleural puede ser, en ocasio-
nes, dificil de establecer, ya que el mero con-
tacto con la pleura no indica invasion. El dato
mas fiable es la existencia de afectacion de
pared u 6sea. La presencia de derrame pleural
o pericardico, por si sola, no indica la natura-
leza del derrame y se requiere la pericardio o
toracocentesis para determinar las células en
el derrame. La deteccion de masas y nodulos
que captan contraste en el seno del derrame
es muy indicativa de malignidad®®.

El factor N

Considera la existencia y extension de las
metastasis ganglionares regionales. El sistema
de valoracion de las adenopatias se unificé en

el ano 1996, adaptandose al American joint
Committe on Cancer, que dio lugar a una clasifi-
cacion detallada facil de entender y reproduci-
ble los ganglios intratoracicos27. La IASLC ha
propuesto una nueva clasificacion de los gan-
glios y un nuevo mapa ganglionar (Fig. 8)©22),

La clasificacion TNM en relacion con el
factor N no se ha modificado en la séptima
edicion en relacion con la sexta, debido a la
dificultad que supone conseguir muestras am-
plias de adenopatias para obtener resultados
estadisticamente significativos®.

El estadio N1 incluye adenopatias hiliares,
interlobares, lobares, segmentarias y subseg-
mentarias homolaterales. El estadio N2 corres-
ponderia a ganglios en el mismo lado del me-
diastino e incluye: paratraqueales superiores,
prevasculares y retrotraqueales, paratraqueales

79 Wi



P. CaBaLLERO SANCHEZ-ROBLES, P. Rosapo CARACENA

inferiores, subcarinales, paraesofagicos y liga-
mentos pulmonares.

El estadio N3 incluye la afectacion gan-
glionar en el lado contrario del mediastino,
supraclaviculares o region del escaleno. Es fun-
damental distinguir entre un estadio N2 y un
N3, para determinar la posible resecabilidad
del tumor.

Los tumores del I6bulo superior derecho
drenan a los ganglios linfaticos hiliares ho-
molaterales y luego a los paratragueales dere-
chos. Los del I6bulo superior izquierdo drenan
a los hiliares homolaterales y luego a los peri
y subadrticos. Los del l1obulo medio y lobulos
inferiores, después de pasar por el hilio, dre-
nan a los subcarinales. En ocasiones pueden ir
directamente a los ganglios mediastinicos sin
pasar por las regiones hiliares e interlobares, lo
que sucede en especial en los tumores de los
l6bulos superiores y en los adenocarcinomas®.

Desde el punto de vista de la TC y la reso-
nancia magneética, los ganglios mayores a 10
mm, medido en el eje corto, se consideran
afectos. Sin embargo, con este criterio, Unica-
mente morfoldgico, se ha demostrado que la
sensibilidad, especificidad y exactitud diagnos-
tica de la TC en el estudio de las adenopatias
en el cancer de pulmon son cada una de un
79 %, con un elevado numero de falsos positi-
VOS y negativos®®. De esta forma, adenopatias
menores de 10 mm pueden contener focos
metéstasicos; el aumento del tamano ganglio-
nar puede ser de caracter inflamatorio y, ade-
mas, algunos grupos ganglionares son dificiles
de estudiar mediante las técnicas diagnosticas
disponibles®®. En este sentido, la TC integrada
con la PET es la prueba no-invasora mejor para
detectar adenopatias metastasicas®®", como
mas adelante se explicard. La mediastinosco-
pia sigue siendo la prueba de referencia con
una sensibilidad de un 80% vy especificidad
del 100 % ©V.

El factor M

Valora la existencia de metdstasis a distan-
cia®227. Casi la mitad de los pacientes con un
diagnostico reciente de carcinoma de pulmon

80

presentan metastasis al inicio, ello se considera
un estadio IV y es, casi siempre, no quirtrgico.

En la nueva clasificacion se distingue entre
las metastasis intratoracicas (M1a) de mejor
pronostico y las extratordcicas (M1b). El esta-
dio M1a incluye el derrame pleural maligno,
la diseminacion pleural, la enfermedad peri-
cardica y los nédulos pulmonares del pulmén
contralateral.

El estadio M1b incluye diseminacion al
higado, las adrenales, el cerebro, el hueso y
otras localizaciones extratordcicas. La PET es
una prueba mas sensible que la TC y que la
resonancia magnética para la deteccion de
metastasis en el higado, adrenales, pulmon
y hueso®?. Sin embargo, la TC con contraste
intravenoso y la resonancia magnética son los
meétodos de eleccion para la sospecha de tumo-
res cerebrales®>20. Una imagen unica sospe-
chosa de metastasis a distancia requerird una
confirmacion histolégica si de ello depende la
indicacion quirurgica.

Enun 16 a 28% de pacientes con carci-
noma de pulmon aparecen otros nodulos pul-
monares que pueden corresponder a lesiones
benignas, metdstasis del tumor primario u
otros carcinomas pulmonares (sincronicos o
metacronicos). Los inferiores a 10 mm tienen
un 96% de posibilidades de ser benignos. La
localizacion en el mismo lobulo del tumor
primario es mas probable que corresponda a
lesion maligna, pero no excluye el tratamiento
quirurgico mediante lobectomia®334. La dife-
renciacion entre tumores sincronicos primarios
y metastasis es dificil.

El carcinoma microcitico (CPM) se carac-
teriza por su rapido crecimiento y disemina-
cion tumoral, y dos tercios de los pacientes
presentan enfermedad extendida al debut, que
requiere tratamiento quimioterapico®@?.

En la séptima edicion del sistema TNM se
recomienda clasificar también a este tumor
mediante el mismo sistema que el CPNM ya
que permite establecer un prondstico mds preci-
s0#229, Los estudios de imagen deben incluir la
TC de torax y abdomen, estudios isotopicos del
esqueleto y TC o resonancia magnética cerebral.



TOMOGRAFIA POR EMISION DE
POSITRONES
Introduccion a la técnica

La TC es la técnica mas utilizada para eva-
luar a pacientes con cancer de pulmon. Se
basa en criterios morfoldgicos y proporciona
una informacion anatémica excelente, pero no
aporta informacion funcional. La tomografia
por emision de positrones, en inglés Positron
Emission Tomography (PET), detecta células
metabolicamente activas y ofrece una valiosa
informacion funcional®.

El aumento de la actividad glucolitica es
una caracteristica tipica de los tumores. La
2-[18F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa ('*F-FDG)
es el radiofarmaco mas utilizado, se trata de
un andlogo de la glucosa. La '*F-FDG es trans-
portada al interior de las células tumorales a
través de los transportadores GLUT1 y GLUT3,
posteriormente es fosforilada por la hexocinasa
a'*F-FDG-6-fosfato. Este producto no se puede
utilizar para la via glucolitica y queda atrapado
en el interior de las células, lo que permite su
deteccion. Dependiendo de la expresion de los
distintos oncogenes que regulan la glucolisis
en las células tumorales, obtendremos feno-
tipos muy variables en el grado de captacion
de glucosa®.

No obstante la '*F-FDG, no solo se acumula
en las células tumorales, sino que se distribuye
fisiolégicamente en drganos sanos, pudiendo
existir también captacion en lesiones benignas,
procesos inflamatorios, infecciosos o bien tras
la cirugia y la radioterapia. Es importante cono-
cer estos patrones de captacion para la correcta
interpretacion de los hallazgos®?.

El metabolismo de la '8F-FDG se valora de
forma semicuantitativa utilizando el SUV (Stan-
dardized Uptake Value), que se define como el
cociente entre la concentracion del radiotraza-
dor en el tejido y la dosis inyectada, dividido
por el peso del paciente. Generalmente, los
tumores malignos tienen un SUV superior a
2,5-3; los tejidos normales como el higado, la
médula 6sea o los pulmones, tienen valores en-
tre 0,5-2,5. Los valores del SUV pueden verse
influidos por los niveles de glucemia, el peso

TECNICAS DE IMAGEN

del paciente o el tiempo transcurrido desde la
inyeccion del radiotrazador hasta la adquisi-
cion de la imagenes®®.

Caracterizacion del nodulo pulmonar
solitario

La mayoria de los nodulos pulmonares
malignos tienen un metabolismo glucidico au-
mentado y, por tanto, muestran avidez por la
'8E-FDG, lo que permite detectarlos mediante
la PET (Fig. 9).

Yiy cols.®” compararon la técnica de fu-
sion PET-TC en el NPS con la TC con contraste
y detectaron una sensibilidad, especificidad y
precision diagndstica para malignidad de 96,
88y 93 %, respectivamente, frente a 81,93 y
85% de la TC. Otros autores“? han encontrado
una exactitud diagnéstica de la PET-TC de 94 %
frente a un 73 %, tanto de la PET como de la
TC por separado. La PET-TC se propone como
la técnica de eleccion para la evaluacion del
NPS®49. Los nodulos que muestran un aumento
de la captacion de FDG deben ser considerados
como malignos, aunque existen falsos positivos
en pacientes con procesos inflamatorios-infec-
ciosos, como la tuberculosis activa, la histoplas-
mosis o0 los nodulos reumatoideos.

Las lesiones con una captacion baja de FDG
pueden ser consideradas como benignas, sin
embargo, también existen falsos negativos en
neoplasias primarias con baja actividad metabo-
lica o hipocelulares (el tumor carcinoide, el bron-
quioloalveolar y el adenocarcinoma con com-
ponente bronquioloalveolar predominante) y
los nodulos con tamarnos inferiores a 10 mmeb,
por lo que siempre debe tenerse en cuenta la
probabilidad pre-prueba de cada paciente.

La PET-TC en el carcinoma pulmonar
no-microcitico

La evaluacion del componente T de la cla-
sificacion TNM se fundamenta en la determi-
nacion del tamano del tumor, la invasion de
estructuras contiguas y la existencia de nodulos
satélite. La TC es muy util para la determinacion
del tamano tumoral ya que proporciona una
excelente informacion anatémica que permite
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FIGURA 9. Paciente asintomatico con NPS diagnosticado incidentalmente en el l6bulo inferior derecho.
Imagenes axiales, coronales y sagitales de PET-TC que muestran una captacion de 18-FDG por la lesion
nodular, que histologicamente correspondi6 a un carcinoma epidermoide. Existe una captacion fisiolégica

del miocardio (ver en color en pdgs. finales).

delimitar correctamente el tumor y predecir la
invasion de las estructuras adyacentes. La utili-
dad de la PET es limitada en este sentido, de-
bido a las dificultades de la propia técnica para
precisar el tamano de la lesion y su localizacion
anatomica. En un meta-analisis“?, la precision
para determinar el tamafo tumoral de la téc-
nica combinada PET-TC fue del 82 %, frente a
un 55y 68% de la PET y la TC por separadas,
respectivamente. El valor principal que aporta
la PET/TC frente a la TC es la discriminacion
entre el tumor central y el parénquima distal
con atelectasia 0 neumonitis obstructiva®?.

Los nodulos satélite inferiores a 10 mm en
la PET pueden manifestarse con una captacion
falsamente baja debido al efecto de volumen
parcial. La captacion de los nédulos apoya su
naturaleza tumoral, pero no es definitivo, re-
quiriendo confirmacion histologica en aquellos
casos en los que este dato sea basico para el
manejo terapéutico del paciente®?.

Los criterios morfologicos de la TC y la
resonancia magnética para la infiltracion gan-
glionar tienen importantes limitaciones. La
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integracion de la informacion morfologica y
funcional de la PET-TC, hacen de ella el mejor
método no-invasor para detectar infiltracion
tumoral nodal®0.

Es fundamental el elevado valor predictivo
negativo, de manera que, en aquellos pacientes
con ganglios mediastinicos menores de 15 mm
y PET-TC negativo, es dudosa la necesidad de
efectuar algun proceso diagnostico invasor4.
Existen falsos negativos en el caso de micro-
metastasis, por lo que se recomienda hacer
mediastinoscopia en aquellos pacientes en los
que, incluso con PET-TC negativo, exista alta
probabilidad de metastasis ganglionares debi-
do ala localizacion o el tamano del tumor, a la
presencia de adenopatias hiliares captadoras,
en aquellos en los que el grado de captacion de
glucosa por parte del tumor primario sea bajo y
también cuando el tamano de las adenopatias
mediastinicas sea mayor de 16 mm®4.

Sin embargo, el valor predictivo positivo
del PET-TC es bajo, debido a falsos positivos
producidos por procesos inflamatorio-infeccio-
s0s, por lo que es adecuado practicar mediasti-



noscopia en los pacientes con PET-TC positivo
en ganglios mediastinicos (N2)@2),

En el estudio de las metastasis, la PET ayu-
da a determinar la posible naturaleza metasta-
tica tumoral cuando existe derrame pleural y/o
pericardico®?. No obstante, debe confirmarse
por citologia siempre que sea posible“?.

La PET-TC detecta metdastasis ocultas no
sospechadas en el 10-20 % de los pacientese.
En este contexto, las captaciones extratoraci-
cas de'*F-FDG, pueden ser debidas a capta-
ciones fisiologicas, lesiones benignas, lesiones
premalignas, segundos tumores y metdstasis,
por lo que es necesario, siempre que sea posi-
ble, la confirmacion histoldgica, relacionar los
hallazgos con otras pruebas de imagen o hacer
seguimiento clinico y radioldgico del paciente.

Para la deteccion de metastasis adrenales,
la PET/TC tiene una sensibilidad del 92 % y
especificidad del 98 % . Pueden existir falsos
negativos cuando existen masas adrenales con
necrosis o hemorragias®“e.

La PET/TC también es muy util para detec-
tar metastasis oseas, mostrando captaciones

TECNICAS DE IMAGEN

FIGURA 10. Mujer de 50 anos con adenocarcinoma pulmonar. TC axial con contraste con ventana para
mediastino (A) y con ventana para pulmon (C). Se identifica una masa en el lobulo superior izquierdo de
5,5 cm de didmetro con probable invasion de la pleura mediastinica y adenopatias hiliares homolaterales
(flecha). En las imagenes de PET axiales (B) y de fusion PET-TC (D) se observa una intensa fijacion de 18-
FDG en la masa y en las adenopatias (flechas) (ver en color en pdgs. finales).

en estructuras 6seas que no presentan altera-
ciones morfoldgicas visibles en la TC o bien
son muy sutiles®. Se ha demostrado que la
PET/TC tiene mayor sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo negativo y positivo que
la gammagrafia 0sea. La sospecha de metds-
tasis cerebrales obliga a llevar a cabo una TC o
una resonancia magnética®>4. Por tanto, se ha
demostrado que el uso de esta técnica para la
estadificacion del CPNM selecciona mejor a los
pacientes candidatos a reseccion quirurgica®?.

La PET/TC ha sido empleada en la evalua-
cion de la cantidad de tejido tumoral persis-
tente después del tratamiento, ya que ni la
fibrosis ni la necrosis muestran avidez por la
de'*F-FDG, mientras que si lo hacen las cé-
lulas tumorales. El tiempo transcurrido entre
la finalizacion de la quimio-radioterapia y la
realizacion de la PET/TC parece influir signifi-
cativamente sobre la precision de la técnica de
manera que, aunque no hay consenso sobre
el momento mas adecuado para efectuarla, es
recomendable que transcurran entre 8 'y 12
semanas tras finalizar el tratamiento®®. Tam-
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bién se ha empleado para la planificacion de
la radioterapia, produciendo una modificacion
del volumen del tratamiento radioterapico en
un 52 % de los pacientes.

La PET-TC en el carcinoma pulmonar
microcitico

La experiencia del uso del PET-TC en el
CPM es menor, ya que la enfermedad suele
estar diseminada en el momento del diagnos-
tico y los pacientes tienen menores indices
de supervivencia. El CPM tiene una gran avi-
dez por la '*F-FDGy la PET-TC puede ayudar a
clasificar adecuadamente el tumor detectando
metastasis a distancia y modificando, por tan-
to, el tratamiento del paciente.

LA RESONANCIA MAGNETICA EN EL
CANCER DE PULMON

Las indicaciones de la resonancia magnéti-
ca para la estadificacion del cancer del pulmon
son limitadas. Se recomienda en circunstancias
especiales, como es la alergia a contrastes ioda-
dos y en pacientes embarazadas con el fin de
reducir las radiaciones ionizantes. En el estudio
de los tumores del &pex pulmonar es superior
a la TC ya que permite detectar la afectacion
de las partes blandas de la fosa supraclavicular,
la afectacion del plexo braquial, de estructuras
mediastinicas y de los cuerpos vertebrales. En
estos casos, la exactitud diagnostica es supe-
rior aladela TC; 63y 94% parala TCy la
resonancia magnética, respectivamente®. En
pacientes con sintomatologia neurolégica, para
la busqueda de metastasis cerebrales estd in-
dicada la practica de una TC o una resonancia
magnética®>20.

Hasta hace pocos anos, la resonancia mag-
nética tordcica se basaba en el analisis de as-
pectos exclusivamente morfoldgicos. En los
ultimos anos se han desarrollado secuencias
de difusion, que proporcionan una informacion
funcional complementaria a la obtenida a tra-
vés de la PET-TC, y que se basan en diferentes
aspectos fisiopatologicos. Una de las posibles
utilidades de la resonancia magnética con di-
fusion, en el caso de los tumores pulmonares
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centrales, es diferenciar entre el propio tumor
y la atelectasia 0 neumonia obstructiva®".

La resonancia magnética con difusion
podria ser también util en la evaluacion del
componente de adenopatias de la clasificacion
TNM, en pacientes con cancer de pulmoén aun-
que hasta el momento los resultados de varios
trabajos son contradictorios. Hay autores que
proponen el uso de esta técnica en lugar de la
PET/TC, ya que se obtiene un menor numero
de falsos positivos?. Para otros investigadores
no existen ventajas frente a la PET-TC®.

CONCLUSION

A pesar de los grandes avances en el tra-
tamiento del carcinoma de pulmon y de la
aparicion de nuevas y sofisticadas técnicas de
diagnastico, el pronostico de este tumor es malo
y la supervivencia a los cinco anos es baja. Las
técnicas de imagen son fundamentales e im-
prescindibles para establecer el diagnostico y
para el estudio de extension del carcinoma de
pulmon. Los protocolos de baja dosis y su union
a técnicas asistidas por ordenador son aspectos
prometedores para el diagnostico precoz del
cancer de pulmon. Los equipos de TC son cada
dia mas veloces, aportando imagenes mas pre-
cisas y perfeccionadas. La PET-TC ha supuesto
un avance enorme en el estudio de extension de
este tumor y en el andlisis del nodulo pulmonar.
Las nuevas secuencias de resonancia magne-
tica, que analizan aspectos funcionales de los
tejidos, también podran contribuir a este reto en
pocos anos. Otras técnicas, como las punciones
o biopsias guiadas por ecografia o TC, y algu-
nas mas recientes como la fibrobroncoscopia
guiada por sistemas electromagnéticos de nave-
gacion, son avances que sin duda contribuiran
a mejorar el diagnostico de esta enfermedad.
Esperamos que, en un futuro proximo, el rapido
avance en innovacion de la tecnologia en las
técnicas de imagen podran ayudar a cambiar
el prondstico del cancer de pulmon.
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TECNICAS DIAGNOSTICAS
ENDOSCOPICAS Y QUIRURGICAS

Ricardo Garcia Lujdn, José Carlos Meneses Pardo, Eduardo de Miguel Poch

RESUMEN

El carcinoma broncogénico (CB) es el can-
cer mas frecuente -y que mas mortalidad oca-
siona a nivel general-. Su diagnostico debe
efectuarse lo antes posible y, dada la nueva
clasificacion histologica, debe obtenerse sufi-
ciente material para una correcta filiacion. Las
técnicas endoscopicas siguen constituyendo
el método diagnostico fundamental, habién-
dose producido avances significativos en los
ultimos anos en los métodos endoscopicos de
diagndstico y estadificacion, asi como avances
en estudios de biologia molecular. Las técnicas
quirdrgicas se reservan para aquellos casos en
los que las primeras no permiten obtener un
diagnostico definitivo pero siguen suponiendo
una herramienta fundamental, no sélo a nivel
diagnostico sino en la estadificacion y en el
tratamiento del CB.

En este capitulo se exponen por un lado to-
das las técnicas endoscopicas en CB incluyen-
do las técnicas de mas reciente instauracion y,
por otro, las técnicas quirtrgicas en diagnostico
de CB, exponiendo en todas ellas sus indicacio-
nes, la técnica y las posibles complicaciones.

TECNICAS ENDOSCOPICAS

La broncoscopia supone una técnica funda-
mental en el abordaje del carcinoma bronco-
génico (CB) y tiene un papel relevante, no solo
como técnica diagnostica, sino como técnica
de estadificacion. Esta técnica data del siglo
XIX ya que en 1897, Gustav Killian utilizo un
esofagoscopio para la extraccion de un cuer-
po extrano del bronquio principal derecho,
presentando posteriormente tres casos de ex-
traccion de cuerpo extrano, utilizando la de-
nominada “broncoscopia directa” y por €so se

considera a Killian el padre de la broncoscopia.
Posteriormente, Chevalier Jackson disefi6 en
1904 el primer broncoscopio rigido, dotado de
luz y canal de aspiracion®, publicando en 1907
el primer tratado sobre bronco-esofagologia,
en donde se sientan las bases de la técnica.

Shigeto Ikeda fue quién diseno el primer
broncoscopio flexible (BF) o fibrobroncosco-
pio en 1966. Las ventajas de este nuevo ins-
trumento, que utilizaba la fibra optica como
elemento de vision, era su facil insercion,
que puede realizarse con anestesia local, la
excelente tolerancia por el paciente y su fa-
cil aprendizaje®. Pero, ademas, su campo de
vision aumentaba hasta poder explorar bron-
quios de tercera generacion, permitiendo asi
el diagnostico de lesiones distales.

En los afnos posteriores se realizo la evolu-
cion de estos fibrobroncoscopios con calibres
diferentes y que permitian la toma de mues-
tras biologicas e histologicas. Desde entonces,
gracias a la evolucion y mejora de esta técnica,
las indicaciones han ido variando de forma im-
portante, siendo su finalidad eminentemente
diagnostica®. Ademas de las técnicas “tradi-
cionales”, el desarrollo tecnologico y cientifico
de los ultimos anos ha llevado al desarrollo de
mejores y nuevas técnicas que amplian aun
mas la utilizacion de la BE fundamentalmente
desde el punto de vista diagnostico (autofluo-
rescencia®; la ecobroncoscopia® y navegacion
electromagnética®).

Las técnicas broncoldgicas son una herra-
mienta esencial para el diagndstico y la es-
tadificacion de la neoplasia broncopulmonar.
Desde el punto de vista del diagnostico de CB,
la broncoscopia ha sido considerada la técnica
de eleccion. En este sentido, las guias publi-
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cadas por la British Thoracic Society en el ano
2001 recomiendan el empleo de la biopsia
bronquial, el aspirado y el cepillado bronquial
para el diagnostico de lesiones visibles®, ya
que la rentabilidad en este tipo de lesiones es
bastante elevada ya que suele superar el 0,75
llegando, en algunos casos, hasta el 0,97.

Técnicas diagnosticas
Aspirado bronquial

El broncoaspirado (BAS) es una muestra
que debe recogerse en todas las broncoscopias.
Cuando este no se realiza de forma selectiva,
contiene una mezcla de secreciones, anestesia
y suero. Su utilidad en CB es limitada aunque
es de especial interés en lesiones endobron-
quialmente visibles, aunque parece que no
incrementa la rentabilidad de otras técnicas
como el cepillado bronquial o la biopsia bron-
quial debe procesarse de forma rutinaria en
todos los casos con sospecha de CB para estu-
dio citologico ya que, segun algunos estudios,
daria rentabilidades que podrian superar el
50% ™. Por otra parte, en lesiones periféricas
es aconsejable realizar un aspirado selectivo en
el bronquio subsegmentario que accede a la
lesion pues esto incrementa la rentabilidad del
BAS, en estos casos, habitualmente muy baja.

Lavado broncoalveolar

La rentabilidad del LBA en el CB, a diferen-
cia de lo que sucede con otras enfermedades
neumologicas tanto infecciosas como no infec-
ciosas, es bastante limitado, con sensibilidades
muy bajas inferiores al 25% . A pesar de esto,
su rentabilidad es algo mayor en determina-
das circunstancias como la linfangitis carci-
nomatosa o el carcinoma bronquioloalveolar.
Su empleo, por tanto, ante la sospecha de CB
es escaso pues sus resultados son claramente
inferiores comparados con otras técnicas en-
doscopicas, en especial la toma de biopsias.

Cepillado bronquial

Los cepillos que se emplean para citologia
tienen una vaina externa para evitar la pér-
dida de material en el paso por el FB y, en
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general, se aconseja un minimo de dos tomas
para aumentar la rentabilidad. Su papel es CB,
al igual que lo descrito para otras técnicas, €s
marginal y solo tiene utilidad en determinados
casos de lesiones visibles e imposibilidad de
toma de biopsias o en lesiones periféricas si
se realiza con control fluoroscopico. A pesar
de ello, no se emplea de forma rutinaria ante
la sospecha de CB pues es preferible, siempre
que sea posible, la toma de muestras de biop-
sias que ofrecen material histologico en lugar
de citologico, lo que tiene gran importancia
dada la complejidad y la nueva clasificacion
anatomo-patologica del CB.

Biopsia bronquial

Aunque la biopsia bronquial (BB) tiene
multiples indicaciones (tumores bronquiales
benignos, sarcoidosis, determinadas enferme-
dades infecciosas como tuberculosis o micosis
y enfermedades inmunolégicas) su principal
indicacion es el CB. En general, es una técnica
facil de practicar ya que permite la toma de
muestras con visualizacion directa de la lesion
si bien la lesiones de 16bulos o segmentos su-
periores son algo mas dificiles de biopsiar por
la angulacion que requiere el FB para progresar
la pinza.

En el caso de las lesiones endoscopicamen-
te visibles, la rentabilidad global de la biopsia
bronquial®? es variable segun los estudios
oscilando entre el 50 al 97% . En un estudio
recientemente publicado por nuestro grupo'?,
de 124 casos con diagnéstico definitivo de CB,
en 32 (26 %) existia lesion endobronquial y
en todos ellos se realizo biopsia bronquial. La
sensibilidad de la biopsia bronquial en nuestro
estudio fue de 0,87. Se considera razonable
una rentabilidad diagndstica superior al 80 %
y se aconseja tomar al menos 5 muestras para
incrementar la rentabilidad de las técnicas aun-
que, siempre que sea posible, deberian tomarse
mas muestras para poder obtener no solo un
diagnostico histologico definitivo sino, como
veremos mas adelante, para disponer de mues-
tras para estudios de biologia molecular si és-
tos son necesarios para el caso. En los ultimos



anos hay articulos que describen el empleo
de criosondas para aumentar la cantidad de
material obtenido para estudio histologicot™.

La principal complicacion de la técnica es
el sangrado, aunque este suele ser leve y con-
trolarse con la simple aspiracion, instilando
suero frio o adrenalina diluida.

Biopsia transbronquial

La biopsia transbronquial (BTB) es la téc-
nica que permite la obtencion de muestras de
parénquima pulmonar a través del broncosco-
pio. Fue aplicada por primera vez por Levine
en 1974y, posteriormente, Zavala describio
la técnica. Sus aplicaciones son, fundamen-
talmente, la enfermedad pulmonar intersticial
difusa o localizada y el diagnostico de lesiones
pulmonares focales periféricas generalmente
malignas, especialmente en nodulos y masas
pulmonares.

El diagnostico de CB manifestado como
lesion pulmonar focal (LPF) periférica en forma
de noédulo o masa, plantea en ocasiones con-
troversia ya que, en algunas recomendaciones
se aconseja como primera via la PAAF trans-
tordcica, que ha demostrado una rentabilidad
diagnostica en torno al 80 %, aunque con un
riesgo elevado de neumotorax. Sin embargo, la
mayoria de guias, incluyendo la anteriormente
mencionada de la BTS, aconsejan un primer
acercamiento por via endoscopica.

La rentabilidad de la broncoscopia en el
diagnostico de estas LPF malignas periféricas
es muy variable y oscila segun los articulos
entre el 20 al 85% (1219, En una serie publi-
cada por nuestro grupo recientemente!?, la
rentabilidad global de la biopsia transbronquial
(BTB) fue de 0,76 sin diferencias por tamafo
o localizacion debido, fundamentalmente, a la
amplia experiencia de los médicos encargados
de la prueba.

En el caso de las lesiones periféricas y si
hacemos referencia a la revision de Schreiber G
y cols.t¥, la rentabilidad diagnostica global de
la biopsia transbronquial fue de 0,46, diferen-
ciando entre las lesiones menores de 2 cm de
diametro con una sensibilidad global del 0,33
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y las lesiones de didmetro superior a 2 cm en
las que la sensibilidad era de 0,62.

Esta rentabilidad tan variable se ha atribui-
do a diferentes factores, entre los que destacan,
principalmente, la localizacion central o peri-
férica de la lesion, el tamano de la lesion y el
hallazgo del signo del bronquio en la TAC!>!7,

Otros factores que podrian estar relacio-
nados con la rentabilidad de la BTB serian la
experiencia de médicos que efectuan la ex-
ploracion de manera que, en los estudios con
menor rentabilidad hasta 23 médicos fueron
los encargados de realizar las broncoscopias
mientras que, en el de nuestro grupo!® con
una rentabilidad mucho mayor, todas las ex-
ploraciones se efectuaron por uno de los dos
adjuntos de la Unidad, y el empleo sistematico
de la radioscopia, lo que supone segun algu-
nos estudios, un incremento en la rentabilidad
diagnostica de entre el 5-35%.

Las principales complicaciones de la biop-
sia transbronquial son la fiebre (aparece hasta
en el 10-15% de casos), hemorragia y el neu-
motorax. Se estima que el riesgo de sangrado
superior a 50 ml se situa en torno al 1,5% 19
y que, aunque la incidencia de neumotorax es
variable, siendo mucho menor si se emplea el
control fluoroscopico?, puede llegar hasta el
5% si bien, en la mayor parte de los casos, no es
necesaria la colocacion de un drenaje endotora-
cico. Antes de realizar la exploracion, es preciso
tener en cuenta aquellos factores que pueden
incrementar el riesgo de sangrado, vigilando la
medicacion que toma habitualmente el paciente
y excluyendo situaciones como la uremia, hi-
pertension pulmonar o trastornos hemostaticos.

Nuevas técnicas: navegacion
electromagnética y ecobroncoscopia
(EBUS) radial

La incorporacion de nuevas técnicas diag-
nosticas en el estudio de LPF periféricas como
la EBUS radial y la navegacion electromagne-
tica (NE)!® ha permitido que, centros sin gran
experiencia en la BTB puedan obtener renta-
bilidades muy elevadas en pacientes con CB
manifestado como LPF periférica.
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FIGURA 1. Imagen de EBUS radial. Permite la vi-
sualizacion de la estructura de la pared (ver en color
en pdgs. finales).

Segun los ultimos articulos publicados la NE
permitiria obtener rentabilidades diagnosticas
en nodulos periféricos en torno al 70 %, incre-
mentandose ésta en aquellos nodulos de mayor
tamano y cuando en la TAC tordcica esté presen-
te el signo del bronquio. Es una técnica segura
que permite evitar el exceso de radiacion que se
produce con el empleo de la radioscopia y con
una curva de aprendizaje relativamente corta.

Los principales inconvenientes son el tiem-
po necesario para una correcta realizacion de
la prueba y el coste del instrumental.

En el caso del EBUS, con el sistema ra-
dial (Fig. 1) éste muestra en el mismo plano
las estructuras anatémicas peritraqueales y
peribronquiales en un radio de 360 grados,
permitiendo visualizar la estructura de la pa-
red bronquial y de los ganglios mediastinicos.
En una revision publicada recientemente, se
concluye que es una técnica segura cuya sen-
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sibilidad para el diagndstico de LPF periféricas
malignas estd alrededor del 73% y que €sta
depende del tamano de la lesion y de la preva-
lencia de malignidad de cada serie. A pesar de
estos datos el sistema radial es, generalmente,
poco utilizado en contra de lo que sucede con
el sistema lineal en la estadificacion de CB y el
diagnostico de lesiones mediastinicas.

Técnicas de estadificacion

En los ultimos anos, la mayor aportacion
de la FB en el CB radica en que se ha conver-
tido en una herramienta fundamental en la
estadificacion del CB. Hay que tener en cuenta
que en todos los pacientes con sospecha de CB
debe efectuarse una FB (exceptuando aquellos
casos en los que la comorbilidad o situacion
clinica del paciente impida la realizacion de la
prueba) pues, aparte de permitir el diagndstico
en la mayor parte de casos, nos da informacion
importante sobre el estadio del tumor tanto del
factor T como del factor N. En este sentido, el
mayor avance en la estadificacion del CB lo ha
supuesto la aparicion de la ecobroncoscopia
técnica descrita en 1992¢9, que ha facilitado
la obtencion no invasiva de muestras anato-
mopartologicas de los ganglios mediastinicos y
que se ha implantado de manera definitiva en
muchos centros en los ultimos anos. A conti-
nuacion describimos las principales técnicas
endoscopicas empleadas en la estadificacion
ganglionar en CB.

Puncion transbronquial ciega

La puncion transtraqueal/transbronquial
(PT) ciega fue descrita por Schieppati en 1958
a través del broncoscopio rigido, siendo la téc-
nica posteriormente modificada por Wang,
quien diseno agujas flexibles para usarlas a
través del FB, lo que permitia el abordaje de
adenopatias subcarinales, paratraqueales e
hiliares y, por tanto, permitia el diagnostico
de lesiones mediastinicas pero, sobre todo, la
estadificacion ganglionar en CB®4,

Los diferentes calibres de las agujas em-
pleadas (de 22G a 19G) permiten obtener no
solo informacion citologica sino histologica. Su
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FIGURA 2. EBUS lineal. Imagen de adenopatia paratraqueal en TAC. Puncién en tiempo real (tomado de
Yasufuku K. Endobronchial ultrasound guided transbronchial needle aspiration for staging of lung cancer.
Lung Cancer. 2005; 50: 347-54) (ver en color en pdgs. finales).

rentabilidad es variable y oscila segun las series
con un rendimiento muy variable entre el 30-
80% . Su empleo, como dijimos anteriormente,
ha disminuido de forma significativa con la
aparicion del EBUS, aunque esta técnica debe
seguirse empleando en casos seleccionados,
especialmente cuando existe afectacion subca-
rinal y en ganglios de tamano superior a 2 cm,
donde su sensibilidad es superior al 50 %, con
una especificidad cercana al 100%.

La PT, sin embargo, al realizarse sin control
visual directo del acceso al ganglio mediastini-
co, tiene una sensibilidad baja en los ganglios
de menos de 2 cm de didmetro, parcialmente
corregible unicamente con la realizacion de
examen citologico inmediato de la muestra ob-
tenida e incremento del numero de punciones
cuando este resultado no sea significativo®20),

Ecobroncoscopia (EBUS) lineal

La ecobroncoscopia (EBUS), como dijimos
previamente, es una técnica descrita que puede
utilizar un transductor radial o lineal. El siste-
ma radial en la estadificacion, gracias a que
muestra en el mismo plano las estructuras

anatomicas peritraqueales y peribronquiales,
en un radio de 360 grados permite que, cuando
se realiza previa a la PT, esta mejore la sen-
sibilidad, ya que permite la visualizacion del
ganglio al que se debe acceder. A pesar de esto,
su empleo como método de estadificacion es
excepcional.

La incorporacion del EBUS con sistema
lineal (Fig. 2) al utillaje endoscopico ha posi-
bilitado la visualizacion del mediastino para-
traqueal y parabronquial en seccion lineal, y la
PT bajo control visual en tiempo real, abriendo
nuevas posibilidades de exploracion no qui-
rurgica del mediastino®”. El EBUS permite el
abordaje de casi todas las estaciones ganglio-
nares (Fig. 3), con excepcion de las estaciones
5y 6 (paraaorticas y ventana aortopulmonar)
y la mayoria de guias clinicas y protocolos, in-
cluyendo la ultima normativa en CB publicada
por SEPAR, establece que, en todos aquellos
casos de CB en los que se demuestre afec-
tacion ganglionar en TAC o en PET, deberia
efectuarse en EBUS como primera técnica de
abordaje en la estadificacion mediastinica. Solo
aquellos casos de CB que cumplan criterios de
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FIGURA 3. Estaciones ganglionares accesibles a
ecobroncoscopia y ecoendoscopia. USEB: ultraso-
nografia endobronquial; USE: ultrasonografia en-
doscopica; * + SR izq y l6bulo hepdtico izg. (ver en
color en pdgs. finales).

operabilidad y resecabilidad y sin afectacion
ganglionar en TAC y PET podran ser someti-
dos a cirugia de reseccion sin necesidad de
emplear esta técnica.

La sensibilidad del EBUS se ha mostrado
superior al 85%, con una especificidad del
100% ¥, lo que permite considerar esta téc-
nica como de primera eleccion en la estadi-
ficacion de la neoplasia broncopulmonar, al
combinar una maxima especificidad con una
sensibilidad muy elevada, no alcanzables con
la utilizacion de tomografia computarizada
y tomografia de emision de positrones®??, y
similares a las obtenidas con mediastinosco-
pia®?. La ultrasonografia endoscopica por via
esofagica con puncion transesofagica tam-
bién se ha mostrado util en la estadificacion
de la neoplasia broncopulmonar®!-32, pero en
los ultimos anos hay varios articulos que han
demostrado que la utilizacion del EBUS por
un mismo broncoscopista, inicialmente por
via endotraqueal y después por via esofégica,
permite la estadificacion completa de todas
las estaciones ganglionares mediastinicas®?.

Hay varios factores que influyen en la renta-
bilidad de la técnica, siendo los mas importan-
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tes el tamano y localizacion de la adenopatia,
la actividad metabdlica del ganglio en el PET,
la experiencia del endoscopista y la posibilidad
de realizar un analisis citologico in situ (ROSE).

A pesar de todos estos datos, aquellos ca-
sos con indicacion de EBUS en los que el resul-
tado no sea conluyente deberian ser sometidos
a mediastinoscopia pre-cirugia pues la tasa de
falsos negativos que, segun las series oscila del
10-20 %, impide evitar la estadificacion quirar-
gica en estos casos.

Estudios moleculares de muestras
endoscopicas

Solo el 18-20% de los CB son, finalmente,
quirargicos mientras que la gran mayoria de
los pacientes son remitidos a los Servicios de
Oncologia para tratamientos con quimioterapia
o radioterapia. Los avances en biologia mole-
cular en CB en los ultimos afnos han sido muy
importantes de manera que, cada vez mas, los
tratamientos oncologicos se realizan de mane-
ra individualizada.

En este sentido, en los ultimos anos existen
muchas publicaciones que reflejan la utilidad
de las muestras obtenidas por broncoscopia
para el estudio de muchos marcadores molecu-
lares como el EGFR, KRAS, p53©+39 0 los mas
recientes genes ALKG?. El estudio de todos es-
tos marcadores permite conocer de manera
mas precisa la biologia molecular de cada caso
de CBy, si se confirma la expresion de algunos
de ellos (especialmente en adenocarcinomas),
realizar terapias dirigidas con nuevas molécu-
las antiEGFR (inhibidores tirosina cinasa) o con
inhibidores frente al ALK.

Parece indispensable, por tanto, no solo
obtener una cantidad de tejido suficiente para
un diagnostico histologico sino muestras que,
procesadas de manera adecuada permitan
realizar estudios moleculares. Estos estudios
no solo pueden realizarse con muestras de
biospia sino también en muestras citohistolo-
gicas obtenidas mediante técnica de puncion
especialmente mediante el EBUS, siendo de
gran importancia en este caso el intentar ob-
tener una muestra de “bloque celular”®®, pues



se trata de una pequena biopsia de la que el
patdlogo puede obtener mucha informacion
de casos con afectacion ganglionar y por tan-
to, en principio, irresecables y que van a ser
sometidos a tratamientos oncoldgicos, lo que
permitiria establecer tratamientos individua-
lizados, especialmente en adenocarcinomas.

METODOS DIAGNOSTICOS EN CIRUGIA
TORACICA
Mediastinoscopia cervical anterior

La mediastinoscopia, tal y como la conoce-
mos actualmente, fue descrita por Carlens en
195469, Mediante una incision mediocervical
describio la diseccion de las estructuras pre-
traqueales para, posteriormente, introducir un
espéculo especialmente disenado, con una luz
en su extremo. De esta manera se conseguia
explorar la traquea a ambos lados y la region
subcarinal. Posteriormente, el instrumental
evoluciond, incorporandose una optica de vi-
deo que permitia, no solo la vision directa de
las estructuras mediastinicas, sino la vision en
pantalla a gran aumento.

Indicaciones

La indicacion de la mediastinoscopia es
biopsiar estructuras mediastinicas y, en este
sentido, la mas frecuente es la biopsia ganglio-
nar, con intencion pronostica en el CB. Otras
indicaciones son la sospecha de sarcoidosis,
tuberculosis, metastasis, linfomas y otros tu-
mores del mediastino anterosuperior.

Técnica quirurgica

Una vez sometido el paciente a anestesia
general, en decubito supino, con hiperexten-
sion cervical se hace una incision medio-cer-
vical transversa, de unos 2 0 3 cm, a 1 cm
craneal al yugulum esternal. Tras la diseccion
del tejido celular subcutaneo y del musculo pla-
tisma del cuello, se presentard especial aten-
cion a evitar la lesion de las venas yugulares
anteriores, ramas de la vena yugular externa.
Posteriormente, se continua la diseccion por
el plano medial de los musculos pretiroideos
(esternohioideo y esternotiroideo), lo que nos
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FIGURA 4. Videomediastinoscopia transcervical.
Diseccion con sistema de aspiracion (ver en color
en pdgs. finales).

da acceso al polo inferior del tiroides. Tras re-
traer la glandula con separadores en direccion
craneal y lateral a ambos lados, se diseca la
fascia pretraqueal. Finalmente, se realiza la di-
seccion digital de todo el espacio mediastinico
entre la fascia pretraqueal y la trdquea.

En este momento se inicia la exploracion
videoasistida del mediastino, introduciendo el
videomediastinoscopio en el espacio pretra-
queal. Mediante diseccion roma con aspiracion
y electrocoagulacion, accederemos y localiza-
remos las siguientes estructuras: tronco bra-
quiocefalico arterial, adenopatias paratraquea-
les, nervio laringeo recurrente izquierdo, arco
aortico, cayado de la vena 4cigos, bronquios
principales y carina traqueal, arteria pulmo-
nar derecha y auricula izquierda. A través del
videomediastinoscopio podremos introducir
instrumental de biopsia para obtener muestras
de tejidos (Fig. 4).

Existe una variante de esta técnica, la me-
diastinoscopia cervical extendida, segun la cual
se diseca el espacio retroesternal prevascular.
A través de este espacio se accede a la region
prevascular y a la ventana aortopulmonar, re-
giones no accesibles mediante mediastinos-
copia estandarto,

Complicaciones

Si bien es una técnica que en manos ex-
pertas no presenta grandes complicaciones,
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no esta exenta de ellas“). En menos del 2 %
de los casos se producen complicaciones me-
nores, tales como lesion recurrencial transito-
ria, sangrado menor, arritmias, infeccion de la
herida quirargica o neumotorax. Complicacio-
nes mas graves como lesion traqueobronquial,
pardlisis recurrencial permanente, perforacion
esofégica, mediastinitis 0 hemorragia mayor
se dan en menos del 0,5 % . Por ultimo, la tasa
de mortalidad no llega al 0,2 % 2.

Mediastinotomia anterior o paraesternal
Técnica descrita por McNeill y Chamber-
lein en 1966 para acceder a la ventana aorto-
pulmonar, zona no accesible desde medias-
tinoscopia®?. Sin embargo, si bien se utilizo
inicialmente como método de estadiaje en CB,
esta técnica amplio su uso al diagnostico de
cualquier lesion mediastinica anterior.

Indicaciones

La indicacion principal es el acceso a la re-
gion prevascular y ventana aortopulmonar para
la biopsia de adenopatias en el estadiaje del CB
del l6bulo superior izquierdo“®. En este caso se
denomina mediastinotomia anterior izquierda.
Otras indicaciones son el diagnostico de lesio-
nes tumorales mediastinicas anteriores como
linfomas y teratomas, asi como la extirpacion
terapéutica de pequenas lesiones y quistes®?.

Técnica

Si bien es una técnica que se puede realizar
a ambos lados, segun la localizacion de la lesion
a biopsiar, en el caso de la estadificacion del
CB del lobulo superior izquierdo es obligado
realizarla a la izquierda. En este caso, se realiza
una incision horizontal paraesternal de unos 4
centimetros de longitud, a la altura del segundo
espacio intercostal. Tras disecar el tejido celular
subcutaneo y ambos musculos pectorales (ma-
yor y menor) queda expuesta la pared costal.
A partir de aqui hay dos vertientes a la hora de
realizar la técnica. Por lo general, se secciona
la musculatura del segundo espacio intercostal,
lo que proporciona acceso al espacio graso me-
diastinico anterior. Por otro lado, algunos ciru-
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janos prefieren despericondrizar el segundo o
tercer cartilago esternocostal y, posteriormente,
extirparlo, lo que proporciona un campo quirtr-
gico mas amplio y un mejor control del paquete
vascular mamario interno. En cualquier caso, el
siguiente paso es disecar digitalmente el espa-
cio retroesternal, lo que permite acceder con el
mediastinoscopio al mediastino anterior, y asi
biopsiar, bajo vision directa o videoasistida, las
estructuras o lesiones de este compartimento.

Complicaciones

La incidencia de complicaciones es baja (me-
nor del 11 %) y no suelen ser graves®e. La com-
plicacion mas frecuente es el neumotorax. No
obstante, como el drenaje del mismo se realiza
intraoperatoriamente, sin necesidad de catéter
pleural postquirargico, algunos autores no la con-
sideran como tal. De hecho, algunos cirujanos
abren intencionadamente la pleura parietal para
poder inspeccionar la cavidad pleural. Aparte
del neumotorax, la infeccion de la herida qui-
rurgica puede considerarse la complicacion mas
frecuente. En ocasiones se produce la lesion del
paquete vascular mamario interno, que se repa-
ra en el acto quirargico con ligadura del mismo,
y que no suele tener consecuencias postopera-
torias. La incidencia de éxitus es excepcional.

VAMLA

Con la idea de aportar una técnica bima-
nual a partir de la mediastinoscopia convencio-
nal, en 1992 Linder and Dahan desarrolld un
mediastinoscopio videoasistido especifico para
este fin. Este nuevo artilugio consta de un espé-
culo con dos palas que, tras la introduccion en
el mediastino, se pueden abrir ampliamente,
creando un campo quirdrgico que permita tra-
bajar con ambas manos y con instrumental de
videotoracoscopia. Durante la intervencion, el
videomediastinoscopio es fijado y mantenido
sujeto a la mesa de operaciones mediante un
dispositivo especial Esta técnica de videome-
diastinoscopia bimanual ha sido denominada
VAMLA (VideoAssited Mediastinoscopic LymphA-
denectomy), y permite ampliar la exploracion
a una linfadenectomia mucho mas amplia“?.



Las indicaciones y probables complicacio-
nes son superponibles a las de la videomedias-
tinoscopia convencional.

TEMLA

La palabra TEMLA describe el acronimo
en inglés de la linfadenectomia mediastinica
transcervical extendida. Se trata de una técnica
encaminada al diagnostico de metéstasis me-
diastinica de carcinoma broncogénico.

La TEMLA fue descrita por primera vez en
2004 por Marcin Zielinski. A través de una
incision cervical de 5 a 8 cm. se disecan to-
das las estructuras cervicales hasta acceder
a la traquea. Tras la diseccion cuidadosa de
los nervios laringeos recurrentes y de los ner-
vios vagos, se procede a introducir un gancho
conectado a un soporte, que sirve para la re-
traccion y elevacion del manubrio esternal.
Esta maniobra habilita el acceso a las estruc-
turas mediastinicas mas profundas. Todas las
estaciones mediastinicas, a excepcion de la
referente al ligamento pulmonar (region 9
de la clasificacion de Mountain-Dressler). La
diseccion se realiza con material quirurgico
convencional y mediante vision directa, a ex-
cepcion de la zona subcarinal, periesofagica
y paratraqueal inferior, que precisa de un vi-
deomediastinoscopio con 2 valvas articuladas.
Finalmente, también se puede realizar la lin-
fadenectomia cervical, a través de la misma
incision.

Las complicaciones ocurren en un 6%
de los casos, destacando el derrame pleural
(1,7%) y la lesion del nervio laringeo recurren-
te (2,3 %). La mortalidad no supera el 0,7 % 9.

Videotoracoscopia diagnostica

Desde que, a principios del siglo XX Hans
Christian Jacobeus, un internista sueco, descri-
biera la toracoscopia como técnica de explo-
racion de la cavidad pleural, utilizando para
ello un cistoscopio, ha habido grandes avances
tecnologicos, que han culminado en la video-
toracoscopia como técnica de gran aceptacion
en la comunidad quirurgica, tanto para fines
diagnosticos como terapeuticos.

TECNICAS DIAGNOSTICAS ENDOSCOPICAS Y QUIRURGICAS

Indicaciones

Siempre y cuando hayan fallado técnicas
diagnosticas menos cruentas, existen dos in-
dicaciones fundamentales que justifican la
realizacion de una videotoracoscopia diag-
nostica, la biopsia pleural en los casos de tu-
mor o derrame pleural, y la biopsia pulmonar
(enfermedad pulmonar intersticial, infeccion,
noédulo pulmonar, etc.). Otra indicacion menos
frecuente es la biopsia de lesiones mediasti-
nicas no accesibles por mediastinoscopia o
mediastinotomia. En este capitulo nos remiti-
remos a explicar la videotoracoscopia para el
diagnostico de nodulos pulmonares o lesiones
sugerentes de neoplasia.

Las dos limitaciones fundamentales de la
videotoracoscopia son la condicion indispen-
sable de colapso pulmonar mediante intuba-
cion orotraqueal selectiva y la necesidad de
que no existan adherencias densas o sinfisis
de ambas pleuras. En cualquiera de estas dos
circunstancias, la toracotomia sera la técnica
diagnostica de eleccion.

Técnica

Con el paciente generalmente en decubito
lateral contralateral, bajo anestesia general y
con intubacion orotraqueal selectiva que per-
mita el colapso pulmonar ipsilateral, se reali-
zaran una, dos o tres incisiones de 2 cm, en
diferentes localizaciones del torax, segun la
lesion a biopsiar.

En los casos en los que se pretenda biop-
siar el pulmon, suele ser necesario practicar al
menos tres accesos. Por dos de ellos se introdu-
cird material de sujecion y movilizacion paren-
quimatosa y, por el otro, una endograpadora
que secciona y sella la zona a extirpar. Por lo
general se realizan al menos dos cortes-suturas
en el parénquima pulmonar, obteniéndose una
pieza en forma de cuna, que incluye tanto la
lesion a extirpar como un margen de pulmon
sano. Para facilitar esta reseccion pulmonar
segmentaria “en cuna”, se dispone de endo-
grapadoras que rotan sobre un eje, permitien-
do resecciones con angulos de hasta 45°. La
localizacion de las incisiones dependera de la

95



R. Garcia LUJAN ET AL.

localizacion de las lesiones a biopsiar y de las
preferencias del cirujano.

En cualquier caso, la intervencion culmina
con la insercion por uno de los accesos de un
drenaje toracico, que se conectara a un sistema
valvular unidireccional.

Complicaciones

La principal ventaja de la videotoracosco-
pia con respecto a la toracotomia es el menor
numero de complicaciones, siempre y cuando
la técnica sea realizada por manos entrenadas.
De existir, no suelen ser graves, limitandose a
infecciones de la herida quirurgica, fuga aé-
rea persistente o sangrado leve (este ultimo
generalmente por lesion de vasos intercosta-
les, de facil resolucion durante el propio acto
quirurgico). Complicaciones mds graves como
empiema pleural y sangrado grave con hemo-
torax postoperatorio son excepcionales, al igual
que la mortalidad, que no supera el 0,09 % “9.

Toracotomia diagnostica

La toracotomia es la técnica diagnostica
mas cruenta de todas, con mayor comorbilidad
y con un postoperatorio mas largo y costoso,
y no debe ser indicada inicialmente, a menos
que hayan fallado las técnicas previas, o bien
no sea posible realizarlas con garantias de ren-
tabilidad o seguridad para el paciente.

Indicaciones

Las indicaciones de la toracotomia diagnos-
tica son las mismas que la videotoracoscopia.
Por tanto, esta técnica queda relegada a las
siguientes circunstancias:
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FIGURA 5. Toracoto-
mia y reseccion seg-
mentaria del pulmén
“en cuna”, con gra-
padora protegida con
goretex (ver en color en
pdgs. finales).

Imposibilidad de realizar la intervencion
con ventilacion unipulmonar como consecuen-
cia de la mala situacion clinica del paciente.

Existencia de adherencias pleuropulmona-
res intensas y/o sinfisis pleural, que impida
realizar con garantias la exploracion videoto-
racoscopica.

Necesidad de extirpar lesiones focales que
no estan en contacto con la pleura visceral y
que, 0 bien son muy intraparenquimatosas,
o0 bien no son palpables y localizables digi-
talmente.

Poca experiencia del equipo quirargico en
técnicas videoasistidas.

Técnica

En los casos de lesiones focales sugerentes
de neoplasicas, no resecables mediante video-
toracoscopia, la decision de realizar un acceso
mediante toracotomia posterior, posterolate-
ral, transerratica o submamaria dependera
del equipo quirurgico en cuestion. Las vias
de acceso mas frecuentes, no obstante, son la
posterolateral y la transerratica, y la cirugia se
realizard bajo anestesia general y ventilacion
unipulmonar. Una vez se acceda a la cavidad
pleural, se localizara mediante palpacion o
vision directa la lesion. De ser tan intraparen-
quimatosas que requieran lobectomia para su
extirpacion completa, se puede realizar una
biopsia no excisional de la lesion, atravesando
para ello el parénquima pulmonar. Esta se pue-
de realizar con electrobisturi o incluso con laser
diodo. Sin embargo, en los casos de lesiones
periféricas, se realizarg una biopsia excisional
con grapadora automatica (Fig. 5).



Una vez terminada la cirugia, se colocara
uno o dos drenajes toracicos, segun conside-
re el equipo quirurgico, conectados al sistema
valvular unidireccional.

Complicaciones

Se trata de una técnica mas agresiva,
cuya complicacion postoperatoria principal
es el dolor pleuritico. En ocasiones, se puede
tratar mediante la colocacion intraoperatoria
de un catéter subpleural para la instilacion
de perfusion anestésica. El mal control del
dolor inmovilizara al paciente, le impedira
realizar correctamente la fisioterapia respi-
ratoria y aumentard el riesgo de atelectasias
y neumonias intrahospitalarias. Otras com-
plicaciones menores son la infeccion de la
herida quirurgica y la fuga aérea persistente.
El sangrado postoperatorio no es frecuente
pero, en ocasiones, puede precisar reinter-
vencion para drenaje del hemotorax y cau-
terizacion del sangrado, que suele proceder
de la toracotomia o de los toracotomas de
los drenajes toracicos. Por ultimo, si bien la
mortalidad perioperatoria no es alta, es ma-
yor que en otras técnicas, especialmente en
los pacientes que no toleran la ventilacion
unipulmonar relacionandose, no tanto con
la técnica quirurgica en si, como con la co-
morbilidad del propio paciente.
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ESTADIFICACION. OTROS FACTORES

PRONOSTICOS

Luis Jiménez Hiscock, Beatriz de Olaiz Navarro, José Luis Bravo Bravo

RESUMEN

El sistema de clasificacion TNM estadifi-
ca el carcinoma broncogénico segun factores
anatomicos del tumor (T), sus adenopatias (N)
y sus metastasis (M). La informacion aportada
por estos descriptores permite asignarle una
clasificacion TNM. A su vez, los distintos TNM
posibles son agrupados por estadios segun su
pronostico. Deben destacarse pues, dos aspec-
tos fundamentales de esta clasificacion: se trata
de un sistema basado en factores anatomicos y
es la principal herramienta empleada para cono-
cer el pronostico de la enfermedad neoplésica.

Aunque, de momento, es un sistema ba-
sado exclusivamente en datos anatomicos,
el desarrollo de proximas ediciones incor-
porara informacion prospectiva de datos no-
anatomicos para su valoracion, determinando
asi su implicacion en el prondstico de esta
enfermedad. La posible incorporacion de
nuevos descriptores, sobre todo de factores
no-anatomicos, ilustra que la clasificacion
TNM precisa de una constante revision para
asegurar que refleje la realidad pronostica de
esta enfermedad y que sirva como una valiosa
herramienta para las decisiones terapéuticas
que debemos tomar.

Para describir mejor estos importantes
aspectos pronosticos del carcinoma bronco-
génico, se ha dividido este capitulo en dos
partes: un primer apartado Estadificacion, que
pretende reflejar la situacion actual de la clasi-
ficacion y estadificacion TNM y una segunda
parte Otros factores prondsticos, que explora
y detalla el creciente numero de factores pro-
nosticos no-anatémicos que han demostrado
tener un impacto sobre el pronostico esperado
de la enfermedad.

ESTADIFICACION
Introduccion

Actualmente se emplea la 72 edicion de la
clasificacion TNM desarrollada por la Interna-
tional Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC), para la clasificacion y estadificacion
del carcinoma broncogénico (CB), basandose
en factores anatdmicos del tumor (T), sus ade-
nopatias (N) y sus metdstasis (M). La informa-
cion aportada por estos descriptores permite
asignarle una clasificacion TNM. A su vez, los
distintos TNM posibles son agrupados por es-
tadios segun su pronostico.

La actual clasificacion TNM del cancer de
pulmon es fruto de un gran esfuerzo realizado
por parte de la comunidad cientifica, desta-
cando la contribucion realizada por distintos
centros, colectivos y sociedades médicas que
han colaborado aportando casos de pacientes
con carcinoma broncogénico para su posterior
analisis. La labor realizada por organizaciones
como la Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) y la American joint Committee on Cancer
(AJCC) ha permitido conceptualizar y desarro-
llar un sistema de estadificacion TNM, mientras
que la IASLC ha jugado un papel fundamental
en la actualizacion y validacion de la vigente
edicion.

La clasificacion TNM persigue cinco obje-
tivos ante la enfermedad oncologica: asistir al
meédico en la toma de una decision terapéutica;
conocer el pronostico de la enfermedad tumo-
ral; ayudar en la evaluacion de un tratamiento
emprendido; desarrollar un lenguaje comun
para el intercambio de informacion referente
al proceso neoplasico; y contribuir a los esfuer-
z0s continuados en la investigacion del cancer
humano®.
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Aunque de momento es un sistema basa-
do exclusivamente en datos anatomicos, el
desarrollo de proximas ediciones incorporara
informacion prospectiva de datos no-anato-
micos para su valoracion, determinando asi
su implicacion en el prondstico de esta en-
fermedad. La posible incorporacion de estos
nuevos descriptores ilustra que la clasificacion
TNM precisa de una constante revision para
asegurar que refleje la realidad pronostica de
esta enfermedad y que sirva como una valiosa
herramienta para las decisiones terapéuticas
que debemos tomar.

Clasificacion del cancer de pulmoén:
la 72 edicion de la clasificacion TNM

La 72 edicion de la clasificacion TNM
(Tumor-Node-Metastasis staging system) fue
publicada en el ano 2009 y entro en vigor el
1 de enero del 2010. Fue desarrollada por el
Lung Cancer Staging Project, comité de trabajo
de la IASLC, con la finalidad de actualizar la
62 edicion TNM publicada en 2002 que, en
realidad, se basaba en la 52 edicion TNM de
1997, a la que no se habia realizado ninguna
modificacion.

El interés en clasificar y estadificar las neo-
plasias de organos solidos se remonta a princi-
pios del S. XX, pero fue Denoix en 1946 quien
propuso el actual sistema de clasificacion de un
tumor en base a la extension local del tumor
primario (tumor ~T-), de su afectacion ganglio-
nar (node -N-) y de su afectacion metastésica
(metastasis ~M~-)@. Dicho trabajo continu¢ de-
sarrolldandose en el seno de la UICC, publicando
entre 1960 y 1967 proposiciones para la clasi-
ficacion TNM de distintos 6rganos, llegando las
sugerencias para el cancer de pulmon en 1966
y quedando plasmadas en la 12 edicion TNM
para tumores malignos, publicada en 196864,

Mientras tanto, en Estados Unidos la AJCC
llevo a cabo un proceso de clasificacion de tu-
mores, presentando en 1973 sus propias suge-
rencias para una clasificacion, basandose en el
sistema TNM de la UICC, pero anadiendo un
sistema de estadificacion al agrupar tumores
en estadios. La posibilidad de estadificar tu-
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mores segun su clasificacion TNM fue de gran
relevancia al relacionar los distintos estadios
con diferentes tasas de supervivencia y, por
tanto, definir el pronostico de la enfermedad
segun su estadificacion. Dichas consideracio-
nes fueron incorporadas a la 2?2 edicion de la
clasificacion TNM publicada por la UICC en
1975 asi como en la 1?2 edicion del Manual
de Estadificacion del Cdncer publicada por la
AJCCen 197764,

En el caso del cancer de pulmon, la cla-
sificacion y estadificacion se basaban, prin-
cipalmente, en los datos recogidos por los
doctores Mountain, Carr y Anderson para el
Grupo de Trabajo del Cancer de Pulmon de
la AJCC. Dicho registro contaba inicialmente
con 2.155 casos en 1973 que, posteriormente,
alcanzo los 5.319 casos recopilados hasta el
ano 1997. Fue esta cohorte de pacientes en
la que se basaba la 52 edicion (y, por tanto,
también la 62 edicion al no anadir mas casos
y no producirse ningun cambio) de la clasifi-
cacion TNM. Aunque se podria considerar un
numero considerable de pacientes, tenia una
serie de inconvenientes. En primer lugar, in-
cluia a pacientes de una unica institucion (MD
Anderson Cancer Center) con limitada repre-
sentacion geografica, recopilados desde 1975
hasta 1988. Ademas consistia, principalmente,
en pacientes quirurgicos con una gran hete-
rogeneidad de los estudios prequirurgico y
de extension, sobre todo en relacion con las
pruebas de imagen. Apenas existian datos de
otras modalidades terapéuticas no-quirurgicas
y el analisis de los datos recopilados no fue
sometido ni a procesos de validacion interna
ni externa. Ante este escenario, el Lung Can-
cer Staging Project de la IASLC fue aprobado
en 1998, contando con la colaboracion de la
UICC, la AJCC, asi como otros grupos oncologi-
COS europeos y japoneses. Se decidio recopilar
de forma retrospectiva los datos de pacien-
tes tratados entre 1990 y 2000, mediante las
distintas modalidades terapéuticas. Los datos
conseguidos y los resultados derivados de su
estudio fueron analizados por la organizacion
Cancer Research and Biostatistics (CRAB). Los



resultados sufrieron un proceso de validacion
interna por parte de los distintos subcomités
de trabajo de la IASLC, mientras que el proceso
de validacion externa fue realizado contras-
tando los resultados obtenidos con la base de
datos del programa Surveillance, Epidemiology
and End Results (SEER).

Al cerrar el periodo de inclusion en el es-
tudio, se habian reunido un total de 100.869
pacientes pertenecientes a 45 fuentes distintas
(registros, ensayos clinicos, series) provenien-
tes de 20 paises. Tras un primer cribaje para
incluir unicamente casos que cumplian todos
los requisitos fueron, finalmente, incluidos
81.495 casos, de los cuales 68.463 pertene-
cian a pacientes con carcinoma broncogénico
no-células pequenas (CBNCP) y 13.032 casos a
carcinoma broncogénico de células pequenas
(CBCP). Quedan incluidas todas las modalida-
des terapéuticas: tratamiento quirurgico (41 %
de los casos), quimioterapia (QT) (23 %), radio-
terapia (RT) (11 %), QT + RT (12%), cirugia
+ QT (4%), cirugia + RT (5%) o tratamiento
multimodal (3%).

La informacion recolectada y los resultados
de su estudio fueron analizados por distintos
subcomités de la IASLC, que propusieron una
serie de cambios respecto a la anterior edicion.
Dichas recomendaciones fueron presentadas a
la UICC en 2006 y a la AJCC en 2007 y, poste-
riormente, publicadas en 2007 en una serie de
articulos en el Journal of Thoracic Oncology(>®.
Dichas propuestas fueron aceptadas e incorpo-
radas en la 72 edicion de la clasificacion TNM
por la UICC®, la AJCC19 y la IASLC®), siendo
recomendada su utilizacion por distintas socie-
dades cientificas como la Sociedad Espafola
de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)™,
la British Thoracic Society (BTS)!?'y la American
College of Chest Physicians (ACCP)@.

Aparte de los cambios propuestos a los
componentes T, N 'y M, asi como una reagru-
pacion de los estadios®®, la nueva edicion
TNM incluye una serie de cambios respecto a
la edicion previa que detalla el proceso esta-
distico de validacion®, presenta una mejoria
en su capacidad prondstica por estadios+!%'y
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amplia su aplicacion a otras areas. Asi, vemos
que la 7 edicion TNM también puede aplicar-
se al CBCP!9y, por vez primera, a los tumores
carcinoides!”. Se propone un nuevo mapa gan-
glionar internacional que unifica los dos mapas
vigentes hasta entonces, el de Naruke y el de
Mountain/Dresler®. Se define el concepto de
la invasion de pleura visceral’?. También cabe
destacar la valoracion que realiza un subcomité
de la IASLC de factores pronosticos adicionales
e independientes de la T, N o M@0,

Pese al gran esfuerzo y avance que ha su-
puesto el desarrollo de la actual clasificacion
TNM por parte de los organismos implicados,
existen una serie de inconvenientes con la
base de datos recopilada. Por una parte, se
trata de un estudio retrospectivo, basandose
en datos e informacion de distintas fuentes,
€OMO son registros, ensayos clinicos o series,
que no fueron ideados con esta finalidad y, por
tanto, podrian presentar dificultades para su
validacion®). Aunque es cierto que la informa-
cion tiene una mayor distribucion geografica
respecto a las ediciones previas, procede prin-
cipalmente de fuentes de Europa, América del
Norte, Asia (esencialmente, Japon) y Australia.
Rusia y China sufren una infrarrepresentacion
mientras que Africa, América del Sur y la India
no aportaron casos. Otro inconveniente del es-
tudio fue el periodo analizado, de 1990 hasta
2000, en que hubo cambios y avances tanto
en los procedimientos diagnosticos como con
algunos algoritmos terapéuticos. Por ultimo,
pese a tener una gran cantidad de datos, exis-
tieron muchos items de la clasificacion TNM
que no pudieron ser validados®?.

Con la finalidad de superar estos limites, la
IASLC desarrollo el Prospective Project y publico
dicha iniciativa para una recogida prospectiva
de datos para el desarrollo de la 82 edicion que
se publicara en 201623, El periodo de inclusion
de nuevos pacientes fue de 2009 hasta 2010 y
estaba abierto a todos los centros que quisieron
aportar casos, pudiendo introducir toda la in-
formacion on line en un enlace web seguro. Se
pretende conseguir suficientes pacientes para
validar todos los items de los descriptores T, N
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y M, asi como valorar el impacto en el pronos-
tico de factores adicionales, como pueden ser:
el tipo histolégico, la fiabilidad de los métodos
de estadificacion clinica, las resecciones com-
pleta, incompleta e incierta, las comorbilidades
y pruebas de funcion respiratoria y, por ultimo,
el valor méximo de la standard uptake value
(SUV max) en la tomografia por emision de
positrones (PET).

A continuacion, repasaremos los distintos
descriptores anatomicos para conocer la ac-
tual clasificacion TNM y estadificacion de los
CBNCP, asi como los cambios mas relevantes
que han surgido en cada categoria.

Descriptor T
El componente T refleja las caracteristicas
anatomicas y la extension del tumor prima-
rio. Recoge informacion acerca de su tamano,
la afectacion del bronquio principal y, en su
caso, la distancia hasta la carina, la invasion
de la pleura visceral, la presencia de lesiones
pulmonares satélites, la presencia y grado de
atelectasia y la afectacion o invasion de distin-
tas estructuras del torax o el mediastino. Dicha
informacion permite subdividir el componente
T en varios apartados:
® TX: no puede ser evaluado el tumor prima-
rio.
® TO: no hay evidencia de tumor primario
alguno.

® Tis: carcinoma in situ.

e Ti1,T2, T3, T4: tamano creciente o mayor
extension local del primario.

El subcomité de la IASLC pudo analizar los
datos de 18.198 pacientes que cumplian los re-
quisitos marcados para una correcta valoracion
del componente T. Tras completar su andlisis,
el comité publico sus resultados y recomenda-
ciones y detall6 los cambios propuestos respec-
to a la edicion previa, que vienen recogidos a
continuacion®:
® Subclasificar Tl en Tla (s2 cm) y T1b (>2

cma<3cm).

e Subclasificar T2 en T2a (>3 cm a <5 cm)

y T2b (>5cma <7 cm).
® Reclasificar tumores T2 >7 cm en T3.
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® Reclasificar tumores T4 por lesiones satélite
en el mismo lobulo que el tumor primario
como T3.

® Reclasificar tumores M1 por lesiones sa-
télite en otro(s) lobulo(s) ipsilateral que el
tumor primario como T4.

® Reclasificar la diseminacion pleural T4 (de-
rrame maligno pleural o pericardico) como

Mla.
® No se pudieron validar los demas items T,

manteniéndolos sin cambios respecto a la

clasificacion anterior.

Las cambios propuestos por la IASLC e in-
corporados en la actual edicion subrayan la
importancia del tamano como factor pronos-
tico y permiten un downstaging de los nédulos
tumorales pulmonares ipsilaterales y un upsta-
ging de las lesiones pleurales y los derrames
malignos pleurales y pericardicos®429. Tenien-
do en cuenta estos cambios, se expone la clasi-
ficacion T de la 72 edicion TNM en la tabla 1.

Descriptor N

El componente N refleja la ausencia o pre-
sencia de afectacion metastasica de los gan-
glios linfaticos por parte del tumor primario.
Recoge informacion de las estaciones gan-
glionares linfaticas regionales, que incluyen
los ganglios intratorécicos, escalenos y supra-
claviculares. La presencia de adenopatias con
afectacion tumoral fuera de estas estaciones
ganglionares se considera como lesiones me-
tastasicas y se clasifican como M1b. Dicha in-
formacion permite subdividir el componente
N en varios apartados:
® NX: los ganglios linfaticos regionales no

pueden ser evaluados.
® NO: no hay metastasis en ganglio linfatico

regional alguno.
® NI, N2, N3: afectacion creciente en los
ganglios linfaticos regionales.

Tras un analisis exhaustivo de 38.265 pa-
cientes con informacion clinica de la N y otros
28.371 pacientes con informacion patologica
de la N, se confirmaban la diferencias estadis-
ticamente significativas en el prondstico en-
tre pacientes agrupados en NO, N1, N2 o N3,
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TABLA 1. 72 edicion de la Clasificacion TNM - tumor primario (T)®

TX Solo citologia positiva en esputo o lavado bronquial. EI tumor primario no se ha podido
visualizar por imagen ni por broncoscopia

TO No evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
Tl Tumor de <3 cm en su mayor dimension, sin evidencia broncoscopica de invasion mas

proximal que el bronquio lobar
Tla  Tumor =2 cm en su mayor dimension
Tib  Tumor >2 cm pero <3 cm en su mayor dimension

T2 Tumor de >3 cm pero <7 cm en su mayor dimension o tumor con cualquiera de las
siguientes caracteristicas:

- Afecta al bronquio principal, estando =2 cm distal a la carina
- Invade la pleura visceral

- Asocia atelectasia 0 neumonia obstructiva que se extiende a la region hiliar pero no
afecta a la totalidad del pulmon

T2a  Tumor >3 cm pero <5 cm en su mayor dimension
T2b  Tumor >5 cm pero <7 cm en su mayor dimension

T3 Tumor >7 cm en su mayor dimension o tumor que invade directamente cualquiera de las
siguientes estructuras:

- Tumores del bronquio principal a <2 cm de la carina, sin afectarla
- Atelectasia o neumonia obstructiva del pulmoén completo
- Nodulo(s) tumoral(es) satélite(s) en el mismo lobulo que el primario
- Pared tordcica (incluido tumores del sulcus superior)
- Diafragma
- Nervio frénico
- Pleura mediastinica
- Pericardio parietal
T4 Tumor de cualquier tamano que invade cualquiera de las siguientes estructuras:
- Nodulo(s) tumoral(es) satélite(s) en un l6bulo ipsilateral, diferente del primario
- Mediastino
- Corazon
- Grandes vasos
- Traquea
- Nervio laringeo recurrente
- Esofago
- Cuerpo vertebral
- Carina

- Tumor de Pancoast con extension hacia el canal espinal, o afectacion del cuerpo
vertebral, plexo braquial o vasos subclavios

independientemente de si se trataba de una  estudio decidio no recomendar cambios al des-
estadificacion clinica o patologica. Por tanto,  criptor N©. La tabla 2 expone la clasificacion
el subcomité de la IASLC encargado de este N de la 72 edicion TNM,
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TABLA 2. 72 edicion de la Clasificacion TNM - ganglios linfaticos regionales (N)®

NX No pueden ser evaluados los ganglios linfaticos regionales
NO No metastasis en ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis en ganglios linfaticos peribronquiales ipsilaterales y/o ganglios linfaticos

hiliares e intrapulmonares ipsilaterales, incluyendo compromiso por extension directa del

tumor primario

N2 Metdstasis en ganglios linfaticos mediastinicos ipsilaterales y/o ganglios linfaticos

subcarinicos

N3 Metéstasis en ganglios linfaticos mediastinicos contralaterales, hiliares contralaterales,
escalénicos o supraclaviculares ipsi- o contralaterales

pNO Para poder asignar una clasificacion NO patoldgica, precisa una linfadenectomia hilio-
mediastinica que incluird, por lo general, 6 6 mas ganglios o estaciones linfaticas. Tres
de éstos deberan ser mediastinicos, incluyendo siempre la region subcarinica, y tres de

estaciones hilio-pulmonares

No obstante, si todos los ganglios linfaticos examinados son negativos pero el numero
minimo no se consigue, puede clasificarse como pNO

Aungue no se recomendaron cambios al
componente N, el subcomité tuvo la opor-
tunidad de analizar las distintas estaciones
ganglionares para valorar su influencia sobre
el pronostico de los pacientes. Al compararse
entre ellas, ninguna estacion ganglionar N1 o
N2 presentaba peor prondstico con respecto
a las demas dentro de su correspondiente
grupo©2>. No obstante, el estudio también
analizo el impacto que tenia al agrupar las
adenopatias por “zonas” y valorar su impac-
to sobre el pronostico de los pacientes. Asi,
se agruparon pacientes con afectacion unica
en zona N1, afectacion multiple en zona N1,
afectacion unica en zona N2 y afectacion mul-
tiple en zona N2. Al analizar los resultados,
encontraron que pacientes con afectacion
unica en zona N1 presentaban el mejor pro-
nostico, mientras que el grupo con afecta-
cion multiple en zona N2 presentaba el peor
prondstico. Sin embargo, encontraron que
el prondstico entre pacientes con afectacion
multiple N1 y pacientes con afectacion uni-
ca N2 presentaban una supervivencia similar.
Aunque estadisticamente significativo, estos
resultados no pudieron ser validados por lo
que no se incorporaron como recomendacion.
Los resultados encontrados hicieron a los au-
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tores reflexionar sobre la probabilidad de que
lo trascendente en la afectacion metastasica
ganglionar no es tanto la localizacion anato-
mica del ganglio afecto, sino la carga tumoral
ganglionar©2>. Estos resultados son de gran
interés y otros autores también han estudiado
otras formas de valorar la afectacion ganglio-
nar mediante consideraciones no-anatémicas,
como puede ser la determinacion de la ratio
de adenopatias metastésicas vs adenopatias
examinadas o el numero total de adenopatias
afectas®o.

Hasta la publicacion de la 72 edicion de la
clasificacion TNM, existian dos mapas ganglio-
nares: el de Naruke, recomendado principal-
mente por la Japan Lung Cancer Society, y el de
Mountain/Dresler, promulgado por la American
Thoracic Society (ATS). Debido a algunas dife-
rencias entre los dos mapas a la hora de definir
las estaciones ganglionares, el subcomité que
estudiaba el descriptor N se encontro con al-
gunas dificultades para comparar resultados®.
Se decidi6 desarrollar un nuevo mapa ganglio-
nar internacional que unificara los dos mapas
anteriores, detallar su limites anatomicos vy,
ademas, agrupar estaciones ganglionares en
zonas para futuras investigaciones®. Asi, las
nuevas zonas nodales se dividen en(8:27:
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Supraclavicular zone

. 1 Low cervical, supraclavicular, and
sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES

rone
. 2H Upper Paratracheal {right)

. 2L Upper Paratracheal (eft)
l 3a Prevascular

. 3p Retrotracheal

. 4R Lower Paratracheal (right)
u 4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

.5 Subaartic

. 6 Para-aortic (ascending aoria or phrenic)

AP zone

INFERIOR MEDIASTINAL NODES
— —

Subcarinal zone
7 Subcarinal

Lower rone
. 8 Paraesophageal (helow carina)

. 9 Pulmonary ligament

FIGURA 1. Mapa gan-

N1 NODES glionar de la IASLC
— llenttrioar 2on con sus estaciones y
zonas-1 (reproducida

W oecronar con autorizacion de
Feripheral zone Aletta Frazier, MD, por

I 2 ooar cortesia de la IASLC.
I 15 segmenal Copyright Aletta Fra-
. 14 Subsegmental zier, MD, 2010) (ver en

color en pdgs. finales).

* Zona supraclavicular: estacion 1.
* Zona superior: estaciones 2-4.
*  Zona aorto-pulmonar: estaciones 5y 6.
* Zona subcarinica: estacion 7.
*  Zona inferior: estaciones 8 y 9.
*  Zona hiliar/interlobar: estaciones 10y 11,
* Zona periférica: estaciones 12-14.
La figura 1 muestra el nuevo mapa gan-

termediario en el lado derecho y hasta el borde
superior del bronquio lobar inferior izquierdo
-la afectacion ganglionar en esta estacion se
clasifica como N2-; 3) se detallan los limites
exactos de la estacion 10; y 4) se traslada la
linea media del mediastino superior, que pre-
viamente era la linea media anatomica traqueal,
hasta el borde paratraqueal izquierdo, afectando

glionar de la IASLC. Las innovaciones mas
importantes de este mapa son: 1) la creacion
de una zona ganglionar supraclavicular que
incluye ganglios supraclaviculares, cervicales
bajos y de la fosa supraesternal -la afectacion
de ganglios en esta estacion se clasifica como
N3, independientemente del lado afecto-; 2) se
amplia la estacion ganglionar subcarinica, que
incluye ganglios localizados desde la bifurcacion
traqueal hasta el borde inferior del bronquio in-

unicamente a las estaciones paratraqueales su-
periores e inferiores derechas e izquierdas (2R,
2L, 4R, 41)18.24 Este ultimo cambio en concre-
to puede tener un impacto considerable en las
decisiones terapéuticas que se toman ante un
paciente con afectacion metastasica mediasti-
nica paratraqueal. En concreto, pacientes con
ganglios afectados que estén a la izquierda de
la linea media anatomica traqueal pero a la de-
recha de la nueva linea paratraqueal izquierda,
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FIGURA 2. Aplicacion
del nuevo mapa gan-
glionar de la 1ASLC a
iméagenes de TC.'9. En
cortes axiales (A-C),
corte coronal (D) y cor-
tes sagitales (E, F). Se
muestra la linea de se-
paracion entre la region
paratraqueal derecha e
izquierda en las image-
nes Ay B. Ao: aorta. AV:
vena acigos; Br: bron-
quio; IA: arteria inno-
minada; IV: vena inno-
minada; LA: ligamentum
arteriosum; LIV: vena
innominada izquierda;
LSA: arteria subclavia
izquierda; PA: arteria
pulmonar; PV: vena
pulmonar; RIV: vena
innominada derecha;
SVC: vena cava superior
(reproducida con autori-
zacion de Aletta Frazier,
MD, por cortesia de la
IASLC. Copyright Aletta
Frazier, MD, 2010) (ver

seran N2 para tumores del pulmon derecho,
pero N3 para tumores del pulmon izquierdo™.
La figura 2 ilustra la aplicacion del nuevo mapa
ganglionar a imagenes de tomografia compu-
tarizada (TC), mientras que la tabla 3 define las
estaciones ganglionares y detalla sus limites.

Descriptor M

El componente M refleja la presencia o
ausencia de metastasis a distancia. En la ac-
tual clasificacion TNM, este descriptor puede
incluso indicarnos si la metastasis es intra- o
extratoracica. Se subdivide el componente M
en los siguientes apartados:
® MO: no existen metastasis a distancia.
® MI: existen metastasis a distancia.

El subcomité encargado de revisar el
componente M examino 6.596 casos, lo que
permitio establecer y, posteriormente, validar
una serie de recomendaciones respecto al des-
criptor M@,
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en color en pdgs. finales).

En la clasificacion TNM anterior, se clasi-
ficaban los derrames pleurales malignos con
el descriptor T, agrupandolos como T4. Sin
embargo, tras revisar los datos del estudio,
se objetivo una supervivencia distinta entre
pacientes que presentaban un derrame pleu-
ral maligno y otros pacientes T4NO-3MO, asi-
milandose dicha supervivencia con aquellos
pacientes con metastasis a distancia. Como
resultado, la 72 edicion incluye un upstaging
del derrame pleural maligno que pasa de ser
un factor T4 a un factor M1¢.7.

Las localizaciones extratoracicas mas fre-
cuentemente afectadas por metdstasis inclu-
yeron: multiples localizaciones (43 %), hueso
(24%), higado (10 %), cerebro (9 %), suprarre-
nal (6%), piel (<1%) y otras localizaciones
unicas (7 %). Tras analizar los datos obteni-
dos, se observo que pacientes con metdstasis
a distancia cursaban con peor pronostico que
aquellos pacientes que presentaban enferme-
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TABLA 3. Definicion y limites de las estaciones ganglionares®
Estacion
ganglionar Descripcion Definicién
1 (izqda/dcha) Cervicales bajos, Limite superior: margen inferior del cartilago cricoides
supraclaviculares y ~ Limite inferior: clavicula bilateral y, en la linea media, el
de la horquilla limite superior del manubrio
esternal 1R y 1L limitados por la linea media de la traquea
2 (izqda/dcha) Paratraqueales 2R: Limite superior: apex pulmonar y espacio pleural y en la
superiores linea media, el limite superior del manubrio. Limite inferior:
interseccion del margen caudal de la vena braquiocefalica con
la traquea
2L: Limite superior: apex pulmonar y espacio pleural y, en la
linea media, el limite superior del manubrio. Limite inferior:
limite superior del cayado aortico
Para los ganglios de areas 2 y 4, la linea media oncoldgica
esta a lo largo del limite izqdo lateral de la traquea
3 Prevascular y 3a (prevascular):
retrotraqueal A la derecha: Limite superior: dpex del torax. Limite inferior:
nivel de la carina. Limite anterior: cara posterior del esternon.
Limite posterior: borde anterior de la v. cava superior
A la izquierda: mismos limites salvo por el limite posterior: a.
cardtida izquierda
3p (retrotraqueal): [imite superior: apex tordcico. Limite
inferior: carina
4 (izqda/dcha) Paratraqueales 4R: incluye ganglios paratraqueales derechos y pretraqueales
inferiores hasta el limite izquierdo lateral de la traquea. Limite superior:
interseccion del margen caudal de la vena braquiocefalica con
la traquea. Limite inferior: limite inferior de la v. acigos
4L: incluye ganglios a la izquierda del limite lateral izquierdo
de la traquea, medial al ligamentum arteriosum. Limite
superior: margen superior del cayado adrtico. Limite inferior:
borde superior de la arteria pulmonar principal izquierda
5 Subadrtico (ventana Ganglios subadrticos laterales al lig. arteriosum. Limite
aorto-pulmonar) superior: limite inferior del cayado aortico. Limite inferior:
borde superior de la a. pulmonar principal izquierda
6 Paraaorticos (aorta  Ganglios anteriores y laterales a la aorta ascendente y
ascendente o al cayado aortico. Limite superior: linea tangencial al limite
frénico) superior del cayado aortico. Limite inferior: limite inferior del
cayado aortico
7 Subcarinicos Limite superior: carina traqueal. Limite inferior: limite superior
del bronquio lobar inferior a la izquierda y el limite inferior
del bronquio intermediario a la derecha
8 (izqda/dcha) Paraesofagicos Adyacentes a la pared del esofago y a la derecha o izquierda
de la linea media, excluyendo los ganglios subcarinicos.
Limite superior: limite superior del bronquio lobar inferior a
la izquierda y limite inferior del bronquio intermediario a la
derecha. Limite inferior: diafragma
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TABLA 3. (continuacion) Definicion y limites de las estaciones ganglionares®

10 (izqda/dcha) Hiliares

1 Interlobares

12 Lobares

13 Segmentarios

14 Subsegmentarios

Estacion

ganglionar Descripcion Definicién

9 (izqda/dcha) Ligamento Ganglios localizados dentro del ligamento pulmonar. Limite
pulmonar superior: v. pulmonar inferior. Limite inferior: diafragma

Ganglios inmediatamente adyacentes al bronquio principal

y los vasos hiliares, incluyendo porciones proximales de las
venas pulmonares y la arteria pulmonar principal. Limite
superior: limite inferior de la v. &cigos a la derecha y limite
superior de la arteria pulmonar a la izquierda. Limite inferior:
region interlobar

Entre el origen de los bronquios lobares

11s: entre el bronquio lobar superior y el bronquio
intermediario a la derecha

11i: entre los bronquios lobares medio e inferior a la derecha
(11sy 11i son subcategorias opcionales)

Adyacentes a los bronquios lobares
Adyacentes a los bronquios segmentarios
Adyacentes a los bronquios subsegmentarios

dad metastasica intratoracica. Asi, aquellos pa-
cientes con nodulo(s) pulmonar(es) tumoral(es)
en el pulmon contralateral tenian mejor pro-
nostico, asemejandose a la registrada entre
los pacientes con derrame pleural maligno.
Al comprobar esta diferencia estadisticamente
significativa entre pacientes con metastasis in-
tra- vs pacientes con metastasis extratoracicas,
se decidio subdividir la categoria M1 en M1a
para aquellos pacientes con metastasis intrato-
racicas (tumor con nodulos pleurales o derra-
me pleural o pericardico maligno o nodulo(s)
tumoral(es) aislado(s) en 16bulo contralateral)
y M1b para reflejar la presencia de metastasis
a distancia727.

No se pudieron establecer diferencias pro-
nosticas entre metastasis pulmonares contra-
laterales unicas vs multiples ni tampoco entre
metdstasis a distancia unicas vs multiples, por
lo que el subcomité M no hizo ninguna reco-
mendacion al respecto®!.

Por ultimo, recordar los resultados del
analisis realizado por el subcomité T sobre
aquellos pacientes con nodulo(s) pulmonar(es)
tumoral(es) ipsilateral(es) en otro [obulo distin-
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to al tumor primario, que hasta la 62 edicion
se consideraban como metastasis a distancia
y, por tanto, clasificdndolos como M1. Sin em-
bargo, se objetivo que dichos pacientes tienen
mejor pronostico que otros pacientes metasta-
sicos, llegando a tener supervivencias similares
a pacientes clasificados como T4. Por tanto,
nodulos pulmonares ipsilaterales sufrio un
downstaging, pasando de M1 en la 62 edicion
a T4 en la nueva clasificacion TNM®.

Teniendo en cuenta los cambios propuestos
y aceptados, se expone la clasificacion M de la
72 edicion TNM en la tabla 4.

Otros descriptores y sufijos TNM
Sufijos aplicables a la clasificacion TNM

La nomenclatura empleada en la clasifica-
cion TNM proporciona un lenguaje comun para
describir el tumor asi como su extension loco-
rregional y a distancia. Para conseguir expresar
correctamente la situacion y el momento diag-
nostico/terapéutico en el cual se encuentra un
tumor, se debe detallar la situacion empleando
los sufijos correctos. A continuacion, se deta-
llan las abreviaturas empleadas®.



EsTaDIFICACION. OTROS FACTORES PRONOSTICOS

TABLA 4. 72 edicion de la Clasificacion TNM - metastasis a distancia (M)®

MO No metastasis a distancia
M1 Metéstasis a distancia
Mla Metastasis intratoracica:

~ Nodulo(s) tumoral(es) aislado(s) en l6bulo contralateral
- Tumor con nodulos pleurales o derrame pleural o pericardico maligno
M1b Metastasis extratoracica (a distancia)

La IASLC considera inapropiada la categoria MX ya que la evaluacion clinica de la metastasis se
puede basar, exclusivamente, en la exploracion fisica, por lo que queda excluida en la 72 edicion®.

Sufijo “c”. Indica que la clasificacion TNM de
un tumor corresponde a una clasificacion
clinica (pre-tratamiento) (TNMc). Convie-
ne recordar que, tanto los procedimientos
invasivos endoscopicos (broncoscopia o
esofagoscopia con o sin biopsias dirigidas
por ultrasonidos (EBUS, EUS), como los pro-
cedimientos quirdargicos diagnosticos o de
estadificacion (mediastinoscopia, mediasti-
notomia o videotoracoscopia) se consideran
pruebas que aportan informacion clinica.
Sufijo “p”. Indica una clasificacion pato-
logica (TNMp) y hace referencia a la cla-
sificacion histopatoldgica posquirurgica.
Proporciona los datos més precisos para
detallar el estadio tumoral y asi estimar el
pronostico.

Sufijo “y”. Indica que la clasificacion se
ha elaborado durante o tras un tratamien-
to neoadyuvante. Asi, la clasificacion tras
neoadyuvancia puede ser clinica (TNMcy)
0 patologica (TNMpy).

Sufijo “r”. Hace referencia al tumor recu-
rrente, que se clasifica tras un intervalo
libre de enfermedad.

Sufijo “a”. Indica que la clasificacion esta
determinada en la autopsia.

Sufijo “m”. Indica multiples tumores pri-
marios simultaneos, clasificando en estos
casos la categoria T mas alta mientras que
la multiplicidad o el numero de tumores
deberia indicarse entre paréntesis; por
ejemplo: T2(m) o T2(3) en el caso de que
hubiese 3 tumores simultdneos.

Existe un concepto conocido como célu-
las tumorales aisladas (CTA), que son células
tumores aisladas o en formaciones no mas de
0,2 mm de tamafno maximo, que no se detec-
tan con las tinciones ni inmunohistoquimica
de rutina. Estas CTA no muestran actividad
metastésica (proliferacion, reaccion estromal
0 penetracion en redes vasculares o linfatica)
y su deteccion en ganglios linfticos o localiza-
ciones a distancia deben ser clasificados como
NO o MO, respectivamente. Para localizar CTA,
puede hacerse una busqueda dirigida mediante
técnicas morfologicas (técnicas inmunohisto-
quimicas especificas), 0 mediante técnicas no-
morfologicas (citometria de flujo o analisis del
ADN). El actual sistema de clasificacion TNM
permite reflejar esta informacion mediante las
siguientes abreviaturas®1:
® NOp: no se ha localizado metastasis en

ganglios linfaticos tras estudio histologico.
No se ha realizado examen especifico para
localizar CTA.
® NO(i-)p: no metastasis ganglionar tras es-
tudio histologico. Hallazgos morfoldgicos
negativos para CTA.

® NO( +)p: no metastasis ganglionar tras es-
tudio histologico. Hallazgos morfoldgicos
positivos para CTA.

® NO(mol-)p: no metdstasis ganglionar tras
estudio histologico. Hallazgos no-morfolo-
gicos negativos para CTA.

® NO(mol +)p: no metdstasis ganglionar tras
estudio histologico. Hallazgos no-morfolo-
gicos positivos para CTA.
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Otros descriptores aplicables a la clasificacion
TNM

Existen otros descriptores que tienen como
finalidad aportar mas detalle a la clasificacion.
Asi, puede incluirse informacion respecto al
grado histopatoldgico del tumor primario de
la siguiente manera®-19:
® G: grado histopatoldgico.
® (X el grado de diferenciacion no puede

ser evaluado.
® GI: bien diferenciado.
® G2: moderadamente diferenciado.
® (3: pobremente diferenciado.

* G4: indiferenciado.

La presencia o ausencia de tumor resi-
dual tras el tratamiento se refleja mediante el
descriptor R®:
® RX: presencia del tumor residual no valo-

rable.
® RO: no tumor residual.
® RI: tumor residual microscopico.
® R2: tumor residual macroscopico.

La actual clasificacion TNM ha incorpora-
do una definicion de la invasion de la pleu-
ra visceral (IPV) y la utilizacion de tinciones
para elastina en casos en que la capa eldstica
no se visualiza claramente con las tinciones
habituales. La siguiente clasificacion de la [PV
pretende, por una parte, aclarar la extension
patologica de la invasion pleural asi como apor-
tar mas datos para el estudio prospectivo del
descriptor T2p®):
® PLO: tumor en parénquima pulmonar

subpleural o que invade superficialmente el

tejido conectivo pleural bajo la capa elastica.
® PLI: tumor que invade mas alla de la capa
elastica.
® PL2: tumor que invade la superficie pleural.
® PL3: tumor que invade la pleura parietal.

Descriptores opcionales

Existen descriptores opcionales que pue-
den emplearse para anadir detalle a la clasifi-
cacion TNM realizada. Estos incluyen: factor de
certeza (C) (que indica la validez de la clasifi-
cacion en funcion de los métodos diagnosticos
empleados), invasién linfdtica (L), invasion
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vascular (V) e invasion perineural (Pn). La
tabla 5 recoge sus clasificaciones®24.

Se ha propuesto recoger la informacion
aportada por otros descriptores para deter-
minar su influencia sobre el prondstico de un
tumor y valorar su incorporacion en futuras edi-
ciones de la clasificacion TNM. Estos incluyen:
extension radioldgica de linfangitis carcino-
matosa (Lyc), que viene recogida en la tabla 5,
la citologia del lavado pleural (cy) y la resec-
cion incierta (RO(un)). La categoria “reseccion
incierta” pretende documentar aquellos casos
€en que no existe evidencia ni macro- ni micros-
copica de enfermedad residual (por tanto, R0),
pero no se ha llevado a cabo una evaluacion
ganglionar adecuada o el ganglio linfatico mas
alto extirpado es positivo®:2428).

Estadificacion del cancer de pulmoén

Los descriptores anatomicos referidos has-
ta el momento permiten establecer una gran
variedad de combinaciones T, Ny M que, a su
vez, pueden agruparse en estadios segun sus
caracteristicas y pronastico. Este agrupamiento
por estadio, o estadificacion, permite conocer
el prondstico estimado de un determinado tu-
mor, desarrollar la mejor estrategia terapéutica
posible, valorar la respuesta al tratamiento (so-
bre todo, tras un tratamiento de induccion) y
establecer un lenguaje comun para comunicar
y expresar los datos relevantes del tumor.

Como consecuencia de los cambios realiza-
dos a los descriptores Ty M, también surgieron
cambios en los agrupamientos por estadio en
la 72 edicion TNM. Un total de 17.726 casos
fueron analizados empleando las nuevas ca-
tegorias T/M propuestas para determinar su
adecuado agrupamiento en funcion de la su-
pervivencia®2>. Tras completar el andlisis de
los datos recopilados, se determind que la nue-
va clasificacion precisaria un reagrupamiento
de algunos de los parametros TNM en distintos
estadios, por lo que se hicieron las siguientes
recomendaciones®:
* T2bNOMO pasa de estadio IB a estadio IIA.
® T2aNI1MO pasa de estadio IIB a estadio 1IA.
® T4NO-1MO pasa de estadio I1IB a estadio 11IA.



EsTaDIFICACION. OTROS FACTORES PRONOSTICOS

TABLA 5. Descriptores opcionales®

L Invasion linfatica

LX No se puede evaluar la invasion linfatica

L0 No invasion linfatica
L1 Invasion linfatica

\' Invasion vascular (venosa o arteriolar)
VX No se puede evaluar la invasion vascular

VO No invasion vascular
V1 Invasion vascular microscopica
V2 Invasion vascular macroscopica

Pn Invasion perineural

PnX No se puede evaluar la invasion perineural

Pn0 No invasion perineural
Pnl Invasion perineural

C Factor de certeza

C1 Evidencia de medios diagnosticos estandar (exploracion fisica, radiografia estandar)

C2 Evidencia de medios diagndsticos especiales (tomografia computarizada [TC],
resonancia magnética [RMN], gammagrafia, PET)

C3  Evidencia a partir de la exploracion quirdrgica mediante biopsia y citologia

C4 Evidencia de la extension de la enfermedad tras la cirugia definitiva y estudio

histopatoldgico
C5 Evidencia tras la autopsia

Lyc Extension radiolégica de linfangitis carcinomatosa

LyOc Ausencia de linfangitis radiolégica

Lylc Presencia de linfangitis, limitada al drea alrededor del tumor primario
Ly2c Presencia de linfangitis, limitada al mismo l6bulo

Ly3c Presencia de linfangitis, afectando otro(s) l6bulo(s) ipsilateral(es)
Ly4c Presencia de linfangitis, afectando al pulmon contralateral

En funcion de los cambios realizados, la
agrupacion TNM por estadios de la 72 edicion
TNM viene recogida en la tabla 6. Dicha estadi-
ficacion refleja el pronostico de la enfermedad,
que se recoge en la tabla 7.

Como consecuencia de la subdivision de
algunos descriptores (T1 en Tlay Tib o T2
en T2a y T2b) asi como la reclasificacion de
algunos descriptores T 'y M (produciéndose
cambios tanto de upstaging como de downs-
taging), existen pacientes que sufren una mi-
gracion de estadio respecto a la clasificacion
anterior. A estos pacientes se les denominan
stage shifters y este fenémeno ocurre en un 10-
15% de los casos®?. Aunque estos cambios de
estadio pretenden reflejar mejor el pronostico
de la enfermedad, también pueden influir en la

estrategia terapéutica elegida. En una encuesta
realizada entre especialistas relacionados con
el tratamiento del cancer de pulmon, el 77 %
aseguraban que cambiarian el manejo tera-
péutico simplemente porque habia habido un
cambio de estadio®?. Sin embargo, la revision
realizada por la IASLC para actualizar la clasi-
ficacion TNM no se diseno con la intencion
de evaluar el tratamiento del carcinoma bron-
cogénico, por lo que establecer un cambio en
el tratamiento basandose unicamente en un
cambio de estadio en la actual clasificacion
puede no estar justificado.

El sistema de clasificacion identifica a gru-
pos de pacientes con prondstico similar. Sin
embargo, el pronostico/estadio no es el unico
factor a tener en cuenta a la hora de estable-
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TABLA 6. Agrupacion por estadios®

Ca. oculto TX NO MO
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | 1A Tla,b NO MO
IB T2a NO MO

Estadio II 1A T2b NO MO
Tlab N1 MO

T2a N1 MO

1B T2b N1 MO

T3 NO MO

Estadio Il A Tlab N2 MO
T2a,b N2 MO

T3 NI, N2 MO

T4 NO, N1 MO

I1IB T4 N2 MO
Cualquier T N3 MO

Cualquier Cualquier Mla,b
T N

Estadio IV IV

cer el tratamiento, siendo necesario valorar,
ademas, las comorbilidades del paciente, los
algoritmos terapéuticos de las distintas socie-
dades médicas o los protocolos, experiencia y
medios disponibles del propio centro.

El sistema de estadificacion TNM, sobre
todo tras la ultima revision que dio lugar a
su 72 edicion, permite estimar el prondstico
basandose en datos especificos del tumor.
Puede asistir y guiarnos a la hora de elegir un

tratamiento, aunque debemos tener en cuenta
otros factores. Cada vez mas se valora la impor-
tancia de otros factores pronosticos y el papel
que éstos deben jugar en la estadificacion y
en los algoritmos terapéuticos del carcinoma
broncogénico.

OTROS FACTORES PRONOSTICOS
Introduccion y clasificacion

Para poder tratar de forma adecuada a un
paciente con cancer de pulmon, es preciso el
conocimiento de tres aspectos de su enferme-
dad: la localizacion del tumor, su histologia, y
una serie de variables que se definen como
factores pronosticos. Estas variables informa-
ran de una parte de la heterogeneidad asociada
con el curso de la enfermedad y su resultado.
Existen clasificaciones consensuadas en cuanto
a la extension del cancer de pulmon (clasifi-
cacion TNM) y, en cuanto a su clasificacion
histologica (clasificacion de la OMS del 2004),
pero de momento no existen acuerdos sobre
la mejor clasificacion de los factores pronos-
ticos™.

El TNM actual agrupa a pacientes segun
su extension anatomica, con una superviven-
cia esperada similar. Pero existen una serie
de factores que no estan incluidos en esta cla-
sificacion anatomica y que tienen un papel
fundamental en las decisiones diarias sobre
Su mejor tratamiento®.

TABLA 7. Supervivencia global segun la clasificacion clinica y la patologica®
Clasificacion clinica Clasificacion patolégica
Estadio Sm (meses) S 5 anos (%) Sm (meses) S 5 anos (%)
IA 60 50 119 73
1B 43 43 81 58
IIA 34 36 49 46
11B 18 25 31 36
A 14 19 22 24
11IB 10 7 13 9
v 6 2 17 13
Sm: supervivencia mediana, expresada en meses; S 5 anos: supervivencia a 5 anos, expresada en %.
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Conviene diferenciar lo que se entiende
por factor pronostico y factor predictivo, ya
que ambos términos se utilizan en ocasiones
de forma indistinta. El factor pronostico se
refiere a la probabilidad de que suceda un fu-
turo evento en pacientes que ya padecen una
determinada enfermedad (esto lo diferencia
de los factores de riesgo) y el factor predictivo
es la probabilidad de que suceda dicho evento
en funcion de una intervencion o tratamiento.
El factor predictivo es indicativo, pues, de la
eficacia de un tratamiento®. En general, los
factores prondsticos se pueden clasificar de
dos maneras:
® Una primera clasificacion basada en el

paciente, en la que se pueden considerar
tres amplios grupos: factores relacionados
con el tumor, factores relacionados con el
paciente y factores relacionados con el am-
biente.

* Una segunda clasificacion basada en la re-
levancia de dichos factores en la practica
clinica; se definen como factores esenciales
los que son fundamentales para tomar una
decision sobre los objetivos y la eleccion
de un tratamiento, los factores adicionales
que comunican pronostico pero no se re-
quieren para tomar una decision final sobre
el tratamiento y, por ultimo, los factores
pronosticos nuevos y prometedores, que
ofrecen la biologia molecular y la genética.
Ademas, en funcion del momento de la en-

fermedad que se analice, los factores pronosti-
cos son diferentes. No es lo mismo definir unos
factores pronosticos basados en la informacion
preoperatoria disponible, que basarse en los
datos obtenidos con la reseccion del tumor.

Lo ideal seria obtener un modelo de clasifi-
cacion que intentara reunir todas las variables,
tanto clinicas como anatomicas y moleculares,
obteniendo asi una aproximacion pronodstica
mas ajustada. Esto ha sido propuesto y ela-
borado por el Grupo Cooperativo de Carcino-
ma Broncogénico de la Sociedad Espanola de
Neumologia y Cirugia Toracica (GCCB-S), para
CBNCP en estadios precoces y que comenta-
remos al final del capitulo®.

EsTaDIFICACION. OTROS FACTORES PRONOSTICOS

Vamos a analizar en esta parte del presente
capitulo los factores que se han demostrado
de relevancia clinica, excluidos los factores de
extension anatomica (TNM).

Factores relacionados con el tumor
La histologia

Aunque el actual sistema clasificatorio TNM
se considera aplicable a pacientes con CBN-
CP y CBCP, asi como los tumores carcinoides
broncopulmonares, su diferenciacion no forma
parte de dicha clasificacion. La histologia es
un factor pronostico reconocido; de hecho, la
importancia del subtipo histologico queda re-
flejada en la clasificacion de la OMS de 2004
En estudios realizados en pacientes interveni-
dos, como el del Lung Cancer Study Group®®,
el pronostico fue mejor en pacientes con his-
tologia escamosa que en adenocarcinomas
(supervivencia global a 5 anos del 65 vs 55%,
respectivamente). En una amplia revision de
la literatura sobre factores pronosticos realiza-
da por Brundage para la década 1990-20017,
muchos estudios demostraron que el adeno-
carcinoma presentaba un impacto negativo
independiente sobre la supervivencia de los
pacientes resecados, excluidos los bronquio-
loalveolares. Incluso, dentro de los adenocar-
cinomas, el prondstico varia segun el subtipo.
Los de patrén sélido con produccion de muci-
na, los de células claras y los papilares se corre-
lacionan con un peor pronostico. Asimismo, un
estudio realizado por Miyoshi® demostr6 que
pacientes con un adenocarcinoma de patron
micropapilar presentaban diferencias signifi-
cativas en cuanto a metastasis ganglionares
intrapulmonares y afectacion pleural, con una
peor supervivencia a 5 anos para aquellos en
estadio I (79 vs 93 %). Por otro lado, la reciente
Clasificacion Internacional Multidisciplinaria
del Adenocarcinoma Pulmonar, avalada por
la IASLC®, define otros subtipos histologicos
de adenocarcinoma que, si resecados, pre-
sentan una supervivencia a 5 anos del 100 %
(adenocarcinoma in situ) o proxima al 100 %
(adenocarcinoma minimamente invasivo).
Ademas, recomienda clasificar los CBNCP que
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se encuentran en estadio avanzado en tipos
especificos, ya que determinadas histologias,
como el adenocarcinoma, son fuertes predicto-
res de mejor respuesta a ciertos tratamientos,
como el pemetrexed. Asimismo, la busqueda
de ciertas mutaciones (como la del receptor del
factor de crecimiento epidérmico, EGFR) solo
se realiza en adenocarcinomas o en CBNCP
no especificados.

La valoracion del componente neuroendo-
crino en los CBNCP resecados es importante,
ya que existen varios estudios'? que demues-
tran que los carcinomas de célula grande neu-
roendocrinos y los mixtos con componente
neuroendocrino presentan una disminucion
de la supervivencia (RR 2,44; 95% IC 1,29-
4,58) y del tiempo libre de recurrencia (RR
4,52;95% IC 1,76-11,57). La supervivencia
global a 5 anos del grupo neuroendocrino fue
del 47,1 vs 58,4 % en el resto de tumores de
célula grande.

Un estudio retrospectivo realizado por la
IASLC sobre 12.428 pacientes con CBNCP eva-
luo el impacto de factores adicionales pronosti-
cos, entre los que se encontraba la variable tipo
histologico (adenocarcinoma vs carcinoma de
células escamosas vs otros tipos)™. El carcino-
ma epidermoide presento, de forma significa-
tiva, mejor prondstico solo en el estadio 1A.

Pardametros analiticos

Estos factores han sido méas ampliamente
estudiados en enfermedad avanzada. Brunda-
ge® valora como factores pronosticos esencia-
les en el CBNCP avanzado la hipercalcemia;
como factores adicionales la hemoglobina, la
LDH y la albumina y, como factores prome-
tedores, los factores de coagulacion y la pro-
teinuria. En el estudio elaborado por la IASLC
sobre la base de datos de la actual clasificacion
TNM, de 7.280 pacientes con CBNCP avanza-
do (estadio I1IB o V), un modelo multivariante
fue aplicado a un subgrupo de 537 pacientes,
en los que constaban 5 variables (calcio, albu-
mina, sodio, leucocitos y hemoglobina) iden-
tificando como factores significativos de peor
pronastico un performance status disminuido y
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el recuento leucocitario (> 10.000 células/pL),
seguido del calcio (> 10,4 mg/dl), albumina
(<3,2 g/dl) yla edad (=75 anos).

Marcadores tumorales serologicos

Existen diversos marcadores s€ricos que se
han estudiado, tanto desde un punto de vista
diagnostico como prondstico, no siendo nin-
guno especifico del carcinoma broncogénico.
En CBNCP, los mas extensamente estudiados
han sido el antigeno carcinoembrionario (CEA),
el antigeno del carcinoma de células escamo-
sas (SCC), el fragmento 19 de citoqueratina
(CYFRA 21-1), el CA-125y la enolasa neuroes-
pecifica (NSE), siendo este ultimo mas tipico
de CBCP. Un estudio® realizado para todos
los estadios de CB ha demostrado, en analisis
multivariante, que el CA-125, SCC y NSE fue-
ron factores prondsticos independientes. Se ha
analizado recientemente el valor prondstico del
CEA 'y CYFRA 21-1 en CBNCP resecados esta-
dio 199, Aunque se obtuvieron diferencias sig-
nificativas en la supervivencia global a 5 anos
del 64 vs 79,3 % si CYFRA era > 2,8 ng/ml vs
= 2,8 ng/ml, no se considero factor pronostico
ya que no se correlacionaba con la recurrencia
del cancer. En cambio, adenocarcinomas con
niveles preoperatorios del CEA >5 ng/ml se
asociaron con una menor supervivencia global
(54,6 vs 86,9 %) asi como una menor supervi-
vencia libre de enfermedad (50,4 vs 85,2 %),
considerando a estos pacientes buenos candi-
datos para quimioterapia adyuvante. Un meta-
analisis previo4 determin¢ el valor prondsti-
co de CYFRA 21-1, tanto en pacientes con el
tumor resecado como en estadios avanzados,
considerandolo un factor independiente para
un peor pronostico (con niveles por encima
de 3,6 ng/ml). Se han intentado buscar asocia-
ciones de marcadores (CYFRA 21-1 y CEA)¢9,
identificando diferentes grupos de riesgo me-
diante un indice de marcador tumoral (TMI),
con un subgrupo que sobrevive un 96,7% a 3
anos, cuando el TMI es menor de 0,48. A pesar
de las diferentes poblaciones estudiadas, de los
estadios en que se encuentren y de los trata-
mientos administrados en los diferentes estu-



dios revisados, parece que el marcador CYFRA
21-1 se mantiene como valor prondsticoto,
mientras que el CEA varia en funcion de la
proporcion de adenocarcinomas incluidos10.

Marcadores moleculares

En los ultimos anos se ha producido un
gran avance en el estudio de las alteraciones
genéticas relacionadas con el desarrollo del
cancer de pulmon. Ya se han expuesto en el
capitulo 1 los principales genes cuyas mutacio-
nes se encuentran relacionadas con el CB. En
esta parte del presente capitulo, analizaremos
algunos de los marcadores que pueden tener
valor pronostico. Existen muchos trabajos que
han estudiado la expresion de diferentes mar-
cadores en CBNCP (algunas revisiones'” los
cifran en alrededor de 1.500 articulos entre
1960 y 2005). Garcia Lujan y cols., en su es-
tudio publicado en 2009¢#), analizan el poten-
cial significado prondstico de un conjunto de
32 proteinas en una poblacion de 146 CBNCP
resecados estadios IA-IIB entre los afnos 1993
y 1997. Mediante el empleo de matrices de
tejido (tissue arrays) y estudio inmunohistoqui-
mico obtienen tres con significado prondstico
alargo plazo (5 afnos), las tres pertenecientes a
la via biologica del ciclo celular: RB asociada a
mejor pronostico, y p27 y Ki67 a mal pronos-
tico. Ki67 también ha sido analizado por otros
grupos en piezas de reseccion” asociandose a
una supervivencia pobre libre de enfermedad,
y en sangre periférica de estadios avanzados®
detectandose en el 62 % de las células tumora-
les circulantes. Hay otros marcadores que se
han estudiado mediante inmunohistoquimi-
ca, publicandose recientemente su influencia
pronostica negativa sobre la supervivencia: la
expresion de p62 en pacientes intervenidos®)
y la pérdida de la expresion del antigeno del
grupo sanguineo A en CBNCP estadios pl©2.
En una revision efectuada por Zhu y cols.®
de todos los estudios que evaluan mediante
inmunohistoquimica marcadores moleculares
durante los anos 1987 a 2005, solo seis mar-
cadores (sobreexpresion de CCNE y VEGF-A,
y pérdida de p16!NK4, p27ket B-catenina y E-
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cadherina) muestran una correlacion con un
pobre pronostico en un 50 % o mas de los es-
tudios revisados, sin resultados contradictorios.

Los perfiles de expresion génica (PEG), es
decir, la identificacion sistematica y caracte-
rizacion de aquellos genes activados o expre-
sados en una célula, pueden ser dirigidos a
diferentes niveles en funcion de los objetivos
especificos de investigacion en cada estudio.
Esto puede implicar el analisis de DNA, mRNA,
ylo proteinas como medida de la expresion
génica®y.

El interés de obtener un perfil prondstico
con los marcadores moleculares radica en la
posibilidad de realizar un disefio de tratamien-
to en funcion de las caracteristicas de cada tu-
mor, al clasificar a los pacientes en subgrupos
de alto y bajo riesgo de presentar metastasis
oculta o de mortalidad. En un importante es-
tudio de la Universidad de Taiwan® estudian
la expresion génica en 125 pacientes, en tejido
de CBNCP resecado, mediante analisis microa-
rray con posterior confirmacion con RT-PCR
(reaccion cadena polimerasa-transcriptasa
reversa), identificando 5 genes que se aso-
ciaron significativamente con supervivencia.
Sus niveles de expresion fueron utilizados para
construir un arbol de decision para clasificar a
los pacientes en poseedores de firmas geneé-
ticas de alto riesgo (riesgo incrementado de
recurrencia y menor supervivencia) o de bajo
riesgo. Se obtuvieron supervivencias medianas
globales y libres de recurrencia significativas
(20 vs 40 my 13 vs 29 m, respectivamente).
Estos genes fueron: dual-specificity phosphatase
6 (DUSP6), monocyte-to-macrophage differentia-
tion-associated protein (MMD), signal transducer
and activator of transcription 1 (STAT1), v-erb
b2 avian erythroblastic leukemia viral oncogene
homolog 3 (ERBB3), y lymphocyte-specific pro-
tein tyrosine Rinase (LCK).

También en este sentido, Kratz y cols., en
un estudio multicéntrico sobre CBNCP no es-
camosos resecados®d), establecen una estratifi-
cacion del riesgo de fallo del tratamiento tras la
reseccion, mediante el analisis con PCR cuanti-
tativa sobre tejido embebido en parafina, de la
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expresion de 14 genes (BAG1, BRCA1, CDCb6,
CDK2API1, ERBB3, FUT3, IL11, LCK, RND3,
SH3BGR, WNT3A, ESD TBP, YAP1). Existen
muchos estudios y cada uno con unas firmas
genéticas diferentes, debido en gran parte, a
la gran heterogenicidad genética intratumoral
existente. El grado de solapamiento existente
entre los diferentes perfiles es escaso®?”, y al-
gunos autores hipotetizan que esto, en parte,
puede ser debido a las diferentes metodolo-
gias estadisticas existentes?®. En el futuro se
deberd mejorar la tecnologia para conseguir
resultados que sean reproducibles, y que se
puedan aplicar a la practica clinica. Se necesi-
tan también estudios prospectivos y multicén-
tricos que puedan confirmar la utilidad clinica
de estos perfiles genéticos de alto riesgo, para
la administracion de tratamientos personali-
zados adyuvantes. Subramanian y Simon®?
tras analizar los estudios publicados desde
2002 hasta 2009 en este sentido, encuentran
poca evidencia de que las firmas de expresion
genética revisadas estén preparadas para su
aplicacion clinica, realizando una guia de ayu-
da para el disefno, analisis y evaluacion de los
estudios pronosticos.

Existen mutaciones genéticas concretas
que han emergido en los ultimos anos, y que
ya se estan utilizando en la practica clinica,
siendo recomendada su deteccion en las Guias
de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) version 2.2012: las mutaciones EGFR
y las reorganizaciones genéticas EML4-ALK.
Las mutaciones EGFR (epidermal growth fac-
tor receptor), mas comunmente encontradas,
son la delecion del exon 19 (LREA) y la muta-
cion en el exon 21 (L858R). Ambas activan el
dominio tirosin-cinasa y se han asociado con
sensibilidad a los inhibidores tirosin-cinasa,
erlotinib y gefitinib. El efecto prondstico de
estas mutaciones no estd claro, ya que la ma-
yoria de los estudios se limitan a pacientes que
reciben tratamiento activo. De los pacientes
con mutaciones EGFR que reciben inhibido-
res tirosin-cinasa, parece que los que poseen
la delecion LREA tienen mayor supervivencia
que los que poseen la mutacion L858RG%. En
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cambio, su efecto predictivo esta bien defini-
do: pacientes con estas mutaciones respon-
den significativamente mejor a erlotinib o ge-
fitinib®¢!:32, Recientemente, se ha estudiado a
estos pacientes inicialmente respondedores a
los tratamientos con inhibidores tirosin-cinasa,
pero que posteriormente se hacen resisten-
tes, apareciendo nuevas mutaciones, como la
T790M, presente en el 50 % de los pacientes
con resistencias adquiridas®?. K-ras es un
importante mediador de la senal del EGFR y
estd mutado en el 20% de adenocarcinomas.
Se asocia con un indice menor de respuesta
y peor pronostico en pacientes tratados con
inhibidores tirosin-cinasa®¥, aunque también
se sabe que, en pacientes no tratados, la su-
pervivencia de los pacientes con CBNCP y K-
ras mutado es menor que si no lo estat>39,
Existen otros biomarcadores que pueden tener
un papel pronostico de forma independiente al
tratamiento administrado: pacientes con nive-
les elevados de ERCC1 (5'endonuclease of the
nucleotide escision repair complex) tienen mejor
supervivencia que si sus niveles son bajos®?,
y pacientes con niveles elevados de la RRM1
(subunidad reguladora de la ribonucleotido re-
ductasa) también tienen mejor pronostico®®).
La reorganizacion genética EML4-ALK es la
primera fusion genética descubierta en CBN-
CP®9y es un nuevo biomarcador predictivo
para un subgrupo de pacientes con CBNCP,
en los que crizotinib (inhibidor de ALK y MET
tirosin-cinasa) ha demostrado altos indices de
respuesta (>80%) en CBNCP avanzados que
han progresado con tratamientos previos“?.

El valor pronostico del standardized
uptake value (SUV) en la PET

En la ultima década, la PET se ha ido intro-
duciendo progresivamente, formando parte en
la actualidad, de la estadificacion del CB. En una
revision efectuada por la IASLC“D de 21 estu-
dios en los que se valoraba el valor pronostico
del SUV, utilizando la mediana de dicho valor
en cada estudio, se aprecia que un SUV alto
comparado con un valor bajo es un factor de
pobre pronéstico, aunque no pueden demostrar



su valor pronostico independiente. Concluyen
que, probablemente, el impacto prondstico del
SUV sea estadio dependiente y que seria intere-
sante la realizacion de un meta-andlisis basado
en los datos individuales de cada paciente. Exis-
ten estudios contradictorios en cuanto al valor
pronéstico del SUV méx preoperatorio en es-
tadios precoces. Mientras algunos demuestran
su capacidad de predecir supervivencias favora-
bles“245 otros fallan en esta demostracion“e47,
Los puntos de corte del SUV que diferencian
entre pronostico bueno o pobre son variables
en cada estudio (oscila de 4,3 a 15), haciendo
dificil la comparacion entre ellos, con la posibi-
lidad de introducir errores estadisticos. En uno
de los ultimos estudios publicados en estadios
precoces resecados“® se evalua el papel del SUV
en 363 pacientes, concluyendo que no es un
predictor independiente de supervivencia glo-
bal, no habiendo encontrado un valor optimo
de corte para los diferentes estadios pTNM. Este
estudio es consistente con el previo de Downey
y cols.@?, en el que el SUV no anade significado
pronostico al estadio patologico TNM pero si lo
fue para el CTNM.

En estadios avanzados se ha estudiado el
valor que tiene el descenso del SUV tras QT“?
o tras QT-RT®, como predictor de respuesta y
pronostico. Kaira y cols.#” en su estudio con 104
pacientes, objetivo que pacientes con metastasis
locorregionales o a distancia (excepto cerebra-
les), con un alto indice M/P (SUV del tumor me-
tastasico/SUV del tumor primario) exhibian unos
indices de respuesta a la QT significativamente
bajos, confirmado por andlisis multivariante.

En resumen, parece que el SUV puede ser
un indice mas que ayude a valorar el pronosti-
co junto con el cTNM, ofreciendo informacion
adicional sobre la agresividad tumoral, aunque
de momento el unico estudio prospectivo va-
lorado®“® no le confiere al SUV un significado
pronostico independiente al que aporta el es-
tadio, el tamano y la edad.

Factores relacionados con el paciente
Estos factores tampoco forman parte del
actual sistema de clasificacion TNM pero tienen
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TABLA 8. Indice de comorbilidad de
Charlson (CCI)®2

Puntuacion Condicion

1 Enfermedad arterial coronaria
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad ulcerosa péptica
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad hepatica leve
Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad del tejido conectivo
Diabetes
Demencia

2 Hemiplejia
Enfermedad renal moderada-
severa
Diabetes con dano de organo
Cualquier tumor previo
(en los 5 anos anteriores al
diagnastico)
Leucemia
Linfoma

3 Enfermedad hepética
moderada-severa

6 Tumor solido metastatico
SIDA (no solo VIH positivo)

una gran importancia en la toma de decisiones
diaria, sobre todo en los pacientes que no van
a ser intervenidos, siendo en este subgrupo
de pacientes donde mas se han estudiado las
variables clinicas como factores pronosticos.
Feinstein y Wells® desarrollaron un sistema de
estadificacion de severidad clinica, para orde-
nar en cinco estadios la “severidad prondstica”
y, junto con el TNM, aumentar el valor pronds-
tico de este. El indice de Charlson (Tabla 8)
también se ha utilizado para medir el peso de
las comorbilidades presentes y establecer una
clasificacion pronostica®?. Existen otras esca-
las para medir el estado clinico general (ECOG,
Karnofsky) que se utilizan de forma habitual
para valorar la dependencia de asistencia de
los pacientes en funcion de la sintomatologia
que presentan, y forman parte de los criterios
de operabilidad de la mayoria de los protocolos
y guias de actuacion en CBNCP®3.
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TABLA 9. Grupos pronosticos identificados mediante analisis de particion recursiva y

analisis de amalgamacion (analisis RPA) en pacientes con CBNM("

Grupos Estadios Edad PS Sm

1 [A-11A Cualquiera Cualquiera 53 meses
[1B-11IA Cualquiera 0-1 16 meses
[1B-IIIA Cualquiera 2 8 meses
[1IB/IV Cualquiera 0
[1IB/1V <8l anos 1

4 [1B/IITIA Cualquiera 3-4 3 meses
H1IB/1V Cualquiera 2-4
I1IB/1V >80 afos 1

PS: capacidad funcional o Performance Status. Sm: supervivencia mediana.

El estudio realizado por Brundage y cols.®©
considero como factores esenciales en la toma
de decisiones, tanto en el grupo de CBNCP
avanzado como resecado quirurgicamente, la
pérdida de peso y la capacidad funcional (Per-
Jformance Status ~PS-); factores adicionales el
sexo, la carga de sintomas (solo en avanzados)
y la edad (solo en resecados); y factores nuevos
y prometedores la calidad de vida, el estado ci-
vil y la ansiedad/depresion (este ultimo solo en
avanzados). Se sabe que la pérdida de peso y
la capacidad funcional son los indicadores mas
predictivos de supervivencia en pacientes que
son sometidos a quimioterapia sistémica®?.
En un estudio realizado por Colinet y cols.®
para valorar una nueva escala de comorbili-
dad, en pacientes no tratados, un pobre PS, la
pérdida de peso = 5%, un estadio = [lIA y una
puntuacion mayor de 9 en dicha nueva escala
de comorbilidad simplificada fueron factores
pronosticos independientes en estudio mul-
tivariante.

El estudio elaborado por la IASLC sobre la
base de datos de la actual clasificacion TNM(™
identifica como importantes factores pronosti-
cos para la supervivencia del CBNCP clasificado
mediante el estadio clinico, el PS, la edad y el
género, estableciendo cuatro grupos de pronos-
tico diferente mediante particion recursiva y
analisis de amalgamacion (RPA) (Tabla 9). En
este estudio, para los tratados quirurgicamente
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y estadificados patologicamente como I-11A, la
edad, el sexo y, en menor grado, ciertos tipos
de células, ademas del estadio pTNM son todos
ellos factores prondsticos.

Existe un aspecto, la calidad de vida, que
es claramente multidimensional e incluye tanto
factores fisicos como funcionales, psicologicos,
sociales y espirituales. Este parametro se ha
estudiado desde hace anos, con resultados
contradictorios. Uno de los ultimos trabajos
publicados®® en el que se evalua la calidad
de vida en todos los estadios de CBNCP (un
54,9% de los pacientes en estadio 1V), median-
te el cuestionario de la European Organization
Sfor the Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire (QLQ-C30), indica
en estudio multivariante que la calidad de vida
global y la funcion fisica predicen un aumento
de la supervivencia (cada 10 puntos en el in-
cremento de la funcion fisica evaluada mejoro
la supervivencia un 10%).

La comorbilidad es otro aspecto que se
ha estudiado como factor que puede influir
sobre la supervivencia. Ya que cada vez se in-
tervienen pacientes con mayor edad, también
se incrementa el porcentaje de comorbilida-
des asociadas en dichos pacientes. El Grupo
Cooperativo de Carcinoma Broncogénico de
la Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia
Toréacica (GCCB-S), mediante un estudio mul-
ticéntrico descriptivo en el que recogieron las



comorbilidades presentadas en los 2.189 pa-
cientes con CB intervenidos durante los anos
1993 y 1997, recogio que el 73 % presentaron
una o varias comorbilidades, de las cuales el
50% fue la EPOC, y éstas se incrementaban
en pacientes mayores de 71 anos de forma
significativa®”. También se estudi6 en este
grupo la influencia de estas comorbilidades
sobre la supervivencia®®, concluyendo que el
haber presentado un tumor previo (ademas de
la edad y el tamano tumoral), tenia una aso-
ciacion significativa con la supervivencia, con
un incremento en la probabilidad de muerte
de 1,5, siendo los tumores mas frecuentes los
de laringe y vejiga. Se han utilizado diferentes
indices para cuantificar la comorbilidad, y asi
poderla valorar como un factor pronostico de
supervivencia independiente del resto de va-
riables: escala de Charlson®? (Tabla 8), escala
de Kaplan-Feinstein®”, escala de CIRS-G (Cu-
mulative Iliness Rating Scale for Geriatrics)©® y
un indice de comorbilidad simplificado®®. Ba-
ttafarano y cols. publican una serie de 451 pa-
cientes intervenidos en estadio pl 'y en los que
midio la comorbilidad asociada mediante el
indice de Kaplan-Feinstein, apreciando que la
comorbilidad incrementa entre 1,5-2 veces la
probabilidad de muerte por cualquier causa en
los tres primeros anos tras la intervencion®.
El indice de comorbilidad de Charlson (CCI) ha
sido valorado en varios estudios®©2% como un
buen predictor de comorbilidad, mejor que las
comorbilidades por separado, mostrando en el
estudio de Birim®? en un andlisis multivariante
que el riesgo relativo de reduccion de super-
vivencia era 1,4 veces mayor en los pacientes
con CCl grado 1-2 y 2,2 veces mayor si CCI 23,
comparado con los pacientes sin comorbilidad.

Parece, pues, que la comorbilidad puede
explicar parte de la variabilidad que presen-
tan en su prondstico los CBNCP en estadios
iniciales intervenidos®®®.

Factores relacionados con el ambiente

Los tratamientos administrados a los pa-
cientes influyen claramente en su pronostico.
Las diferentes opciones de tratamiento quirur-
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gico segun el estadio clinico que presenten, la
quimioterapia, ya sea adyuvante o neoadyu-
vante, la radioterapia o la quimiorradioterapia
concurrente, seran tratadas en otros capitulos
de la presente Monografia.

El retraso en el inicio de tratamiento tam-
bién ha sido estudiado como un factor que pue-
de influir en el pronostico de la enfermedad.
En un estudio realizado en la India, Chandra
y cols.® detectaron en 165 pacientes con CB,
de los que el 86,7 % eran CBNCP, que el 90,2 %
estaban en un estadio I1IB-1V al diagnostico
y que, desde el inicio de sintomas hasta su
tratamiento, existia una mediana de 185 dias
(18 a 870 dias), que fue significativamente mas
alto en los que habian recibido tratamiento
antituberculoso inicialmente. Estos tiempos
son claramente mas altos que en los estudios
europeos, reflejando asi la importancia de un
diagnostico precoz. Yilmaz y cols.©® en sus
138 pacientes intervenidos, no apreciaron una
correlacion de los retrasos en el diagnostico y
tratamiento con el estadio patolégico tumoral.
Existe, sin embargo, una asociacion en varios
estudios®¢% entre un escaso retraso en el ini-
cio del tratamiento, con un pobre pronosti-
o, que es mas pronunciado en los pacientes
con enfermedad avanzada. Esto lo interpre-
tan como que es probable que pacientes con
signos o sintomas severos reciban antes el
tratamiento. Otros lo interpretan como que el
CB presenta un pobre prondstico aun con un
diagnostico precoz®®.

Cada centro deberia evaluar y establecer
sus tiempos, con los recursos disponibles, ree-
valuando su influencia sobre el pronostico de
sus pacientes.

Integracion de los factores pronésticos
Parece que lo ideal, después de describir
muchos de los factores que pueden influir en
la supervivencia de los pacientes con CBNCP,
seria un sistema clasificatorio que incluyera
tanto los factores anatémicos, como los clinicos
y los moleculares, para asi proporcionar un
pronostico mas ajustado a la realidad de cada
paciente. El GCCB-S, disena un modelo pronos-
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tico con este objetivo®, estableciendo a partir
de cuatro grupos de variables (A: descriptores
TNM, B: clinicas, C: pardmetros de laborato-
rio y D: marcadores moleculares) recogidas de
512 pacientes en estadios 1 y 11 con reseccion
completa, y previa seleccion de las variables
prondsticas mas significativas mediante ana-
lisis univariante, un algoritmo de clasificacion
y analisis multivariante por arbol de decision
de particion recursiva. Las variables con mayor
discriminacion prondstica fueron la presencia
de otro nodulo ipsilobar y un tamano tumoral
mayor de 3 cm, seguido de otros factores ana-
tomicos y clinicos, y la expresion molecular de
phospho-mTOR, el indice de proliferacion de
Ki-67 y la acetil-coenzima A carboxilasa fosfo-
rilada. Con este modelo integrado, se alcanza
un espectro pronostico que representa una di-
ferencia del 64 % entre los extremos de super-
vivencia a 5 anos (de 0,16 a 0,80). El area bajo
la curva global es de 0,74 (95% C10,70-0,79),
que es mejor que si se considera cada grupo
por separado. Concluyen los autores que este
modelo es menos caro que los basados en la
expresion genica, que aun no han conseguido
probar su utilidad clinica®.
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EVALUACION PREOPERATORIA

Felipe Villar Alvarez, Maria Jesus Rodriguez Nieto, Maria Belén Gallegos Carrera

RESUMEN

En la literatura cientifica podemos encon-
trar muchos articulos dedicados a la evalua-
cion preoperatoria de los pacientes sometidos
a cirugia de reseccion pulmonar. La busqueda
de la prueba ideal que predijera un mayor
riesgo perioperatorio comenzo en 1955 con
el uso de la espirometria. Desde entonces, la
estratificacion del riesgo perioperatorio esta
basada en diferentes pruebas diagndsticas
que valoran la funcion cardiopulmonar, como
la espirometria, los estudios hemodindmicos
cardiocirculatorios, las pruebas de ejercicio car-
diopulmonar, la gasometria arterial o la gam-
magrafia cuantitativa de ventilacion/perfusion
pulmonar. Actualmente, ademas del valor del
volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo (FEV)) y de la capacidad de difusion
pulmonar del monoxido de carbono (DLco), la
prueba de ejercicio, con la determinacion del
consumo de oxigeno maximo (VO, max), esta
adquiriendo mayor importancia.

En los ultimos anos se han descrito un gran
numero de algoritmos de valoracion preopera-
toria. Estos estan basados, fundamentalmen-
te, en la medicion del FEV, y de la DLco. En
ellos se aconseja la realizacion de la prueba
de ejercicio en pacientes con un FEV; 0 DLco
preoperatorios menor del 80 % del valor predi-
cho. Un FEV, y DLco postoperatorios del 30 %
del valor predicho son sugestivos de un alto
riesgo de complicaciones perioperatorias. La
gammagrafia cuantitativa de ventilacion-perfu-
sion también podria ser un buen predictor de
la funcion pulmonar postoperatoria.

Por ultimo, las principales recomenda-
ciones a los pacientes que seran sometidos
a cirugia de reseccion pulmonar son: el cese

del habito tabaquico, la rehabilitacion periope-
ratoria y la correcta optimizacion de farmacos
inhalados en aquellos que tengan indicacion
de éstos.

EVALUACION PREOPERATORIA
Introduccion

La reseccion pulmonar es el tratamiento
de eleccion de varias patologias pulmonares,
siendo la del carcinoma broncogénico no mi-
crocitico localizado la mds prevalente. Debido
a que muchos de los pacientes que desarro-
llan un carcinoma broncogénico no microci-
tico presentan una importante comorbilidad,
la reseccion pulmonar se asocia con un riesgo
elevado (de entre el 2 'y el 5%) de muerte pe-
rioperatoria®.

Como la mayoria de estos pacientes son o
han sido fumadores, muchos de ellos tienen
un grado variable de obstruccion pulmonar.
Esta aumenta el riesgo de complicaciones du-
rante la reseccion®, por lo que la decision de
realizarla depende, en gran medida, de la inte-
gridad funcional del pulmon sin tumor. Ya que
la exéresis supone una pérdida de funcion pul-
monar, desde hace tiempo se ha obtenido evi-
dencia de que el riesgo postoperatorio depende
de la funcion pulmonar posquirurgica, que se
puede estimar preoperatoriamente conocien-
do la cantidad de tejido a resecar en base al
tamano anatémico, o bien cuantificandolo
mediante la gammagrafia de perfusion®. Por
otro lado, también se sabe que la capacidad
funcional medida por las pruebas de esfuerzo
se relaciona con la mortalidad postoperatoria®.
Esto ha llevado al desarrollo de estrategias in-
tegradas en las que a las pruebas funcionales
preoperatorias les seguia una estimacion de
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la funcion postoperatoria y, en los pacientes
limite, pruebas de esfuerzo®.

FISIOLOGIA PERIOPERATORIA

La cirugia de reseccion pulmonar y la anes-
tesia administrada generan alteraciones de la
funcion pulmonar que favorecen las complica-
ciones cardiopulmonares postoperatorias. Es-
tos cambios se caracterizan por una restriccion
pulmonar derivada de la cirugia toracica, en la
que se observa una reduccion, de moderada a
severa (50 %), de la capacidad vital (CV) y una
disminucion de hasta el 70% en la capacidad
residual funcional (FRC). A raiz de esta ultima se
produce un cierre temprano de la via aérea que,
junto con la inhibicion del reflejo tusigeno y la
hipofuncion del sistema mucociliar, determinan
la presencia de atelectasias®. La posicion supi-
na, el dolor, la anestesia general y la obesidad,
son los principales factores que contribuyen a
la reduccion de la FRC. En cambio, no existen
cambios en la FEV, nila FVC debido a la escasa
obstruccion de la via aérea. Los farmacos uti-
lizados durante la anestesia reducen los volu-
menes pulmonares ya que afectan a los centros
bulbares respiratorios y al diafragma. Ademas,
interfieren con el intercambio gaseoso al dismi-
nuir la relacion V/Q, alteran la vasoconstriccion
pulmonar secundaria a la hipoxia, desencade-
nan fenomenos de hipoventilacion alveolar y
disminuyen el gasto cardiaco. A su vez, tanto
la hipoxia como la hipercapnia se intensifican
por el incremento de la ventilacion del espacio
muerto, la presencia de polipnea y una menor
saturacion venosa de oxigeno. Esta ultima esta
en relacion con el bajo gasto cardiaco, la ane-
mia, la desaturacion arterial de oxigeno y la
presencia de dolor, fiebre y estrés™.

FACTORES DE RIESGO

La morbilidad y la mortalidad posquirur-
gicas estan estrechamente relacionadas con
factores intrinsecos del paciente, siendo los
extrinsecos inherentes al diagnostico de cancer
y a la intervencion quirurgica. Los factores de
riesgo se pueden dividir, por tanto, en extrin-
SECos e intrinsecos®.
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Extrinsecos
Tipo de cirugia

El riesgo y, por tanto, la mortalidad guar-
dan estrecha relacion con la extension de la
reseccion pulmonar. Las resecciones infralo-
bares tienen una mortalidad de 0,8 al 1,4 %
frente al 1,2 al 4,4% de la lobectomias y el 3,1
al 16,7 % de las neumonectomias. En relacion
a estas ultimas, las neumonectomias derechas
tienen mas riesgo que las izquierdas. Igualmen-
te, las resecciones extendidas y las toracoto-
mias tienen mayor riesgo en comparacion al
abordaje estandar y a la cirugia videoasistida,
respectivamente.

Aspectos quirtirgicos

Durante la anestesia, ademas de la posi-
cion anomala del paciente, que genera com-
plicaciones neurovasculares, una intubacion
incorrecta o traumatica también supone un
riesgo anadido. Otro factor de riesgo es la
experiencia del equipo quirurgico, donde el
cirujano supone un factor independiente con
un RR entre 0,56 y 2,03. Ademads, los cuidados
perioperatorios inmediatos, como el manejo
analgésico, el equilibrio hidrico, la hemodina-
mica o el cuidado de los drenajes toracicos,
juegan también un papel importante en el in-
tento de evitar complicaciones perioperatorias.

Intrinsecos
Dentro de los factores intrinsecos que pue-

den aumentar la morbi-mortalidad postopera-

toria destacan los siguientes®:

® Edady sexo: los pacientes mayores de 70
anos presentan un elevado porcentaje de
complicaciones debido a la mayor frecuen-
cia de comorbilidades asociadas. En rela-
cion con el sexo, el masculino tiene peor
prondstico debido a la mayor incidencia
de estadios avanzados de enfermedad en
los hombres.

® Haébito tabaquico: este factor, intrinseco al
desarrollo del cancer de pulmon, intervie-
ne en el desarrollo de otras patologias que
agravan la morbimortalidad, entre las cua-
les estan el riesgo cardiovascular y la EPOC.
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TABLA 1. Resumen de las recomendaciones de las distintas guias para la evaluacion
preoperatoria de pacientes que van a ser sometidos a reseccion pulmonar

Riesgo

Americana (52)

Britanica (15)

Europea (9)

Lobectomia

Neumonectomia

Lobectomia

Neumonectomia

Alto FEV,<30%

FEV,<1,5L

FEV, <2 L

FEV,<1,5L

FEV, <2 L

DLco<30% FEV, ppo<40% FEV, ppo<40%  FEV, ppo<40% FEV, ppo<40%
VO, méx <10 DLco ppo<40% DLco ppo<40%  DLco ppo<40% DLco ppo<40%
ml/min/kg VO, max <15 VO, max< 10 VO, max< 15 VO, max<15
040% ml/min/kg o ml/min/kg o ml/min/kg ml/min/kg
SWT<250 m SWT<250 m SWT<250 m+ SWT<250m +
desat 02>4% desat 0.>4%
Bajo FEV,>80% FEV,>1,5L FEV,>2 L FEV,>1,5L FEV,>2 L

DLco>80% FEV, ppo>40% FEV, ppo>40%
VO, max>20  DLco ppo>40% DLco ppo>40%
ml/min/kg

075%

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo, DLco: capacidad de difusion pora el monoxido de carbono;
VO,: consumo de oxigeno; SWT: Shuttle Walk Test. ppo: postoperatorio.

FEV, ppo>40% FEV, ppo>40%
DLco ppo>40% DLco ppo>40%
VO, méx>15 VO, max>15
ml/min/kg ml/min/kg

SWT>250 m+ SWT<250 m+
desat O,<4% desat 0,<4%

Ademas, aumenta el riesgo postoperatorio al
ser un promotor de la inflamacion sistémica.
Estado nutricional: tanto la desnutricion
como el sobrepeso representan un factor
de riesgo importante.

Estado de la enfermedad: el estado avan-
zado del cancer asociado al estado clinico
del paciente y a la agresividad del tumor
son factores de mal prondstico.
Enfermedades respiratorias: aunque no
existen conclusiones claras sobre la rela-
cion entre el cancer y las patologias pul-
monares como la EPOC y la patologia
intersticial, éstas son consideradas en la
literatura como posibles factores de riesgo.
La hipertension pulmonar es una contrain-
dicacion para la reseccion pulmonar.
Funcion pulmonar: tanto la hipoxemia,
con valores de presion arterial de oxigeno
(Pa0,) menores de 60 mmHg, como la hi-
percapnia, con cifras de presion arterial de
CO, (PaCO,) mayores de 45 mmHg, se aso-

cian a un mayor riesgo. Sin embargo, por si
solos no son criterios de exclusion para la
cirugia. En cambio, el FEV, y la DL¢o se co-
rrelacionan més con la morbi-mortalidad.
El FEV,-ppo (FEV;-postoperatorio) ha sido
descrito como un buen pardmetro para pre-
decir la morbi-mortalidad postoperatoria,
las complicaciones posquirurgicas, la nece-
sidad de ventilacion mecénica en pacientes
lobectomizados y, ademas, se considera el
mejor predictor de mortalidad tras una neu-
monectomia®7#. Por otro lado, con el test
del ejercicio cardiopulmonar con cicloer-
gometro se obtienen cortes predictivos de
alto riesgo segun el tipo de reseccion. Con
esta prueba se puede también calcular la
estimacion de la funcion pulmonar posto-
peratoria. Las principales recomendacio-
nes de las distintas guias para la evaluacion
preoperatoria de pacientes que van a ser
sometidas a reseccion pulmonar las pode-
mos observar en la tabla 1.
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TABLA 2. Predictores de riesgo cardio-
vascular®

Mayores

* |AM reciente

® Cardiopatia isquémica inestable
® Enfermedad valvular grave

e [nsuficiencia cardiaca congestiva
e Arritmias significativas

Intermedios
® Diabetes mellitus

* Antecedentes de fallo cardiaco congestivo
o compensado

 Historia o hallazgos en ECG compatible
con IAM previo

Menores

¢ Edad avanzada

® Baja capacidad funcional

¢ Historia de sincopes o HTA incontrolada

® ECG anormal incluyendo arritmias

IAM: infarto agudo de miocardio; ECG: electroca-
diograma; HTA: hipertension arterial.

* Enfermedades cardiovasculares: destacan
la cardiopatia isquémica, la insuficiencia
cardiaca congestiva o las arritmias. La pre-
sencia de éstas y otras patologias cardio-
vasculares obligan a la realizacion de un
electrocardiograma en todas las valoracio-
nes preoperatorias (Tabla 2).

® Quimioterapia/radioterapia preoperato-
rias: se ha demostrado que este tipo de
tratamientos aumentan la morbi-moralidad
posquirurgica.

En la tabla 3 podemos observar, de forma
resumida, los principales factores de riesgo de
padecer complicaciones posquirurgicas®.

VALORACION CARDIACA

La evaluacion prequirurgica debe incluir
medidas que reduzcan el riesgo de padecer
complicaciones tras la intervencion. La valo-
racion y las pruebas a realizar se deben indivi-
dualizar en cada caso. En pacientes con buena
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TABLA 3. Principales factores de riesgo
de complicaciones posquirdrgicas®

1. Tipo tumoral y estadio de la enfermedad
Extension de la cirugia
Riesgo ASA clase 3-4

Experiencia de los cirujanos y volumen
quirurgico del centro

Ll AN

Terapias neoadyuvantes
Edad mayor de 70 afos
Tabaquismo activo
Comorbilidades importantes

O ® N o U;

Enfermedad pulmonar crénica
10.Enfermedad cardiovascular
11. Inmunosupresion clinica o farmacolégica

12.Pérdida de peso reciente (>10%) u
obesidad (IMC > 30)

13.Actitud del paciente ante la cirugia

IMC: indice de masa corporal.

tolerancia al ejercicio como, por ejemplo, en
aquellos que puedan subir dos tramos de es-
caleras sin parar, no esta indicada la valora-
cion de enfermedad coronaria. Sin embargo,
si esta tolerancia es limitada, la realizacion de
pruebas invasivas puede detectar la presencia
0 agravamiento de arritmias, fallo cardiaco o
isquemia miocardica.

En la valoracion cardiaca es importante
evaluar los antecedentes cardiovasculares del
paciente que puedan contraindicar la cirugia
en ese Momento o que, a su vez, requieran un
tratamiento farmacolégico que suponga un ma-
yor riesgo de complicaciones perioperatorias.
Los B-blogueantes reducen el riesgo de infarto
de miocardio preoperatorio, pero representan
un mayor riesgo de desarrollar un accidente
cerebrovascular debido a la hipotension y a la
bradicardia que ocasionan. Sin embargo, en
pacientes con enfermedad coronaria importan-
te, el beneficio es mayor que el riesgo, ya que
es posible revertir los efectos adversos mencio-
nados con otros farmacos como la clonidina.
En la figura 1 podemos observar uno de los
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IRCR >2 o:

2. Sospecha o diagnostico de patologia
cardiaca no conocida
3. Imposibilidad de subir 2 tramos de

1. Patologia cardiaca que requiere medicacion

Historia clinica
Examen fisico

ECG

Calcular IRCR

escaleras
4

Valoracion cardiologica con
pruebas/tratamientos no invasivos
segun Guias AHA/ACC

! |

IRCR:

-Cirugia de alto riesgo
cardiaco (lobectomia,

Necesidad de
intervencion coronaria
(by-pass, cirugia cardiaca)

cardioldgico

-Continuar con seguimiento

-Instaurar cualquier
tratamiento necesario
(B- blog, anticoagulacion, etc.)

neumonectomia)
-Enfermedad cardiaca
isquémica (IAM
previo, angina
pectoris)

-DMID

!

-ACV o AT previo

Posponer cirugia
26 semanas

Pruebas de
funcion pulmonar

-Creatinina >2 mg/dl
\ /

FIGURA 1. Algoritmo para valoracion cardiaca previa a reseccion pulmonar en pacientes con cancer de
pulmén (ACC/AHA)4. IRCR: indice de riesgo cardiaco revisado; ECG: electrocadiograma; IAM: infarto agudo
de miocardio; DMID: diabetes mellitus insulin dependiente; ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente

isquémico transitorio.

multiples algoritmos propuestos para valora-
cion cardiaca previa a la reseccion pulmonar.
En éste, las pruebas de funcion pulmonar se
podran realizar en los pacientes que tienen
un riesgo cardiovascular bajo y un tratamiento
optimo de sus patologias cardiovasculares®'.

VALORACION FUNCIONAL RESPIRATORIA
En los ultimos anos, la valoracion funcio-
nal preoperatoria del paciente al que se le va
a practicar una reseccion pulmonar ha desper-
tado un gran interés en los clinicos. El proceso
de tomar una decision con un determinado
paciente debe basarse en las guias publicadas,
aplicadas de forma individualizada y, a ser
posible, de forma interdisciplinar. Estas guias
revisan las evidencias cientificas publicadas
por expertos en la materia y deben facilitar
la toma de decisiones, especialmente en los
casos de mayor riesgo. Cada vez es mas fre-
cuente tratar a enfermos con edad avanzada,

comorbilidades y enfermedades respiratorias
cronicas que limitan la capacidad funcional
respiratoria®®.

Para cualquier parametro de funcién pul-
monar se puede calcular el valor previsto
postoperatorio (ppo), muy util para valorar a
pacientes de alto riesgo. Se puede calcular por
dos métodos: el contaje de segmentos, que
consiste en computar el valor que quedara des-
pués de la reseccion, descontando la parte de
la funcion que aporta el numero de segmen-
tos no obstruidos que se van a resecar [valor
ppo = valor preoperatorio x (1 - a/b), donde
a es el numero de segmentos no obstruidos
que se van a resecar y b es el numero total
de segmentos no obstruidos], y el método de
célculo que utiliza la gammagrafia de perfusion
pulmonar con contaje.

A continuacion revisaremos las distintas
pruebas funcionales que se utilizan en la valo-
racion de estos pacientes.

129



E VILLAR ALVAREZ ET AL.

Gasometria arterial

La gasometria arterial es una prueba que
se solicita de rutina en pacientes que van a
ser sometidos a cirugia del térax. A diferencia
de la espirometria, los valores de la gasome-
tria arterial proporcionan una informacion del
dano en el intercambio de gases, pero no es
una informacion tan util como el FEV; o el
DLco en la valoracion funcional preoperatoria.

En relacion con la PaO,, pocos estudios
aportan con exactitud el papel de este parame-
tro en la valoracion del riesgo preoperatorio.
En estos pacientes, a veces la hipoxemia puede
ser debida a un shunt secundario a una atelec-
tasia pulmonar, que mejora tras la reseccion
pulmonar. De todas formas, hay trabajos en
los que se ha observado que una PaO, menor
de 50 mmHg se asocia con complicaciones
postoperatorias‘?.

Con respecto a la PaCO,, se postuld que
la hipercapnia (PaCO, mayor de 45 mmHg)
suponia un aumento de las complicaciones
postoperatorias. Sin embargo, hay estudios
donde se ha observado que pacientes con
obstruccion grave al flujo aéreo (FEV, 40 +
6%) y una PaCO, de 44 + 6 mmHg, no pre-
sentaron complicaciones tras la lobectomia®®.
En este sentido, otros autores tampoco vie-
ron que la hipercapnia sea un factor de riesgo
para la presencia de complicaciones pulmo-
nares postoperatorias®. Por tanto, aunque
no existe consenso acerca de la utilidad de la
gasometria arterial en la valoracion funcional
preoperatoria, si parece claro que la hipercap-
nia no deberia excluir a pacientes candidatos
a reseccion pulmonar.

Espirometria

La espirometria es una prueba sencilla,
barata y de gran reproducibilidad. Desde el
punto de vista de la valoracion preoperatoria,
las variables mas importantes son el FEV, y
la FVC. En los algoritmos propuestos para la
evaluacion preoperatoria de los candidatos
a reseccion pulmonar, clasicamente el valor
del FEV, es determinante para establecer si €l
paciente necesita otras pruebas, o puede ser
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operado con bajo riesgo. Los primeros autores
que utilizaron la capacidad de prediccion del
FEV, en la cirugia de reseccion pulmonar ob-
servaron que las complicaciones se asociaban
a FEV, menor de 2 litros"?. Posteriormente,
Miller y cols.® relacionaron el valor del FEV,
con el tipo de reseccion, y se objetivo que los
requerimientos para neumonectomia eran
un FEV, mayor de 2 litros, para la lobectomia
mayor de 1 litro y para la segmentectomia o
reseccion en cufia mayor de 0,6 litros. Pero
considerar el FEV, en valor absoluto conduce
a errores en la estimacion de la funcion pul-
monar, sobre todo en ancianos o pacientes con
baja estatura. Asi, todos los datos publicados
en los ultimos anos se refieren a valores del
FEV, como porcentaje sobre el tedrico. Hay
varios estudios que habian mostrado que el
riesgo postoperatorio se incrementaba signi-
ficativamente cuando el FEV, era menor del
40% del tedrico, con aumento de la morta-
lidad hasta el 16-50% segun las series. Pero
hay series mas recientes donde se ha visto
que, en el grupo de pacientes con un FEV,-
ppo menor del 40 %, la mortalidad sélo fue del
4,8%, explicada por los autores por el llama-
do “efecto reduccion de volumen”, que puede
compensar la perdida funcional en pacientes
con EPOC grave®?. Hasta hace poco tiempo
se consideraba que la reseccion en cuna era
una buena opcion para los pacientes con can-
cer de pulmoén y mala funcion pulmonar, pero
ahora tenemos estudios que muestran que, en
este grupo de pacientes, la pérdida funcional
es minima o incluso hay una leve mejoria tras
la lobectomia, y esto ocurre desde el primer
dia postoperatorio, cuestionando los criterios
clasicos de operabilidad®".

Por ultimo, se admite como regla general
que, si el FEV,-ppo estd por debajo del 40 %, el
paciente tiene un riesgo alto para la reseccion
pulmonar. Pero la tendencia es a ir bajando
este porcentaje como se ve en el consenso eu-
ropeo de 2009, donde los expertos proponen
bajar al 30% el valor del FEV,-ppo valorando
los avances en las técnicas quirurgicas y el ma-
nejo postoperatorio de estos pacientes.



Test de difusion

Esta prueba nos proporciona informacion
sobre la membrana alveolo-capilar, la cual es
responsable del intercambio gaseoso. Un tema
mas controvertido es si hay que realizar el test
de difusion de CO (DLco) de forma sistematica
a todos los pacientes o solamente a los pa-
cientes seleccionados por su mayor riesgo. En
este sentido, el posicionamiento de las guias
es diferente. La guia del American College of
Chest Physicians® recomienda realizar la prue-
ba solo en los casos de disnea no explicada por
los valores de la espirometria forzada o cuan-
do hay evidencia radiologica de enfermedad
pulmonar intersticial asociada. Sin embargo,
la guia de las sociedades europeas (European
Respiratory Society y European Society Thoracic
Surgeons)® recomienda realizarla a todos los
pacientes dentro de la valoracion funcional
inicial. Los primeros estudios que se publica-
ron demostraron que la DLco disminuye tras la
cirugia de reseccion pulmonar y que un valor
bajo de DL¢o se asocia con un incremento en
la mortalidad después de una neumonectomia.
Posteriormente, éste fue el primer parametro
que, de forma independiente, se mostrd util
para predecir la morbi-mortalidad en el posto-
peratorio de la reseccion pulmonar. Un valor
preoperatorio bajo se ha relacionado con un
aumento en las readmisiones y una peor cali-
dad de vida a largo plazo. La utilidad del DLco-
ppo como predictor de complicaciones en pa-
cientes no seleccionados parece demostrada,
incluso en pacientes sin EPOC®Y. Se admite,
como regla general, que si DLco-ppo esté por
debajo del 40 %, el paciente tiene un riesgo alto
para la reseccion pulmonar. Igual que pasaba
con el valor del FEV,-ppo, los expertos que
elaboraron la guia europea también sugieren
que este valor se puede bajar al 30 % @4,

Test de ejercicio

La prueba de esfuerzo tiene como objetivo
someter a todo el sistema cardiorrespiratorio a
una carga que nos permita evaluar la reserva
fisiologica de los sistemas que se encargan de
obtener y transportar el oxigeno a los tejidos,
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y que puede estar disponible después de la
cirugia. Durante el ejercicio, el pulmon expe-
rimenta un aumento de la ventilacion, del con-
sumo de oxigeno (VO,), la produccion de an-
hidrido carbénico (VCO,) y del flujo de sangre,
similares a las observadas durante el periodo
postoperatorio después de la reseccion pulmo-
nar. Se cree que los pacientes que no pueden
realizar una prueba de esfuerzo tampoco van
a ser capaces de afrontar el estrés de la cirugia
de reseccion o las potenciales complicaciones
que surjan en el postoperatorio.

Pruebas de esfuerzo de alta tecnologia

En los ultimos anos, varios grupos han pu-
blicado numerosos trabajos mostrando la gran
utilidad de la prueba de esfuerzo respiratoria
en la valoracion de los pacientes que van a
ser sometidos a reseccion pulmonar. Pero, en
este tema, también hay algunas discrepancias
en las dltimas guias publicadas. Estas estan de
acuerdo en que se debe indicar una prueba de
esfuerzo estandarizada a todos los pacientes
con valores de la espirometria o del test de
difusion de CO por debajo de la normalidad,
pero el valor del FEV, y la DLco a partir del
cual hay que indicar la prueba es diferente.
La guia americana solo considera necesaria
esta prueba para valorar el riesgo de la resec-
cion pulmonar, cuando el valor del FEV,-ppo
0 la DLco-ppo estan por debajo del 40%, y la
europea establece un valor menos restrictivo
(FEV, 0 DLco menor del 80 %), basandose en
el estudio prospectivo publicado por el grupo
de Bolliger a finales de los afos 90#%. En este
estudio se valord un algoritmo en el que la
prueba de esfuerzo estaba en un segundo es-
calon y se realizaba a todos los pacientes con
FEV, y/o DLco menor del 80 % del tedrico. Se
incluyeron 137 pacientes; los que tenian un
consumo maximo de O, (VO, max) mayor de
20 ml/min/kg o mayor del 75% de su teorico,
se operaban sin mas estudios, los que tenian
VO, max menor de 10 ml/min/kg o menor del
40% de su teorico, se consideraba la cirugia
contraindicada, y a los que tenian los valores
intermedios se les realizaba una gammagra-
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fia pulmonar para calcular los valores-ppo del
FEV,, DLco y VO, méx. Si FEV-ppo 0 DLco-
ppo estaba por encima del 40% y VO, max
mayor de 10 ml/min/kg y mayor del 35% de
su teorico, se operaban. Con este protocolo
se consiguieron unos resultados excelentes en
cuanto a morbi-mortalidad (mortalidad en el
1,4% y complicaciones en el 11 %), reduciendo
al 50% las complicaciones en su grupo, sin
cambiar el numero de pacientes considerados
inoperables.

El valor del test de esfuerzo en la evaluacion
preoperatoria de los candidatos a reseccion pul-
monar se ha visto reforzado con la publicacion
en 2007 de un metaanalisis que incluia 14 es-
tudios con casi 1.000 pacientes, a los que se
les habia realizado una prueba de esfuerzo con
medicion del VO, max y se habian recogido
las complicaciones postoperatorias®®. Los pa-
cientes con estas ultimas tenian unos valores
significativamente mas bajos de VO, méx, con-
cluyendo que es una prueba importante para
el proceso de evaluacion de estos pacientes.

Puntos de corte para el VO, mdx

Se han recomendado distintos puntos de
corte para el VO, max (expresados tanto en
ml/min/kg como en % sobre el tedrico) para
estimar cuando se puede realizar una resec-
cion pulmonar con mayor seguridad, o qué
extension de la reseccion es posible en cada
enfermo. En el metaanalisis referido anterior-
mente, el valor medio del VO, max de los pa-
cientes que no desarrollaban complicaciones
postoperatorias estaba en 20 ml/min/kg. Asi,
en el consenso europeo® se establece que,
con un VO, méax mayor de 20 ml/min/kg, se
puede realizar una reseccion pulmonar hasta
una neumonectomia mientras que, con valo-
res menores de 10 ml/min/kg, hay un riesgo
alto para cualquier tipo de reseccion pulmonar.
En porcentaje sobre los valores tedricos, seria
mayor del 75% y menor del 40 % . No hay su-
ficiente evidencia cientifica para recomendar
puntos de corte para realizar lobectomias. En
este consenso se recomienda que, para los va-
lores intermedios (10-20 ml/min/kg), se utilice
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el valor del VO, méax-ppo, basandose en la alta
mortalidad comunicada en pacientes con VO,-
ppo menor del 10 ml/min/kg.

Pruebas de esfuerzo de baja tecnologia

El mayor inconveniente para realizar la
prueba de esfuerzo respiratorio en la evalua-
cion preoperatoria de los candidatos a resec-
cion pulmonar, es la ausencia de tecnologia
adecuada en algunos centros donde se reali-
zan este tipo de cirugias. A continuacion co-
mentaremos algunas de las alternativas que
requieren una tecnologia menor y que pueden
utilizarse como screening para seleccionar los
pacientes que definitivamente tendran que ser
derivados a otro centro para realizar el test
de esfuerzo respiratorio antes de la reseccion
pulmonar.

Prueba de la marcha de los 6 minutos

En algunos estudios se ha visto que hay
una buena correlacion entre la distancia re-
corrida en los 6 minutos y con el VO, max
en sujetos normales, en pacientes con EPOC
y en pacientes trasplantados pero, respecto a
la evaluacion preparatoria de los candidatos a
reseccion pulmonar, los datos son discordantes
en los estudios realizados, que son de hace
mas de 15 anos. El consenso europeo® no re-
comienda utilizar esta prueba en la valoracion
prequirurgica de estos pacientes.

Shuttle test

Es una prueba de ejercicio limitada por sin-
tomas, en la que el paciente camina alrededor
de un circuito con unas dimensiones estanda-
rizadas, a una velocidad marcada por un ritmo
audible que se incrementa cada minuto, hasta
que el paciente no es capaz de mantenerla por
disnea o fatiga muscular. Se ha visto que es
reproducible y hay datos dispares respecto a la
correlacion con el VO, max. Recientemente se
ha publicado una pequena serie de pacientes
con EPOC®7, a los que se les media el VO,
max con un dispositivo portdtil mientras rea-
lizaban el shuttle test, mostrando que, con 25
shuttles tenian un VO, medio de 15 ml/min/



kg. Este punto de corte es el recomendado por
la guia de la Brithis Thoracic Society'® para
hacer un screening en aquellos centros que
no dispongan de prueba de esfuerzo. Si en
el shuttle test el paciente realiza menos de 25
shuttles o durante la prueba tiene una caida
de la saturacion de O, mayor del 4%, se con-
sidera paciente de alto riesgo. Pero también
se han publicado estudios que no muestran
diferencias significativas entre la distancia re-
corrida en esta prueba y la aparicion de com-
plicaciones postoperatorias, encontrando que
la prueba infraestima la capacidad de ejercicio
en el rango bajo de los valores de la distancia
recorrida, recomendando no excluir a los pa-
cientes de la cirugia utilizando unicamente esta
prueba®®. En la guia europea se recomienda
no utilizar de forma aislada esta prueba para
seleccionar a los pacientes de riesgo. Segun
estos expertos, puede utilizarse de screening
con un punto de corte menor de 400 metros
recorridos (que puede corresponder a un VO,
menor de 15 ml/min/kg) para enviar a estos
pacientes a otro centro para realizar la prueba
de esfuerzo respiratoria.

Prueba de subir escaleras limitada por
sintomas

Esta prueba se considera una alternativa
valida para la evaluacion preoperatoria de los
candidatos a reseccion pulmonar. Consiste en
que el paciente suba escaleras a su propio rit-
mo el maximo numero de escalones, y pare
por extenuacion, disnea, fatiga en las piernas o
dolor toracico. El dato que se recoge al final de
la prueba es la altura recorrida, que se calcula
como el numero de escalones subidos por su
altura. Se puede medir la frecuencia cardiaca
y la saturacion de O, durante el esfuerzo. Se
han publicado varios estudios que muestran
su capacidad para predecir las complicaciones
postoperatorias. La serie mas amplia, publica-
da en el 2008 con 640 pacientes, muestra que
la altura que recorren los pacientes esta relacio-
nada con las complicaciones cardiopulmona-
res, la mortalidad y los costes economicos??.
Los pacientes que recorren menos de 12 me-
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tros tienen el doble de complicaciones, la mor-
talidad se multiplica por 13 y los costes son
2,5 veces mayores que los que recorren mas
de 22 metros. Los autores concluyen que esta
prueba, de bajo coste, puede recomendarse
en la evaluacion de los candidatos a reseccion
pulmonar de forma que, si el paciente recorre
menos de 22 metros, debe ser evaluado con
un test de esfuerzo formal con medida del VO,.
En la guia europea recomiendan utilizar esta
prueba como alternativa de bajo coste al test
de esfuerzo respiratorio, para discriminar a los
pacientes que no van a presentar complicacio-
nes (recorren mas de 22 metros).

Gammagrafia pulmonar

La gammagrafia cuantitativa de perfusion
se basa en la radiacion emitida por un isoto-
po que es captado por los pulmones tras ser
inyectado por via endovenosa. El porcentaje
de radiactividad se relaciona con la funcion
pulmonar, siendo el pulmon derecho el de
mayor tamano (55% de la radiacion total) y
el izquierdo el responsable del 45% restante
(Fig. 2).

El calculo del FEV -ppo en pacientes can-
didatos a neumonectomia, a partir del FEV,
preoperatorio y de la gammagrafia de per-
fusion pulmonar, se realiza con la siguiente
formula®:

FEVi-ppo = FEV, preoperatorio x %

de la perfusion del pulmoén no intervenido

Se ha demostrado que existe una buena
relacion entre el FEV,-ppo y el FEV, postope-
ratorio real, si bien el FEV-ppo puede ser un
10% menor que el FEV, medido a los 3 meses
después de la intervencion quirargica.

La estimacion de la pérdida de FEV, tras
una lobectomia con la gammagrafia de perfu-
sion pulmonar se realiza de la siguiente ma-
neraco:

Estimacion de la pérdida de FEV, = FEV,
preoperatorio x % perfusion pulmon afecto
x (numero de segmentos en el lobulo a
resecar/numero de segmentos en el pulmon)

La gammagrafia de perfusion también ha
sido utilizada para calcular la DLco-ppo, uti-
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PERFUSION RESULTS (Geometrical mean)

RIGHT LUN 5

LEFT LUN

ercent L mid: 2¢
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FIGURA 2. Imagenes
de una gammagrafia
de perfusion con sus
medidas en cada zona

pulmonar®s.

lizando las mismas formulas que permiten
estimar la FEV,-ppo. Por tanto, la DLco-ppo se
calcularia con la siguiente formula:

DLco-ppo = DLco preoperatorio x %

de perfusion del pulmon no intervenido

Es dificil establecer un punto de corte de-
finitivo del FEV,-ppo 0 DLco-ppo por encima
del cual la reseccion del parénquima pulmo-
nar serd segura. Algunos autores estimaron
0,8 litros como el limite por debajo del cual
no es razonable realizar la reseccion del pa-
rénquima pulmonar®. En diferentes estudios
se ha observado que, en pacientes candida-
tos a reseccion pulmonar cuando el FEV,-ppo
es mayor del 40 %, disminuye la mortalidad
postoperatoria®?, pero otros no observaron un
aumento de la misma cuando es menor del
40% 9. En relacion a la DLco-ppo, €l riesgo
de complicaciones postoperatorias también
es mayor cuando la DLco-ppo €s menor del
40 % ©2. En la préctica, la gammagrafia no ha
sido ampliamente utilizada en la valoracion
funcional de pacientes que van a ser some-
tidos a una lobectomia, dada la dificultad en
la interpretacion de la contribucion individual
de cada uno de los l6bulos a la totalidad de la
ventilacion y la perfusion.
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La gammagrafia de ventilacion también
ha sido utilizada para predecir la funcion
pulmonar postoperatoria en pacientes a los
que se les realizard una neumonectomia®?.
La correlacion entre el actual y el FEV,-ppo
predicho utilizando la gammagrafia de ven-
tilacion/perfusion ha sido variable con una
r entre 0,67 y 0,9. Tanto la gammagrafia de
ventilacion como la de gammagrafia de per-
fusion ofrecen una buena prediccion de la
funcion pulmonar postoperatoria de forma
individualizada, pero parece que no hay un
beneficio adicional en la realizacion de am-
bas®%. Sin embargo, la interpretacion de los
resultados debe tener en cuenta que estas
técnicas pueden infraestimar el valor posto-
peratorio actual®?.

Otras pruebas

La tomografia computarizada (TC) toraci-
ca tiene una eficacia comparable a la de la
gammagrafia de perfusion en el calculo del
FEV-ppo®®. En un estudio en el que se com-
par6 la utilidad de la TC tordcica (Fig. 3), la
SPECT (tomografia de emision de foton unico)
y la RMN (resonancia magnética nuclear) en
pacientes con carcinoma broncogénico candi-



FIGURA 3.TC cuantitativo pulmonar que muestra
zonas de pulmon funcional (gris) de enfisema (ne-
gro) y de tumor (blanco)®” (ver en color en pdgs.
finales).

datos a reseccion pulmonar, la RMN demostro
ser mas exacta que las otras dos técnicas en la
medicion del FEV,-ppo©7.

El método anatomico consiste en el calculo
de la funcion pulmonar postoperatoria median-
te la utilizacion de una formula que utiliza el
FEV, o el FVC preoperatorio y el numero de
segmentos que se planea resecar®®. En caso de
lobectomia, esta formula estima con precision
el FEV, y la FCV postoperatoria, algo que no
ocurre en el caso de la neumonectomia, sien-
do por ello considerado el método anatdémico
como inexacto.

Los estudios de hemodindmica pulmonar
también han sido utilizados en el estudio de
la funcion respiratoria de candidatos a resec-
cion pulmonar. El riesgo periopertorio se es-
tima mediante la medicion de la presion de
la arteria pulmonar y de la PaO, durante la
oclusion temporal de la arteria pulmonar. Esta
técnica simula la “neumonectomia fisiologica”
y se realiza tanto en reposo Como en ejercicio.
Se ha observado que un aumento de la presion
de la arteria pulmonar durante el periodo de
oclusion aumenta el riesgo de complicaciones
postoperatorias®®. Ademas, se ha visto que si
la presion arterial pulmonar es mayor de 35
mmHg y la PaO, menor de 45 mmHg, el pa-
ciente es inoperable®?. Otro pardmetro hemo-
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dindmico utilizado en la valoracion pulmonar
posoperatoria es la medicion de la resistencia
vascular pulmonar®o.

ALGORITMOS DE VALORACION
PREOPERATORIA

La utilizacion de algoritmos en la evalua-
cion de la funcion pulmonar en pacientes can-
didatos a cirugia tordcica tiene como principal
objetivo la estandarizacion escalonada de una
serie de pruebas diagnosticas. Estos procedi-
mientos evitan costes innecesarios, contribu-
yen a una mejora en el cuidado de los enfer-
mos y a una disminucion de la morbilidad y
mortalidad postoperatoria®?.

A pesar de que han sido propuestos varios
algoritmos de valoracion funcional respirato-
ria en pacientes sometidos a cirugia tordcica,
apenas existen validaciones de los mismos.
Ademas, estos dependen de la poblacion de
pacientes a los que se atiende y de las posi-
bilidades técnicas de cada hospital o centro
donde se realicen®b. Uno de los algoritmos
mas aceptados fue propuesto por Bolliger y
cols.“? que fue validado posteriormente por
Wyser y cols., demostrando un baja tasa de
complicaciones postoperatorias (11 %) y de
mortalidad (1,5 %)@5.

En base a éstos, el ERS/ESTS Task Force
ha publicado recientemente su algoritmo de
actuacion®, basado fundamentalmente en la
realizacion de tests de ejercicio cuando el FEV,
0 el DLco preoperatorio en menor del 80 % . Si
en el test de ejercicio el VO, méax es menor del
35% o de 10 ml/kg/min no estaria recomen-
dado realizar neumonectomia o lobectomia,
pero si es mayor del 75% o del 20 ml/kg/min
estaria indicada cualquier reseccion (incluida
la neumonectomia). Si el VO, max esta entre
estos valores de corte se recomendaria cal-
cular el FEV,-ppo y el DLco-ppo. Si €stos son
mayores del 30 % estaria indicada la reseccion
pulmonar segun la extension calculada y, si al
menos uno de estos parametros es menor del
30% habria que calcular el VO,-ppo max. Tras
su célculo y si éste es mayor del 35% o de 10
ml/kg/min estaria indicada la reseccion segun
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Valoracion cardiaca:
riesgo bajo o E’iv‘ > Arggc;s
paciente tratado lco >o0%
Cualquiera <80 %
<35%0 _  |Testejercicio >75% 0

< 10 ml/kg/min VO, max

35-75% o
10-20 mi/kg/min

DLco-ppo

Al menos uno <30%

<35% o l .
VO,-
< 10 ml/kg/min O:Ppo max

>35% 0
> 10 ml/kg/min

| L

FEVi-ppo —— Ambos >30%

> 20 ml/kg/min

FIGURA 4. Algoritmo
de valoracion de la re-
serva cardiopulmonar
antes de la reseccion
pulmonar en pacien-
tes con cancer de pul-
mon®. FEV,: volumen
. \ espiratorio forzado en

Reseccion hast’a el primer segundo;
neumonectomia DLco: capacidad de di-

Lobectomia o Reseccion hasta
neumonectomia no medida calculada
recomendada.
Considerar otras
opciones

la extension calculada vy, si su valor es menor
de este punto de corte, no se recomendaria
realizar neumonectomia o lobectomia (Fig. 4).
Posteriormente, Puente y cols. han ayudado a
validar estos algoritmos, mostrando también
una similar tasa de mortalidad®.

Una limitacion en este tipo de algoritmos,
que se centran en la realizacion del test de
ejercicio cardiopulmonar, es que una propor-
cion de los pacientes candidatos a reseccion
pulmonar no son capaces de realizar cual-
quier tipo de prueba de esfuerzo debido a la
aparicion de comorbilidades concomitantes.
Estos pacientes han demostrado tener una
mayor mortalidad tras la resecciéon pulmo-
nar“y, después de una cuidadosa seleccion
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fusién pora el monoxi-
do de carbono; VO,:
consumo de oxigeno;
ppo: postoperatorio.

basada en parametros cardiopulmonares,
deben ser considerados como pacientes de
alto riesgo.

MANEJO TERAPEUTICO PREOPERATORIO
Los pacientes fumadores tienen riesgo
significativamente mayor de complicaciones
postoperatorias, por lo que intervenciones
para abandonar el habito tabaquico durante
el periodo preoperatorio, como pueden ser las
que comienzan de 4 a 8 semanas antes de la
cirugia y estén basadas en el consejo semanal
y en la terapia sustitutiva con nicotina (TSN),
pueden ser eficaces para disminuir la inciden-
cia de complicaciones. Ademas, el momento
de la intervencion quirdrgica puede constituir



una oportunidad unica para que los intentos
de abandono del tabaquismo tengan €xito®?.

La rehabilitacion pulmonar es efectiva en
pacientes candidatos a la cirugia de reduccion
de volumen pulmonar y en el periodo pre y
postrasplante pulmonar®». En cambio, esta
efectividad no esta claramente demostrada
en pacientes sometidos a cirugia de reseccion
pulmonar en pacientes con cancer de pulmon.
Antes de la intervencion quirurgica, el VO,
preoperatorio es inversamente proporcional
a la probabilidad de la presencia de compli-
caciones después de la reseccion pulmonar
que, a su vez, se asocia con la pérdida de fun-
cion pulmonar postoperatoria®. Ademas, la
rehabilitacion pulmonar mejora el VO, antes
de la cirugia en pacientes con EPOC y bajo
VO, (menor de 15 ml/kg/min), lo que redu-
ce las complicaciones tardias sin influir en la
operabilidad ni en el prondstico“”. La reha-
bilitacion pulmonar en pacientes ingresados
ha mostrado beneficios en la capacidad de
ejercicio y en los volumenes pulmonares®®.
Por tanto, parece 16gico pensar que la reha-
bilitacion pulmonar podria disminuir la tasa
de complicaciones en pacientes candidatos a
reseccion pulmonar.

A menudo establecemos el diagnostico de
EPOC durante la evaluacion funcional preope-
ratoria, cuyos pacientes, con un elevado por-
centaje de complicaciones respiratorias, pue-
den ser excluidos de la cirugia si no consegui-
mos alcanzar, con un tratamiento adecuado,
un suficiente valor funcional pulmonar. En la
literatura cientifica encontramos muy pocos es-
tudios que valoren a corto y largo plazo el efec-
to del inicio del tratamiento en estos pacientes.
Varios de ellos valoran el efecto del tiotropio
en la funcion pulmonar, estableciéndose una
mejoria de ésta de hasta 226 ml en el FEV,¢9,
pero sin observarse un efecto sobre las compli-
caciones tras la cirugia®®. El tratamiento con
formoterol y budesonida anadido al tiotropio
mejoro el FEV, en 310 mly disminuyo el nume-
ro de complicaciones pulmonares postopera-
torias®". Una de las claves de estos resultados
es la mejoria de la funcion pulmonar que se
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produce al anadir corticosteroides a los bron-
codilatadores de accion larga. Por tanto, una
elevacion del FEV, puede aumentar el nimero
de candidatos a reseccion quirurgica, optimizar
de este modo el tratamiento oncoldgico y me-
jorar el pronostico de estos pacientes.

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta el gran numero de al-
goritmos de valoracion preoperatoria descritos
en los ultimos anos, los cuales estan basados,
fundamentalmente, en la medicion del FEV,
y de la DLco, se aconseja la realizacion de la
prueba de ejercicio en pacientes con un FEV, o
DLco preoperatorios menores del 80 % del valor
predicho. Un FEV, y DLco postoperatorios del
30% del valor predicho son sugestivos de un
alto riesgo de complicaciones perioperatorias.
La gammagrafia cuantitativa de ventilacion-
perfusion también podria ser un buen predic-
tor de la funcion pulmonar postoperatoria.

Ademas, en los pacientes que van a ser
sometidos a cirugia de reseccion pulmonar
se recomienda el cese del habito tabaquico,
la rehabilitacion perioperatoria y la correcta
optimizacion de los farmacos inhalados (en
aquellos que tengan indicacion de €stos).
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TRATAMIENTOS QUIRURGICOS.
MORBIMORTALIDAD POSTOPERATORIA

Ana Maria Gomez Martinez, Lucia Milla Collado, Isabel Cal Vazquez

RESUMEN

La unica opcion de curacion de un paciente
con carcinoma broncogénico no microcitico
(CPCNP) siempre incluye la cirugia. Sin em-
bargo, dadas las consecuencias funcionales
y la posible morbimortalidad postoperatoria,
no puede ofrecerse a cualquier paciente de
forma indiscriminada. Se deben establecer
de forma concreta los criterios e indicaciones
de la cirugia, diferenciando el concepto de re-
secabilidad del de operabilidad. Un tumor es
resecable cuando técnicamente es posible su
exeresis de forma completa. Un paciente es
operable cuando va a poder tolerar la anestesia
y los cambios metabolicos o vasculares que
pueden aparecer durante y después de la ciru-
gia, asi como cuando va a poder vivir con los
deéficits funcionales postoperatorios que puede
producir la reseccion con los margenes sufi-
cientes. Una vez comprobada la operabilidad
del paciente, la extension local es la que va
a dictar el procedimiento a seguir. Cualquier
reseccion tumoral (neumonectomia, lobecto-
mia o segmentectomia) se debe acompanar
de una linfadenectomia mediastinica reglada,
haya o no sospecha preoperatoria de afecta-
cion tumoral. Pero el tratamiento quirurgico
del paciente con carcinoma broncogénico no
esta exento de complicaciones. El importante
desarrollo observado en las ultimas décadas en
cuanto a cuidados postoperatorios ha supuesto
un significativo avance en el tratamiento qui-
rurgico de la patologia pulmonar y toracica en
general, con descensos significativos en la mor-
bimortalidad postquirurgica. A pesar de todo,
se presentan aproximadamente en el 30 % de
los casos y pueden provocar una mortalidad
que oscilaentreel 2y el 12%.

INTRODUCCION

La unica opcién de curacion de un pa-
ciente con carcinoma broncogénico no mi-
crocitico (CPCNP) incluye la cirugia. Sin em-
bargo, dadas las consecuencias funcionales
y la posible morbimortalidad postoperatoria,
no puede ofrecerse a cualquier paciente de
forma indiscriminada. Se deben establecer
de forma concreta los criterios e indicacio-
nes de la cirugia. Asi, en 2008, durante el
congreso ESTS (European Society of Thoracic
Surgeons)-ERS (European Respiratory Society)
se revisaron las recomendaciones y grado
de evidencia actuales, publicando en 2009
la guia ERS/ESTS®™. Poseriormente se ha pu-
blicado en 2010 la guia de la BTS (British
Thoracic Society and the Society for Cardio-
thoracic Surgery)® para la correcta evaluacion
de estos pacientes.

Hay que diferenciar el concepto de rese-
cabilidad del de operabilidad. Un tumor es
resecable cuando técnicamente es posible su
exeresis de forma completa. Un paciente es
operable cuando va a poder tolerar la anes-
tesia y los cambios metabdlicos o vasculares
que pueden aparecer durante y después de la
cirugia, asi como cuando va a poder vivir con
los déficits funcionales postoperatorios que
puede producir la reseccion con los marge-
nes suficientes.

Este capitulo va dirigido al carcinoma
broncogénico no microcitico, ya que el mi-
crocitico se considera una neoplasia que,
salvo excepciones, actualmente en estudio
(estadios I de la clasificacion TNM de CPCNP),
no es susceptible de tratamiento quirurgico
aunque, aparentemente, fuese un tumor re-
secable.
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TABLA 1. Indicaciones de resecabilidad*

Tand M NO N1 N2 N3
6t ed. TNM 7t ed. TNM Stg Stg Stg Stg
Tl (<=2cm) Tla 1A 1A 1A 111B
Tl (>2-3 cm) Tib 1A IIA 1A 11IB

2 (<=5cm) T2a 1B I1A (IB) 1A 111B

2 (>5-7cm) T2b I1a (IB) 11B 1A 111B

2 (>7cm) 1IB (IB) I1IA (IB) 1A 111B
T3 invasion T3 11B I11A 111A 111B
T4 (same lobe nodules) [IB (I1IB) IIIA (I1IB) [1IA (I11B) 111B
T4 (extension) T4 111A (I1IB) 11IA (ITIB) 1B 111B
M1 (ipsilateral lung) IIA (IV) 1A (IV) 1B (IV) I1IB (IV)
T4 (pleural effusion) i1 1V (IIB) IV (IB) 1V (I1IB) 1V (IIB)

a
M1 (contralateral lung) v v v v
| (distant) Mib I\ I\ I\ v

*©[nternational Association for the Study of Lung Cancer. Change in classification with 7t ed. of TNM from 6"
ed.in().

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO
QUIRURGICO
Criterios de resecabilidad

La reseccion quirurgica con finalidad curati-
va va a depender de una serie de criterios liga-
dos a la extension anatomica de la enfermedad
y al estado fisico del paciente. No obstante,
los criterios de resecabilidad quiruargica no son
estaticos y pueden variar segun el entorno en
el que el paciente ha sido diagnosticado y va
a ser tratado. En los ultimos anos hemos asis-
tido a un desplazamiento en ambos sentidos.
Por una parte, se han ampliado criterios de
reseccion por extension local T4, abarcando
estructuras anatomicas cuya afectacion habia
sido considerada inicialmente como criterio de
irresecabilidad y, por otra, se ha limitado el tra-
tamiento quirurgico por extension ganglionar,
basado en la escasa supervivencia que presen-
taban pacientes con afectacion N2 confirmada
preoperatoriamente, y cuyo tratamiento quirdr-
gico ha de ir precedido por la quimioterapia®.

Segun la reciente clasificacion TNM pro-
puesta por la IASLC (Asociacion Internacio-
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nal para el Estudio del Cancer de Pulmon) en
2007 llevada a cabo en el seno de la IASLC#
y publicada en 2009, en cuya elaboracion se
incluyeron mas de 2.900 pacientes del Grupo
Cooperativo del Carcinoma Broncogénico de
la Sociedad de Neumologia y Cirugia Toraci-
ca (GCCB-S)®, los criterios de resecabilidad
aceptados en la actualidad incluyen®? los
estadios IA, 1B, 11A y 1IB, es decir, los tumo-
res pequenos sin afectacion ganglionar o con
afectacion ganglionar hiliar exclusivamente y
el estadio 111A por extension local T3 o con
ganglios hiliares positivos (Tabla 1). La no in-
dicacion inicial de la cirugia en otros estadios
I1IA con afectacion ganglionar mediastinica
no reside en la imposibilidad técnica, sino en
la demostracion de que estos pacientes van
a tener una mayor supervivencia si se some-
ten, tras el diagnostico y la estadificacion, a
un tratamiento quimioterapico de induccion
y luego a una cirugia radical. Los estadios I11B
y IV se consideran inicialmente irresecables.
Mencion especial merecen los actualmente
clasificados como IIIA por T4 debido a otro
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tients (surgery and chemo-radiotherapy)

TABLA 2. ERS/ESTS clinical guidelines on fitness for radical therapy in lung cancer pa-

recommendation D

recommendation D

Recomendaciones: reseccién segmentaria anatomica
1. Estadio IA (tumor 2-3 cm) con mérgen de reseccion superior a 1 cm. Level of evidence 2; grade of

2. Estadio [ en pacientes con funcion respiratoria limitada. Level of evidence 2; grade of

3. Pacientes con una lobectomia previa. Level of evidence 2; grade of recommendation D

Recomendaciones: reseccion en cuna
1. Estadio IA (tumor menos, 2 cm). Level of evidence 2; grade of recommendation D

2. Adenocarcinoma pequeno periférico (with an air-containing image ground glass opacity) on high-
resolution CT scan. Level of evidence 2; grade of recommendation D

nodulo en el mismo lobulo, que inicialmente
se consideran resecables.

Una vez comprobada la operabilidad del
paciente, la extension local es la que va a dictar
el procedimiento a seguir.

Lobectomia

La lobectomia estd indicada cuando la neo-
plasia se limita a un lobulo y no existe afecta-
cion ganglionar. Se trata, generalmente, de car-
cinomas periféricos, alejados de los bronquios
principales, es decir, de los estadios T1 y T2. Si
existiese infiltracion ganglionar hiliar es poco
probable que una lobectomia fuese curativa.

Neumectomia

La neumectomia esta indicada en las lesio-
nes del bronquio principal o de los segmentos
proximales de los bronquios lobares izquierdos
o del bronquio lobar superior derecho o del
bronquio intermediario, es decir, en todas las
neoplasias que asientan en el eje bronquial
principal, o que le afecta por contigiiidad. En
general, se lleva a cabo una neumectomia sim-
ple extrapericardica en neoplasias proximales
con el pediculo broncovascular y ganglios lin-
faticos libres y una neumonectomia simple
intrapericardica cuando el pediculo vascular
resulta laborioso de disecar. La cirugia bronco-
plastica o angioplastica® se utiliza para evitar

la reseccion completa del pulmon, preservando
parénquima en situaciones en las que el pa-
ciente presenta limitacion funcional respirato-
ria 0 en pacientes de edad avanzada ya que,
como describe van Meerbeeck analizando la
supervivencia y la mortalidad postoperatoria,
en pacientes mayores de 70 anos a los que se
les realiza neumonectomia derecha, la mor-
talidad postoperatoria puede ser del 17 % ©.

Reseccion sublobar

En determinados pacientes, muy compro-
metidos respiratoriamente, con estadios 1A o IB
y lesiones periféricas, se puede plantear, bajo
condiciones muy concretas, la realizacion de
una reseccion sublobar (segmentectomia o re-
seccion en cuna). Esta posibilidad se plantea en
pacientes con una funcion pulmonar limite que
Nno soportarian una reseccion mayor, tras apurar
todos los procedimientos previos como la fisio-
terapia respiratoria preoperatoria, €l tratamiento
meédico correcto broncodilatador y una precisa
valoracion de la funcion pulmonar prevista tras
las posibles resecciones® mediante una gam-
magrafia pulmonar cuantificada. Las reseccio-
nes menores a la lobectomia se acompanan de
un mayor porcentaje de recidivas locorregio-
nales, pero pueden ser una opcion terapéutica
aceptable para este tipo de pacientes limitados
funcionalmente (Tabla 2).

143



A.M. GOMEZ MARTINEZ ET AL.

Asi, la reseccion segmentaria anatomica
puede ser recomendada en las siguientes situa-
ciones: estadio IA (tumor 2-3 cm) con marge-
nes de reseccion superior a 1 cm, estadio I en
pacientes con funcion respiratoria limitada y
en pacientes con una lobectomia previa.

Y la reseccion en cufa también puede
ser recomenda da en el caso de estadio |
(tumor inferior a 2 cm) o en adenocarcino-
mas periféricos como describe Nakayama en
tumores de menos de 2 ¢cm sin afectacion
ganglionart.

LINFADENECTOMIA

La estadificacion ganglionar intraoperato-
ria, junto a la reseccion pulmonar adecuada
a la extension tumoral y a la reseccion de
las estructuras vecinas afectadas, es la mejor
forma de clasificacion tumoral patoldgicat.
Esta afectacion linfatica esta directamente re-
lacionada con el pronodstico del CPCNP. Asi,
la presencia o no de invasion tumoral de la
capsula ganglionar y del tejido circundante, la
localizacion y el numero de estaciones gan-
glionares afectas, influyen en la supervivencia
del paciente. Por tanto, ya que por una parte,
ofrece la mejor prevision prondstica y, por
otra, facilita la toma de decisiones sobre la
indicacion de tratamientos de consolidacion,
su correcta ejecucion es elemento clave en
la consecucion de una cirugia completa y un
requerimiento esencial en el control de cali-
dad de la cirugia. Con estas premisas, se ha
elaborado un documento de consenso sobre
la estadificacion ganglionar intraoperatoria
en el seno de la SEPAR que se reproduce a
continuacion?.

Las formas de estadificacion ganglionar in-
traoperatoria y sus indicaciones consensuadas
por el GCCB-S son las siguientes:

No realizada

No se realiza la estadificacion intraope-
ratoria cuando no se toman biopsias de los
ganglios pulmonares y mediastinicos ni se ex-
tirpan. Sus indicaciones son las toracotomias
exploradoras y las resecciones incompletas.
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Biopsia

Se define como biopsia la extirpacion o la
toma de uno o varios ganglios pulmonares y
mediastinicos, sin intencion de hacer un mues-
treo de todas las estaciones ganglionares. Sus
indicaciones son las toracotomias exploradoras
y las resecciones incompletas.

Muestreo ganglionar

Consiste en la exploracion mediante extir-
pacion de ganglios de un cierto numero prees-
tablecido de estaciones ganglionares pulmo-
nares y mediastinicas para un fin concreto. El
GCCB-S recomienda que, entre las estaciones
exploradas, se incluyan las paratraqueales,
subcarinica e hiliar.

Diseccion ganglionar sistematica

La diseccion ganglionar sistematica se de-
fine como la extirpacion de todos los ganglios
en todas las estaciones ganglionares del pul-
mon y del mediastino del lado operado, a ser
posible en bloque con la grasa circundante, de
tal forma que no quede constancia visual ni
palpatoria de ganglios en ese hemitorax. Sus
indicaciones, cuando no se realiza en todos los
casos independientemente del estadio clinico,
incluyen a todos los pacientes con tumores
de cualquier localizacion de mas de 3 cm de
diametro; pacientes con tumores de hasta 3
cm de didmetro en los que se comprueba in-
traoperatoriamente que hay afeccion de las
estaciones N1; pacientes con tumores de hasta
3 cm de diametro sin afeccion N1 comprobada
intraoperatoriamente, pero con afeccion en la
estacion ganglionar centinela correspondiente
a la localizacion lobar del tumor comprobada
intraoperatoriamente, y pacientes en quienes
el estudio intraoperatorio de los ganglios ex-
tirpados en un muestreo ganglionar evidencia
una afeccion N2.

Diseccion ganglionar extendida

Se define como la realizada sobre los
ganglios pulmonares y mediastinicos contra-
laterales, como complemento a la diseccion
ganglionar sistematica ipsilateral al tumor. La



diseccion ganglionar extendida “sistematica”,
segun Hata"?, estaria indicada en los carcino-
mas broncogénicos izquierdos y se realizaria
por esternotomia media, con o sin toracotomia.
La diseccion ganglionar extendida “selectiva”,
segun Naruke!'¥, estaria indicada en los carci-
nomas broncogénicos izquierdos con afeccion
ganglionar subcarinica o paratraqueal inferior
encontrada en el transcurso de la toracotomia
izquierda. Se realiza mediante esternotomia
media. Segun Watanabe?, este tipo de disec-
cion ganglionar estaria indicada en carcinomas
broncogénicos izquierdos N2c por criterios ra-
diologicos y en aquellos casos en los que la
condicion N2 se descubre intraoperatoriamente.
La diseccion ganglionar extendida derecha por
videotoracoscopia también se ha descrito6.1?
con la finalidad de evitar la esternotomia media.

Grupo miscelanea

1. Exéresis de ganglios intrapulmonares e hi-
liares exclusivamente. Estaria indicada, con
reservas y asumiendo el riesgo de que pase
desapercibida la afeccion N2p, como unica
forma de estadificacion ganglionar intrao-
peratoria, en carcinomas escamosos de
hasta 2 cm de diametro, si se confirma
intraoperatoriamente que no hay afeccion
N1. Exige tener certeza de la estirpe histo-
l6gica del tumor primario.

2. Diseccion de la estacion ganglionar centine-
la exclusivamente (en ausencia de afeccion
ganglionar N1 en el estudio intraoperatorio).
Estaria indicada como unica forma de es-
tadificacion ganglionar intraoperatoria en
tumores de menos de 3 cm de diametro
en cualquier localizacion si el estudio ana-
tomopatologico intraoperatorio no revela
afeccion en esta estacion.

CONSIDERACIONES ESPECIALES EN EL
TRATAMIENTO QUIRURGICO

A pesar de que cada dia estan mejor des-
critas las indicaciones de la cirugia en el CPC-
NP, existen algunos campos de controversia®
que conviene tratar de forma especifica y que
incluyen desde la reseccion del carcinoma
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asociado a cirugia de reduccion de volumen,
la afectacion ganglionar mediastinica, la via
toracoscopica, hasta los tumores de Pancoast,
tumores T4NO-1 MO, tumores con nodulos saté-
lite en el mismo lobulo, tumores sincrénicos y
metacronicos, metastasis solitarias en sistema
nervioso central, metastasis adrenales y afec-
tacion de la pared torédcica.

Reseccion del carcinoma broncogénico
asociada a cirugia de reduccion de volumen
La cirugia de reduccion de volumen pulmo-
nar (LVRS) surgié como tratamiento paliativo
para el enfisema pulmonar severo. En el caso
del paciente con carcinoma broncogénico y
enfisema pulmonar, ya hay estudios aleatorios
que demuestran un significativo aumento en la
capacidad funcional y una mejoria en la super-
vivencia?20 en el caso del enfisema localizado
en los l6bulos superiores, con una morbimor-
talidad aceptable en estos casos con pruebas
de funcion respiratorias limite. Este efecto “re-
duccion de volumen” se ha apreciado en las
lobectomias superiores, no en las lobectomias
inferiores como describe Kushibe®V.

Afectacion ganglionar mediastinica

Dada la escasa supervivencia de los es-
tadios IIIA con N2 positivo con tratamiento
unicamente quirurgico, se realizaron varios es-
tudios para valorar si la quimioterapia previa
a la cirugia incrementaria aquella®?. Actual-
mente esta totalmente establecido el beneficio
de la administracion de un régimen de poli-
quimioterapia neoadyuvante o de induccion,
previa a la cirugia radical, en los estadios Il1A,
técnicamente resecables, con afectacion gan-
glionar mediastinica homolateral. Por tanto,
estos pacientes siempre deberan incluirse en
protocolos multimodales de quimioterapia y
posterior cirugia radical +/- radioterapia.

Toracoscopia

En la actualidad, se utiliza la videotoracos-
copia cada vez con mayor frecuencia en el tra-
tamiento quirurgico del paciente con carcinoma
broncogénico, ya que se ha descrito con esta
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técnica una reduccion en el tiempo de necesi-
dad del drenaje endopleural, con menos estancia
postoperatoria y necesidad de transfusion y, por
tanto, reduccion de costes?®?. El beneficio sera
mads importante en los pacientes con una capa-
cidad funcional reducida ya que permitird una
mas répida recuperacion, una menor agresivi-
dad en la incision y un menor dolor postoperato-
rio. Con la misma orientacion, recientes estudios
apuntan a la posibilidad de realizar resecciones
quirtrgicas con el sistema robotico Da Vinci®@®.

Tumores del sulcus superior o tumores
Pancoast

Los tumores del sulcus superior o tumores
Pancoast, con la frecuente infiltracion locorre-
gional de estructuras 6seas, vasculares, plexos
nerviosos, pleura, etc., deben ser tratados con
radioterapia o quimio y radioterapia seguida de
una reseccion en bloque de todas las estructu-
ras afectadas inicialmente®. Aunque la super-
vivencia en estos pacientes a los 5 anos solo
alcanza el 27 %, puede mejorar si la reseccion
es completa, alcanzando el 41 % presentado
por Ginsberg e incluso el 60% si se trata de
una lobectomia con reseccion de pared com-
pleta en bloque aplicando braquiterapia intra
operatoria®®. Factores de mal pronostico son
la persistencia de afectacion ganglionar N2 y
la presencia de un sindrome de Horner.

Tumores T4N0.1MO

En casos seleccionados con afectacion local
T4 pero sin invasion de adenopatias mediasti-
nicas, se puede indicar la reseccion quirurgica.
Se trata de pacientes que requieren reseccion
de carina®?, resecciones extendidas a auricu-
1a®®, a cava superior®?, a pared de aorta®®
(Fig. 1) o cuerpo vertebral®). Precisan estos
pacientes una mediastinoscopia previa para
descartar afectacion ganglionar mediastinica.

Nodulos satélite (Tabla 3)

De acuerdo con la vigente estadificacion
TNM (7?), la presencia de otro nodulo en el
mismo lobulo se considera T3, y T4 si afecta a
otro l6bulo. Esta afectacion puede presentarse
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FIGURA 1. Invasion aortica.

con cardcter sincrénico o metacrénico. Cuan-
do se detecta otro nédulo en el mismo lobulo
de forma sincronica, la reseccion quirurgica
consigue superivencias a los 5 afnos similares
cuando no hay afectacion ganglionar medias-
tinica®?. Por otra parte, se consideran tumores
metacronicos aquellos que presentan diferente
tipo histolégico ademas de detectarse durante
el seguimiento. El intervalo de tiempo para
considerar la aparicion de un segundo tumor
COmo metacronico o como metastasis del pri-
mitivo, oscila entre 2 y 4 anos segun las series
y su tratamiento es quirurgico si se cumplen
los criterios de operabilidad y resecabilidad.

Afectacion cerebral metastdsica

Aunque con menor incidencia que en el
CPCP, el no microcitico (CPCNP) se puede
acompanar también de la presencia de me-
tastasis cerebrales. Cuando se detecta la pre-
sencia de una metdstasis cerebral durante el
seguimiento (metacronica), el tratamiento qui-
rurgico puede ofrecer un aumento en la super-
vivencia y en el intervalo libre de enfermedad
y, cuando se detecta de forma sincronica en los
pacientes que no presenten afectacion ganglio-
nar mediastinica, también pueden beneficiarse
de la reseccion de ambas lesiones®239. Estos
pacientes deben recibir siempre radioterapia
holocraneal de consolidacion. La superviven-
cia a los 5 anos cuando la reseccion ha sido
completa oscila entre el 16 al 30%.
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TABLA 3. Cambios en la 7° estadificacion

Descriptor in ~ Descriptor in
Condition the 6% ed. the 7t ed.
Tumor size <2 cm T1 Tla
Tumor size >2 c¢cm but <3 cm T1 Tib
Tumor size >3 c¢cm but <5 cm T2 T2a
Tumor size >5 c¢cm but <7 cm T2 T2b
Tumor size >7 cm T2 T3
Additional tumor nodule in the same lobe of the primary tumor T4 T3
Additional tumor nodule in another ipsilateral lobe M1 T4
Pleural dissemination (malignant pleural effusion and separated T4 Mia
pleural nodules)
Intrathoracic metastases M1 Mla
Extrathoracic metastases M1 Mib
Courtesy of Remedica Journals. http://www.remedicajournals.com/CML-Lung-Cancer/Browselssues/Volume-
4-Issue-4/Article-Incorporating-the-New-IASLC-Staging-System-for-Lung-Cancer-w

Afectacién suprarrenal metastdsica

No existe un acuerdo entre los distintos
autores sobre si el diagnostico de un CPCNP
con una unica lesion metastasica adrenal se
beneficiaria de un tratamiento radical de am-
bas lesiones o no. En el caso de una aparicion
metacronica de la lesion adrenal metastasica,
se tratara como cualquier estadio 1V, es decir,
con tratamiento quimioterapico. Pero, dada
la alta incidencia de adenomas adrenales en
pacientes con CP, cuando existan dudas en
los métodos de imagen sobre la naturaleza
de la lesion adrenal, habra que acudir a la
PAAF o a la biopsia de la misma para decidir
la actitud a tomar. Es necesario descartar la
afectacion ganglionar mediastinica para plan-
tear reseccion quirurgica de ambas lesiones.
Se han descrito supervivencias a los 5 anos
que oscilan entre el 10 y el 23 % 6% pero pue-
den alcanzar el 38 % si el intervalo libre es
superior a 6 meses.

Afectacion de pared toracica

Se recomienda el tratamiento quirurgico
cuando se descarta afectacion ganglionar me-
diastinica, consiguiendo supervivencias a los

5 anos que oscilan entre el 18 y el 61 % en
relacion directa con la reseccion completa con
bordes libres.

CONTRAINDICACIONES DEL TRATAMIENTO
QUIRURGICO

Desde el punto de vista terapéutico, la ci-
rugia estd totalmente contraindicada en los
pacientes con estadios 1V, salvo las excepcio-
nes indicadas previamente. En raras ocasiones
habra que acudir a la cirugia para llegar al diag-
nostico de enfermedad diseminada, como en
el caso de recaidas intestinales o peritoneales,
adrenales, o recidivas loco-regionales, etc.

De forma estandar, la cirugia esta contra-
indicada en los estadios I1IB, con una afecta-
cion ganglionar mediastinica contralateral o
con un importante volumen tumoral e infiltra-
cion de las estructuras mediastinicas. En los
ultimos anos, debido a la mayor efectividad
de la quimioterapia, se estan realizando en
estos pacientes tratamientos de induccion y,
tras tres o cuatro ciclos, una evaluacion ra-
diologica para, en los casos con una buena
respuesta, intentar el rescate quirurgico de
los mismos.
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El tratamiento quirurgico del paciente con
carcinoma broncogénico no esta exento de
complicaciones como bien describe Duque®®
al presentar los resultados iniciales del Grupo
del Carcinoma Broncogénico SEPAR en 1997.
En esta serie, con los primeros 600 pacientes
incluidos en el Registro, la morbilidad fue su-
perior al 32 % . Tras finalizar el registro con
mas de 2.900 casos, la morbilidad alcanzo el
35,2% vy la mortalidad postoperatoria el 6%,
siendo significativamente superior en pacien-
tes con enfermedad vascular y en aquellos
casos en los que se realizé neumonectomia®®
(Tabla 4).

El importante desarrollo observado en
las ultimas décadas en cuanto a cuidados
postoperatorios ha supuesto un significati-
vo avance en el tratamiento quirurgico de
la patologia pulmonar y tordcica en general,
con descensos significativos en la morbi-
mortalidad postquirurgica. Los avances en
el conocimiento de la fisiopatologia cardio-
pulmonar, el desarrollo de las unidades de
cuidados intensivos, la ventilacion mecénica
asistida y la monitorizacion cardiopulmonar
han contribuido a ello. A pesar de todo, se
presentan aproximadamente en el 30% de
los casos y pueden provocar una mortalidad
que oscila entre el 2 y el 12% 7. En general,
las complicaciones mds frecuentes después de
una reseccion pulmonar son las arritmias, es-
pecialmente la fibrilacion auricular, seguidas
de las atelectasias, relacionadas o no con la
comorbilidad previa del paciente.

Suele ser habitual clasificar las complica-
ciones en mayores y menores, generalmente
en funcion de criterios clinicos®®3%, aunque
otros autores“? realizan esta clasificacion en
funcion de la necesidad de tratamiento en una
unidad de cuidados intensivos (complicaciones
mayores) o en la unidad de cirugia torécica
(complicaciones menores), lo que puede su-
poner cierta subjetividad y variabilidad en su
manejo (Tabla 5).

En este apartado comentaremos las com-
plicaciones postoperatorias que debemos tener
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siempre presentes para el correcto cuidado de
nuestros pacientes“.

Complicaciones quirurgicas locales
Toracotomia
Hemorragia local

El riesgo de sangrado al practicar una inci-
sion toracica esta relacionado con la musculatu-
ra de la region y con su extensa vascularizacion.
Durante la transeccion muscular es importante
realizar una correcta hemostasia de todos los
puntos sangrantes y, al acceder a la cavidad
pleural, vigilar la hemorragia intercostal. Esta
atencion se debe acentuar al proceder al cie-
rre de la incision, revisando cuidadosamente
la zona, asi como no olvidar el riesgo de lesion
vascular al colocar los drenajes endotoracicos,
lesion que puede pasar inadvertida. La hemo-
rragia en la toracotomia se puede poner de ma-
nifiesto como la presencia de un hematoma
en la zona, que inicialmente puede ser tratado
de forma conservadora, pero que, si progresa,
puede requerir revision quirurgica y drenaje del
mismo. La hemorragia intrapleural se pone de
manifiesto generalmente a través de los tubos
del torax, pero hay que destacar la posibilidad
de que estos no sean eficaces, bien porque no
estén colocados correctamente, o bien porque
la hemorragia se produzca en una localizacion
que no recogen los tubos. Ademas, si se produ-
ce un acodamiento en el mismo no advertido
0 un taponamiento por coagulos, la medicion
del drenaje no refleja la realidad y permite el
acumulo de sangre en el interior de la cavidad
pleural, impidiendo la reexpansion pulmonar
completa y cerrando asi un circulo que favorece
de nuevo el sangrado. Por ello, se debe insistir
en mantener un control en todo momento de la
permeabilidad de los drenajes en el postopera-
torio inmediato y de la cuantificacion periodica
de los mismos. La realizacion de radiografias
en el postoperatorio permite controlar la po-
sicion de los tubos y la situacion pulmonar.
El diagndstico, por tanto, de una hemorragia
postquirurgica se basa en la situacion clinica
del paciente, en los resultados del hemograma
y del hematocrito y en la radiografia del torax.
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TABLA 4. Resultados registro grupo cooperativo carcinoma broncogénico SEPAR
N.° de Porcentaje sobre  Porcentaje del

Complicacion complicaciones  la morbilidad total de pacientes

Relacionadas con la intervencion

® Fuga aérea 184 9,7 6,1

® Espacio pleural residual 17 53 52

* Empiema 97 51 3,2

e Fistula broncopleural 91 4.8 3

® Hemotorax 69 3,6 2,3

® Infeccion 80 42 2,6

® Neumotorax 49 2,5 1,6
Total 687 36,3 22,9

Respiratorias

® Neumonia 173 9,1 5,8

¢ Insuficiencia respiratoria 168 8,8 5,6

® Atelectasia 158 8,3 52

¢ Ventilacion mecéanica > 72 h 84 4,4 2,8
Total 583 30,8 19,5

Cardiovascular

e Arritmias 233 12,3 7.7

¢ Embolia pulmonar 15 0,8 0,5

e Infarto agudo de miocardio 13 0,6 0,4

e Fallo cardiaco congestivo 23 1,2 0,7

¢ Edema agudo 22 1,1 0,7

® Accidente cerebrovascular 15 0,8 0,5
Total 321 16,9 10,7

Complicaciones extratoracicas

® Sepsis 47 2,4 1,5

e Fallo multiorganico 49 2,6 1,6

e Otras 203 10,7 6,7
Total 299 15,8 9,9

N.° de complicaciones 1.890

® N.° de pacientes con complicaciones 1.057

e Complicacion unica 654 (21,8%)

® Varias complicaciones 403 (13,4%)

Tomado de ref. 36.

Infeccion local vascularizacion, en presencia de un correcto ni-

Ya que, como hemos comentado previa-  vel inmunitario, la posibilidad de una infeccion
mente, la pared tordcica posee una excelente local es escasa, su frecuencia oscila entre el 0,5
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TABLA 5. Morbimortalidad. Diferencias entre series

Autor Afo N° Respir.  Cardiovasc. Morbilidad %  Mortalidad %
Rostad 2006  3.224 nd nd nd %
Duque 2007 2.994 5,8 10.7 35,2 6

Suk Choi 2011 842

y el 2%. El riesgo de infeccion esta pues, rela-
cionado directamente con el grado de inmuno-
competencia, con la destruccion tisular, con la
presencia de cuerpos extranos, con el nivel de
asepsia y con el acumulo de liquido pleural o
de sangre. Asi, al realizar una toracotomia, la
hemostasia cuidadosa no solo afecta a la apari-
cion de un hematoma o hemorragia posterior,
sino que también influye en el desarrollo de
una infeccion. También al realizar una seccion
bronquial hay que evitar que el contenido del
bronquio abierto se drene al espacio pleural.
Los signos clinicos que ponen de manifiesto
esta complicacion son los clasicos: enrojeci-
miento en la zona, tumefaccion y exudados.
Su tratamiento es la limpieza, desbridamiento
y antibioterapia tras tomar cultivo.

Hemotorax

El hemotorax se define como una hemo-
rragia postoperatoria de la suficiente cuantia
como para requerir la reintervencion quirur-
gica. Su incidencia suele oscilar entre el 1 y el
4% 4. Es una complicacion poco frecuente®?,
que contribuye de forma muy importante a la
mortalidad postoperatoria, y de aparicion rela-
tivamente precoz. Asi pues, la monitorizacion
del sangrado a través de los tubos de torax
es una de las prioridades en el postoperatorio
inmediato. Durante las primeras cuatro horas
se debe medir el drenaje cada 15 minutos,
asegurando que los tubos estan permeables.
En general y considerando las caracteristicas
individuales de cada caso, se debe considerar
cuando la cantidad sobrepasa los 100-200 ml
hora durante mas de 4 horas seguidas, o bien
cuando se produce de forma subita. La expe-
riencia del equipo de enfermeria que atiende
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al paciente, la posicion del mismo que facilite
el drenaje, la valoracion del hematocrito y de
la tension arterial, influyen en la evaluacion
de cada caso. Especial importancia posee la
hemorragia tras una neumectomia ya que la
presencia de un pulmon o parte del mismo
bien reexpandido contribuye a mantener una
correcta hemostasia. Es dificil establecer unos
criterios fijos de reintervencion, ya que en ellos
hay que incluir muchas caracteristicas indivi-
duales en cada caso pero, en general, se puede
decir que un drenaje hematico superior a 150
ml/h es excesivo en un paciente con pruebas
de coagulacion normales. En caso de drenaje
masivo con sospecha de rotura de arteria o
venas pulmonares la indicacion es de reinter-
vencion inmediata.

Drenaje persistente

Generalmente se considera que un tubo
de torax se puede retirar cuando el drenaje es
inferior a 100-200 ml en 24 horas. Entre las
causas de drenaje persistente, se encuentran la
infeccion y la presencia de una fistula pleural.
Cuando la causa es una fuga aérea persistente,
se debe corregir la misma.

Fuga aérea prolongada y fistula
broncopleural

La aparicion durante el postoperatorio de
una fuga aérea prolongada oscila entre el 4
y el 16% 694049 La significacion clinica de la
fuga aérea no estd en su duracion sino en el
impacto que supone sobre la evolucion posto-
peratoria del paciente. E1 80 % de las cama-
ras pleurales residuales son asintomaticas y
no requieren tratamiento adicional, un 10 %
requeriran drenaje para obliterar la cavidad y



FIGURA 2. Hidroneumotorax por fistula del munon
bronquial.

solo el 2% necesitaran una reintervencion. El
desarrollo de una fistula de munon bronquial
(Fig. 2) guarda una relacion bésica con la vas-
cularizacion del mismo, por tanto el conoci-
miento, identificacion y preservacion de esta
vascularizacion, es fundamental para evitar la
isquemia y el desarrollo de una fistula bron-
quial. El segundo concepto basico es la propia
estructura bronquial y la disposicion de los car-
tilagos, con una tendencia natural a abrirse. Por
tanto, la disposicion cuidadosa de la linea de
sutura y el aporte de neovascularizacion con
plastias de pleura, pericardio, musculo, van
a prevenir la aparicion de esta complicacion
postquirurgica. Otros factores de riesgo a tener
en cuenta son la edad del paciente, su estado
nutricional previo, la presencia de enfermeda-
des intercurrentes como la diabetes mellitus,
la infeccion activa de la mucosa bronquial y
los tratamientos oncoldgicos neoadyuvantes.
Finalmente, un factor decisivo es la necesidad
de mantener o aplicar ventilacion mecénica
tras la intervencion quirurgica. Clinicamente
suele aparecer en las dos primeras semanas
tras la intervencion. El paciente, generalmente,
presenta fiebre y tos productiva o serohematica
acompanada de dolor, disnea y aumento de en-
fisema subcutdneo. En la radiografia de torax
se puede apreciar aumento del nivel hidroaé-
reo previo, con desviacion mediastinica contra-
lateral. El procedimiento basico diagnostico es
la broncoscopia. El tratamiento es uno de los
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problemas mas debatidos en cirugia torgcica.
Basicamente, hay que distinguir el cardcter
agudo o cronico del problema. Si se trata de
un cuadro en fase aguda, hay que drenar con
cardcter urgente la cavidad pleural con un tubo
de toracostomia cerrada y, tanto en el cuadro
agudo como en el cronico, los principios basi-
cos del tratamiento son: el adecuado drenaje
de la cavidad pleural, el cierre de la fistula y la
obliteracion del espacio pleural residual.

Empiema

Se define como el acimulo de pus en la
cavidad pleural y su prevencion estd basada en
una adecuada profilaxis antibiotica, una técni-
ca quirurgica correcta y un manejo cuidadoso
postoperatorio de los drenajes pleurales. Cuan-
do se sospecha la aparicion de un empiema
por la aparicion de fiebre y leucocitosis, esta
indicada la toracocentesis inmediata con el fin
de obtener muestra para cultivo y antibiogra-
ma y, si se confirma la presencia de pus en la
cavidad pleural o el cultivo es positivo, se debe
colocar un drenaje endopleural, que permita
tanto la salida del material como la reexpan-
sion pulmonar vy, con ello, la obliteracion del
espacio pleural. Se ha descrito en el 3,2% de
los casos al 6% 637

Quilotorax

El quilotorax postoperatorio €s una com-
plicacion poco frecuente pero que puede oca-
sionar graves alteraciones hidroelectroliticas,
hipoproteinemia, deficiencia inmunitaria y
problemas respiratorios por compresion pul-
monar®. La incidencia descrita es de entre el
0,5y el 2%, siendo mas frecuente en neumo-
nectomias y tras tratamiento neoadyuvantee,
Puede producirse incluso tras la ligadura profi-
lactica del conducto toracico, probablemente
por las variaciones anatémicas que presenta.
Sin tratamiento, la mortalidad puede ascen-
der hasta el 50 %, por eso son importantes
el diagnostico temprano y el correcto trata-
miento. Se acepta el tratamiento conservador
del quilotérax, que comprende un conjunto de
medidas que deben ser progresivas y escalona-
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das. La duracion del tratamiento conservador
alcanza 1-2 semanas, después de las cuales la
cirugia sigue indicandose como procedimiento
de eleccion independientemente de la via y
forma de abordaje®”.

Complicaciones de la neumectomia

La reseccion de todo un pulmon conlle-
va una serie de alteraciones en la dinamica
de funcionamiento de la caja tordcica, sobre
todo de la posicion del mediastino. La ca-
vidad que queda en el hemitdrax vacio se
llena de liquido que, progresivamente, sufre
un proceso de organizacion y fibrosis. Du-
rante los primeros dias del postoperatorio se
debe controlar la posicion del mediastino,
que tiende a desplazarse hacia el lado rese-
cado. Los cambios en la posicion del mismo
afectan a los grandes vasos que, a su traves,
discurren, sobre todo los venosos (vena cava
superior), pudiendo aparecer fenomenos de
disminucion del retorno venoso y consiguien-
te bajo gasto cardiaco si estos se acodan.
Puede que no se dejen drenajes toracicos en
estas cavidades permitiendo que se rellenen
espontaneamente, pero su colocacion per-
mite ser testigo de sangrado y favorece un
relleno mas gradual y mejor control de la
posicion del mediastino.

En estos casos es especialmente importan-
te ajustar al maximo el balance hidrico como
ya ha sido expuesto dado que un solo pulmoén
ha de hacerse cargo subitamente de todo el
gasto cardiaco. Por ello, las posibilidades de
edema agudo de pulmon postneumonectomia
son mayores, sobre todo si esta es derecha.
Esta complicacion se presenta entre el 3 y el
5% de los pacientes sometidos a neumonecto-
mia y puede alcanzar una mortalidad del 80 al
100% de los casos. Otros factores que influyen
son el dano endotelial, la interrrupcion linfa-
tica, el barotrauma, la disfuncion ventricular
derecha y los mediadores vasoactivos.

Se debe observar escrupulosamente la vi-
gilancia en la deteccion de fistulas del munon
bronquial que quedan denunciadas si aumenta
el nivel de aire en la cavidad toracica, aparece

152

enfisema subcutaneo o burbujea el sello de
agua. Esta es una de las complicaciones mas
grave de esta cirugia y que exige cuidados y
pronta correccion dada la alta mortalidad que
conlleva.

La herniacion cardiaca es una complica-
cion poco frecuente de la neumonectomia
intrapericardica. Allison en 1946 describio la
potencial herniacion en este tipo de procedi-
miento quirurgico, recomendando la sutura
pericardica. En general, depende del tamano
de la ventana que se ha dejado, y se considera
que los defectos superiores a 5 por 5 cm son
los mas peligrosos.

Complicaciones respiratorias

Las complicaciones respiratorias forman
un conjunto que se interrelaciona entre si, de
manera que, circunstancias como el incremen-
to del trabajo respiratorio, el descenso de la
distensibilidad y/o la disminucion del surfac-
tante, unidos al dolor, a la ineficacia de la tos
y a la hipoventilacién, pueden desembocar
en la aparicion de atelectasia, neumonia e in-
suficiencia respiratoria, con lo que se cierra
un circulo patolégico que tiende a la autoali-
mentacion®.

Atelectasia y neumonia

La neumonia es uno de los factores mas im-
portantes de morbilidad y mortalidad postqui-
rurgica. Se puede presentar en un porcentaje
tan amplio que oscila entre el 5,369y el 22 % 49,
diferencias que pueden explicarse en base al
modelo para definir este cuadro“” y que pue-
den guardar relacion con la tos no productiva
en caso de lesion de las ramas vagales durante
la linfadenectomia®®.

Fallo respiratorio

Ha sido descrito con una frecuencia que 0s-
cila entre 2,458 y el 17 % “%, estimando la me-
dia en el 9% cuando se agrupan los estudios
mas importantes®). Se asocia a una elevada
mortalidad relacionada con la necesidad de
ventilacion mecdnica y, por tanto, con el desa-
rrollo de neumonia®? y fistula broncopleural®?.



TEP

Las consecuencias pulmonares del TEP
son: el aumento del espacio muerto alveolar,
la broncoconstriccion, atelectasia e infarto pul-
monar. En el caso concreto de cirugia toracica,
hay que destacar la importancia de la moviliza-
cion temprana y la administracion de profilaxis
que debe continuar en domicilio hasta 30 dias
postcirugia. Condiciona una elevada mortali-
dad, aunque su aparicion es poco frecuente
(oscila entre el 0,3 y el 2,5% )64,

Complicaciones cardiovasculares
Arritmia

La arritmia se presenta en un rango que
oscila entre el 3,8 y el 40 % ®. Es mas frecuen-
te en pacientes neumonectomizados (el 28,7
frente al 5% en el estudio de Duque) que en €l
resto de las resecciones, asi como en mayores
de 70 anos (el 11,8 frente al 6,3 %), quiza debi-
do a la disminucion de las células marcapasos,
que desaparecen con la edad. En consecuencia,
las alteraciones del ritmo parecen guardar mas
relacion con el tipo de técnica quirdrgica y la
edad que con la comorbilidad®®.

El infarto agudo de miocardio

El infarto agudo de miocardio condiciona
una elevada mortalidad®®. Sin embargo, €l
control de sus factores de riesgo puede dismi-
nuir su frecuencia.

Complicaciones generales
Fiebre

Una de las causas mas frecuentes de fie-
bre en el postoperatorio de una intervencion
quirurgica es la infeccion urinaria, en relacion
con el alto porcentaje de pacientes que han
precisado sonda vesical durante y después
de la cirugia y con la analgesia epidural que
se utiliza con bastante frecuencia en el caso
de las toracotomias, ya que proporciona uno
de los mejores niveles de analgesia. La medi-
cacion utilizada a través del catéter epidural,
generalmente opidceos, provoca como efecto
secundario una retencion urinaria que obliga
a mantener la sonda hasta la retirada del ca-
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téter. Por otra parte, por la edad y el sexo, hay
que tener en cuenta la presencia de patologia
prostatica asociada. La segunda opcion en el
paciente con fiebre en el postoperatorio es la
infeccion local de la herida, mas frecuente en
el caso de intervenciones urgentes, o con pato-
logia infecciosa asociada o por contaminacion
durante el acto quirargico. En este sentido, el
grado de destruccion tisular, la presencia de
hematomas o de colecciones, contribuyen a
este proceso. La tercera opcion son las com-
plicaciones pulmonares, con atelectasias pos-
tquirdargicas, neumonias o fistulas cuyo diag-
nostico, ademas del examen clinico, precisa
también de exploraciones radiologicas y cuyo
tratamiento incluye antibioterapia, intensifica-
cion de fisioterapia respiratoria, broncoscopia
aspirativa y, en el caso de confirmar la presen-
cia de fistula de munon bronquial, tratamiento
quirurgico. Hay que poner de manifiesto las
sobreinfecciones hospitalarias por gérmenes
resistentes que se suelen producir en pacien-
tes con ingresos prolongados, especialmente
en unidades de vigilancia intensiva. Si se han
descartado estas tres causas como origen de
la fiebre, es el examen clinico del paciente y
el resultado de los hemocultivos, cultivos del
catéter central en su caso, exploraciones radio-
logicas, etc., los que nos deben ir guiando en
el proceso diagnostico y terapéutico en cada
caso, ya que son multitud las posibles causas
de fiebre en el postoperatorio toracico.

Fallo renal

La insuficiencia renal aguda es la compli-
cacion renal mas importante que se puede
presentar tras una intervencion de cirugia to-
rgcica. Se diferencia del fallo renal créonico en
que éste se instaura de forma progresiva en
el curso de meses 0 anos, y se suele clasificar
en dos apartados: oligurica y no oligurica. Se
divide en tres grandes apartados: fallo prerre-
nal, fallo renal y fallo postrrenal.

Alteraciones hidroelectroliticas

La alteracion hidroelectrolitica mas fre-
cuente es la hiponatremia, cuya presentacion
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clinica es inespecifica, destacando los signos
neurologicos de confusion y letargo. En segun-
do lugar, estan las hiperkaliemias, generalmen-
te de curso clinico silente, que pueden provocar
arritmias, sobre todo si los niveles de potasio
superan los 6 mEg/L.

Complicaciones gastrointestinales

Son relativamente infrecuentes, en relacion
con la comorbilidad previa que presentan estos
pacientes, y aunque poco frecuentes, se aso-
cian a una considerable mortalidad. Es preciso,
por lo tanto, realizar una correcta evaluacion
preoperatoria de estos pacientes y una adecua-
da profilaxis de estas complicaciones entre las
que destacan:

Hemorragia gastrointestinal

Con la adecuada profilaxis que se utiliza
en la actualidad, la hemorragia gastrointestinal
presenta una frecuencia no superior al 5%,
pero con una elevada mortalidad que puede al-
canzar el 50 % . Entre las causas mas frecuentes
destacan, en primer lugar, la ulcera de stress
seguida de la ulcera péptica.

Isquemia gastrointestinal

Isquemia mesentérica aguda: en ella en-
contramos una porcion de intestino con inade-
cuada perfusion, causada por la combinacion
tanto de una hipoxia tisular como de lesion
por reperfusion.

Colitis por Crostridium difficile

En los ultimos anos se ha producido un
incremento significativo en el numero de pa-
cientes quirurgicos que presentan colitis por
Clostridium difficile, generalmente debido al
uso de antibiéticos de amplio espectro, en
pacientes de edad avanzada o inmunodepri-
midos. Al igual que en los casos previos, €l
€xito en su tratamiento se basa en el diag-
nostico precoz. Su tratamiento es inicial-
mente conservador y dirigido a erradicar el
microorganismo con metronidazol via oral
0 por via intravenosa ya que se elimina por
la bilis.
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Pseudoobstruccion colonica

También llamado sindrome de Ogilvie, es
un cuadro en el que el paciente desarrolla una
distension masiva del colon, con un cuadro
clinico obstructivo de nauseas, vomitos y dolor
abdominal, a veces pero no siempre, acom-
panado de estrenimiento. En la exploracion
destaca una distension abdominal masiva ge-
neralmente con ruidos hidroaéreos presentes.
[leo intestinal

Tras un procedimiento de cirugia tordcica,
generalmente el paciente inicia tolerancia al
dia siguiente a la intervencion y la aparicion de
un ileo puede guardar relacion con la analgesia
via catéter epidural, de uso muy extendido ya
que consigue unos buenos niveles de analgesia
postoperatoria.

Colecistitis aguda alitidasica

Se ha observado esta complicacion en el
3-5% de pacientes sometidos a procedimien-
tos quirurgicos mayores, con un curso clinico
que puede evolucionar rapidamente hacia la
gangrena y la perforacion y con una elevada
mortalidad que puede alcanzar el 50 %, fun-
damentalmente en los casos con diagnostico
posterior a 48 horas.

Hepatitis

Las causas mas frecuentes de hepatitis posto-
peratoria son la hipoxia y la hipovolemia. Esta
deprivacion de oxigeno provoca necrosis celular,
hemorragias y ectasia biliar. También guarda rela-
cion con farmacos como el halotano o el metho-
xyfluorano en pacientes con hipersensibilidad.
Los signos clinicos incluyen ictericia, aumento de
transaminasas y de fosfatasa alcalina.

Pancreatitis

El pancreas puede ser un organo diana en
las lesiones de los cuadros de sepsis y shock,
con factores anadidos como la presencia de
enfermedades pancreaticas previas o el uso
de farmacos, entre los que destacan la azathio-
prina, la 6 mercaptopurina, los estrogenos, los
diuréticos o las tetraciclinas.



Insufiencia suprarrenal aguda

Es una complicacion muy poco frecuente

que puede ocurrir por necrosis hemorragica
uni o bilateral de las suprarrenales y que cursa
con hiponatremia y dolor abdominal®?. La per-
sistencia del dolor abdominal y los hallazgos
de la TAC abdominal junto con las alteraciones
bioquimicas como hiponatremia e hiperpotase-
mia ayudan a diagnosticar este cuadro.
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QUIMIOTERAPIA. NUEVAS TERAPIAS

DIANA
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RESUMEN

El tratamiento del cancer de pulmon avan-
zado ha estado fundamentado en las ultimas
décadas en la quimioterapia con citostaticos.
Este tratamiento solo diferenciaba entre car-
cinoma de células pequenas y carcinoma pul-
monar no células pequenas y estaba basado
en dipletes de platino. Se trataba mas de una
apuesta de resultados, tasa de respuestas y su-
pervivencia global, en funcion de la mayor o
menor efectividad de un farmaco o grupo de
farmacos sobre la evolucion de la enfermedad.

Actualmente, con el descubrimiento de
diferentes marcadores moleculares se intenta
buscar un tratamiento mas individualizado en
funcion de datos especificos del tumor, como
la histologia o subtipo histologico, y caracte-
risticas genéticas o moleculares concretas,
que nos permitan elegir un tratamiento mas
ad hoc para cada caso. No solo disponemos
de marcadores que nos ayudan a elegir una
quimioterapia mas especifica en cada paciente
sino que, ademas, podemos utilizar farmacos
no citostaticos como inhibidores enzimaticos,
anticuerpos monoclonales, etc., que unas ve-
ces sustituyen y otras complementan los trata-
mientos clasicos de quimioterapia, incremen-
tando las opciones terapéuticas y dando lugar
a un tratamiento dirigido, en lo que se conoce
como dianas terapéuticas. Esto ha ampliado el
horizonte tanto en el momento del diagndstico
y clasificacion de cada paciente con céncer
de pulmon como en el enfoque terapéutico
de cada caso.

QUIMIOTERAPIA
El tratamiento médico del cancer de pul-
mon avanzado esta basado en el empleo de

farmacos y, por ello, a diferencia de la cirugia
y la radioterapia, persigue un efecto sistémico.
Al'hablar de tratamiento médico, normalmente
pensamos en quimioterapia pero, gracias a los
avances producidos en los ultimos anos en el
campo de la biologia molecular, han apareci-
do numerosas sustancias, los llamados nuevos
“farmacos antidiana” que compiten o comple-
mentan a los tratamientos clasicos, resultando
incluso el tratamiento de primera eleccion en
situaciones determinadas.

Por ello, dividiremos este capitulo en dos
apartados. Por un lado, hablaremos del trata-
miento médico clasico, esto es, la quimioterapia
y, en un segundo apartado, nos centraremos
en los nuevos biomarcadores y sus terapias
especificas.

Principios basicos de quimioterapia

Paul Ehrlich® fue el primero en acunar
el término de quimioterapia (QT); concibio
la idea de tratar el cancer con moléculas de
estructura conocida que destruyeran células
cancerosas y respetaran las sanas. Paradojica-
mente, la QT no se empleo inicialmente con
fines médicos, sino como arma militar, con
la utilizacion del gas mostaza en la Primera
Guerra Mundial. En general, el término QT se
reserva a los farmacos empleados en el tra-
tamiento de las enfermedades neoplasicas o
cancerigenas que tienen como funcion impedir
la reproduccion de las células tumorales. Di-
chos farmacos se denominan medicamentos
citostaticos o citotoxicos.

Para entender como actua la QT, es ne-
cesario conocer el ciclo vital de una célula
normal o ciclo celular®. El ciclo celular de las
células cancerosas es similar al de las células
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normales y consiste en una serie de fases o
etapas sucesivas para formar células nuevas.
Se divide en cuatro fases o periodos. En la
fase GO o de reposo, la célula aun no ha co-
menzado su division, cuando la célula recibe
una senal de reproducirse, pasa a la siguiente
fase 0 G1. En la etapa G1 o de presintesis de
ADN, la célula, en respuesta a estimulos extra-
celulares, decide replicar el ADN y dividirse,
pasando sucesivamente a las siguientes fases
del ciclo. Pasado un punto en G1, llamado de
restriccion, el paso hacia la siguiente etapa
es irreversible. En la fase S los cromosomas,
que contienen el codigo genético (ADN), se
replican para que las nuevas células tengan
hebras similares de ADN. Posteriormente, en
la fase G2 o de postsintesis de ADN, la célula
revisa el ADN y comienza a prepararse para di-
vidirse. Finalmente, en la fase M o de mitosis la
célula se replica para formar dos células nue-
vas. Las distintas fases del ciclo celular estan
mediadas por cinasas CDK (cyclin-dependent
Rinases) que, a su vez, son activadas por otras
proteinas o inhibidas por inhibidores de CDK
(CKI). Los quimioterapicos pueden actuar de
forma inespecifica tanto sobre las células que
estan en reposo como sobre las que estan en
division (agentes ciclo-inespecificos), o bien
sobre las diferentes fases o etapas del ciclo
celular (agentes ciclo-especificos), o también
pueden actuar especificamente sobre una
fase concreta del ciclo celular (agentes fase-
dependientes).

Una de las bases de la QT, establecida por
Skipper®, es que los citostaticos destruyen
una fraccion constante de células con inde-
pendencia de su numero. Existe una relacion
dosis-respuesta propia de cada farmaco y tipo
de tumor. Una de sus consecuencias mas im-
portantes es que es improbable que un solo
ciclo de QT pueda resultar curativo, por tanto
la QT deberd administrarse en multiples ciclos
repetidos para incrementar las posibilidades
de curacion. Asi, en el mejor de los casos, un
hipotético farmaco capaz de matar el 99 % de
las células dejaria al menos una célula viva
en el caso de actuar sobre 100 células. Otro
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principio basico en QT es que el efecto cito-
toxico (destruccion celular) de esta sobre las
células tumorales sigue una cinética gomper-
tziana, segun la cual, el tumor tiene un cre-
cimiento exponencial rapido hasta alcanzar
el 37 % del que va a ser su tamafno maximo
para, posteriormente, disminuir su crecimien-
to hasta alcanzar una estabilizacion, lo cual
se ha denominado “curva de crecimiento de
Gompertz”®. En los tumores humanos existe
una relacion inversa entre el volumen tumoral
y su fraccion de crecimiento. Esto significa
que el farmaco destruye un porcentaje fijo
de células, independientemente del numero
absoluto, y que este porcentaje disminuye a
medida que transcurre el tiempo y el tumor
crece. De ello se deduce que serd mas facil
eliminar completamente el tumor cuando la
carga de células neoplasicas es baja o cuando
la tasa de proliferacion es muy alta mientras
que, por el contrario, serd muy dificil si la
masa es muy voluminosa o si la tasa de proli-
feracion es baja. Esto explica la poca eficacia
de la QT en la enfermedad avanzada y, a su
vez, justifica su administracion adyuvante en
la enfermedad localizada tras la reseccion qui-
rurgica del tumor, actuando sobre las células
tumorales residuales microscopicas con una
tasa de crecimiento elevada.

Por otra parte, existen otros dos conceptos
importantes en QT, “intensidad y densidad de
dosis”. El intervalo entre los ciclos de trata-
miento puede resultar critico para impedir la
repoblacion tumoral. La intensidad de dosis
suele estar definida como la dosis por metro
cuadrado de superficie corporal por semana
(mg/m?/semana) con independencia del es-
quema empleado. Asi, el aumento de intensi-
dad de dosis puede realizarse incrementando
la dosis de los farmacos administrados. Una
reduccion en la intensidad de dosis es directa-
mente proporcional a la tasa de respuestas. La
densidad de dosis consiste en la administra-
cion de una dosis estandar de quimioterapia en
intervalos mas cortos del ciclo, refiriéndose al
méaximo acortamiento posible de los intervalos
entre ciclos.



Tipos de quimioterapia (QT)

La QT abarca una amplia variedad de tra-
tamientos. Los términos como neoadyuvante,
adyuvante, induccion y paliativo a menudo ge-
neran confusion si no se definen y explican de
manera adecuada. En el tratamiento del cancer
de pulmon (CP), la QT se puede combinar con
cirugia y radioterapia, de manera que el me-
jor abordaje terapéutico serd, en ocasiones,
multidisciplinar.

Segun cudndo y con qué finalidad se ad-
ministre la QT respecto a las otras modalidades
terapéuticas del cancer, ésta se clasifica en:
® Neoadyuvante. Un tratamiento neoadyuvan-

te es el que se administra antes del tra-

tamiento radical (cirugia o radioterapia) y

tiene como objetivo fundamental reducir el

tamano del tumor para posibilitar o facilitar
dicho tratamiento radical. En estos casos,
el tumor estd localizado pero es demasiado
grande como para garantizar el €xito del
tratamiento radical. Especialmente indica-
da en los estadios Ill-a y algunos I11-b del
carcinoma de pulmon no células pequenas.
® Adyuvante. Hace referencia a un tratamien-
to que se administra después de una tera-
pia radical, con objeto de reducir el riesgo
de recidiva local o a distancia y se aplica
en pacientes con elevado riesgo de recaida.

Aqui se asume el principio de que, tras la

cirugia o la radioterapia, pueden quedar

células ocultas, por tanto, la carga tumoral
serd baja y serd mas sensible al tratamien-
to médico. Su indicacion viene establecida
por la estadificacion en base a los hallazgos
de la pieza quirurgica.

® nduccion. Nos referimos a una QT de in-
duccion cuando la aplicamos a pacientes

con enfermedad localmente avanzada o

diseminada (algunos estadios IlI-b y 1V)

y tiene una finalidad paliativa, siendo el

objetivo principal el incremento en la su-

pervivencia del paciente.

® Primaria. En pacientes con determinados
tipos de tumores muy quimiosensibles po-
demos hablar de una QT primaria, donde
los tratamientos locales (cirugia y/o radio-
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terapia) no han demostrado mayor super-
vivencia, como es el caso del carcinoma
pulmonar de células pequenas.
Quimio-radioterapia concomitante o concu-
rrente. Si se administra de forma concu-
rrente o simultdnea con la radioterapia,
buscamos potenciar un efecto local y con-
jugar la accion local y la sistémica de la QT.
Primera linea. Se define la QT de primera
linea como aquella combinacion de far-
macos que, gracias a estudios de investi-
gacion y ensayos clinicos, se ha mostra-
do superior en cuanto a incremento en
la supervivencia y mejoria de la calidad
de vida frente a otros regimenes de QT.
Los farmacos denominados “de primera
linea” son los empleados en los esquemas
estandar de tratamiento y se consideran
de referencia.

Segunda linea. Nos referiremos a la admi-
nistracion de un segundo esquema tera-
péutico cuando el tratamiento inicial o de
referencia (primera linea) no ha resultado
eficaz (progresion) o la enfermedad se
reactiva tras una respuesta parcial o total
inicial (recaida). Los farmacos llamados
de “segunda linea” son los utilizados para
retratamientos, enfermedad progresiva o
recurrente o, en caso de toxicidad o con-
traindicacion de los de primera linea. La
seleccion de los antineopldsicos en segun-
da linea se determina de acuerdo al inter-
valo libre de enfermedad, comorbilidad,
eficacia y toxicidad, asi como la historia de
antineoplasicos empleados previamente.
Mantenimiento. Hace referencia al uso
de al menos un farmaco de continuacion
tras finalizar el tratamiento de primera
linea (después de 4 o 6 ciclos de QT), en
ausencia de progresion de enfermedad.
Puede emplearse uno de los farmacos
utilizados en la primera linea en cuyo
caso hablamos de mantenimiento (con-
tinuation maintenance), o bien un farmaco
no incluido en la primera linea de trata-
miento, 1o que conocemos como terapia
secuencial (switch maintenance). En esta
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TABLA 1. Grupos o familias de farmacos mas utilizados en QT del CP

Agentes
alquilantes

Derivados
de platino

Inhibidores de
Antimetabolitos topoisomerasas los microtubulos Antibiéticos

Inhibidores de

Ciclofosfamida Cisplatino
Ifosfamida

Gemcitabina
Carboplatino Pemetrexed

Topotecan
[rinotecan
Etopdsido

Paclitaxel Doxorrubicina
Docetaxel
Vinorelbina

Vincristina

ultima modalidad podriamos hablar de
una segunda linea precoz, pero en ausen-
cia de progresion.

Segun el modo de administracion también

podemos hablar de:

Monoterapia: administracion de un unico
farmaco antineoplasico.

Poliquimioterapia: es la asociacion de va-
rios agentes antineopldsicos que actuan
con diferentes mecanismos de accion, si-
nérgicamente, con el fin de aumentar la
potencia terapéutica y disminuir la dosis de
cada farmaco individual. Esta asociacion de
quimioterapicos suele estar definida segun
el tipo de farmacos que forman la asocia-
cion, dosis e intervalo de tiempo de admi-
nistracion, formando un “esquema de QT”.

Tipos de farmacos empleados en
quimioterapia®

Algunas de las categorias mas utilizadas en

la QT del CP se agrupan por familias de farma-
cos en la tabla 1. Los aspectos practicos de su
uso en la clinica, como dosis habituales, inter-
valos de administracion, precauciones de usoy
efectos adversos mas frecuentes, se muestran
en la tabla 2. Respecto a sus mecanismos fun-
damentales de accion destacaremos:

Agentes alquilantes: actuan directamente
sobre el ADN al incorporar grupos alquilo
que dan lugar a la formacion de puentes
inter o intracatenarios responsables de la
alteracion funcional del ADN y, en ultimo
término, de la muerte celular.

Derivados del platino: forman enlaces cova-
lentes con la guanina y adenina del ADN.
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La mayoria de estas uniones son intracate-
narias, aunque también pueden ser inter-
catenarias.

Antimetabolitos: estos farmacos bloquean el
crecimiento celular al interferir con la sinte-
sis de ADN en la fase S del ciclo celular. Se
trata de andlogos de compuestos esenciales
en la sintesis de acidos nucleicos e inhiben
la accion de las enzimas relacionadas con
la sintesis de purinas y pirimidinas, dan-
do lugar a una deplecion celular de estas
sustancias.

Agentes que interaccionan con las topoiso-
merasas: las topoisomerasas son enzimas
que desempenan un papel fundamental
en los procesos de replicacion, transcrip-
cion y reparacion del ADN. Modifican la
estructura terciaria de doble hélice del ADN
sin alterar la secuencia de nucleétidos. En
humanos se han identificado tres tipos de
topoisomerasas (I, II'y I1).

Agentes que interaccionan con los micro-
tubulos: los microtubulos son polimeros
proteicos que estan presentes en el cito-
plasma de las células y son vitales para
su viabilidad, ya que forman parte del uso
mitético que permite la migracion de los
cromosomas durante la mitosis, previa a
la division celular. Ademas, participan en
otras acciones celulares como transporte,
secrecion, locomocion, adhesion, mante-
nimiento de la forma, etc.

Antibidticos antitumorales. son sustancias
naturales producidas por microorganismos,
generalmente hongos, capaces de interferir
en el crecimiento de otras células.
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TABLA 2. Farmacos en QT del CP. Dosis, intervalos, precauciones y efectos toxicos

Farmaco

Dosis habituales

Precauciones

Toxicidad

Ciclofosfamida
Genoxal®

Cisplatino
Neoplatin®

Carboplatino
Paraplatin®

Pemetrexed
Alimta®

Gemcitabina
Gemzar®

Topotecan
Hycamptin®

Etopdsido
Vepesid®

1.000 mg/m? i.v.
Dia 1°, cada 21 dias

60-100 mg/m? i.v.
Dia 1°, cada 21 o
28 dias

Formula de Calvert
(5-7 AUC) o
300-400 mg/m?
Dia 1°, cada 21 o
28 dias

500 mg/m? i.v.
Dia 1°, cada 21 dias

-1.000 mg/m? i.v.
Dias 1°,8°y 15°,
cada 28 dias
-1.250 mg/m? i.v.
Dias 1°y 8°, cada
21 dias

-1,5 mg/m?2 i.v.
Dias 1° a 5°, cada
21 dias

-4 mg/semanal, i.v.
-2,3 mg/m? v.o.
Dias 1° a 5° cada
21 dias

120 mg/m? i.v. dia 1°

Duplicar dosis 2° y
3° dia por v.0., cada
21 dias

Abundantes liquidos
Administrar MESNA

Ritmo infusion: 1 mg/min
Diluirse en suero salino
Hidratacion adecuada
Forzar diuresis >250 ml/h
No asociar con otros
nefrotdxicos

Monitorizar funcion renal:
Cr, iones

Infusion en 15 a 60 min
No asociar nefrotoxicos

Eliminacion renal
Precaucion en insuf. renal
Acido félico: 350 pg/dia
Vitamina By: 1.000 pg/
cada 3 ciclos

Tiempo de infusion

<60 min

Riesgo elevado de
hepatotoxicidad si Bil total
> 1,6 mg/dl

Insuficiencia renal
moderada

Reducir dosis en Ccr 15

a 25 ml/miny

< 15 ml/min

Reducir dosis en pacientes
con ictericia obstructiva

Mielodepresion

Nauseas y vomitos

Cistitis hemorragica (10 %)
Cardiotoxicidad

Fibrosis pulmonar
Amenorreal/azoospermia
SIADH

Segundas neoplasias

Nefrotoxicidad

Emesis

Neurotoxicidad a dosis
acumulativas

Ototoxicidad

Mielodepresion

Otros: patologia cardio-vascular,
elevacion de GOT, GPT y
bilirrubina, sabor metalico,
alopecia, mialgias, SIADH,
neuritis optica
Mielosupresion: trombopenia
Riesgo de hipersensibilidad

Mielosupresion

Mucositis

Rash cutaneo

Otras: aumento GOT y GPT,
anorexia, astenia
Mielosupresion

Sintomas gripales

Astenia, aumento GOT y GPT
Disnea

SHU

Radiotoxico

Mielosupresion

Nduseas y vomitos

Diarrea

Otros: elevacion GOT y GPT,
cefalea, dermatitis

Mielosupresion
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TABLA 2. (continuacion) Farmacos en QT del CP. Dosis, intervalos, precauciones y efectos

(Adriamicina)
Myocet®

Dia 1°, cada 21 dias

Doxorrubicina 40-45 mg/m? i.v.

Dia 1°, cada 21 o
28 dias

En hepatopatia
Recomendaciones
antiestrenimiento

En cardiopatia:
seguimiento
ecocardiografico

En afectacion hepatica

toxicos
Farmaco Dosis habituales Precauciones Toxicidad
Paclitaxel 175-200 mg/m? Metabolismo hepatico: Mielosupresion
Taxol® Dia 1°, cada 21 dias ~ GOT/GPT > 10 veces o Hipersensibilidad
bilirrubina > 5 veces: no Alopecia
administrar Bradicardia
Premedicacion: reacciones  Alteraciones transaminasas
de hipersensibilidad. Neurotoxicidad
Administracion previa al
platino
Radiosensibilizante
Docetaxel 75-100 mg/m?2 i.v. Reducir dosis en caso de Mielosupresion
Taxotere® Dia 1°, cada 21 dias  disfuncion hepatica Cardiovascular: retencion
Contraindicado si: de liquidos
-Bilirrubina total Mucositis
> 1,5 veces o Alopecia
-GOT/GPT > 1,5 veces o Neurotoxicidad
-FA > 2,5 veces
Dexametasona 8 mg
Vinorelbina -30 mg/m? i.v. semanal En hiperbilirrubinemia Mielosupresion
Navelbine® -25-30 mg/m? i.v. Neurotoxicidad (10%)
1°y 8¢ dia cada Nauseas y vomitos
21 dias
-60 mg/m? v.o.
semanal las tres
primeras semanas
y, después, 80 mg/m?
Vincristina 1,4 mg/m?2 Evaluacion neurologica Neurotoxicidad:
Oncovin® (maximo, 2 mg) i.v. previa completa Pérdida de reflgjos

osteotendinosos,
neuropatia periférica,
afectacion de pares
craneales, disfuncion
autonoma, SIADH,
encefalopatia,
parkinsonismo, ataxia
Flebitis local
Extravasacion: celulitis
Mielosupresion
Estrenimiento

Cardiopatia: alteraciones
en ECG, ICC,
miocardiopatia dilatada

no isquémica
Mielodepresion

Nduseas y vomitos
Hiperpigmentacion venosa
Flebitis
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Quimioterapia en el carcinoma de pulmon
de células pequenas (CPCP)

El CPCP representaba hasta hace pocas
décadas el 20-25% de los carcinomas pulmo-
nares, este porcentaje ha ido reduciéndose y
esa cifra apenas llegaba en 1998 al 14% . Este
tumor se caracteriza por su tendencia a la di-
seminacion, facilidad de recidiva y su quimio-
sensibilidad, y sin tratamiento la supervivencia
media es de 2-4 meses desde el diagnostico.
La QT ha mejorado de forma significativa el
prondstico tanto en la enfermedad limitada
(EL) como en la enfermedad extendida (EE),
con una tasa de respuestas globales y mediana
de supervivencia del 80-95% y 12-20 meses
parala ELy 60-80% y 7-11 meses para la EE,
respectivamente. En el CPCP el objetivo de la
QT es aumentar la supervivencia y mejorar
la calidad de vida con objetivos secundarios
como tasa de respuestas y tiempo o super-
vivencia libre de progresion (SLP). La QT se
ha mostrado superior a la mejor terapia de
soporte (MTS)®.

El tratamiento de referencia en QT del
CPCP es la poliquimioterapia frente a la mo-
noterapia. Se han estudiado numerosas com-
binaciones de farmacos, que no han superado
en los ensayos a los esquemas clasicos de CAV
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina) o
PE (cisplatino, etoposido), descritos en 1978
y 1984, respectivamente™®. Se ha comproba-
do en varios meta-andlisis la superioridad de
esquemas basados en cisplatino frente a es-
quemas sin este farmaco® y de la asociacion
con etoposido?. Actualmente se considera al
esquema PE como combinacion de referencia
por sus resultados en supervivencia global tanto
en la EL, en este caso asociada a radioterapia,
como en la EE, ademas de por su menor perfil
de toxicidad hematologica y mejor tolerancia.

El carboplatino ha mostrado similar efica-
cia al cisplatino asociado a etop6sido, pero con
un mejor perfil de toxicidad, aunque presenta
mayor mielosupresion, por lo que resulta mas
indicado en aquellos pacientes con peor estado
general o condiciones clinicas que desaconse-
jen el uso de cisplatino.

QUIMIOTERAPIA. NUEVAS TERAPIAS DIANA

Habitualmente, los pacientes ancianos no
son incluidos en ensayos clinicos y, en ocasio-
nes, estos pacientes son infratratados debido
a su edad. Datos retrospectivos de diferentes
estudios y protocolos muestran que estos pa-
cientes presentan respuestas y superviven-
cia similares al resto; ademas, suelen recibir
menos QT que la planificada y muestran una
toxicidad mayor. Se aconseja, por tanto, que
estos pacientes sean seleccionados, mas que
por su edad, por su comorbilidad y situacion
general. Las pautas de monoterapia con eto-
posido o carboplatino no se recomiendan en
estos pacientes por su inferioridad en la super-
vivencia frente a los tratamientos combinados.

El aumento del numero de farmacos no
ha demostrado beneficio, aunque algun estu-
dio ha mostrado beneficio en la superviven-
cia al anadir una tercera droga (ifosfamida),
incluso dos drogas adicionales (vincristina y
adriamicina) al esquema clasico de PE. Asi-
mismo, tampoco se recomienda aumentar la
intensidad de dosis por ciclo ni el numero de
ciclos, aunque el incremento de densidad de
dosis podria aplicarse en algunos pacientes de
forma individualizada.

Respecto a terapias de mantenimiento con
etoposido o topotecan(!9, han mostrado me-
joria del tiempo libre de progresion aunque no
modificaban la supervivencia global.

Enfermedad recurrente. QT de 2° linea

A pesar de la quimiosensibilidad y alta tasa
de respuestas del CPCP, la mediana de supervi-
vencia libre de progresion (SLP) suele ser corta,
12 y 4 meses para EL y EE, respectivamente.
La tasa de respuestas y SLP a drogas de segun-
da linea en claramente menor. Los factores que
definen el pronostico en la recurrencia son la
respuesta al tratamiento previo y el interva-
lo tras la administracion de la primera linea.
Definimos enfermedad refractaria si no existe
respuesta a QT de primera linea, enfermedad
resistente si existe un tiempo libre de progre-
sion menor de 90 dias tras la primera linea y
enfermedad sensible si la recurrencia aparece
después de los 90 primeros dias. Existen casos
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con un tiempo libre de progresion prolongado,
mayor de 6 meses, donde la repeticion del es-
quema inicial de primera linea es la estrategia
recomendada. En los pacientes refractarios o
con recaida precoz se han ensayado farmacos
en monoterapia como paclitaxel, docetaxel,
topotecan, irinotecan, ifosfamida, gemcitabina,
vinorelbina, etoposido €, incluso, combinacio-
nes tipo CAV.

El topotecan es la droga que ha mostrado
mejores resultados en segunda linea en pa-
cientes con recaidas. Un estudio aleatorizado
frente a CAV, en este tipo de pacientes, la tasa
de respuestas fue de 24,3 frente a 18,3 % para
CAV con una SLP de 13,5 frente 12,3 semanas
y una mediana de supervivencia de 25 frente a
24,7 semanas‘®. En ninguno de los conceptos
existia diferencia significativa aunque el con-
trol de sintomas fue mejor con topotecan. El
topotecan se puede suministrar en ciclos cada
21 dias, ciclos semanales y en forma oral. Este
farmaco ha mostrado superioridad frente a la
MTS en la mediana de supervivencia y super-
vivencia a 6 meses.

Nuevas terapias

La mediana de supervivencia se ha estan-
cado con las terapias actuales en CPCP. Ante
el pobre prondstico de estos tumores tras la
recurrencia, debemos valorar la posibilidad
de participacion de los pacientes en ensayos
clinicos de nuevas quimioterapias o terapias
diana. Otro escenario posible para esta elec-
cion serian los casos en que a pesar de existir
respuesta, continia observandose enfermedad
minima residual.

Se estan ensayando lineas de investigacion
con nuevos agentes quimioterapicos como
platino oral, amrubicina o camptothecina, asi
como nuevas combinaciones y nuevas dianas
terapéuticas. Se han realizado ensayos fases
[y II con dianas moleculares utilizadas en la
interrupcion de las vias autocrinas, antiangio-
génicos como las metaloproteasas, talidomida,
inhibidores de senales de transduccion (tirosin
cinasa), terapia génica, tecnologia antisentido
con inhibidores de ARN mensajero, anticuer-
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pos monoclonales, vacunas, etc. Sin embargo,
los estudios en fase Il no han mostrado resul-
tados en mejoria de la supervivencia tanto en
la adiccion de estas terapias a la QT estandar,
€OMO en su Uso en terapias de mantenimiento,
frente al uso de QT convencional. Actualmen-
te, las terapias biologicas no han demostrado
mejoria de la supervivencia y pronostico de
estos pacientes.

Quimioterapia en el carcinoma de pulmon

no células pequenas (CPNCP)

En el tratamiento CPNCP avanzado, hemos
asistido a cambios importantes en la ultima
década con la aparicion de terapias biologicas
dirigidas frente a dianas moleculares y a la
eleccion del tratamiento quimioterapico basa-
do en un diagndstico histoldgico més preciso.
Hasta entonces, la eleccion de un tratamiento
quimioterapico se habia basado en una serie
de premisas extraidas de meta-analisis de estu-
dios aleatorizados que habian establecido una
serie de lineas de actuacion:

* Los dobletes de quimioterapicos resultan
superiores a los regimenes de monotera-
pia. No se ha apreciado un aumento de la
supervivencia al anadir una tercera droga
citotoxica!?.

* La QT basada en cisplatino se muestra
superior, en términos de supervivencia y
calidad de vida“®, a la basada en dobletes
sin platinos, observandose una cierta supe-
rioridad del cisplatino sobre carboplatino!?.

* Los diferentes dipletes basados en platinos
se han comparado entre si y resultaron si-
milares en términos de supervivencia glo-
bal(18’19)4

e [a duracion de la QT sera de 4 ciclos en
caso de estabilizacion y 6 si existe respues-
ta, pues la prolongacion no incrementa la
supervivencia y si la toxicidad®.

Estos datos hacian que la decision tera-
péutica individualizada en primera linea se
tomara en funcion de factores como toxicidad
del protocolo elegido, comorbilidad existente,
conveniencia paciente/médico, aspectos eco-
némicos, etc.



Quimioterapia de 1° linea en CPNCP

Hasta hace pocos anos, los dipletes de
platino asociados a gemcitabina, vinorelbina
0 taxanos eran los esquemas de referencia
en primera linea para el CPNCP en estadios
avanzados!'#2), siendo el régimen de cispla-
tino-gemcitabina el que mostraba un mayor
beneficio en el tiempo libre de progresion®.
Hasta entonces la seleccion de los diferentes
esquemas terapéuticos no se hacia en funcion
a criterios concretos o definidos.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclo-
nal contra el factor de crecimiento endotelial
vascular que, al impedir su actividad bioldgica,
reduce la vascularizacion de los tumores y, por
tanto, inhibe el crecimiento del tumor. La FDA
aprob6 su indicacion clinica en 2006 para €l
CPNCP como tratamiento de primera linea, en
combinacion con carboplatino y paclitaxel®?, y
la EMEA posteriormente lo ha aprobado asocia-
do a QT basada en platino, para el tratamiento
en primera linea de CPNCP avanzado no rese-
cable, metastasico o recidivante, salvo en los
que tengan un tipo histolégico con predominio
de células escamosas, resultando asi el primer
marcador que seleccionaba las indicaciones
por caracteristicas del tumor. Ademas de en
el caso de carcinomas con histologia escamo-
sa, debera evitarse su uso en pacientes con
historia de hemoptisis o sangrado recientes.
La presencia de metéstasis cerebrales ya no
contraindica formalmente su indicacion.

En 2008 Scagliotti®® publica un estudio
fundamental para la seleccion del tratamien-
to quimioterapico en el CPNCP en funcion de
aspectos concretos del tumor. En este trabajo
comparaba en 1.725 pacientes con CPNCP
avanzado dos esquemas de platino, uno no-
vedoso (cisplatino-pemetrexed) frente a otro
clasico y considerado de referencia (cisplati-
no-gemcitabina). Se observaron medianas de
supervivencia idénticas con ambos esquemas
y una relacion entre histologia, respuesta de
los tumores y supervivencia de los pacientes
en relacion con los respectivos protocolos. La
supervivencia media fue estadisticamente su-
perior con cisplatino-pemetrexed en los casos

QUIMIOTERAPIA. NUEVAS TERAPIAS DIANA

con histologia adenocarcinoma (n=847; 12,6
vs 10,9 meses) y carcinoma de c€lulas grandes
(n=153; 10,4 vs 6,7 meses) y, por el contra-
rio, en pacientes con histologia escamosa se
obtuvieron mejores resultados con el esquema
cisplatino-gemcitabina (n=473; 10,8 vs 9,4
meses). En los 252 pacientes en que no se
llegd a un diagnostico histologico mds concreto
no se observo diferencia en la supervivencia
entre ambos esquemas (p =0,58)?%. Desde
este estudio ya se selecciona el tratamiento
de primera linea por aspectos concretos del
tumor, como es la histologia.

Actualmente, en las nuevas guias terapéuti-
cas, la seleccion del tratamiento de QT en pri-
mera linea se realiza inicialmente en funcion
de la histologia (Fig. 1), junto a la utilizacion
de determinados marcadores moleculares o
dianas que nos ayudaran en la indicacion de
ciertas terapias bioldgicas, como los farmacos
inhibidores de tirosin cinasa. Este aspecto se
desarrollara en el apartado especifico a nuevas
terapias dianas.

Si, tras la administracion de QT de primera
linea existe respuesta o estabilizacion, podemos
optar por terapias de mantenimiento (continua-
cion o secuencial). La eleccion de los farmacos
para este tratamiento opcional dependera de la
histologia del tumor, toxicidad con la QT previa,
situacion general del paciente e informacion
previa sobre presencia o ausencia de mutacion
EGFR. Este tratamiento se mantendra hasta
progresion tumoral o toxicidad inaceptable. La
mayoria de las opciones estudiadas lo fueron
para la histologia no escamosa, empleandose
bevacizumab, pemetrexed, erlotinib o cetuxi-
mab; mientras para los pacientes con histologia
escamosa se ha utilizado cetuximab, gemcitabi-
nay, mas recientemente, erlotinib (Fig. 1). Los
mejores datos se han conseguido en SLP, sin
que la supervivencia global y calidad de vida
se hayan modificado de forma sustancial en
muchos de estos estudios.

Enfermedad recurrente. QT de 2° linea

Ante la progresion o recaida tumoral en
pacientes previamente tratados con QT basada
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Primera linea

No escamoso
-Adenocarcinoma
-Células grandes
-No clasificado

QT estandar
segun histologia
(EGFRy ALK (=), H

eDoblete de platino
(cispl-pemetrexed)

*QT + bevacizumab

*QT + erlotinib

eMantenimiento
-Pemetrexed
-Bevacizumab
-Gemcitabina

eSecuencial
-Pemetrexed
-Erlotinib

no recomendado

0 no realizado)

L Escamoso

*Doblete de platino
(cispl-gemcitabina)
*QT + cetuximab

eMantenimiento
-Gemcitabina
-Cetuximab

eSecuencial
-Erlotinib
-Docetaxel

Segunda linea

eDocetaxel
sPemetrexed
oErlitinib

oGefitinib

*Doblete de platino

+ bevacizumab, si
crizotinib o i-TK:
-Utilizados en 12
linea 'y

-No escamoso

FIGURA 1. Algoritmo terapéutico de QT estandar en pacientes con CPNCP avanzado.

en platinos cabe plantearse una QT de segunda
linea (Fig. 1).

Se han utilizado esquemas de monoterapia
con docetaxel, pemetrexed, erlotinib y gefiti-
nib. A pesar de que docetaxel ha mostrado
mejoria en la supervivencia en comparacion
con vinorelbina, ifosfamida y MTS®%, no existe
un criterio definido para la seleccion de pacien-
tes y farmacos para la QT de segunda linea®.

Pemetrexed mostro su no inferioridad fren-
te a docetaxel en un estudio aleatorizado de
571 pacientes previamente tratados?®. Otro
estudio aleatorizado también ha comparado
gefitinib frente a docetaxel y mostrado su no
inferioridad en términos de supervivencia, va-
lidando este tratamiento en segunda linea®”.
Las tasas de respuesta objetiva a i-TK (genitinib
y erlotinib) son mas altas en pacientes con
adenocarcinomas, no fumadores, mujeres y
de raza asiatica.

NUEVAS TERAPIAS DIANA

El tratamiento del CP localmente extendido
y diseminado ha estado fundamentado en la
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QT basada en dipletes de platino. Esta QT “es-
tandar” no habia variado de forma significativa
en los ultimos anos, en décadas para el caso
del CPCP. En los ultimos afos se han producido
cambios en el abordaje del CPNCP debido a
la aparicion de tratamientos o esquemas tera-
péuticos dirigidos en funcion de la histologia y
modificaciones en los cronogramas con las mo-
dalidades de terapias de continuacion con las
pautas de mantenimiento o las secuenciales.

Donde quizés si se esta produciendo un
cambio relevante es en el descubrimiento
de marcadores moleculares con importancia
predictiva y prondstica con repercusion en la
aplicacion, tanto de los tratamientos estandar
de QT como de nuevas moléculas terapéuticas.
Este mayor conocimiento en el campo de la
biologia molecular del CPNCP ha permitido
el desarrollo de tratamientos oncoldgicos mas
eficaces y especificos frente a moléculas o al-
teraciones moleculares concretas, conocidas
como terapias dirigidas.

Es importante que definamos inicialmente
dos conceptos clave. Se habla de un biomar-



cador pronostico en el caso de una molécula
relacionada con la supervivencia del paciente,
independientemente del tratamiento recibido.
Relaciona el efecto del tumor sobre el paciente
y es un indicador de la agresividad inherente
al tumor®®. Por otra parte, nos referiremos a
un biomarcador como predictivo cuando se
trate de una molécula relacionada con la efi-
cacia terapéutica, es decir, con el efecto del
tratamiento sobre el tumor. Existira, por tanto,
una relacion entre la molécula y el resultado de
un determinado tratamiento en el paciente®®.

Histologia como primer biomarcador

La evaluacion patoldgica tras la cirugia
debe cubrir todos los aspectos recomendados
por la American joint Committee on Cancer?”
como son tamano del tumor, extension de la
invasion (pleural y bronquial), estado de los
margenes quirurgicos y presencia o ausencia
de metastasis linfaticas ganglionares. También
recomienda la determinacion de las alteracio-
nes moleculares especificas, que ayuden a pre-
decir sensibilidad o resistencia a un creciente
numero de terapias dirigidas, especialmente
inhibidores de tirosin cinasa (i-TK), e incluso
a farmacos de QT estandar.

El diagnostico morfoldgico ya se conside-
ra el primer biomarcador con valor predictivo
para establecer un tratamiento oncoldgico, por
tanto el diagnostico patoldgico deberd incluir
de una forma lo mas exacta posible el tipo his-
tologico de tumor y sus posibles subtipos, de
acuerdo con las ultimas clasificaciones, resul-
tando especialmente necesarios en los adeno-
carcinomas. El término de carcinoma pulmo-
nar no célula pequena, deberia evitarse como
diagndstico unico, especialmente en las mues-
tras pequenas de biopsia o citologia. Actual-
mente, se aconseja realizar sistematicamente
técnicas de inmunohistoquimica (IHQ) para, al
menos, concretar términos como CPNCP posi-
ble o probable adenocarcinoma o escamoso.
Un diagnostico histologico exacto determinara,
no solo el uso de esquemas oncoldgicos de
QT concretos®, sino también la indicacion o
contraindicacion de terapias dirigidas, como es
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el caso de los farmacos antiangiogénicos® en
los tumores de estirpe escamosa.

En las muestras diagndsticas, por su tama-
flo y en ocasiones escasa cantidad de material
util, puede resultar mas dificil un diagnosti-
co exacto, pero deberemos esforzarnos en
conseguir, no solo un diagnostico histologico
completo, sino también en realizar de forma
rutinaria las determinaciones moleculares
ya contrastadas por su utilidad terapéutica y
valor predictivo. No deberemos olvidar que,
puesto que a la cirugia solo llegan un 15%
de los pacientes con CPNCP, la mayoria de
los casos reciben tratamiento oncologico en
funcion a los resultados obtenidos sobre estas
pequenas muestras. Aunque las muestras de
tumor fijadas en parafina pueden ser usadas
para analisis moleculares, deberian conse-
guirse muestras en fresco y criopreservadas
para posibles estudios moleculares avanzados
posteriores. Por tanto, todos los profesionales
implicados, neumologos, radi6logos, cirujanos
y patologos, deberemos aunar esfuerzos en la
consecucion de suficiente y adecuado material
para el diagnostico asi como en la planificacion
de todas y cada una de las técnicas de procesa-
miento, tincion, IHQ y analisis moleculares. En
las muestras pequenas sera necesario un uso
preciso y selectivo de las técnicas de IHQ con
objeto de preservar tejido tumoral para posi-
bles y posteriores estudios moleculares (Fig. 2).

En la subclasificacion de los CPNCP, es
importante separar los carcinomas escamo-
sos del resto por las importantes implicacio-
nes terapéuticas que esto conlleva. La estirpe
adenocarcinoma se ha convertido en foco de
especial atencion en el CP, no solo porque es ya
la mas frecuente sino porque, ademas, esta re-
lacionada con la mayoria de los biomarcadores
moleculares estudiados en las ultimos anos y
sus terapias dirigidas. A pesar de que en 2004
se actualizo la clasificacion del cancer de pul-
mon®©9, recientemente, en 2011, se ha vuelto
a publicar una nueva actualizacion especifica
para los adenocarcinomas®, promovida tanto
por sociedades de patologos como de neumo-
logos y cirujanos toracicos, donde se incide
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FIGURA 2. Algoritmo diagnéstico-terapéutico en pacientes con CPNCP avanzado.

en los diferentes subtipos de esta estirpe. Este
aspecto resulta importante por su relacion con
una mayor incidencia de alteraciones molecu-
lares segun el subtipo y un mejor prondstico y
respuesta ante los nuevos tratamientos®32., La
utilizacion de la IHQ resulta fundamental para
establecer un diagndstico exacto, especialmen-
te en los casos en que solo disponemos de una
cantidad escasa de material y en los tumores
pobremente diferenciados. Entre los objetivos
de las técnicas de IHQ estara distinguir el ade-
nocarcinoma primario pulmonar de las varian-
tes escamoso o carcinoma de células grandes,
diferenciar el adenocarcinoma pulmonar pri-
mario del metastasico, no confundir al ade-
nocarcinoma pulmonar con el mesotelioma y
detectar la posible existencia de diferenciacion
neuroendocrina en las muestras analizadas. La
pareja de anticuerpos mas aceptada es TTF-1
y p63, que puede complementarse con la cito-
queratina 5/6 o la napsina. Se recomienda en
muestras pequenas (p. €j., biopsia bronquial)
realizar el diagnostico con la primera seccion
histologica, para aplicar técnicas imprescindi-
bles de IHQ, y reservar el resto de material para
estudios moleculares®?).

Aunque la mutacion mas frecuente en
adenocarcinomas se da en el KRAS, por su
transcendencia clinica merecen especial aten-
cion las mutaciones en el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) y en los reorde-
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namientos de la cinasa del linfoma anaplasico
(ALK).

Mutaciones del receptor de crecimiento
epidérmico (EGFR)

Quizas el ejemplo mas evidente de la apli-
cacion de marcadores biomoleculares como
dianas terapéuticas y el hallazgo mas relevante
en el tratamiento del CPNCP en los ultimos
anos ha sido la determinacion de la mutacion
en el EGFR y su respuesta a los farmacos inhi-
bidores de la tirosin cinasa (i-TK). El EGFR es
un receptor de membrana de la familia ERBB
con actividad tirosin cinasa. Se trata de una
glicoproteina formada por varias porciones,
un dominio extracelular aminoterminal, una
porcion transmembrana de hélice hidrofoba,
una porcion citoplasmatica que contiene el
dominio tirosin cinasa y una parte terminal
carboxilica con residuos de tirosina y elemen-
tos reguladores del receptor. Se localiza en el
brazo corto del cromosoma 17 y esté codifi-
cado por 28 exones. La union de ligandos al
receptor aminoterminal extracelular activa la
porcion tirosin cinasa intracitoplasmatica de
la molécula y origina la autofosforilacion de
ambos dominios del receptor. La activacion de
la porcion tirosin cinasa del EGFR desencadena
una cascada de senales intracelulares que dan
lugar a cambios en la division celular, apoptosis
y estructura del citoesqueleto.



El EGFR estd expresado en todas las células
epiteliales y muchas células mesenquimales
normales, tiene un amplio rango de funcio-
nes dependiendo del origen del tejido y de su
estado de diferenciacion. Ademas de su papel
en las células normales, la disregulacion en
la senalizacion del EGFR se ha implicado en
la patogénesis de muchos tumores®. La via
EGFR puede estar aberrantemente activada por
un aumento de la expresion del receptor, por
incremento del numero de copias o por la pre-
sencia de mutaciones en determinados exones
del receptor. El EGFR mutado activara, prefe-
rentemente, la via de senalizacion Pi3K-AKT,
que es una via antiapoptotica. Los receptores
mutados, ademas, aumentan la afinidad por €l
ATP, amplifican la senal oncogénica (actuarian
como un oncogen dominante) y mantienen
el receptor en la superficie celular, en lugar
de ser degradado intracelularmente tras su
activacion6537. Al administrar i-TK, esta so-
breactivacion se interrumpe y se favorece la
muerte celular.

Aunque se han utilizado técnicas de hibri-
dacion in situ por inmunofluorescencia (FISH)
para determinar el numero de copias del gen'y
de IHQ para conocer su nivel de expresion, son
las técnicas moleculares basadas en la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) el método
elegido para conocer el estado mutacional del
EGFR. Se han utilizado varios métodos de PCR
para determinar las mutaciones del EGFR, pero
son la secuenciacion directa y la PCR en tiem-
po real los més utilizados. Habitualmente se
estudia la situacion de los exones 18 a 21 pero,
cuando la cantidad o calidad del material sea
escasa, se evaluaran de forma preferente los
exones 19y 21. Aunque no existe un consenso
de cuando realizar los estudios (antes del tra-
tamiento, tras la progresion) y de qué zonas o
lesiones (tumor primario, metastasis 0 ambos),
parece que los ultimos hallazgos sobre cambios
mutacionales durante la evolucion de la enfer-
medad aconsejan realizarlas al menos al inicio
del tratamiento y tras la progresion del tumor.

La identificacion de mutaciones somaticas
en el dominio tirosin cinasa del EGFR se ha
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asociado a elevadas tasas de respuestas a los
i-TK. Las mutaciones asociadas a esta respuesta
son la delecion en el exon 19 (Edel19, LREA),
que se aprecia en el 45% de los casos, y la
mutacion en el exon 21 (L858R), 40% de los
casos. Otras mutaciones encontradas, menos
frecuentes, son una segunda mutacion en el
exon 21 (L816Q), otra en el exén 18 (G719X),
estas ultimas sin clara relacion con respuesta a
los i-TK y, finalmente, la mutacion en el exon
20 (T790X), que se asocia a resistencia prima-
ria a los i-TK y se ha descrito en el 50% de
los pacientes con progresion de enfermedad
6839 lo que hace fundamental su deteccion en
el caso de progresion tumoral. Las mutaciones
se detectaron a su inicio en un perfil clinico
determinado de paciente (mujer, no fumadora,
asiatica e histologia adenocarcinoma), no obs-
tante la identificacion de este perfil como unico
dato para establecer el tratamiento, no resulta
suficiente para iniciarlo y es preciso conocer
previamente los datos concretos del estado mu-
tacional del EGFR. Se han descrito prevalencias
del 50% en pacientes asiaticos®?, suele ser de
un 10% en pacientes caucasicos y en pobla-
cion de nuestro entorno se ha descrito en el
16,6 % “D. En este estudio se detectd en un 30 %
en mujeres frente a 8,2 % en varones, un 38 %
en no fumadores frente a 9,5% en fumadores y
enun 17% en los adenocarcinomas, que era del
23 % en la variante bronquioloalveolar y 11,5 %
de los carcinomas de células grandes. Esto ha
llevado a aconsejar su determinacion rutinaria
en los pacientes con histologia no escamosa y
en pacientes no fumadores, independientemen-
te de la histologia® (Fig. 3).

No esta claro si la presencia de mutaciones
(LREA o0 L858R) tienen significado pronostico,
los datos publicados de algunos estudios no
mostraron clara asociacion entre la presencia
de mutaciones y una mayor supervivencia®?,
aunque en estudios retrospectivos de pacientes
tratados en primera linea con i-TK se observo
mejoria significativa en la supervivencia me-
dia cuando presentaban mutaciones EGFR®Y,
A nivel predictivo, la eficacia del tratamiento
con i-TK en pacientes de CPNCP portadores
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FIGURA 3. Algoritmo de diagnostico molecular en
pacientes con CPNCP avanzado.

de mutaciones activadoras se basa en resulta-
dos de ensayos clinicos fase Il con gefitinib y
erlotinib frente a tratamiento estandar de QT.
El estudio IPASS se disen6 para valorar
la no inferioridad del i-TK gefitinib frente a
QT estandar basada en un diplete de platino
(carboplatino-paclitaxel) en la SLP en 1.217
pacientes seleccionados por criterios clinicos
y previamente no tratados“?. El estudio de-
mostro la no inferioridad de gefitinib (SLP 5,7
vs 5,8 meses para QT). Cuando retrospectiva-
mente se analizo la SLP en funcion del estado
mutacional en 437 pacientes con muestra dis-
ponible para determinaciones moleculares del
EGFR, se demostro la superioridad de gefitinib
para SLP (HR=0,48; p <0,0001) y para la tasa
de respuestas (71,2 vs 47,3%; p=0,0001). La
relacion, como factor predictivo, entre la pre-
sencia de mutaciones EGFR y la respuesta al
tratamiento fue claramente significativa (prue-
ba de interaccion, p <0,001). En los pacientes
con ausencia de mutacion, por el contrario, la
QT estandar fue significativamente mas eficaz
(HR=2,85; p<0001). Parametros como tole-
rancia a la medicacion y calidad de vida tam-
bién fueron mejores en la rama de gefitinib.
Posteriormente, otros ensayos realizados
en poblacion asidtica, utilizando gefitinib o
erlotinib, han corroborado estos hallazgos
frente a QT basada en diferentes dipletes
de platinos“>#®. El estudio EURTAC, liderado
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por el Grupo Espanol de Cancer de Pulmon,
realizado en poblacion caucdsica“?, compa-
ra erlotinib frente a QT basada en platino en
pacientes con CPNCP con mutacion positiva
y también ha mostrado una mejor SLP con
i-TK (mediana 9,4 vs 5,2 meses; HR=0,42;
p<0,0001) con mejor tasa de respuestas y
tolerabilidad. En otros estudios con diferentes
poblaciones, las tasas de respuesta a i-TK de
los pacientes con mutacion positiva oscila en-
tre un 53y 90 % ©052), Por tanto, la determina-
cion de mutaciones activadoras de EGFR es un
factor determinante para una seleccion exacta
de tratamientos especificos en pacientes con
CPNCP, ante la marcada asociacion predictiva
entre la presencia de estas mutaciones y la
respuesta terapéutica a los i-TK.

Esto ha llevado a indicar en las guias tera-
péuticas, tanto nacionales como internaciona-
les, la determinacion de mutaciones de EGFR
de forma rutinaria en los pacientes con histolo-
gia no escamosa y en pacientes no fumadores
y a incluir en primera linea de tratamiento a los
farmacos i-TK en los pacientes con mutacion
positiva®85259) (Fig. 2).

Translocacion EML4-ALK

La cinasa del linfoma anaplésico (ALK) es
un receptor tirosin cinasa de la insulina con
una funcion no del todo clara. Se identifico
inicialmente como parte de una translocacion
asociada al linfoma anaplasico y otros linfomas
no Hodgkin®®. Se trata de una proteina trans-
membrana con un dominio aminoterminal
extracelular, un dominio intracelular para la
union del receptor de insulina y otro dominio
carboxilico intracelular. La EML4 (echinoderm
microtubule-associated protein-like 4) es una
proteina citoplasmatica que participa en la
formacion de microtubulos.

El reordenamiento EML4-ALK se ha identi-
ficado recientemente en un grupo de pacientes
con CPNCP en los que los inhibidores de la
ALK son una importante y novedosa estrate-
gia terapéutica. Descrito en 2007 cuando se
encontro una pequena inversion en el brazo
corto de cromosoma 2, que daba lugar a una



proteina quimérica con actividad tirosin cina-
sa y oncogénica tanto in vitro como in vivo.
Esta proteina combina una parte de EML4,
exones 1-13, con el dominio intracelular de
ALK, exones 20-2967. Posteriormente se ha
observado que ALK puede reordenarse no solo
con EML4 sino también con otros genes como
c-MET (hepatocite growth factor receptor), TGE-
11y KIF5B®®).

Las alteraciones de ALK se pueden detectar
por FISH, IHQ o PCR (trascripcion inversa),
siendo la FISH el procedimiento actualmente
de referencia. Esta alteracion se ha descrito
en un 2-7% de los adenocarcinomas, aunque
estudios mutacionales han llegado a encontrar-
laenun 13% de los pacientes estudiados®”.
De forma similar a las mutaciones EGFR, los
pacientes presentaban un perfil clinico caracte-
ristico. Eran algo mas jovenes que los casos de
mutacion EGFR, con cierto predominio en va-
rones, no fumadores o escasamente fumadores
(IPA < 10) y con histologia de adenocarcinomas
con produccion de mucina intracelular. Estos
pacientes no presentaban diferencias en la tasa
de respuestas a QT estandar, se mostraban re-
sistentes a los i-TK clasicos y la presencia de
esta alteracion era excluyente con las mutacio-
nes EGFR o KRAS.

Crizotinib es un inhibidor dual de tirosin
cinasa de la ALK y del receptor MET, reciente-
mente aprobado por la FDA para pacientes con
CPNCP avanzado y translocacion ALK positiva.
En un estudio de 1.500 pacientes se encontra-
ron 83 casos con translocacion EML4-ALK®?,
que ya habian sido previamente tratados con
QT y en los que se obtenian unos resultados
muy esperanzadores, con una tasa de respues-
tas del 57 % (46 respuestas parciales y una
respuesta completa), con un 33% de estabi-
lizacion de enfermedad y al tiempo de corte
del estudio el 77 % de los pacientes seguian en
tratamiento con un incremento en la SLP en el
72 % de los pacientes y una mediana de super-
vivencia no alcanzada al cierre del estudio. Los
pacientes recibian crizotinib 250 mg oral cada
12 horas en ciclos de 20 dias con una duracion
media de los tratamientos de 6,4 meses. Esto
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ha llevado a la FDA a aprobar recientemente
el farmaco para el tratamiento de los casos
de CPNCP con translocacion ALK positiva y
a incluir su determinacion previa a los trata-
mientos de primera linea en recientes guias
y consensos®® (Fig. 2), aunque actualmente
existen ensayos clinicos pendientes de finali-
zacion comparando crizotinib y quimioterapia
en distintas lineas de tratamiento.

Otros biomarcadores
Existen otros biomarcadores actualmente
en diferentes fases de estudio y solo con da-
tos preliminares pendientes de confirmacion
y valoracion sobre su utilidad y eficacia, que
hace que su determinacion rutinaria no esté
todavia indicada.
® KRAS. La mutacion KRAS se produce en
los codones 12 y 13y es la alteracion mas
frecuentemente detectada en las vias de
senalizacion del EGFR, se trata de una
proteina implicada en la union del GTP
al receptor de senalizacion del EGFR. El
KRAS mutado conforma una proteina muy
activa capaz de transformar las células en
inmortales, promueve la proliferacion celu-
lar y la supervivencia de la célula®. Es una
mutacion excluyente con la mutacion EGFR
y ambas resultan clave en la patogénesis
de un gran numero de adenocarcinomas.
Presenta prevalencias entre el 10y 30% en
los CPNCP, con datos de un 26 % en pobla-
ciones de carcinomas de células grandes y
adenocarcinomas y sexo femenino y esta
aparentemente asociado a la presencia de
tabaquismo activo y resistencia a i-TK.
A principio de los noventa ya se conocia
su valor prondstico negativo en pacientes
resecados®26 con adenocarcinomas donde
se observaba una peor SLP y supervivencia
global si los paciente mostraban en la pie-
za quirurgica presencia de mutacion KRAS
positiva frente a los que no la presentaban.
Estos datos no se han comprobado en es-
tudios recientes, en un trabajo sobre 482
pacientes resecados con estadios iniciales
I-b, Il-a y 1I-b, que recibieron terapia adyu-
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vante basada en cisplatino y vinorelbina
versus observacion®©® la presencia de mu-
tacion KRAS no mostro valor pronostico
para la supervivencia, tanto en un analisis
univariante como multivariante, ni valor
predictivo para la respuesta a QT. Solo la
ausencia de mutacion en KRAS presentaba
un valor predictivo de mejor respuesta a QT
adyuvante. Donde si ha mostrado un im-
portante valor predictivo es en la ausencia
de respuesta a i-TK en pacientes portadores
de adenocarcinoma o BAC, tratados en pri-
mera linea con erlotinib, donde se observoé
una tasa de respuesta del 0 frente al 32 % si
se trataban de pacientes con KRAS mutado
0 nativo, respectivamente®?.

*  Amplificacion de MET. MET es el gen que
codifica para el receptor de crecimiento
hepatocitario, se ha identificado tanto en
adenocarcinomas como en carcinomas es-
camosos, es independiente de la presencia
de KRAS y EGFR y actualmente estan en
investigacion anticuerpos monoclonales e
i-TK con actividad frente a esta molécula.

® Mutacion Her-2. Se trata del receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico. Es exclu-
yente con mutaciones KRAS y EGFR, los
pacientes suelen presentar un perfil clinico
similar a la mutacion EGFR y parece mas
sensible a i-TK duales, tipo lapatinib, y no
a i-TK exclusivos de EGFR.

® Mutacion de BRAE Suele darse en pacientes
fumadores o exfumadores y actualmente
estan en desarrollo inhibidores especificos.

CONCLUSIONES

Una adecuada seleccion del tratamiento
en los pacientes con CPNCP comenzara por
un completo y exacto diagnostico histologico
y la determinacion de aquellos marcadores
moleculares que han demostrado utilidad en
la eleccion de terapias especificas y dirigidas.
La determinacion de mutaciones EGFR y trans-
locaciones en la ALK son las unicas las alte-
raciones moleculares indicadas actualmente
para su determinacion rutinaria. Los casos
subsidiarios de estas determinaciones seran
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los que presenten histologia no escamosa y los
pacientes no fumadores, independientemente
de la histologia. En la figura 3 se muestra un
algoritmo de diagnostico molecular aconseja-
do para la realizacion sistematizada de los 2
biomarcadores que, hasta ahora, han mostrado
utilidad en el tratamiento de los pacientes con
CPNCP avanzado. Deberian realizarse antes del
inicio del tratamiento y se aconseja también
ante la progresion de la enfermedad.

En los pacientes con CPNCP con mutacion
EGFR y translocacion ALK negativas, la selec-
cion del tratamiento de QT, basado en dobletes
de platino se realiza, inicialmente, en funcion
a la histologia, escamosa versus estirpes no
escamosas. Por ello, resulta de vital importan-
cia conseguir suficiente y adecuado material
para técnicas de IHQ, que nos ayude a evitar
diagnosticos morfologicos inespecificos o poco
concretos, asi como en la posterior realizacion
rutinaria de técnicas mas complejas, FISH y
PCR, para andlisis moleculares contrastados.
Resulta cada vez més aconsejable la preser-
vacion de material histoldgico en fresco para
determinaciones de futuras dianas.

BIBLIOGRAFIA

1. Daniel TM. Paul Ehrlich and the origins of che-
motherapy. Int ] Tuberc Lung Dis. 2008; 12:
113-4.

2. Baserga R. The cell cycle. N Engl ] Med. 1981
304: 453-9.

3. Skipper HE, Schabel FM Jr, Wilcox WS. Ex-
perimental evaluation of potential anticancer
agents. XIII. On the criteria and kinetics asso-
ciated with “curability” of experimental leuke-
mia. Cancer Chemother Rep. 1964; 35: 1-111.

4. Chu E DV. Principles of medical oncology. En:
Devita VT HS, Rosenberg SA, eds. Cancer: prin-
ciples and practice of oncology. Philadelphia: Lip-
pincott, Williams & Wilkins; 2005. p. 295-306.

5. Garcia Mata J, et al. Quimioterapia antineopldsi-
ca. En: Cortés Funes H, Colomer Bosch R, eds.
Principios del tratamiento oncolégico. Barcelo-
na: Publicaciones Permanyer; 2009. p. 219-59.

6. Agra Y, Pelayo M, Sacristan M, Sacristan A,
Serra C, Bonfill X. Chemotherapy versus best
supportive care for extensive small cell lung
cancer. Cochrane Database Syst Rev 2003(4):
CD001990.



Livingston RB, Moore TN, Heilbrun L, Bottomley
R, Lehane D, Rivkin SE, et al. Small-cell carci-
noma of the lung: combine chemotherapy and
radiation: a Southwest Oncology Group study.
Ann Inter Med. 1978; 88: 194-9.

Evans WK, Shepherd FA, Feld R, Osoba D,
Dang P, Deboer G. Vp-16 and cisplatin as first-
line therapy for small cell lung cancer. | Clin
Oncol. 1985; 3: 1471-7.

Pujol JL, Carestia L, Daurés JP. Is there a case
for cisplatin in the treatment of small-cell lung
cancer? A meta-analysis of randomized trials
of a cisplatin-containing regimen vs a regimen
without this alkylating agent. Br J Cancer. 2000
83: 8-15.

Mascaux C, Paesmans M, Berghmans T, Bran-
le F, Lafitte ]J, Lemaitre F, et al. A systematic
review of the role of etoposide and cisplatin
in the chemotherapy of small cell lung can-
cer with methodology assessment and meta-
analysis. Lung Cancer. 2000; 30: 23-36.

Rossi A, Maione P, Colantuoni G, Guerriero C,
Ferrara C, Del Gaizo F et al. Treatment of small
cell lung cancer in the elderly. The Oncologist.
2005; 10: 399-411.

. Schiller JH, Adak S, Cella D, DeVore RF 3rd,

Johnson DH. Topotecan vs observation after
cisplatin plus etoposide in extensive-stage
small-cell lung cancer: E7593; a phase II trial
of the Eastern Cooperative Oncology Group. ]
Clin Oncol. 2001; 19: 2114-22.

. Hanna NH, Sandier AB, Loehrer PJ Sr, Ansari

R, Jung SH, Lane K, et al. Maintenance daily
oral etoposide versus no further therapy fo-
llowing induction chemotherapy with etoposi-
de plus ifosfamide plus cisplatin in extensive
small-cell lung cancer: a Hoosier Oncology
Group randomized study. Ann Oncol. 2002;
13:95-102.

. von Pawel ], Schiller JH, Shepherd FA, Fields SZ,

Kleisbauer JP, Chrysson NG, et al. Topotecan vs
cyclophosphamide, doxorubicin, and vincristi-
ne for the treatment of recurrent small-cell lung
cancer. ] Clin Oncol. 1999; 17: 658-67.

. Delbaldo C, Michiels S, Rolland E, Syz N, Soria

JC, Le Chevalier T, et al. Second or third additio-
nal chemotherapy drug for non-small cell lung
cancer in patients with advanced disease. Co-
chrane Database Syst Rev. 2007 (4):CD004569.

. Pujol JL, Barlesi F, Daures JP. Should chemothe-

rapy combinations for advanced non-small cell
lung cancer be platinum-based? A meta-analy-
sis of phase Il randomized trials. Lug Cancer.
2006; 51: 335-45.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

QUIMIOTERAPIA. NUEVAS TERAPIAS DIANA

. Hotta K, Matsuo K, Ueoka H, Kiura K, Tabata

M, Tanimoto M. Meta-analysis of randomized
clinical trials comparing cisplatin to carboplatin
in patients with advanced non-small cell lung
cancer. ] Clin Oncol. 2004; 22: 3860-7.

. Schiller JH, Harrington D, Belani CP, Langer C,

Sandler A, Krook ], et al. Comparison of four
chemotherapy regimens for advanced non-
small cell lung cancer. N Engl ] Med. 2002;
346: 92-8.

. Scagliotti GV, De Marinis F, Rinaldi M, Crino L,

Gridelli C, Ricci S, et al. Phase I1I randomized
trial comparing three platinum-based doublets
in advanced non-small-cell lung cancer. ] Clin
Oncol. 2002; 20: 4285-91.

Socinski MA, Schell MJ, Peterman A, Bakri K,
Yates S, Gitten R, et al. Phase III trial compa-
ring a defined duration of therapy versus conti-
nuous therapy followed by second-line therapy
in advanced-stage 11IB/IV non-small-cell lung
cancer. ] Clin Oncol. 2002; 20: 1335-43.

Kelly K, Crowley ], Bunn PA Jr, Presant CA,
Grevstad PK, Moinpour CM, et al. Randomized
phase 111 trial of paclitaxel plus carboplatin ver-
sus vinorelbine plus cisplatin in the treatment
of patients with advanced non-small-cell lung
cancer: a Southwest Oncology Group Trial. ]
Clin Oncol. 2001; 19: 3210-8.

Sandler A, Gray R, Perry MC, Brahmer J, Schiller
JH, Dowlati A, et al. Paclitaxel-carboplatin alone
or with bevacizumab for non-small cell lung
cancer. N Engl ] Med. 2006; 355: 2542-50.

Scagliotti GV, Parikh P, von Pawel ], Biesma B,
Vansteenkiste J, Manegold C, et al. Phase III
Study comparing cisplatin plus gemcitabine
with cisplatin plus pemetrexed in chemothe-
rapy-naive patients with advanced-stage non—
small-cell lung cancer. ] Clin Oncol. 2008; 26;
3543-51.

Fossella FV, DeVore R, Kerr RN, Crawford ],
Natale RR, Dunphy F et al. Randomized phase
111 trial of docetaxel versus vinorelbine or ifosfa-
mide in patients with advanced non-small-cell
lung cancer previously treated with platinum-
containing chemotherapy regimens. The TAX
320 Non-Small Cell Lung Cancer Study Group.
J Clin Oncol. 2000; 18: 2354-62.

Huisman C, Smit EF, Giaccone G, Postmus PE.
Second-line chemotherapy in relapsing or re-
fractory non-small-cell lung cancer: a review. |
Clin Oncol. 2000; 18: 3722-30.

Hanna N, Shepherd FA, Fossella FV, Pereira JR,
De Marinis F, von Pawel J, et al. Randomized
phase 1II trial of pemetrexed versus docetaxel

175



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

I.M. SAncHEZ HERNANDEZ, M.P. REsano Barrio

in patients with non-small-cell lung cancer
previously treated with chemotherapy. ] Clin
Oncol. 2004; 22:1589-1597.

Kim ES, Hirsh V, Mok T, Socinski MA, Gervais
R, Wu YL, et al. Gefitinib versus docetaxel in
previously treated non-small-cell lung cancer
(INTEREST): a randomised phase Il trial. Lan-
cet. 2008; 372: 1809-18.

National Comprehensive Cancer Network Cli-
nical Practice Guidelines in Oncology (NCCN
Guidelines®). Non-Small Cell Lung Cancer. Ver-
sion 2.2012. NCCN.org. (www.nccn.com).

Edg SB, et al. AJCC Cancer Staging Manual, 7t
ed. New York: Springer; 2010.

Beasley MB, Brambilla E, Travis WD. The 2004
World Health Organization classification of lung
tumors. Semin Roentgenol. 2005; 40 (2): 90-7.

Travis WD, Brambilla E, Noguchi M, Nicholson
AG, Geisinger KR, Yatabe Y, et al. International
Association for the Study of Lung Cancer/Ame-
rican Thoracic Society/European Respiratory
Society International Multidisciplinary Classifi-
cation of Lung Adenocacinoma. | Thorac Oncol.
2011; 6 (2): 244-85.

Russell PA, Wainer Z, Wright GM, Daniels M,
Conron M, Williams RA. Does lung adeno-
carcinoma subtype predict patient survival?:
A clinicopathologic study based on the new
International Association for the Study of Lung
Cancer/American Thoracic Society/European
Respiratory Society international multidisci-
plinary lung adenocarcinoma classification. ]
Thorac Oncol. 2011; 6 (9): 1496-504.

Gomez ], et al. Recomendaciones para la
determinacion de biomarcadores en el car-
cinoma de pulmén no microcitico avanzado.
Consenso nacional de la Sociedad Espanola de
Anatomia Patologica y de la Sociedad Espario-
la de Oncologia Médica. Rev Esp Patol. 2012.
doi:10.1016/j.patol 2011.11.002.

Baselga J. New technologies in epidermal
growth factor receptor-targeted cancer therapy.
Signal. 2000; 1: 12-21.

Sordella R, Bell DW, Haber DA, Settleman J.
Gefitinib-sensitizing EGFR mutations in lung
cancer activate anti-apoptotic pathways. Scien-
ce. 2004; 305: 1163-7.

Arteaga CL. EGFR receptor mutations in lung
cancer: from humans to mice and maybe back
to humans. Cancer Cell. 2006; 9: 421-3.

Hendriks BS, Griffiths GJ, Benson R, Kenyon D,
Lazzara M, Swinton J, et al. Decreased inter-
nalisation of erbB1 mutants in lung cancer is

176

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

linked with a mechanism conferring sensitivity
to gefitinib. Syst Biol (Stevenage). 2006; 153:
457-66.

Pao W, Miller VA, Politi KA, Riely GJ, Somwar
R, Zakowski MF, et al. Acquired resistance of
lung adenocarcinomas to gefitinib or erlotinib
is associated with a second mutation in the
EGFR kinase domain. PLos Med. 2005; 2: €73.

Onitsuka T, Uramoto H, Nose N, Takenoyama
M, Hanagiri T, Sugio K, et al. Acquired resistan-
ce to gefitinib: the contribution of mechanisms
other than the T790M, MET, and HGF status.
Lung Cancer. 2010; 68: 198-203.

Hirsch FR, Bunn PA Jr. EGFR testing in lung
cancer is ready for prime time. Lancet Oncol.
2009; 10: 432-3.

Rosell R, et al. Screening for epidermal growth
factor receptor mutations in lung cancer. N Engl
J Med 2009; 361:958-67.

Tsao MS, Sakurada A, Cutz JC, Zhu CQ, Kamel-
Reid S, Squire ], et al. Erlotinib in lung cancer.
Molecular and clinical predictors of outcome.
N Engl ] Med. 2005; 353: 133-44.

Eberhard DA, Johnson BE, Amler LC, Goddard
AD, Heldens SL, Herbst RS, et al. Mutations
in the epidermal growth factor receptor and
in KRAS are predictive and prognostic indica-
tors in patients with non-small-cell lung cancer
treated with chemotherapy alone and in com-
bination with erlotinib. J Clin Oncol. 2005; 23:
5900-9.

Mok TS, Wu YL, Thongprasert S, Yang CH, Chu
DT, Saijo N et al. Gefitinib or carboplatin-pacli-
taxel in pulmonary adenocarcinoma. N Engl |
Med. 2009; 361: 947-57.

Lee JS, Park K, Kim S-W, et al. A randomized
phase III study of gefitinib (IRESSA) versus
standard chemotherapy (gemcitabine plus
cisplatin) as a first-line treatment for never-
smokers with advanced or metastatic adeno-
carcinoma of the lung. | Thorac Oncol. 2009;
4 (Suppl 1): PRS4.

Mitsudomi T, Morita S, Yatabe Y, Negoro S,
Okamoto 1, Tsurutani ], et al. Gefitinib ver-
sus cisplatin plus docetaxel in patients with
non-small-cell lung cancer harbouring muta-
tions of the epidermal growth factor receptor
(WJTOG3405): An open label, randomised
phase 3 trial. Lancet Oncol. 2010; 11: 121-8.

Maemondo M, Inoue A, Kobayashi K, Su-
gawara S, Oizumi S, Isobe H, et al. Gefitinib or
chemotherapy for non-small-cell lung cancer
with mutated EGFR. N Engl ] Med. 2010; 362:
2380-8.



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Zhou C, Wu YL, Chen G, Feng |, Liu XQ, Wang
C, et al. Erlotinib versus chemotherapy as first-
line treatment for patients with advanced EGFR
mutation-positive non-small-cell lung cancer
(OPTIMAL, CTONG-0802): a multicentre, open-
label, randomised, phase 3 study. Lancet On-
col. 2011; 12: 735-42.

Rosell R, et al. Erlotinib versus chemotherapy
(CT) in advanced non-small cell lung cancer
(NSCLC) patients with epidermal growth factor
receptor (EGFR) mutations: Interim results of
the European Erlotinib versus Chemotherapy
(EURTAC) phase Il randomized trial [abstract].
En: ASCO Annual Meeting; 2011. p. 7503.

Miller VA, Riely GJ, Zakowski MFE, Li AR, Patel
JD, Heelan RT, et al. Molecular characteristics
of bronchioloalveolar carcinoma and adenocar-
cinoma, bronchioloalveolar carcinoma subty-
pe, predict response to erlotinib. J. Clin Oncol.
2008; 26: 1472-8.

Sequist LV, Martins RG, Spigel D, Grunberg SM,
Spira A, Janne PA, et al. First-line gefitinib in
patients with advanced non-small-cell lung
cancer harboring somatic EGFR mutations. |
Clin Oncol. 2008; 26: 2442-9.

Lynch TJ, Bell DW, Sordella R, Gurubhaga-
vatula S, Okimoto RA, Brannigan BW, et al.
Activating mutations in the epidermal growth
factor receptor underlying responsiveness of
non-small-cell lung cancer to gefitinib. N Engl
J Med. 2004; 350: 2129-39.

Felip E, Gridelli C, Baas P, Rosell R, Stahel R;
Panel Members. Metastatic nonsmall-cell lung
cancer: Consensus on pathology and molecu-
lar tests, first-line, second-line, and third-line
therapy: 1st ESMO Consensus Conference in
Lung Cancer; Lugano 2010. Ann Oncol. 2011;
22:1507-19.

Keedy VL, Temin S, Somerfield MR, Beasley
MB, Johnson DH, McShane LM, et al. American
Society of Clinical Oncology provisional clini-
cal opinion: Epidermal growth factor receptor
(EGFR). Mutation testing for patients with ad-
vanced non-small-cell lung cancer considering
first-line EGFR tyrosine kinase inhibitor thera-
py. J Clin Oncol. 2011; 29: 2121-7.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

QUIMIOTERAPIA. NUEVAS TERAPIAS DIANA

Trigo Pérez JM, Garrido Lopez P, Felip Font E,
Isla Casado D; SEOM (Spanish Society for Me-
dical Oncology). SEOM clinical guidelines for
the treatment of non-small-cell lung cancer: An
updated edition. Clin Transl Oncol. 2010; 12:
735-41.

Morris SW, Kirstein MN, Valentine MB, Dittmer
KG, Shapiro DN, Saltman DL, et al. Fusion of a
kinase gene ALK. To a nucleolar protein gene,
NPM, in nonHodgkin's lymphoma. Science.
1994; 263: 1281-4.

Soda M, Choi YL, Enomoto M, Takada S, Yamas-
hita Y, Ishikawa S, et al. Identification of the
transforming EML4-ALK fusion gene in non-
small lung cancer. Nature. 2007; 448: 561-6.

Weinstein IB, Joe A. Oncogene addiction. Can-
cer Res. 2008; 68: 3077-80.

Shaw AT, Yeap BY, Mino-Kenudson M, Digu-
marthy SR, Costa DB, Heist RS, et al. Clinical
features and outcome of patients with non-
small cell lung cancer who harbor EML4-ALK.
J Clin Oncol. 2009; 27: 4247-53.

Kwak EL, Bang Y], Camidge DR, Shaw AT, So-
lomon B, Maki RG, et al. Anaplastic lymphoma
kinase inhibition in non-small-cell lung cancer.
N Engl | Med. 2010; 363: 1693-703.

Gregory JR, Jenifer M, William P. KRAS Muta-
tions in non-small cell lung cancer. Proc Am
Thorac Soc. 2009; 6: 201-5.

Slebos R, Kibbelaar RE, Dalesio O, Kooistra
A, Stam ], Meijer CJ, et al. K-ras oncogene ac-
tivation as a prognostic marker in adenocar-
cinoma of the lung. N Engl ] Med. 1990; 323:
561-5.

Mitsudomi T, Steinberg SM, Oie HK, Mulshine
JL, Phelps R, Viallet J, et al. Ras gene muta-
tions in non-small cell lung cancers are asso-
ciated with shortened survival irrespective of
treatment intent. Cancer Res 1991; 51: 4999-
5002.

Tsao MS, Aviel-Ronen S, Ding K, Lau D, Liu N,
Sakurada A, et al. Prognostic and predictive
importance of p53 and RAS for adjuvant che-
motherapy in non-small-cell lung cancer. ] Clin
Oncol. 2007; 25: 5240-7.

177






RADIOTERAPIA EN EL CANCER DE

PULMON

Aurora Rodriguez Pérez, Jesus Angel Escobar Sacristan, Eva Maria Arias Arias

RESUMEN

La radioterapia es una modalidad de trata-
miento loco-regional basado en el uso de radia-
ciones ionizantes con finalidad antineoplasica.
Su objetivo es administrar una dosis alta de
radiacion sobre el tumor con el menor dano
posible sobre los tejidos sanos adyacentes (in-
dice terapéutico).

La radiacion induce alteraciones a nivel
molecular, celular y tisular, que son responsa-
bles de los efectos bioldgicos sobre los distintos
organos.

Los avances tecnologicos han permitido de-
jar atras los tratamientos convencionales con ra-
dioterapia 2D y adoptar una radioterapia de alta
precision, la radioterapia conformada 3D como
tratamiento estandar en el cancer de pulmon.

Un aspecto importante es la planificacion
de cada tratamiento que incluye una serie de
fases perfectamente interrelacionadas y que
conlleva un manejo exquisito de cada paciente
desde que entra en el Servicio de Oncologia
Radioterapica hasta que recibe tratamiento.

Diferenciamos el tratamiento con radiote-
rapia externa en el que la fuente radiactiva se
situa a distancia del paciente, del tratamiento
con braquiterapia que permite insertar la fuen-
te radiactiva en el tumor o cavidad quirurgica.

Existen guias de préctica clinica con nivel
de evidencia que establecen las indicaciones
de tratamiento en cada caso segun la estirpe
histoladgica, la estadificacion y la situacion cli-
nica del paciente.

Hoy en dia contamos con avances tecnolo-
gicos que estan permitiendo optimizar la ratio
terapéutica al administrar dosis muy altas a
volumenes pequenos, minimizando el dano
radioinducido en los 6rganos de alrededor,

que han ampliado las opciones de tratamiento
en aquellos casos en que la situacion clinica-
funcional del paciente nos limita el uso de las
técnicas convencionales.

INTRODUCCION

Con mas de 110 anos de vida, esta modali-
dad de tratamiento loco-regional ha recorrido
un largo camino en su desarrollo tecnologico
y radiobioldgico. Aplicada a la mayoria de pa-
cientes con cancer de pulmon a lo largo de su
enfermedad, desde sus inicios, la radioterapia
(RT) ha tratado de conseguir el mejor indice
de control tumoral, administrando una dosis
alta sobre el tumor con la menor toxicidad
sobre los tejidos sanos. Este equilibrio control/
complicaciones define el indice terapéutico,
concepto basico en RT. Los avances tecnologi-
cos han permitido dejar atrds los tratamientos
convencionales con radioterapia 2D y adoptar
una radioterapia de alta precision, la radiote-
rapia conformada 3D (RTC-3D) como trata-
miento estandar en el cancer de pulmon, a
la que dedicaremos este capitulo. En ella, se
utilizan multiples haces de radiacion confor-
mados o adaptados al volumen de irradiacion
mediante bloques de proteccion o colimadores
multildminas. La planificacion del tratamien-
to se basa en una informacion tridimensional
completa de la anatomia del paciente, obteni-
da mediante la adquisicion de una tomografia
computarizada (TC). En el momento actual,
modernas técnicas de planificacion, irradiacion
y verificacion, que incluyen la radioterapia de
intensidad modulada (IMRT) y la radioterapia
guiada por la imagen (IGRT) permiten, junto
a medidas de control del movimiento respira-
torio, la realizacion de estereotaxia pulmonar
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(SBRT). Todas ellas tratan de optimizar la ra-
tio terapéutica escalando dosis o modificando
el fraccionamiento. Sin embargo, ese avance
tecnoldgico no serd suficiente sin un solido
conocimiento radiobioldgico que permita una
perfecta integracion con la genomica y proteo-
mica, para establecer una radioquimioterapia
individualizada en el cancer de pulmon.

EFECTOS BIOLOGICOS DE LAS
RADIACIONES

La radioterapia emplea radiaciones ioni-
zantes (fundamentalmente, rayos X, gamma
o electrones acelerados) con finalidad terapéu-
tica. La propiedad mas importante de estas
radiaciones y base de su uso clinico es la ca-
pacidad de ceder energia al interaccionar con
la materia viva®. Tras la interaccion, la energia
transferida al medio irradiado por unidad de
masa se denomina dosis absorbida y su unidad
en el sistema internacional es el Gray (Gy).

La radiacion induce alteraciones a nivel
molecular, celular y tisular, que son responsa-
bles de los efectos bioldgicos sobre los distintos
organos.

Efectos a nivel molecular y celular

Se producen con mayor frecuencia si la
interaccion tiene lugar sobre el nucleo celu-
lar, especialmente sobre el ADN®. El efecto
bioldgico es la pérdida de la proliferacion
celular o la muerte celular diferida cuando
la dosis administrada es baja o moderada, la
exposicion no es unica sino fraccionada y el
volumen de irradiacion es de una parte del
organismo (lo habitual en RT). La radiacion
puede inducir entonces dos tipos distintos de
lesion, lesion letal directa por impacto uni-
co y lesion subletal o inicialmente reparable
que puede llegar a ser letal si se acumula
un numero excesivo de las mismas sobre €l
genoma celular.

Efectos a nivel tisular

Los tejidos se comportan de distinto modo
segun sean tejidos proliferativos o de respues-
ta rapida o tejidos no proliferativos o de res-
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puesta lenta. En los primeros (médula o6sea,
epitelio intestinal, piel, mucosa orofaringea,
epitelio germinal), la funcion se deteriora al
actuar sobre las células madre pluripotenciales
y son responsables de los efectos agudos que
aparecen dias o semanas después de la irradia-
cion®@. En los tejidos no proliferativos (sistema
nervioso central y periférico, higado, pulmon,
rinon, tejido conjuntivo, cartilago, hueso, va-
50s), la pérdida de la funcion se asocia con la
disminucion del numero de elementos celula-
res maduros, bien diferenciados, que compo-
nen su estructura y son responsables de los
efectos tardios que aparecen meses después
de la irradiacion.

En los tumores malignos y los tejidos nor-
males proliferativos, el mecanismo principal
de muerte celular a dosis bajas por fraccion
(=2 Qy) es la induccion de lesiones letales por
impacto unico, mientras que, en los tejidos no
proliferativos, el efecto bioldgico se produce
por acumulo de lesiones subletales. Sin em-
bargo, parte del dano inducido por este me-
canismo es susceptible de ser reparado y esta
es la razon por la que, cuando se irradian con-
juntamente un tumor (tejido proliferativo por
excelencia) y un tejido sano no proliferativo (o
de respuesta lenta), el efecto de la radiacion a
las dosis utilizadas en la clinica (1,5-2,5 Gy) es
mas acusado sobre el tejido tumoral. Este es el
mecanismo bésico que permite la destruccion
de células tumorales sin excesivo dano sobre
las normales.

Cuatro son los mecanismos generales sub-
yacentes de respuesta a la radiacion de los
tumores y de los tejidos normales que explican
el porqué del fraccionamiento de la dosis en
radioterapia®.

1. Reparacion del dano subletal: al dividir
la dosis total en un determinado nume-
ro de fracciones, se protege a los tejidos
irradiados ya que, durante el tiempo inter-
fracciones, se produce la reparacion de las
lesiones subletales y potencialmente letales
radioinducidas.

2. Redistribucion celular: las células son mas
radiosensibles en las fases G2 y M del ciclo



celular y mas radiorresistentes en G1 y al
final de la fase S. El periodo de tiempo
entre fracciones favorece la redistribucion
de las células proliferativas en fases mas
radiosensibles y afecta, sobre todo, a las
células tumorales (en las mismas fases del
ciclo mitotico su radiosensibilidad es ma-
yor que la de las células normales).
Reoxigenacion: las células hipoxicas son
resistentes a la radiacion. Se han propuesto
varios mecanismos que explican la reoxi-
genacion. Entre otros, el incremento de la
densidad vascular tumoral consecutiva a la
deplecion celular radioinducida; la reduc-
cion del volumen tumoral con disminucion
de la distancia existente inicialmente entre
los vasos y las células hipoxicas distales a
los mismos; menor demanda tumoral de
oxigeno como consecuencia de la destruc-
cion progresiva de las c€lulas mejor oxige-
nadas con el fraccionamiento de la dosis
y, finalmente, las variaciones ciclicas en el
flujo sanguineo tumoral subsiguientes a la
apertura de vasos tumorales previamente
ocluidos.

Regeneracion celular (tumoral y del tejido
normal de respuesta aguda): en la radiote-
rapia del cancer, la prolongacion del tiempo
de irradiacion tiene la ventaja de reducir
la intensidad de las reacciones agudas y
permitir la reoxigenacion tumoral. Sin em-
bargo, una prolongacion excesiva de este
tiempo permite la proliferacion de células
tumorales supervivientes e incide negati-
vamente sobre el control tumoral.

En los tumores malignos, la regeneracion
coincide en el tiempo con la regresion tumo-
ral clinica y es mas acusado cuanto menor
es el numero de células supervivientes. Una
manera sencilla de limitar la regeneracion
tumoral consiste en intensificar los trata-
mientos, que puede conseguirse mediante
el acortamiento del tiempo de irradiacion,
adicion de quimioterapia (QT) o mediante
el hiperfraccionamiento (mas de una frac-
cion/dia separadas al menos por 6 horas,
sin prolongar el tiempo de irradiacion)®.

RADIOTERAPIA EN EL CANCER DE PULMON

Efectos de la radiacion a nivel de 6rganos®”

Se describen los efectos producidos por

la radiacion en los organos implicados en la
irradiacion tordcica:

Pulmon: es un tejido de respuesta tardia
y los principales efectos de la radiacion se
traducen en neumonitis y fibrosis pulmo-
nar. La primera es de presentacion precoz,
entre 2-6 meses después de la irradiacion y
se produce por las lesiones inducidas sobre
el endotelio vascular y las células blanco
del tejido (neumocitos tipo II). Clinicamen-
te se caracteriza por la asociacion de tos
seca, reduccion del espacio alveolar y dis-
nea progresiva.

Médula espinal®: la radiacion induce sobre
la médula efectos comparables a los pro-
ducidos sobre el tejido cerebral. La mielitis
por radiacion se debe tanto a una desmie-
linizacion y necrosis de la sustancia blanca
como a la lesion vascular.

Corazon: su tolerancia a la radiacion es ma-
yor que la del pulmon. Las lesiones radioin-
ducidas mas frecuentes son la pericarditis
y la miocardiopatia; esta ultima se carac-
teriza por fibrosis intersticial y perivascular
difusa que aparecen entre 4-9 meses tras
la irradiacion.

Esofago: la esofagitis aguda radioinducida
es una complicacion habitual y un factor
limitante de la dosis en este organo. Al-
gunos autores han relacionado la longi-
tud esofagica y la dosis total recibida con
complicaciones tardias como la estenosis
esofagica o la perforacion®.

Piel: no es un organo de riesgo en el trata-
miento del cancer de pulmén con RTC-3D
ya que las energias utilizadas permiten el
tratamiento de tumores en profundidad,
siendo la dosis recibida por la piel inferior
a su dosis de tolerancia.

PLANIFICACION DEL TRATAMIENTO
RADIOTERAPICO

Consta de una serie de etapas clinicas®,

desarrolladas de forma sucesiva e interrelacio-
nadas, en las que participan un gran nimero
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de profesionales con tareas especializadas y
complejas; ese es el motivo por el que, des-
de la llegada de un paciente a un Servicio de
Oncologia Radioterapica hasta que finaliza el
tratamiento, transcurre un periodo de tiempo
variable.

Primera consulta
Tras el enfoque clinico multidisciplinar, en

la primera consulta o evaluacion inicial®, se

determinard la indicacion e intencion de la
radioterapia.

* Indicacion: las condiciones basales para
poder administrar RT con intencién radi-
cal seran un VEMS =1 1 (0 40 %) y un DLco
=50 % . VEMS inferiores a 800 cc, pO, < 50
mm de Hg, pCO, > 45 mmHg y un bajo
performance status, contraindican la RT.

* Intencion: de forma general, la RT puede
administrarse con finalidad curativa o pa-
liativa y como modalidad de tratamiento
exclusiva o combinada con otras terapias.
Con finalidad curativa, la RT se prescribe

con intencion radical (tratamiento exclusivo
con o sin quimioterapia radiosensibilizante),
con intencion neoadyuvante (previa al trata-
miento definitivo, generalmente antes de la
cirugia) o con intencion adyuvante (tras el
tratamiento definitivo, generalmente tras la
cirugia).

Se utilizara RT paliativa ante sintomas loca-
les por progresion tumoral (sindrome de vena
cava superior, dolor toracico, obstruccion de
la via aérea o hemoptisis, entre otros) o ante
metastasis en diversas localizaciones que pue-
dan causar dolor, sindrome de hipertension
intracraneal, compresion medular o con alto
riesgo de fractura patologica.

De forma profilactica, la RT holocraneal se
administra en pacientes con cancer de pulmon
de células pequenas (CPCP) y su uso es objeto
de investigacion en cancer de pulmon no ce-
lulas pequenas (CPNCP).

Simulacion

Tras la evaluacion inicial, se realizara la lo-
calizacion de los volumenes a irradiar y de los
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FIGURA 1. Posicionamiento e inmovilizacion del

paciente. Alineacion con laseres. Los puntos grises
representan marcas tatuadas sobre el paciente. Cin-
turon Anzai sobre torax para TC4D (ver en color en
pdgs. finales).

organos de riesgo a proteger. Para ello, el pa-
ciente sera remitido a simulacion o fase del pro-
ceso radioterapico que consiste en reproducir
las mismas condiciones en las que posterior-
mente y cada dia se efectuara el tratamiento
en la maquina. En esta etapa, es fundamental
el correcto posicionamiento e inmovilizacion
del paciente, no solo para la realizacién de la
TC de simulacion, sino también para el trata-
miento diario®.
® Posicionamiento: decubito supino (posicion
mas confortable) con los brazos por encima
de la cabeza, que permitira dejar libre el
torax para la entrada de los haces de radia-
cion. La inmovilizacion®, especialmente de
los brazos, se realizara con sistemas T-bar,
colchones de vacio o cunas de espumas
rigidas, sobre una mesa plana (Fig. 1).
¢ Alineacion: consiste en marcar sobre el pa-
ciente o sobre los dispositivos de inmoviliza-
cioén, puntos de triangulacion para relacionar
el eje de coordenadas del paciente con el de
la TC y con el de la unidad de tratamiento.
Los sistemas de alineacion mas utilizados
son los laseres y los tatuajes (Fig. 1).

Adquisicion de imagenes

Los sistemas de planificacion tridimensio-
nales, basados en densidades TC, permiten al
oncologo radioterapico localizar y definir el
tumor y los organos adyacentes. Es posible



fusionar las imagenes obtenidas en la TC de
simulacion o de planificacion con las de la PET/
TC de estadificacion o con TC previos.

TC de simulacion con contraste iv: cortes
cada 3-5 mm desde el cartilago cricoides
hasta L2. Asi se adquieren las imagenes para
delimitar los volumenes sobre las mismas.
En algunos Centros es posible la realizacion
de una TC4D que permite establecer el mo-
vimiento de tumores toracicos y de abdo-
men superior con la respiracion (Fig. 1).
PET/TC de simulacion: si bien su uso no
esta contemplado en la ficha técnica de la
18E- FDG, con la bibliografia disponible, se
recomienda para la planificacion de RT,
tanto en CPNCP como en CPCP. Es espe-
cialmente util cuando hay atelectasias sig-
nificativas, permite reducir la variabilidad
interobservador y puede mejorar significa-
tivamente la exactitud en la determinacion
del volumen de tratamiento o volumen
blanco®.

Definicion de volumenes de tratamiento

La Comision Internacional de Unidades

y Medidas de Radiacion (ICRU) ha elaborado
varios informes que incluyen una serie de reco-
mendaciones para utilizar un lenguaje comun
ala hora de prescribir, informar y registrar los
volumenes y las dosis empleadas en RT?.

Volumenes tumorales

GTV (Gross Tumour Volume): volumen tumo-
ral macroscopico; estard presente en los tra-
tamientos radicales y no existira si el tumor
ha sido extirpado. En el caso de pacientes
con CPNCP que han recibido QT de induc-
cion, aunque sigue siendo controvertido, la
mayoria de autores recomiendan incluir el
GTV prequimioterapia siempre que el estado
funcional del paciente y la dosis de toleran-
cia de los 6rganos criticos lo permitan®; en
estos casos, se recomienda la fusion de ima-
genes pre y postratamiento de induccion.

En el CPCP, la delimitacion del GTV es, tam-
bién, discutida. En la mayoria de Centros,
se planifica la RT tras el 1° 0 2° ciclo de
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QT y se delimita como GTV el volumen
presente en la TC de simulacion®.

GTV ganglionar: para su correcta delimita-
cion se recomienda el uso del mapa modi-
ficado de Naruke/ATS-LCSG®. Tradicional-
mente, la valoracion del mediastino se ha
hecho con TC, considerando patoldgica la
adenopatia con un didmetro > 10 mmy
aceptando como normal un didmetro de
12 mm en ganglios subcarinales. Hoy dia,
la PET/TC y técnicas invasivas quirurgicas
y no quirdrgicas permiten una valoracion
mediastinica mas precisa.

CTV (Clinical Target Volume): margen que se
anade al GTV para incluir la enfermedad sub-
clinica. El estudio de las piezas quirurgicas
representa el gold standard para determinar
el CTV y parece razonable anadir un margen
entre 5y 9 mm, algo mayor en adenocarci-
nomas que en carcinomas escamosos.
CTV ganglionar: hasta fechas recientes, se
realizaba una “irradiacion ganglionar elec-
tiva”, es decir, el volumen de tratamiento
incluia el mediastino sano y, en aquellos
tumores del l6bulo superior, también la fosa
supraclavicular para tratar la enfermedad
subclinica. Sin embargo, varios trabajos
prospectivos en los que se ha hecho una
irradiacion ganglionar solo de areas afectas,
no ha mostrado una recidiva significativa
en areas no incluidas. Asi pues, no esta jus-
tificada la irradiacion ganglionar electiva.
Aungue no existe consenso sobre el mar-
gen que debe anadirse, la mayoria anade
5 mm al GTV ganglionar para incluir la en-
fermedad microscopica.

PTV (Planning Target Volume): constituye
el volumen definitivo de tratamiento. Se le
anade un margen al CTV para incluir tanto
las incertidumbres en el reposicionamien-
to como las modificaciones en la forma 'y
posicion del CTV. En general se anaden 5
mm a las adenopatias mediastinicas me-
tastasicas y entre 1y 2 cm para obtener el
PTV tumoral (menor margen si se dispone
de protocolos de posicionamiento o de con-
trol del movimiento y mayor margen en
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" d i . 19
FIGURA 2. GTV, CTV y PTV. A) corte axial. B) imagen 3D. C) corte coronal. D) corte sagital (ver en color en
pags. finales).

tumores de lobulos inferiores por sumayor ~ Prescripcion de la dosis

movilidad) (Fig. 2). Las dosis utilizadas varian en funcion de la
intencion del tratamiento (dosis mayores si es

Organos de riesgo radical) y de la radiosensibilidad de cada tumor.

Ademas de los volumenes tumorales, se ~ ® Tratamientos radicales: el fraccionamien-
deben delimitar los tejidos normales, cuya sen- to convencional consiste en administrar 1
sibilidad a la radiacion puede influir significati- sola dosis diaria de 1,8-2 Gy durante 5 dias
vamente en la planificacion del tratamiento o ala semana (5 x 180 cGy 0 5 x 200 cGy).
en la dosis prescrita. El margen que compensa La dosis total en estos tratamientos sera
los movimientos de estos organos y las incerti- de 60-70 Gy®. La QT concomitante incre-
dumbres en el posicionamiento, se denomina menta la respuesta a expensas de mayor
PRV. El PRV puede solaparse con el PTV y, en toxicidad.
este caso, debe elegirse entre el riesgo de no Con SBRT se administran en varias fraccio-
incluir parte de la poblacion tumoral (sacrificar nes, dosis que equivalen biologicamente a
PTV) y el riesgo de producir complicaciones = 100 Gy (dosis muy altas en pocas sesio-
graves en los tejidos sanos (sacrificar PRV). Los nes a volumenes pequenos).
organos de riesgo en el cancer de pulménson @ Tratamientos neoadyuvantes y adyuvantes:
el esofago, el corazon, la médula espinal y el dosis entre 45-50 Gy. Se administraran 60
pulmon sano (incluye el volumen de ambos Gy en caso de extension extracapsular pato-
pulmones excluyendo el PTV). En SBRT se ten- logica, factor predictivo de recidiva y de me-
dran en cuenta, ademas, las dosis recibidas por nor supervivencia para diversos autores®.
la piel, traquea y bronquios principales, plexo @ Tratamientos paliativos: se barajan varios
braquial, grandes vasos, costillas y estomago. esquemas segun la localizacion del tumor
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FIGURA 3. Simulacion en el planificador de los
haces de irradiacion conformados (ver en color en
pdgs. finales).

primario o de las metastasis. Por lo general,
se utilizan esquemas hipofraccionados con
dosis altas por fraccion. 1 fraccion de 8 Gy
o de 10 Gy (frecuente en metastasis 6seas),
5 fracciones de 4 Gy (dosis total 20 Gy) o
10 fracciones de 3 Gy (dosis total 30 Gy).

® Irradiacion craneal profildctica: 15 sesiones
con una dosis por fraccion de 2 Gy (dosis
total 30 Gy) o 10 sesiones con una dosis
por fraccion de 2,5 Gy.
Sobre los 6rganos de riesgo: al prescribir
la dosis sobre el volumen de tratamiento
se estableceran los limites de dosis sobre
los drganos criticos para reducir el riesgo
de complicaciones®. Se define la dosis de
tolerancia, como la dosis de radiacion que,
administrada con fines de control tumo-
ral, genera un indice de complicaciones
razonable sobre los tejidos normales de
respuesta lenta.

® Pulmon: se recomienda que el volumen
de pulmon (calculado como la suma de
ambos menos el PTV) que recibe 20 Gy
(V20) no supere €l 30% (o el 25% con QT
concomitante)®. El V5 no debe superar €l
45% . También se relaciona con el riesgo
de neumonitis la dosis pulmonar media,
que no debe ser superior a 20-23 Gy.

Dosimetrias

Una vez que los Radiofisicos hospitalarios
realizan distintos planes de tratamiento (Fig.
3), la evaluacion y aceptacion de las dosime-
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FIGURA 4. Distribucion de dosis tras la planificacion
(ver en color en pdgs. finales).

trias es una de las principales responsabili-
dades del oncologo radioterapico. Entre las
herramientas mas utiles para esta evaluacion,
los histogramas dosis volumen resumen en
forma de grafico la informacion dosimétrica
y, permiten el analisis de la distribucion de
dosis en los volumenes de tratamiento y en los
organos de riesgo, asi como la comparacion
entre distintos planes (Figs. 4 y 5).

Puesta en tratamiento y verificaciéon

Tras la aceptacion del plan de tratamiento, €l
paciente inicia el mismo en la unidad. La verifi-
cacion o control de calidad, comprobando que
el tratamiento coincide con el planificado, se rea-
lizarg con imagenes radiograficas reconstruidas
digitalmente (DRR) y generadas directamente
con los datos de la TC de simulacion, con imagen
radiografica portal o con los sistemas de imagen
electronica portal (verificacion 2D). Los acelera-
dores lineales de ultima generacion disponen de
un cone-beam o sistema de tomografia de haz
conico que, previamente a la sesion, realiza una
TC de verificacion que, fusionada con la TC de
planificacion, permite IGRT y terapia adaptada en
caso de regresion tumoral durante la RT (Fig. 6).

Durante el tratamiento, las revisiones se-
manales permitiran la valoracion de la toxici-
dad aguda. La toxicidad tardia o crénica sera
evaluada en las revisiones periodicas tras la
finalizacion del tratamiento radioterapico®.

TRATAMIENTO
Radioterapia externa

El paciente se situa a distancia de la fuente
radiactiva.
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Cancer de pulmon no células pequenas.
Tratamiento por estadios

Todas las indicaciones de tratamiento tie-
nen un nivel de evidencia o categoria 2 y un
grado de recomendacion A, salvo que se es-
pecifique lo contrario.

Estadio IA

Tras la cirugia y solo en caso de marge-
nes positivos tanto microscopicos (R1) como
macroscopicos (R2), cuando la reintervencion
quirurgica no pueda efectuarse, estaria indica-
da la RT con o sin QT (nivel de evidencia 2,
grado de recomendacion B).

Estadio IB. Estadio IIA (T2b NO)

Tras la cirugia®® y solo en caso de mar-
genes positivos sin reintervencion quirurgica,
se realizara RT + QT (se administra QT en
estadio ITA). La QT-RT concomitante es de
eleccion en muchas Instituciones cuando los
margenes son positivos por el mayor riesgo
de recidiva local.

Estadio IIA (T1ab-T2a N1) y estadio 1B
(T2b N1-T3 NO)

Tras la cirugia, si existen margenes posi-
tivos y sin reintervencion quirurgica, se reco-
mienda QT-RT concomitante en tumores R2 y
secuencial en R1.

En los estadios precoces, la RT radical +
QT es una alternativa a la cirugia en pacien-
tes inoperables por comorbilidad asociada o
rechazo a la misma. Es posible realizar SBRT
en tumores T1, T2 = 5 cm con PET/TC negativo
para enfermedad regional y a distancia.

Estadio 1B (T3 invasion N0) y estadio IIIA

(T3-4 N1; T4 extension NO-1)

Las opciones de tratamiento dependeran
de la localizacion del tumor (Pancoast, pared
toracica, via aérea proximal o mediastino).

* Tumor de Pancoast (T3-4 NO-1): espe-
cialmente en tumores T3 invasion NO-1:
QT-RT neoadyuvante seguida de cirugia y
QT adyuvante. La decision de realizar QT-
RT concomitante si se va a realizar neu-
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monectomia, debe ser evaluada de forma
individual por un equipo multidisciplinar.
En algunos Centros la concomitancia se
evita ante neumonectomia derecha.

En tumores T4 extension NO-1: si es un
tumor potencialmente resecable: QT-RT
concomitante preoperatoria. Si, tras la eva-
luacion quirurgica, el tumor no es reseca-
ble, se completard la RT a dosis radicales +
QT. Es importante en esta situacion reducir
el tiempo de parada de RT si finalmente la
cirugia no fuera posible. Algunos cirujanos
experimentados aceptan que el paciente
reciba dosis radicales de RT concomitante
a QT antes de la cirugia®.

En tumor irresecable de inicio: QT-RT con-
comitante y radical seguida de QT.

* Tumor en la pared toracica, via aérea
proximal o mediastino: tras la cirugia,
el tratamiento adyuvante dependera del
estado de los margenes. Si es un tumor
potencialmente resecable, se realizara
neoadyuvancia con QT-RT concomitante
o0 QT exclusiva, seguido de cirugia Si los
margenes son positivos y no se efectua
reintervencion quirurgica, QT-RT seguido
de QT (si no se administro previamente).

Estadio IlIA (T4 NO-1)

Incluye tumor T4 por presencia de nédulos
tumorales separados en distintos [6bulos del
pulmon ipsilateral. El tratamiento de eleccion
es la cirugia y, si los margenes son positivos,
QT-RT concomitante (si se tolera).

Si es irresecable, sin derrame ni pleural ni
pericardico, el tratamiento de eleccion QT-RT
concomitante y radical (categoria 1) seguido
de QT (categoria 3).

Estadio IIIA (T1-3 N2)
St no existe afectacion ganglionar N2 ni N3
en el estudio previo
Cirugia (incluye también a tumores T3 por
presencia de noédulos en el mismo [obulo). Tras
la evaluacion patologica:
® SiNO o NI:se administrard tratamiento
adyuvante en funcion del estado de los
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margenes y de la presencia o no de facto-
res adversos.

® Si N2, como hallazgo incidental: 2 opcio-
nes:

- Margenes negativos: QT (categoria 1) +
RT.

- Margenes positivos: QT-RT seguido de QT
0 QT seguida de RT.

Si existe afectacion ganglionar N2

e Siesun tumor T1-T2 o T3 (solo por tamano
=7 c¢cm), 2 opciones de tratamiento:

- QT-RT concomitante y radical (categoria
109,

- QT de induccién + RT. En este caso,
se evaluard la respuesta al tratamiento
neoadyuvante:

- Sirespuesta: cirugia + QT (categoria 2B)
+ RT (si no se ha administrado previa-
mente).

- Si hay progresion local: RT (si no se ha
administrado antes) + QT.

e Siesun tumor T3 (por invasion): QT-RT
concomitante radical”?.

Estadio IIIB (T1-3 N3)
QT-RT concomitante y radical (categoria 1)
seguido de QT.

Estadio IlIB (T4 por extension N2-3)

Requiere confirmacion patologica.

e Sin afectacion mediastinica contralateral.

2 posibilidades:

- Sin afectacion mediastinica ipsilateral. El
tratamiento se realizard en funcion del
estadio tumoral.

- Con afectacion mediastinica ipsilateral:
el tratamiento de eleccion es la QT-RT
concomitante radical (categoria 1) segui-
do de QT.

® (Con afectacion mediastinica contralateral: El
tratamiento de eleccion es la QT-RT conco-
mitante radical (categoria 1) seguido de QT.

Estadio IV

® Nodulo solitario en pulmon contralateral:
Siempre que sea posible se trataran como
2 tumores primarios.
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® Nodulos separados en pulmén contrala-
teral: 2 opciones de tratamiento:
Inducccion con QT-RT o con QT exclusiva,
seguida de cirugia:

Con margenes negativos: 2 opciones:

QT en pacientes seleccionados + RT (si

no se ha dado previamente).

Observacion.

Con margenes positivos: RT (si no se ha

dado) seguida de QT.

Cirugia de entrada y si los margenes son

positivos:

- Microscopicos: QT-RT seguido de QT. La
mayoria de instituciones administran la
QT-RT concomitante.

— Macroscopicos: QT-RT concomitante se-
guido de QT.

* Derrame pleural o pericardico: si es ne-
gativo para malignidad: tratamiento segun
estadio tumoral y si es positivo: tratamien-
to local y sistémico.

® Lesion cerebral unica: opciones de trata-
miento:

- Reseccion quirurgica de la lesion cerebral
+ RT holocraneal (categoria 1) o radio-
cirugia'o.

- Radiocirugia + RT holocraneal (categoria
| para metastasis unica).

- Radiocirugia exclusiva.

T

T

Cancer de pulmon de células pequenas
Cirugia

En pacientes con estadio clinico I en los
que se haya realizado cirugia, recibiran QT-
RT adyuvante si existe afectacion ganglionar
mediastinica. En este grupo de pacientes y
tras la finalizacion del tratamiento adyuvante,
se efectuard irradiacion craneal profilactica
(PCI).

Enfermedad limitada
El tratamiento estandar es RT temprana y

concomitante a QT.

1. Inicio de la RT con el ciclo 1 o0 2 de QT (ca-
tegoria 1) con un fraccionamiento de 1,5
Gy/ 2 veces al dia hasta 45 Gy'” o de 1,8-2
Gy/ dia hasta 60-70 Gy.



2. QT-RT concomitante es de eleccion frente
al tratamiento secuencial en pacientes con
un buen estado general o performance sta-
tus (ECOG 0-2). Categoria 1.

3. Pacientes con mal estado general (ECOG
3-4) recibiran tratamiento individualizado
que incluira tratamiento de soporte, QT +
RT secuencial.

4. RT conformada 3D o RT de intensidad
modulada serédn las técnicas de eleccion
(categoria 1).

Puede estar indicada la QT-RT en pacientes
que presenten derrame pleural negativo (0 no
determinado) para malignidad pero no para
aquellos con derrame pericérdico.

Enfermedad extendida

Tratamiento con QT exclusiva. Pacientes
seleccionados con enfermedad diseminada
no voluminosa con respuesta completa o casi
completa a la QT, deberan considerarse candi-
datos a RT tordcica secuencial. Para pacientes
con enfermedad diseminada y sintomatica, la
RT ofrece una excelente paliacion.

Irradiacion craneal profildctica (PCI)"®

Se recomienda tanto a pacientes con enfer-
medad limitada como extendida que alcanzan
una respuesta completa o parcial (categoria 1).
No se recomienda en pacientes con un bajo
PS (3-4) o con alteraciones mentales y no debe
administrarse con QT concomitante al aumen-
tar el riesgo de neurotoxicidad.

Braquiterapia

El término braquiterapia procede del griego
(braqui: corto) y se refiere a la pequena dis-
tancia entre la fuente radiactiva y el volumen
tumoral a irradiar.

La braquiterapia endobronquial HDR o de
alta tasa de dosis es una modalidad avalada en
el tratamiento paliativo y, en casos muy selec-
cionados, curativo de la obstrucciéon de la via
aérea producida por tumores malignos, ya sean
primitivos 0 metastasicos!'*?". Una de sus ma-
yores ventajas es la reduccion del tiempo de
tratamiento, lo que permite la realizacion del
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procedimiento con minima estancia hospitalaria,
en régimen de hospital de dia, reduciendo cos-
tes, disminuyendo el riesgo de movilizacion del
catéter, y con minima exposicion radiactiva®20,

Se aplica esta técnica con intencion palia-
tiva o curativa®?. Paliativa ante sintomatologia
debida a tumoracion endobronquial maligna
no susceptible de tratamiento curativo. En pa-
cientes con lesion residual maligna en el borde
de reseccion bronquial tras la cirugia o en caso
de tumor maligno de localizacion endobron-
quial no susceptible de tratamiento quirurgico,
la intencion sera curativa.

Igualmente se siguen como criterios de ex-
clusion®24, la imposibilidad de colocar ade-
cuadamente el catéter via endoscopica, una
supervivencia esperada inferior a dos meses,
un indice de Karnofsky inferior al 60% o la
falta de consentimiento informado por parte
del paciente.

La técnica consiste en colocar mediante
vision directa de un broncoscopio flexible en la
zona de la lesion endobronquial, un catéter de
polietileno de 2 mm de seccion y 995 mm de
longitud, asegurandose de que este pase, si €s
posible, la totalidad de la zona enferma®. Una
vez colocado el catéter que contiene una guia
metalica y bajo vision radioscopica, se retira el
catéter por el canal de trabajo del broncosco-
pio para garantizar que este no se desplace de
su emplazamiento adecuado. Se retira la guia
metdlica y se coloca en el interior del catéter
una sonda de simulacion, que lleva marcas
cada centimetro desde la punta de éste, que
coincide con el extremo distal del catéter y que
serviran de referencia para la planificacion del
tratamiento. Se realizan radiografias en proyec-
ciones antero-posterior y lateral derecha para
planificacion 2D (o una TC de simulacion para
planificacion 3D). Sobre estas radiografias y
con las referencias de las marcas de la sonda
de simulacion en relacion al arbol bronquial,
se determinan los segmentos a tratar.

No existe acuerdo en la dosis total a aplicar,
ni en el fraccionamiento, aunque se acepta
una dosis en torno a los 20 Gy en tres a cuatro
fracciones con cardcter semanal; de esta forma
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FIGURA 7. Carcinoma epidermoide en BPD tratado con braquiterapia HDR (ver en color en pdgs. finales).

se obtienen mejores respuestas y hay menos
complicaciones.

La respuesta al tratamiento se valora al
mes aproximadamente de realizar la ultima
aplicacion, mediante una broncoscopia, de esa
forma se define:

Respuesta completa: no existe patologia
macroscopica sugerente de enfermedad tumo-
ral en la zona bronquial tratada y en la biopsia
no se ven células tumorales.

Respuesta parcial: persistencia de enfer-
medad macroscopica, aunque con mejoria de
las lesiones o, si estas han desaparecido, hu-
biera lesion maligna en la biopsia.

No respuesta: escasa o nula progresion de
las lesiones endoscopicas con biopsia positiva.

El tratamiento endobronquial con bra-
quiterapia HDR consigue en torno al 60% de
respuestas completas, siendo el porcentaje de
respuestas parciales del 35% y soloun 5% de
los pacientes tratados no responden.

En cuanto a la respuesta clinica®?, se va-
loran los sintomas debidos a la obstruccion
de la via aérea producidos por la enfermedad
neopldsica, tos, disnea y estridor, mejorando
de forma completa, es decir, desapareciendo
o volviendo a ser como antes de la enfer-
medad neopldsica en mas del 80% de los
enfermos.
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Por sintomas, consigue controlar la he-
moptisis en mas el 95% de los pacientes, si
bien hay que tener en cuenta que nunca debe
utilizarse como una técnica que pretenda con-
seguir un control rapido de este sintoma. Se
consigue control de la tos en un 75% de los
pacientes, en practicamente el 70% se me-
jora la disnea y, segun las series publicadas
hasta en el 100 % de los enfermos desaparece
el estridoro.

Las complicaciones de hemoptisis letal y
de fistulas estan por debajo del 2% > y este
tratamiento puede ser aplicado a través de
protesis endobronquiales.

En resumen, la braquiterapia endobron-
quial HDR es un método terapéutico avalado
y constatado, tanto en el tratamiento de la obs-
truccion de la via aérea por procesos malignos
avanzados, primitivos o metastaticos, como en
el tratamiento de los procesos incipientes con
intencion curativa®® (Fig. 7).

AVANCES TECNOLOGICOS EN CANCER DE
PULMON

La Sociedad Americana de Oncologia Ra-
dioterdpica (ASTRO) define la SBRT como “un
tratamiento que auna un alto grado de preci-
sion y reproducibilidad con muy altas dosis
de radiaciones ionizantes, extremadamente



precisas y generadas externamente, maximi-
zando el efecto antitumoral, mientras se mini-
mizan los danos radioinducidos en los tejidos
sanos adyacentes”. Alternativa a la cirugia, si
no existe afectacion ganglionar mediastinica,
se utiliza tanto en tumores primarios como en
metastasis pulmonares®?”.

Esta técnica reduce errores interfraccion
debidos al posicionamiento y errores intra-
fraccion ocasionados por los movimientos
respiratorios. Utiliza un sistema de coordena-
das tridimensional que permite localizar con
exactitud el tumor, bien con fiduciales externas
0 un marco de estereotaxia que inmoviliza al
paciente o bien con sistemas de IGRT. La exac-
titud al localizar el tumor disminuye el mar-
gen al CTV y, con ello, la irradiacion de tejidos
sanos. Para compensar el movimiento respi-
ratorio, existen distintas posibilidades: com-
presion abdominal para limitar el movimiento
diafragmatico, sistemas de gating que activan
la radiacion en una parte del ciclo respiratorio
o sistemas de tracking o de seguimiento del
tumor con el haz de radiacion.

Sin datos concluyentes respecto al numero
de fracciones, dosis por fraccion y dosis total,
habitualmente se prescriben tratamientos hi-
pofraccionados, no diarios, lo que varia las ca-
racteristicas de la respuesta biologica, especial-
mente en el tejido mas proximo al tumor. La
dosis es variable, desde 36 Gy en 3 fracciones
en lesiones metastasicas, hasta 60-66 Gy en 3
fracciones de 20 Gy o 5 de 12 Gy en estadio 1.

Numerosos estudios han documentado
la eficacia y seguridad de la estereotaxia en
CPNCP precoz y en metastasis pulmonares®®).
Aunque los seguimientos son cortos, la tasa de
control local es elevada sin incrementar la tasa
de complicaciones pulmonares. En general, la
incidencia de toxicidad pulmonar G=3 es me-
nor del 5% en todas las series.

Mencion especial requieren la tomoterapia
helicoidal y la cyberknife. La primera integra
la radioterapia de intensidad modulada con
un sistema de radioterapia guiado por TC@”.
Consta de un acelerador lineal y una TC en-
samblados en el mismo caballete de rotacion.

RADIOTERAPIA EN EL CANCER DE PULMON

El haz rotatorio generado emite radiacion de
forma continua mientras la mesa de trata-
miento desplaza longitudinalmente al paciente
a través del haz de irradiacion. Previo a cada
sesion y tras el posicionamiento e inmovili-
zacion del paciente, se realiza la tomoimagen
(imagen TC con megavoltaje), que se fusiona
en tiempo real con la TC de planificacion, lo
que permite observar la regresion tumoral
durante la radioterapia y realizar una terapia
adaptada.

Cyberknife es un nuevo sistema de radioci-
rugia sin marco estereotaxico que incorpora los
avances en tecnologia robotica y en procesa-
miento de imagenes computarizada para rea-
lizar radiocirugia guiada por la imagen. Incor-
pora un acelerador lineal ligero montado en un
brazo robotico para administrar el tratamiento,
2 tubos de radiodiagnostico instalados en el
techo de la sala y acoplados a detectores de
imagenes digitales colocados ortogonalmente
respecto al paciente que guian el tratamiento
en tiempo real, y una mesa de tratamiento
que se mueve en torno a 5 ejes para ajustar la
posicion. Para la localizacion de la lesion utiliza
como sistemas de referencia estructuras 6seas
o marcadores radiopacos implantados cerca de
la lesion®?. Dispone, ademas, de un sistema de
seguimiento dindmico para aumentar la pre-
cision del tratamiento durante la respiracion.
La tasa de control local con esta técnica varia
entre el 85y 95,5% y la supervivencia a los
11 meses es del 82 % V.
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INTRODUCCION

El desarrollo experimentado por las técni-
cas broncoscopicas y la tecnologia quirurgica
en los ultimos 30 anos ha permitido el desa-
rrollo de la broncoscopia intervencionista. La
broncoscopia incluye varias técnicas quirargi-
cas que fueron desarrolladas por los cirujanos
como herramienta terapéutica, primero por
los laringologos, Gustav Killian 1898®, para la
extraccion de cuerpos extranos, después por
los otorrinolaringdlogos® y, finalmente, por los
cirujanos torgcicos. Fue uno de estos cirujanos
toracicos, Shigedo lkeda®, el que impulso el
desarrollo del broncofibroscopio, facilitando
sobremanera la exploracion de la via aérea.
Con la introduccion del fibroscopio las técnicas
broncoscopicas se difundieron fuera del campo
quirurgico, permitiendo su utilizacion por los
clinicos, que desarrollaron y expandieron la
broncoscopia diagnostica con tal éxito que la
broncoscopia rigida fue olvidada.

Cerrando el ciclo fueron los mismos neu-
mologos los que, a través de la figura de Du-
mon, en la década de los 80 introdujeron el
laser® y las endoprotesis para el tratamiento
de las lesiones obstructivas del arbol traqueo-
bronquial®®. Asimismo, fueron los que resca-
taron la broncoscopia rigida y flexible como
instrumentos terapéuticos, creando la disci-
plina de la broncoscopia intervencionista®.
Su expansion se ha visto muy impulsada por
la introduccion de nuevas tecnologias, laser,
electrocirugia, coagulacion por argon plasma,
crioterapia, terapia fotodinamica, braquiterapia
y endoprotesis. Con estos procedimientos se
puede cortar, coagular, irradiar, congelar o so-
portar con endoprotesis todo tipo de lesiones,

lo que cubre por completo el espectro de la
patologia de la via aérea, desde lesiones infla-
matorias, pseudoinflamatorias, tumoraciones
benignas, tumoraciones de bajo grado de ma-
lignidad a tumoraciones malignas.

Uno de los principales campos de actua-
cion de la broncoscopia intervencionista, por
su incidencia, es el cancer de pulmon. Las téc-
nicas broncoscépicas se pueden aplicar con
tres fines: primero, con intencion curativa en
los carcinomas superficiales microinvasivos
traqueobronquiales, segundo, como puente
para facilitar la cirugia y,tercero, con fines
paliativos para mejorar la calidad de vida y
alargar la supervivencia en los carcinomas de
pulmon avanzados que causan complicaciones
malignas de las vias aéreas centrales.

No se conocen la incidencia y la preva-
lencia de las complicaciones endobronquiales
sintomaticas por afectacion traqueobronquial
de situacion central en el cancer de pulmon®.,
Se estima que un 20-30% de los pacientes
con cancer de pulmon desarrollaran en algun
momento de su evolucion complicaciones rela-
cionadas con una obstruccion endobronquial®.
Por otra parte, se sabe que un 40% de los
fallecimientos por céncer se debe a progresion
locorregional de su enfermedad(.

En la actualidad la broncoscopia interven-
cionista se centra casi exclusivamente en el
tratamiento paliativo del carcinoma de pulmon
dentro de tratamientos multidisciplinarios. La
actuacion sobre los carcinomas microinvasivos
superficiales es muy pequena y, como puente
a la cirugia, es ya anecdotica. Esta ultima no
se analizara por su baja relevancia. Los resulta-
dos de ambos tratamientos son muy dispares,
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mientras que el tratamiento con fines paliativos
se centra en mejorar la calidad de vida con
supervivencias entre los 6 y 12 meses, los se-
gundos permiten lograr curaciones definitivas
con supervivencias prolongadas de un 66 % a
los 5 anos™. Debido a la urgencia con que se
suele plantear, en el caso de los tumores con
obstruccion de las vias aéreas centrales no se
ha logrado el diseno de estudios prospectivos y
aleatorios que permitan obtener conclusiones
relevantes y conocer cudl de las multiples tera-
pias disponibles es la mds efectiva o la que po-
see una mejor relacion coste-efectividad®19.
La mayoria de los estudios disponibles son
series de casos analizados retrospectivamen-
te. Teniendo en cuenta esa limitacion, en el
presente capitulo se hace una revision de los
diferentes procedimientos, sus indicaciones,
complicaciones y resultados que deben per-
mitir una razonable aplicacion de las terapias
disponibles.

Técnicas de tratamiento endobronquial

Las técnicas endobronquiales de la via aé-
rea para el tratamiento del cancer de pulmon
son multiples y permiten planificar tanto tra-
tamientos con intencion curativa como palia-
tiva. Si las clasificamos por su mecanismo de
actuacion se distinguen los siguientes tipos de
procedimientos endobronquiales: mecanicos,
térmicos por transferencia de energia, por crio-
terapia, por accion foto-oxidativa y por accion
ionizante (Tabla 1).

Por accion mecdnica

La enucleacion mecénica del tumor endo-
bronquial mediante la punta biselada del bron-
coscopio, después de la aplicacion de las téc-
nicas de hemostasia, laser, electrocoagulacion,
crioterapia, etc., es el procedimiento estandar
de la broncoscopia terapéutica en los tumores
de crecimiento intraluminal. Esta accion me-
canica con el broncoscopio se puede realizar,
en caso de ser necesario, sin necesidad de em-
plear otras técnicas de coagulacion. Algunos
autores sostienen que este uso directo es igual
del efectivo y menos costoso que la utilizacion
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del lasert®. Recientemente se ha introducido
el microdesbridador para broncoscopia, otro
instrumento mecanico que permite la retirada
de tejido endoluminal de forma facil, rapida
y segura®s,

De forma complementaria a las técnicas
de recanalizacion endobronquiales para las
obstrucciones con crecimiento tumoral intra-
luminal, existe un sin numero de endoprotesis
que permiten abordar las obstrucciones por
compresion extrinseca a la pared bronquial
debidas a tumoraciones o adenomegalias de
crecimiento hiliomediastinico. La indicacion
primaria de las endoprotesis son, precisamen-
te, las compresiones extrinsecas y las lesiones
con componente mMixto: extrinseco e intrinseco
(Fig. 1). Alternativamente, las endoprotesis se
pueden asociar a todas las técnicas endobron-
quiales cuando el resultado no es satisfactorio
0 se quiere prolongar el tiempo libre de recu-
rrencia local. Previamente al disparo de las
endoprotesis es necesario dilatar la estenosis
tumoral, bien con el propio broncoscopio de
calibres crecientes o con un balon de dilatacion
esofagico. Las endoprotesis disponibles en la
actualidad para su uso clinico son de dos tipos,
rectasy en Y (Tabla 2). A su vez, dependiendo
del mecanismo de disparo hay de dos tipos, las
autoexpandibles y las fijas. Un punto esencial
en las endoprotesis es la eleccion de su tama-
fo. El objetivo debe ser dilatar la estenosis
hasta los 8-11 mm, o al menos doblar su dia-
metro y, entonces, disparar una endoprotesis
2 mm mas ancha que la luz lograda, pero cuyo
didmetro sea unos milimetros inferior a la luz
del bronquio en su zona no patologica.

Por transferencia de energia

En todas estas técnicas el efecto biologico
se debe a la densidad de energia aplicada, que
se transforma en calor aplicado al tejido tu-
moral independientemente del procedimiento
fisico empleado para realizar la transferencia
de energia: laser, electrocauterio o coagulacion
por argon plasma. Cuando la temperatura del
tejido diana se eleva entre 60 y 100 grados se
produce una necrosis coagulativa, por encima
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FIGURA 1. Obstruccion bilateral por carcinoma de
célula grande a nivel de la carina traqueal. Imagen
inicial antes de la terapia endobronquial. Se apre-
cia obstruccion casi completa de ambos bronquios,
derecho e izquierdo. Hay crecimiento intraluminal
y compresion extrinseca, sobre todo a nivel de la
membranosa (ver en color en pdgs. finales).

de los 100 grados centigrados el efecto es la
vaporizacion y combustion del tejido que se
elimina en forma de humo (Fig. 2). Todas es-
tas técnicas tienen el riesgo de ignicion de los
gases anestesicos. Su poder de penetracion es
maximo con el laser 6-10 mm y de 2-3 mm
con la electrocoagulacion y la coagulacion por
argon plasma, esta ultima actua principalmen-
te en superficie.

Por crioterapia

La crioterapia actua por medio de sondas
endoscopicas, que pasan por el canal de trabajo
del broncoscopio flexible, que congelan el tejido
amenos 89-196°C. El ciclo de congelacion-des-
congelacion produce danos a diferentes niveles:
molecular, celular y tisular. El efecto citotoxico
se distribuye de forma radial y disminuye segun
nos alejamos de la criosonda o la cercania de
vasos. Sus principales caracteristicas son distri-

TABLA 2. Tipos y caracteristicas de las endoprotesis disponibles en la actualidad en

Polyflex
(Boston Scientific)

Ultraflex
(Boston Scientific)

Aerstent
(Leufen Medical)

En'Y (carina traqueal Dumon en Y
y ambos bronquios

principales) Boston Medical)

Freitag
Dynamic stent
(Boston Scientific)

Aerstent
(Leufen Medical)

Espafa

Tipo de endoprotesis Modelo Ventajas Inconvenientes

Rectas (traqueales  Dumon Facil de implantar, muy segura Mala relacion

o bronquiales) (Novatech Dumon™  Silicona no autoexpandible didmetro interno/
Boston Medical) externo

Buena relacion diametro

interno/externo
Autoexpandible/flexibles/mejor adaptacion
Poliester-silicona

Buena relacion diametro interno/externo
Autoexpandible/flexibles/mejor adaptacion
Nitinol recubierta

Buena relacion diametro interno/externo
Autoexpandible/flexibles/mejor adaptacion
Nitinol-silicona

Muy bajo indice de migracion
(Novatech Dumon™  Silicona no autoexpandible

Muy bajo indice de migracion

Diseno anatémico y dindmico con la tos
Alta resistencia a la compresion

Silicona y metal no autoexpandible
Buena relacion diametro interno/externo

Autoexpandible/flexibles
Nitinol-silicona

Facil migracion
Fractura del material

Granulomas en los
extremos
Fractura del material

Poca experiencia

Dificiles de implantar

Dificiles de implantar

Poca experiencia

198



OTROS TRATAMIENTOS: MANEJO TERAPEUTICO ENDOBRONQUIAL, RADIOFRECUENCIA

FIGURA 2. Tratamiento con laser Nd-YAG de un

carcinoma epidermoide de situacion traqueal. La
transferencia de energia ajustada a bajas poten-
cias, 18 w, permite aplicar temperaturas inferiores
a 100°C, que producen la retraccion del tumor por
la pérdida de agua y su necrosis coagulativa de for-
ma muy selectiva sin afectar a los tejidos vecinos
(ver en color en pdgs. finales).

bucion volumétrica esférica, efecto citotoxico
diferido y criorresistencia de los cartilagos!¢'7.

Por terapia fotodindmica

En esta terapia se emplea un fotosensibi-
lizante que, inyectado varias horas antes del
tratamiento, es retenido selectivamente en el
tejido tumoral. El fotosensibilizante es inerte
biologicamente hasta que no se activa pero,
desde el momento de su inyeccion, el paciente
se ha fotosensibilizado durante al menos 4-6
semanas y debe de ser protegido de laluz y las
fuentes de calor. El fotosensibilizante, para que
ejerza su efecto, debe activarse luminicamente,
con un laser ajustado en los 630 nm. El perio-
do durante el cual la activacion es mas eficaz
se conoce como ventana terapéutica, que va
desde las 40 a las 120 horas de la inyeccion
del fotosensibilizante. Durante ese periodo se
pueden realizar, si son necesarias, dos irradia-
ciones. Estas se deben seguir siempre de una
broncoscopia de limpieza de los restos tumora-
les necrosados. El fotosensibilizante aprobado
para su uso clinico es el porfimero sodico (Pho-
tofrin™). Una vez activado por el laser de diodo

con una dosis de energia de 100-200 Julios/
cm?, liberados en 500 segundos, se produce
una reaccion citotoxica de foto-oxidacion me-
diada por la formacion de oxigeno singlete. El
efecto es un dano celular que induce apoptosis
y un dano de la microvasculatura tumoral que
produce necrosis tumoral diferida®.

Por braquiterapia

La braquiterapia endoluminal permite la in-
troduccion por broncoscopia de un catéter car-
gado con una fuente de iridio-192 que permite
una irradiacion ionizante de alta dosis limitada
a los dos primeros centimetros de la sonda. El
tratamiento tipo se realiza en 1 a 6 sesiones
en un intervalo de 1 a 3 semanas, permitiendo
liberar una dosis de 3-20 Gy por sesion?. La
principal ventaja de la braquiterapia es que
es factible después de la radioterapia externa
a dosis completas, cuando se da progresion
bronquial del tumor®@9.

Tratamiento endobronquial con intencion
curativa en el carcinoma de pulmon
microinvasivo radiolégicamente oculto,
“ROLC”

Cuando nos planteamos tratar con técnicas
endobronquiales los carcinomas microinvasi-
vos con fines curativos, los resultados de estos
tratamientos tienen que ser similares o mejo-
res que los obtenidos con la cirugia abierta de
reseccion anatomica, que es el patron de refe-
rencia, para saber si esta indicacion es valida.
Si nos fijamos en la supervivencia obtenida en
la serie quirurgica de la Clinica Mayo, esta es
superior aun 90 % a los 5 anos®h. En este es-
tudio soélo se incluyeron los carcinomas radio-
l6gicamente ocultos detectados por citologia
de esputo en sus estadios muy iniciales O-1 de
carcinoma in situ (TisNOMO) y microinvasivos
(TINOMO). Aunque los resultados de supervi-
vencia del tratamiento quirurgico fueron muy
buenos, la cirugia no dejo de tener importantes
inconvenientes, como es una mortalidad ope-
ratoria asociada al procedimiento del 5,6 % . En
esa misma serie, aun 70% de los pacientes se
les realizé una lobectomia, a un 13 %, una bi-
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lobectomia y aun 17 %, una neumonectomia.
El coste, en términos de amputacion de tejido
pulmonar funcionante, que la cirugia supuso
para esos pacientes fue muy relevante. Un
22 % de esos mismos pacientes desarrollaron
en los siguientes anos un segundo carcinoma
metacronico, cuyo tratamiento fue dificultado
por la cirugia previa realizada®". Las ventajas
de la ablacion endobronquial es la actuacion
minimamente invasiva, sin heridas quirargicas,
con recuperacion rapida e impacto minimo en
la vida del paciente. La gran ventaja del abor-
daje endoscopico es que evita la amputacion
de tejido pulmonar, permitiendo una mejor
calidad de vida y haciendo posibles las rein-
tervenciones. Queda por precisar la efectividad
de las técnicas broncoscopicas para erradicar
el carcinoma. Si las técnicas de broncoscopia
intervencionistas aplicadas en estos tumores
en estadios muy iniciales lograran tasas de
supervivencia elevadas superponibles a las
resecciones quirurgicas, su eleccion frente a
la cirugia abierta seria clara, ya que permitiria
salvar gran cantidad de tejido funcionante con
un coste econémico y biologico muy inferior.
En las siguientes secciones analizaremos en
detalle en qué carcinomas se puede indicar un
tratamiento endoscopico y como tenemos que
estadificar esas lesiones para acercarnos a los
resultados de las series quirurgicas.

Definicion de carcinoma superficial
microinvasivo radiolégicamente oculto
Existe un grupo muy reducido de carcino-
mas del epitelio bronquial que son diagnosti-
cados en fases muy precoces de su evolucion
cuando todavia, por sus pequenas dimensio-
nes, no han podido desarrollar sintomas o es-
tos han sido minimos. En las contadas series
en que se analizan estos tumores su incidencia
se situa entre un 0,96 %2 a un 1,4 %?. Por
tanto, constituyen una porcion muy pequena
de los carcinomas de pulmon intervenidos.
Watanabe, en los 14 afios que cubre su serie
de carcinomas de pulmon resecados por to-
racotomia, s6lo opero a 27 pacientes en este
estadio®®. Su diagndstico suele hacerse por ci-
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tologia o broncoscopia y dentro de programas
de deteccion precoz, que incluyen la citologia
de esputo y, recientemente, la broncoscopia
con autofluorescencia.

La terminologia que se emplea para des-
cribirlos es variada, con leves cambios entre
unas definiciones y otras. La primera descrip-
cion precisa de estos tumores la realizo el Ins-
tituto de Patologia de las Fuerzas Armadas®??
en el “Atlas de Patologia Tumoral” publicado
en 1995. El carcinoma in situ se definia como
la transformacion maligna de todas las capas
celulares del epitelio, que mostraban atipias
nucleares con ausencia de cilios y pérdida de
su polaridad, que respetaba la membrana basal
sin invadir el tejido circundante. En el mismo
Atlas, junto al carcinoma in situ, se definia el
carcinoma microinvasivo como aquel con las
mismas caracteristicas histologicas que el car-
cinoma in situ, pero que rompia la membrana
basal infiltrando la pared bronquial en unos
pocos milimetros sin afectar al musculo ni al
cartilago. La siguiente expresion que se uso fue
la de carcinoma bronquial superficial de pul-
mon (en inglés superficial endobronchial lung
cancer, SELC). Esta denominacion se aplica a
tumores que, tanto macroscopica como micros-
copicamente se limitan a la luz del bronquio,
sin mostrar crecimiento o invasion por fuera
de la pared bronquial®?. Este término se em-
pleo por primera vez en la revision del Sistema
Internacional de Estadificacion del cancer de
pulmén publicada en 1988 y realizada por el
American Joint Committee®®. Se hacia una ex-
cepcion con los carcinomas in situ y tumores
superficiales cuya invasion se limitaba a la pared
bronquial, que se seguian clasificando como Tis
o T1 independientemente de su localizacion en
el arbol bronquial. Esta definicion se ha mante-
nido sin cambios en la quinta edicion publicada
en 1997¢7 y en la ultima, séptima edicion del
20099, Existen otras dos definiciones mas
operativas dirigidas a planificar un tratamiento
endoscopico, la mas importante fue desarro-
llada por la Sociedad Japonesa del Cancer de
Pulmén, que creo el acronimo CELC (Central
Early Lung cancer)®”, en esta clasificacion se
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TABLA 3. Definiciones operativas y estadificacion del carcinoma de pulmon incipiente
de situacion central radiologicamente oculto que permiten realizar tratamientos con

intencion curativa

Clasificacion del cancer de pulmon

incipiente de situacion central de  Clasificacion del cancer de pulmén la planificacién de la terapia
radiolégicamente oculto ROLC de
Vonk-Noordegraaf**

la Sociedad Japonesa de cancer

Criterios de pulmon (CELC)*

Técnicas de eleccion en la
estadificacion del ROLC, en

endobronquial y en el
seguimiento

Localizacion en un:

® bronquio subsegmentario
® bronquio segmentario

® bronquio lobar

® (rdquea

Broncoscapicos

El tamafo de la tumoracion debe
de ser < 10 Mm en su eje mayor

Los bordes de la lesion deben
de ser visibles

Biopsia de carcinoma
microinvasivo excluyéndose
los carcinomas in situ

El tamaro de la tumoracion
debe de ser <20 Mm en su

eje mayor

Biopsia de carcinoma escamoso

Clinicos Radioldgicamente oculto en Rx

y TC de torax

Ausencia de metéstasis linfaticas

Ausencia de metdstasis a distancia  Ausencia de metdstasis a distancia

*Ranehara 2000 Japan LC Society Classificacion of Lung Cancer Central Early Lung Cancer (CELC)®.

**Vonk-Noordegraaf 20032

Los bordes de la lesion

deben de ser visibles tanto

en broncoscopia con luz

blanca como en autofluorescencia

Radioldgicamente oculto en
TC de torax de alta resolucion

Ausencia de metdstasis linfaticas

Video-broncoscopio de alta
definicién con banda estrecha

Broncoscopia con
autofluorescencia

Ultrasonografia endobronquial
USEB para valoracion de la
profundidad de infiltracion

Ultrasonografia endobronquial
USEB para valoracion de los
ganglios linfdticos

TACAR

PET-TC

usan tanto criterios clinicos como radiologicos
(Tabla 3). Existe una segunda definicion ROLC
(Radiographycally Occult Lung Cancer) practica-
mente sinonima de la anterior, pero que ha sido
empleada de una forma mas amplia y menos
precisa para describir cualquier lesion no visi-
ble con técnicas de imagen©®32. Sin embargo,
recientemente se ha usado el término ROLC
de forma mas restrictiva y precisa aplicandose
al carcinoma superficial que no supere los 10
mm; se han excluido los carcinomas in situ y se
han exigido dos condiciones mas, de acuerdo
con la nueva tecnologia disponible, que la lesion
examinada con autofluorescencia sea accesible
a un tratamiento endobronquial y que, realizada
una TAC de alta resolucion, la lesion siga siendo
invisible?. La utilidad de ambas definiciones

es que permiten identificar los carcinomas que
mas se pueden beneficiar de un tratamiento
endoscopico con fines curativos.

Clinica de presentacion

La poblacion en la que aparecen este tipo
de lesiones son pacientes con tabaquismo in-
tenso y de larga duracion, con consumo de
mas de 30 paquetes ano, aunque no hay un
nivel de hébito tabaquico por debajo del cual se
puedan excluir. Son tumores asintomaticos o
paucisintomaticos, que quedan enmascarados
dentro del cuadro de EPOC. La norma es que
sean un hallazgo casual o se detecten dentro
de un programa de cribado con utilizacion de
la citologia de esputo o técnicas de autofluo-
rescencia. El unico sintoma precoz que puede
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llevar a su diagnostico es el episodio aislado
de un esputo hemoptoico. Cuando son sinto-
maticos sus sintomas son inespecificos, tos,
expectoracion, sibilancias o dolor toracico®?.
Muchos de estos tumores son sincronicos o
metacronicos a otros canceres de pulmon 'y
constituyen un hallazgo casual de la bron-
coscopia de estadificacion preoperatoria o
de seguimiento. La incidencia de carcinomas
sincronicos es de un 7-14% vy la de lesiones
metacronicas, de aproximadamente 5% por
anot®. La asociacion de estos tumores con la
EPOC es muy clara y fuerte, como lo muestran
los estudios de cribado para deteccion precoz
realizados en pacientes de EPOC con fuerte
consumo de tabaco, donde se encuentra una
prevalencia del cancer de pulmon de un 2%,
con una incidencia de nuevos casos en los si-
guientes 5 anos entre el 2 y 3% 9.

Métodos de diagnostico

Hay tres procedimientos diagnosticos
que permiten la identificacion de los CELC
0 ROLC son la citologia de esputo, la bron-
coscopia convencional y la broncoscopia con
autofluorescencia. Recientemente se han ana-
dido distintas técnicas de broncoscopia con
analisis de imagen avanzado®¥, de las que
todavia es pronto para tener una perspectiva
de su rentabilidad. Entre ellas cabe destacar
el videobroncoscopio de alta definicion con
imagen de banda estrecha y la tomografia por
coherencia optica.

La citologia de esputo es una técnica que
llega a tener una sensibilidad del 100% para la
deteccion de carcinomas escamosos de las vias
aéreas centrales®. Es, por tanto, una técnica
ideal para detectar esos carcinomas, no asi los
adenocarcinomas de situacion periférica en el
parénquima pulmonar. A pesar de esa limita-
cion, sigue siendo una herramienta de diagnos-
tico importante, ya que el carcinoma escamoso
suele comprender un 17-29% de los canceres
de pulmon®. La citologia de esputo hecha con
el método de Saccomanno®”-3® seguida de la
tincion de Papanicolaou®” permite el estudio de
las células descamadas procedentes del epitelio
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respiratorio y de esa forma detectar de forma
precoz el carcinoma®?. Este método tiene una
sensibilidad de un 60-70 % y es conocido como
la “broncoscopia de los pobres”¢341. La citolo-
gia es mas efectiva cuando se recoge el esputo
inicial de la manana durante 3 dias seguidos®?.
El analisis citologico permite clasificar los es-
putos en siete categorias: normal, metaplasia
escamosa, leve displasia, moderada displasia,
grave displasia, carcinoma in situ y finalmen-
te carcinoma invasivo“?. Los métodos de Sac-
comanno permitieron establecer una historia
natural del desarrollo del cancer de pulmén de
origen escamoso. Definieron claramente que
los cambios citologicos en el esputo, como la
displasia grave, preceden en 4-5 anos al de-
sarrollo franco de un carcinoma de pulmon,
permitiendo por tanto su deteccion precoz o
en fases iniciales®”. A la inversa, la ausencia
de anormalidades citoldgicas en el esputo tiene
un alto valor predictivo negativo del 94 % de
tener carcinoma escamoso de las vias aéreas
centrales®. El valor de la citologia para detec-
tar los carcinomas escamosos de situacion cen-
tral queda aun mas reafirmado por los estudios
prospectivos aleatorios realizados por el Institu-
to Nacional del Cancer en EE.UU. (INC) en los
anos 70. En estos estudios se asignaron aleato-
riamente los pacientes a dos grupos, uno con
citologia de esputo cada cuatro meses y otro sin
citologia. El examen citoldgico incremento el
diagnostico de los carcinomas de pulmon en un
28% “9. En esos ensayos clinicos y en el estudio
Checoslovaco® la citologia de esputo no dismi-
nuyo6 la mortalidad por cancer de pulmon. Esto
llevo a un abandono de la citologia de esputo y
a una infrautilizacion de la técnica. Las conclu-
siones del estudio realizado por el INC han sido
revisadas recientemente, encontrandose que la
citologia por si sola permitio el diagnostico en
un 50% de los casos. Los carcinomas detecta-
dos por citologia estaban en un estadio mas
precoz, traduciéndose en una reduccion de la
mortalidad en los carcinomas escamosos y en
los grandes fumadores, si bien esa reduccion
fue de solo un 10 % “o. El examen de nuevos
marcadores moleculares relacionados con el
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FIGURA 3. Vision macroscopica de un carcinoma superficial. Carcinoma epidermoide de 8 mm en el

segmento 8 del LID, con leve engrosamiento de la mucosa, antes y a los 2 anos de tratamiento con laser

Nd-YAG (ver en color en pdgs. finales).

cancer de pulmon en el esputo ha revitalizado
el interés por esta técnica“’4). Por ejemplo, los
microRNA analizados en esputo han permitido
diagnosticar carcinomas de pulmoén con una
sensibilidad del 70 % y una especificidad del
100 % 9.

La broncoscopia convencional con luz blan-
ca es el siguiente paso después de la citologia
que nos permite llegar al diagnostico de las
lesiones premalignas y de los carcinomas en
estadio 0-1. Sin embargo, las displasias y el
carcinoma in situ son lesiones de la muco-
sa respiratoria dificiles de identificar, por su
escaso tamano y los minimos cambios en la
coloracion y el grosor de la mucosa que pro-
ducen (Fig. 3). Por tanto, las opciones de llegar
a una identificacion correcta por broncoscopia
convencional son solo de un 30% 9. Existe
ademds una importante variabilidad interob-
servador. Esas dificultades han llevado a buscar
nuevas técnicas de imagen que mejoren la pre-
cision de la broncoscopia en el diagnostico de
las lesiones malignas en sus estadios iniciales
y de las lesiones premalignas. Entre las técni-
cas de imagen introducidas se encuentran la
autoflurescencia, el videobroncoscopio de alta
definicion con visualizacion de banda estrecha
y la tomografia por coherencia optica.

El sistema de autofluorescencia (LIFE) fue
desarrollado a principios de los anos 90¢!52,
El principio en que se basa fue descrito previa-
mente por Lycette en 1965, quién describio la
diferente intensidad de la fluorescencia emi-
tida entre el tejido normal y el maligno®?. El
mecanismo se basa en que la mucosa normal,
cuando se ilumina con luz laser azul, emite
una autofluorescencia de color verde (500-600
nm); por el contrario, los tejidos malignos ca-
recen de fluorescencia. Amplificando la dife-
rente intensidad de fluorescencia se pueden
identificar las zonas patologicas. En Espana
existen varios modelos de broncoscopios con
autofluorescencia, son el Xillin LIFE-lung®¥, el
Karl Storz D-Light®?, el Pentax SAFE-1000¢0y
su sucesor el Pentax 3000¢9 y, por ultimo, el
sistema DAFE de Richard Wolf. La autofluo-
rescencia es 1,2-6,2 veces mas sensible que
la broncoscopia convencional con luz blanca
en detectar las displasias y los carcinomas in
situ™. Sin embargo, esa mayor sensibilidad
lleva aparejada una menor especificidad. Otras
alteraciones inflamatorias de la mucosa, infec-
ciones y alteraciones presentes en la EPOC
dan lugar a falsos positivos®?. Esa menor pre-
cision puede ser problematica y traducirse en
la realizacion de un mayor numero de pruebas
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diagnosticas innecesarias, aumento del coste y
del riesgo al que se somete al paciente. En este
momento No existe un consenso sobre cuando
y a quién hay que realizar broncoscopia con
autofluorescencia. Las indicaciones se deben
individualizar basandose en los riesgos y bene-
ficios que pueden representar para un paciente
determinado. Los expertos consideran que am-
bas técnicas de exploracion, con luz blanca y
con autofluorescencia, son complementarias.

El videobroncoscopio de alta definicion
combinado con la imagen de banda estrecha
fue desarrollado por Shibuya, para mejorar
la visualizacion de los patrones de vasculari-
zacion de la mucosa bronquial. En concreto,
permite una mejor distincion entre la displasia
escamosa angiogénica y otras formas de lesio-
nes premalignas®®. Se basa en el empleo de
diferentes filtros de imagen combinado con
una iluminacion secuencial de la mucosa con
luz roja, verde y azul de forma sucesiva. El
resultado es una mejor discriminacion espacial
del patron vascular de la mucosa bronquial.
La utilizacion de la imagen de banda estre-
cha permite medir el diametro de los vasos
en las distintas lesiones, ademas de describir
tres patrones vasculares: vasos en punteado,
en espiral y en tornillo. Utilizando la banda
estrecha se ha visto que el diametro medio de
los vasos se incrementa de forma significativa
cuando se comparan la displasia angiogénica
escamosa, el carcinoma in situ, el carcinoma
microinvasivo y el carcinoma invasivo®?.

La tomografia por coherencia optica (TCO)
es una modalidad de examen optico de alta
discriminacion espacial que alcanza una discri-
minacion microscopica de 5-30 micrometros,
mediante una sonda de 1,5 mm. Colocada esta
sobre la mucosa, no requiere contacto y tiene
una penetracion de 2-3 mm, que nos permite
tener una representacion de la microestructura
de la misma©0. Se basa en la luz infrarroja y
un analisis por interferometria de las ondas
opticas reflejadas. Su precision es tal que se ha
comparado a una biopsia dptica. Sin embargo
su interpretacion es compleja. Su uso ha per-
mitido distinguir entre una mucosa normal y
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un carcinoma o microinvasivo®’. La medicion
del grosor de las diferentes lesiones malignas
y premalignas de la mucosa respiratoria: hi-
perplasia, metaplasia, displasia, carcinoma in
situ'y carcinoma microinvasivo por TCO fue
significativamente diferente, permitiendo dis-
tinguir unas lesiones de otras®?.

Otras técnicas de imagen broncoscopica
que, como la TCO, mejoran la especificidad en
el andlisis de las lesiones premalignas y ma-
lignas de la mucosa bronquial, son el examen
microscopico con fluorescencia confocal®?, la
espectroscopia de fluorescencia® y la espec-
troscopia de reflectancia, en concreto la Di-
[ferential path length spectroscopy. Esta ultima
da informacion morfologica y funcional de la
mucosa y se puede considerar complementaria
de la TCO®%.

A pesar de todos estos avances en la ima-
gen broncoscopica la biopsia bronquial sigue
siendo el patron de oro para enjuiciar de forma
adecuada las diferentes lesiones premalignas
y malignas endobronquiales. Las nuevas téc-
nicas de imagen como la TCO, la fluorescencia
confocal, la espectroscopia de fluorescencia y
la espectroscopia de reflectancia solo tienen
por el momento aplicacion en la investigacion
clinica.

Seleccion de pacientes, estadificacion

Para que un carcinoma in situ 0 microin-
vasivo superficial pueda ser tratado con in-
tencion curativa debe cumplir los criterios
desarrollados por la Sociedad Japonesa o los
mas restrictivos de Vonk-Noordegraaf (Tabla
3). Es decir, el tumor tiene que tener un ta-
mano limitado y no debe de tener extension
extrabronquial ni extension linfética, ya que
estas zonas quedan fuera de la accion ablativa
de las terapias endobronquiales, que tienen
limitada su accion terapéutica a los primeros
milimetros de la pared bronquial. Para selec-
cionar los pacientes que cumplen esas con-
diciones disponemos en la actualidad de las
siguientes pruebas: el videobroncoscopio con
luz blanca, la autofluorescencia y la ultrasono-
grafia endobronquial.
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TABLA 4. Clasificacion broncoscopica de las lesiones endobronquiales superficiales mi-
croinvasivas radiolégicamente ocultas y su correlacion con el grado de infiltracion y

afectacion nodal

Tipo de lesion
de la mucosa

Infiltracion de la pared bronquial y

bronquial Esquema  Descripcion afectacion ganglionar
Invisible El examen macroscopico Muy baja menos de un 5% de infiltracion del
es normal, pero el cepillado  cartilago
0 la biopsia muestran un Si tamano <15 mm no infiltran el cartilago ni
carcinoma hay afectacion ganglionar pueden tratarse con
terapia endobronquial
Engrosamiento La mucosa esta elevada Muy baja menos de un 5% de infiltracion del
frecuentemente a nivel de cartilago
|35 carinas de bifurcacion Si tamafo <15 mm no infiltran el cartilago ni
hay afectacion ganglionar pueden tratarse con
terapia endobronquial
Nodular La mucosa se elevamas de  Mas alta un 18% de infiltracion del cartilago
2 Mm con base de Si tamano < 10 mm no infiltran el cartilago ni
—ti implantacion amplia hay afectacion ganglionar pueden tratarse con
terapia endobronquial
Polipoide La lesion es pedunculada Més alta un 27 % de infiltracion del cartilago

moviéndose con la
respiracion

2

IReda et al. 2007¢9. Konaka et al. 19996,

Si tamafio < 10 mm no infiltran el cartilago ni
hay afectacion ganglionar pueden tratarse con
terapia endobronquial

Con el videobroncoscopio podemos hacer
una evaluacion y clasificacion de los carcino-
mas CELC y ROLC de acuerdo con su morfo-
logia y tamano, que se correlacionan con la
profundidad de infiltracion y las probabilidades
de afectacion ganglionar linfatica (Tabla 4). Las
formas nodulares o las polipoideas tienden a
invadir en mayor profundidad que las invisi-
bles o planas®?. Las lesiones planas y con un
tamano menor de 15 mm y las lesiones nodu-
lares y polipoideas con un tamafo menor de
10 mm no infiltraban el cartilago y carecian
de afectacion linfatica®©®. La importancia del
tamano queda contrastada por los estudios
anatomopatoldgicos de los carcinomas super-
ficiales, en donde tamanos inferiores a 15 mm
no mostraban afectacion ganglionar®2.

La autoflurescencia, debido a su gran sen-
sibilidad (1,2-6,2 superior a la broncoscopia

con luz blanca), permite detectar con precision
la distribucion superficial de estos tumores y
planificar su tratamiento con mas eficacia. Sin
embargo, la ultrasonografia endobroncoscopi-
ca (USEB) es muy precisa tanto en definir la
extension superficial, los bordes de la lesion,
como en cuantificar la profundidad de las le-
siones. La USEB con la sonda radial permite
identificar 5 zonas hiperecoicas en la pared
bronquial, permitiendo estimar con precision
la profundidad de infiltracion de la pared bron-
quial®?. Los carcinomas in situ son invisibles
para la USEB ya que no superan el primer re-
flejo ecografico, la membrana basal.

Seleccion de la técnica de tratamiento
y resultados

Casi todas las técnicas que permiten el tra-
tamiento de los carcinomas de pulmon con
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TABLA 5. Profundidad del efecto térmico y fotodinamico

Tipo de terapia

Coagulacion

de argon plasma del gas argon

Electrocauterio 350 kHz
Laser de Nd-YAG 1.064 nm
Laser diodo 630 nm

Arco eléctrico por ionizacion

Efecto
Coagulacion en superficie 2-3 mm
Corte y coagulacion 2-3 mm
Coagulacion 10 mm
Vasos 0,5 mm
Activacion del porfimero 6 mm

sodico/terapia fotodinamica

fines paliativos en las obstrucciones bronquia-
les sintomaticas permiten el tratamiento con
intencion curativa. En principio, de una forma
teorica, las técnicas endoscopicas de ablacion
con mayor capacidad de penetracion en la pa-
red bronquial son las ideales para lograr un
tratamiento adecuado de los carcinomas in
situ y microinvasivos definidos como ROLC
o CELC. Las técnicas con mayor capacidad de
penetracion son la terapia fotodindmica, la bra-
quietrapia y el [aser de Nd-YAG, que alcanzan
entre 5y 10 mm de profundidad (Tabla 5).

En la practica se han empleado casi todas
las técnicas endoscopicas de ablacion para el
tratamiento de los carcinomas ROLC. Se ha
descrito el uso de la terapia fotodinamica©®6?,
el laser de Nd-YAG™072) el electrocauterio, la
braquiterapia”, la crioterapia” y la coagula-
cion por plasma de argont.

En todas estas series, las remisiones com-
pletas (RC) tras el tratamiento inicial fueron
muy altas. Después de aplicar braquiterapia
a 18 pacientes, 15 (83 %) alcanzaron RC74. El
empleo de crioterapia en 35 pacientes logro
laRC en 35 (91 % ). Estos resultados iniciales
indican que cualquiera de estos procedimien-
tos permite una destruccion de los carcinomas
in situ y los microinvasivos que no superen €l
cartilago bronquial y puedan ser clasificados
como ROLC o CELC. La terapia que cuenta con
la mayor experiencia en su aplicacion es la
terapia fotodinamica, usando como fotosen-
sibilizante el porfimero de sodio (Photofrin™).
Sin embargo, a pesar de los buenos resultados
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a corto y a largo plazo, su uso, fuera de Japon,
no se ha extendido por el elevado coste del
procedimiento y la fotosensibilizacion prolon-
gada que sufren los pacientes.

La terapia fotodinamica tiene un indice
de remisiones completas iniciales muy alto,
entre el 95-67 %, dependiendo del tamano del
tumor y de la visibilidad de sus margenes. El
tamano maximo para lograr altas remisiones
completas se situa en los 10 mm. A largo pla-
z0, entre un 13-44% recidivan con un tiem-
po libre de enfermedad hasta la recurrencia
de 2,7-4,1 anos. La experiencia en usar este
tratamiento en pacientes quirurgicos es muy
limitada para poder sacar conclusiones™. Los
resultados a largo plazo de las otras modali-
dades de tratamiento son similares a los de la
terapia fotodindmica, indicando probablemen-
te que una correcta seleccion de los pacientes
es el punto crucial mas que el tipo de terapia
aplicada (Tabla 6).

Tratamiento endobronquial con intencion
paliativa del cancer de pulmon
con obstruccion sintomatica de las vias
aéreas centrales

En Espana se diagnostican aproximada-
mente unos 20.000 nuevos casos de cancer
de pulmon cada ano. De los nuevos casos,
solo el 15% son, finalmente, intervenidos.
El 75% restante no son susceptibles de re-
seccion por criterios de riesgo quirurgico o
criterios oncologicos de irresecabilidad. De
estos, una proporcion no bien determinada,
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TABLA 6. Resultados de las principales series de tratamiento del carcinoma superficial
con fines curativos, incluyendo una serie quirdrgica

Procedimiento Referencia Lesiones tratadas Respuesta Supervivencia en meses
Terapia (95) 14 RC: 13/14 (93%) 7-59
fotodindmica (96) 59 RC: 50/59 (85%) 2-32

97) 39 RC: 25/39 (64 %) 4-169
Electrocoagulacion (73) 15 RC: 12/15(80%) 16-43
Laser Nd-YAG (72) 23 RC: 23/23 (100%) -
Cirugia de reseccion (21) 54 RO: 54/54 (100 %) 91 % alos 5 anos

(22% segundos primarios)

que se estima entre un 20-30 %, desarrolla-
ran complicaciones de la via aérea en algun
momento de su evolucion. Un grupo mas
reducido de estos pacientes con afectacion
endobronquial se presentaran con un cuadro
sintomatico grave que precisara de la apli-
cacion preferente o urgente de técnicas de
broncoscopia terapéutica con fines paliativos.
La patologia més importante que requiere de
esa intervencion es la obstruccion maligna de
las vias aéreas centrales, traquea y bronquios
principales, ya sea por crecimiento endolumi-
nal o por compresion extrinseca desde ade-
nopatias o por una combinacion de ambos
procesos etiopatogénicos. El procedimiento
de eleccion que permite tratar a estos pacien-
tes es la broncoscopia rigida bajo anestesia
general. A través del broncoscopio rigido se
puede emplear el broncoscopio y aplicar todo
al armamento terapéutico disponible, laseres,
diatermia, crioterapia, terapia fotodindmica y
endoprotesis. El objetivo ultimo, independien-
temente de la tecnologia que se emplee, es
lograr la repermeabilizacion de la via aérea,
restaurando su diametro, disminuyendo o eli-
minando la estenosis maligna, que muchas
veces se estabiliza con la implantacion de una
endoprotesis para evitar la reestenosis tem-
prana y lograr un beneficio mas prolongado.

Otras complicaciones mas infrecuentes que
pueden necesitar de tratamiento endobron-
quial son la hemoptisis y la neumonia obs-
tructiva, que no responde a la antibioterapia.

Clinica de presentacion

La manifestacion mas habitual de la obs-
truccion maligna de las vias respiratorias cen-
trales, si excluimos la tos, es la disnea. El grado
de disnea que causan recorre todo el rango
desde la disnea de esfuerzo al subir las cuestas,
ala disnea en llano con la marcha, a la disnea
con los esfuerzos pequenos, como el aseo, has-
ta llegar a ser, en su maxima expresion, de
minimos esfuerzos. En estos casos el paciente
permanece recluido en su silla de ruedas o
encamado. La disnea suele ser de desarrollo
progresivo pero, llegado un momento en que el
diametro de la via aérea es critico, por debajo
de 4-3 mm, cualquier suceso banal, como un
tapon mucoso, puede precipitar el cuadro asfic-
tico vital. Cuando el paciente llega a este punto,
suele mostrar estridor tanto inspiratorio como
espiratorio, roncus con retencion de secrecio-
nes, aumento acusado del trabajo respiratorio,
taquipnea y uso de la musculatura auxiliar. Si
el paciente llegara a este punto, la actuacion
urgente es necesaria. Otras expresiones de la
obstruccion maligna son la atelectasia, la neu-
monia obstructiva y la hemoptisis.

El grado de trabajo respiratorio que experi-
menta el paciente depende de varios factores.
Estos son: el grado de EPOC subyacente, la
localizacion de la estenosis maligna, el dia-
metro de la misma y la existencia de otras
comorbilidades que causen disnea, como el
derrame pleural o la linfangitis carcinomatosa.
La localizacion de la estenosis determina la
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clinica de presentacion. Las estenosis malignas
de localizacion traqueal o situadas en la carina
con compromiso bilateral suelen cursar con un
cuadro de compromiso respiratorio grave que
progresa a un cuadro asfictico que precisa de
broncoscopia urgente. En estos pacientes su
calidad de vida se ve muy afectada, tienen una
tolerancia minima al ejercicio, con disnea in-
cluso con el habla y llegan a experimentar an-
gustia y panico por su sensacion de sofocacion
inminente. Cuando la afectacion es distal a la
carina en los bronquios lobares o principales
la disnea sigue siendo la manifestacion prin-
cipal, pero pueden sufrir de cuadro infeccioso
con fiebre, debido a la neumonia obstructiva,
y también de hemoptisis sintomatica. En estos
casos el pulmon contralateral salva al paciente
del cuadro asfictico vital y da un margen para
la planificacion terapéutica.

Seleccion de los pacientes, indicaciones

Los pacientes que mas se benefician de
las técnicas de repermeabilizacion bronquial
son los que tienen una obstruccion localiza-
da de la via aérea sin otras causas de disnea
anadidas, como son el embolismo pulmonar,
la linfangitis carcinomatosa, la neumonitis ac-
tinica, el derrame pleural, el taponamiento
cardiaco, etc., entre las muchas que pueden
sufrir estos pacientes. El criterio de seleccion
mas importante es la localizacion de la este-
nosis maligna, obteniendo el maximo benefi-
cio de la repermeabilizacion las obstrucciones
que asientan, por este orden: en la traquea,
en la carina traqueal, en el bronquio princi-
pal derecho, en el principal izquierdo y en el
bronquio intermediario. La efectividad de la
recanalizacion, que realizada en la traquea, en
el bronquio principal derecho y en el izquier-
do es de un 97, 95, 92 %, respectivamente,
disminuye hasta un 60-70 % cuando la lesion
obstructiva se situa a nivel lobar. El I6bulo
menos susceptible de permeabilizacion es el
LSD, por su angulacion con respecto al bron-
coscopio rigido. El objetivo prioritario debe
ser el tratamiento sintomatico del paciente
dirigido a mejorar su calidad de vida, no tanto
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la mejoria de la supervivencia, aunque el au-
mento de la supervivencia es obvio al salvar
al paciente de una complicacion grave. Las
técnicas de recanalizacion han demostrado
que son utiles incluso en los pacientes que
han precisado ingreso en UCI por cuadro de
insuficiencia ventilatoria aguda, permitiendo
la retirada de la ventilacion mecénica y su
salida de los cuidados criticos®. Los méto-
dos principales que permiten seleccionar al
paciente son una correcta valoracion clinica,
la broncoscopia, las curvas de flujo-volumen y
la TAC helicoidal con reconstruccion en 3D(7.
Este tiene su maxima rentabilidad cuando
se realiza con contraste. La visualizacion de
una obstruccion vascular simultdnea con la
bronquial, contraindica la permeabilizacion
bronquial, ya que no mejorariamos la oxige-
nacion, solo aumentariamos la ventilacion de
un espacio muerto. Las curvas flujo-volumen
son menos practicas ya que pueden ser de
dificil interpretacion?®.

La valoracion clinica no es facil y requiere
grandes dosis de juicio clinico para no someter
al paciente a pruebas diagnosticas innecesa-
rias y, al mismo tiempo, no infravalorar una
estenosis maligna, que podria beneficiarse de
un tratamiento endoscopico. Para evaluar la
disnea en estos pacientes se aconseja hacer un
diagnostico diferencial paso a paso que excluya
las multiples causas de disnea’. En ese con-
texto no hay que olvidar que la broncoscopia
diagndstica es una exploracion facilmente rea-
lizable y muy eficaz en excluir una obstruccion
central de la via aérea. La resolucion de las
obstrucciones traqueo-bronquiales es de los
escenarios clinicos donde la medicina puede
tener un mayor impacto en la sintomatologia
y calidad de vida del paciente. En la tabla 7
se resumen los principales criterios broncos-
copicos que permiten seleccionar los mejores
candidatos para las técnicas de repermeabiliza-
cion con fines paliativos. Después de la disnea,
el sintoma que mas puede beneficiarse de la
terapia endobronquial es la hemoptisis. Al igual
que en la anterior, el método diagnostico de
eleccion es la broncoscopia®.
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TABLA 7. Criterios broncoscopicos y clinicos que permiten seleccionar los mejores
candidatos para las técnicas de repermeabilizacion con fines paliativos

Indicaciones

Desventajas o contraindicaciones

Obstruccion tumoral localizada en la traquea o
bronquios principales

Existencia de luz bronquial distal a la estenosis
Parénquima distal funcionante
Cuadro asfictico o disnea grave

Obstruccion de longitud superior a 40 mm

Pérdida del marco anatémico por infiltracion masiva
Obstruccion tumoral de la arteria pulmonar
Disnea leve o de poca magnitud

Seleccion de la técnica de permeabilizacion
de la via aérea y resultados

La seleccion de la terapia endobronquial
debe realizarse teniendo en cuenta criterios
clinicos, de disponibilidad de la técnica en el
entorno donde se atiende al paciente y de la
experiencia del endoscopista.

Muchas de las técnicas son competitivas
entre si, realizando los mismos objetivos con
procedimientos distintos, mientras que otras
son complementarias. Un ejemplo de uso
complementario son las endoprotesis, que
pueden usarse después de un tratamiento de
reduccion tumoral intralumnial, ya sea con el
laser o con electrocoagulacion, para mejorar
los resultados o estabilizar a largo plazo la
via aérea (Fig. 4). Desde el punto de vista
clinico, los dos elementos a considerar son la
urgencia del tratamiento y el tipo de sintoma
a paliar. Si el estado del paciente es critico,
se debe optar siempre por terapias de efec-
to inmediato. Si se persigue repermeabilizar
la via aérea, las técnicas mecanicas o por
transferencia de energia son las de eleccion.
Si se busca el control de la hemoptisis, los
tratamientos mas eficaces son la coagulacion
con argon plasma y la braquiterapia, uno de
accion inmediata y otro de accion diferida.
Los resultados de repermeabilizacion de las
estenosis malignas son excelentes con el l&-
ser de Nd-YAG, 93 % de efectividad, o con
la electrocoagulacion, 96 % de efectividad®.
Los resultados son casi superponibles, exis-
tiendo una experiencia mucho mas amplia
con el laser de Nd-YAG. Estos resultados no

se pueden lograr con el resto de las técnicas
que, al no tener un efecto inmediato, pierden
eficacia.

RADIOFRECUENCIA PULMONAR
Justificacion

El cancer de pulmon se encuentra a la ca-
beza entre las causas de muerte por neoplasia
anivel mundial®b. EI80% de ellos son carcino-
mas no de células pequenas, y el tratamiento
de eleccion lo contituye la reseccion anatomica
(lobectomia versus neumonectomia) con linfa-
denectomia mediastinica.

Sin embargo, al diagndstico, muchos pa-
cientes no son subsidiarios del tratamiento
quirurgico bien, por lo avanzado en la estadi-
ficacion como por la co-morbilidad presente®?.

Ademads, recordemos que el parénquima
pulmonar es un tejido donde las metastasis
asientan con gran frecuencia. La metastasec-
tomia, cuando estd indicada, es el tratamiento
de eleccion aunque también cuenta con impor-
tantes limitaciones.

Como alternativas terapéuticas han surgido
distintas técnicas en los ultimos afnos, entre
las que cabe citar la ablacion por radiofre-
cuencia (RF). Desde que Dupuy et al.®¥, en el
ano 2000, describieron la ablacion de lesiones
pulmonares mediante RE la técnica se ha im-
puesto paulatinamente como una mds dentro
del arsenal terapéutico en el manejo multidis-
ciplinar de los tumores pulmonares primarios
y metastasicos. Asi, su uso se ha incrementado
de una forma exponencial desde esa primera
descripcion por Dupuy, estimandose que, en el
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FIGURA 4. Secuencia de tratamiento endobronquial en una obstruccion central por carcinoma. A) Obstruc-
cion inicial antes de aplicacion de la terapia endobronquial. B) Aplicacion del laser Nd-YAG. C) Resultado
tras laser, los bronquios estédn repermeablizados, pero persiste la compresion extrinseca de la membranosa.
D) Resultado final con endoprotesis en' Y (Freitag) (ver en color en pdgs. finales).

ano 2010, se superaron los 150.000 pacientes
por ano®. Los trabajos publicados hasta ahora
sugieren que la ablacion por radiofrecuencia es
segura y eficaz, en pacientes muy bien selec-
cionados, en lograr la eliminacion del tumor
pulmonar en sus estadios iniciales cuando la
cirugia no es factible debido a la presencia
de comorbilidad®, teniendo un potencial de
curacion definitiva en los estadios iniciales,
sin afectacion ganglionar. A pesar de su uso
creciente, existe una ausencia de estandari-
zacion tanto en sus indicaciones, como en la
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valoracion de los resultados, que impiden la
comparacion de los mismos entre unas publi-
caciones y otras. Para superar esa dificultad
la Sociedad de Radiologia Intervencionista ha
propuesto una serie de definiciones y de des-
cripciones para mejorar la uniformidad en la
comunicacion de resultados®?.

Mecanismo de accion de la radiofrecuencia

El pulmon constituye un medio idoneo
para aplicar la RF al estar lleno de aire, ex-
celente aislante del calor producido por la ra-
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diofrecuencia, permitiendo una termoablacion
mas selectiva.

Durante la RF el paciente constituye parte
de un circuito eléctrico. La colocacion de un
electrodo en forma de paraguas que engloba
la lesion (Fig. 5) a tratar y un margen de segu-
ridad permite la rapida oscilacion de iones que
es transmitida al tejido circundante. Cuando la
temperatura supera los 57°C se produce la ne-
crosis coagulativa, que provoca la muerte celular.

La principal desventaja del pulmon es su
rica irrigacion que puede reducir el calor en la
zona diana al disiparlo, reduciendo la adecuada
necrosis en la zona.

La eleccion del tipo y tamano del electrodo
varia en funcion de la lesion y las preferencias
del radiologo que realice la prueba.

Indicaciones y contraindicaciones:
el candidato idoneo

Como toda técnica, presenta una serie de
indicaciones y contraindiciones que expone-
mos a continuacion.

Indicaciones
Pacientes con co-morbilidad que contrain-
dique el tratamiento quirurgico o la no acep-
tacion de dicho tratamiento por el paciente,
y que cumplan uno o varios de los siguientes
criterios:
a. Tumores malignos pulmonares (primarios
0 metastaticos).
b. Tumores de pared toracica.

FIGURA 5. Apertura
del paraguas del elec-
trodo consiguiendo una
adecuada cobertura de
la lesion pulmonar.

c. Complementario a la quimioterapia y/o
radioterapia en ausencia de respuesta.

d. En combinacion con la radioterapia en re-
duccién de masa tumoral en neoplasias de
gran tamano.

e. Paliacion del dolor en metdstasis oseas y
tumores de Pancoast.

f. Paliacion de otros sintomas derivados del
tumor.

¢. En pacientes con toracotomias previas y
en los que sea previsible la posibilidad de
recurrencia para preservar el parénquima
pulmonar.

Criterios de exclusion

a. Lesiones de predominio endobronquial
visibles en endoscopia.

b. Progresion de enfermedad oncoldgica a

otros niveles, excepto en la indicacion de

terapia paliativa.

Pacientes con neumonectomia previa.

Hipertension pulmonar severa.

FEV, < 600 ml.

Existencia de bullas circundantes a la le-

sion.

™D a0

Candidato idoneo

a. Tumor pequeno (<3 cm de didmetro maxi-
mo).

Distancia al mediastino > de 2 cm.

FEV; > 1.500 ml.

Lesion rodeada de parénquima pulmonar.
Minima co-morbilidad.

o a0 o
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Técnica de la radiofrecuencia
Preparacion de los pacientes y técnica

Debe realizarse una valoracion previa por
parte del clinico y del anestesiologo. Una ana-
litica preoperatoria, unas pruebas funcionales
respiratorias, una broncoscopia y una TC re-
ciente, son los estudios basicos para el paciente
ya aceptado para la prueba.

Deben retirarse farmacos antiagregantes y
anticoagulantes 5 dias antes de la prueba®.

La valoracion de una adecuada cobertu-
ra antibiotica previa a la RF en pacientes con
valvulas cardiacas o protesis es fundamental.
Es recomendable la administracion de antibio-
ticos y broncodilatadores tras la RF en pacien-
tes con morbilidad o enfermedad pulmonar
cronica.

Durante la técnica, una adecuada sedacion
consciente es el procedimiento anestésico de
eleccion. La combinacion con catéteres para-
vertebrales, bloqueos nerviosos o epidural tora-
cica proporcionard un buen nivel de analgesia
y confort del paciente durante y tras la RE

El uso de presion positiva ventilatoria se ha
asociado a la existencia de hemorragia pulmo-
nar y fistulas pleurales persistentes®?.

Una cuidadosa valoracion debe preceder
al posicionamiento del paciente y colocacion
del electrodo. La posicion en decubito supino
0 prono es aconsejada. Por supuesto, debe
contarse con un diagnostico histopatologico
previo, o aprovechar el momento para la toma
de muestras.

Antes de la puncion, debe tenerse en cuen-
ta la posicion de la estructura osea de la caja
tordcica, la localizacion de las cisuras pulmo-
nares y la topografia de los vasos intrapulmo-
nares y mediastinicos. En las lesiones subpleu-
rales debe procurarse una minima ablacion de
la pleura parietal y de la pared tordacica.

El paciente debe monitorizarse y en la sala
debe disponerse del material necesario para
una posible intubacion orotraqueal y resucita-
cion cardiopulmonar.

La técnica se realiza en la sala de TC con
vision directa, de esta forma se controla la
adecuada posicion del electrodo en cada mo-
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mento y la existencia de complicaciones en
tiempo real.

Tras la ablacion adecuada, se comprueba
la existencia de un halo de 5-10 mm en todas
las direcciones que confirma la idoneidad del
procedimiento.

Al finalizar el paciente pasa a la sala de
despertar y, posteriormente, a la sala de hos-
pitalizacion. En nuestro centro, realizamos una
TC de control la manana siguiente tras lo que
el paciente es dado de alta, continuando un
seguimiento en consultas externas.

Complicaciones

Segun aumenta el numero de procedimien-
tos referidos en la literatura, aparecen nuevas
complicaciones, todas ellas plausibles desde el
punto de vista fisiopatolégico y técnico, y, ge-
neralmente, resueltas con tratamiento médico
o drenaje toracico.

El neumotérax es la més frecuente, con un
rango en la literatura de alrededor del 30 % ®®.
Generalmente es detectado en la misma sala
de TC o en las 2 primeras horas tras el procedi-
miento, y en muchos casos requiere un drenaje
endopleural al tratarse de pacientes con escasa
reserva funcional respiratoria.

El derrame pleural es frecuente, aunque
suele aparecer a los pocos dias y no precisa
mas que un adecuado seguimiento clinico.
Aunque la hemorragia pulmonar circundante
a la zona de necrosis es frecuente, la hemop-
tisis es rara, de escasa cuantia y autolimitada.

La ablacion de lesiones cercanas o en con-
tacto con la pleura parietal provoca un dolor
pleuritico subsidiario de tratamiento médico
(suele controlarse con antiinflamatorios no
esteroideos) durante 3-7 dias. Estos casos se
benefician de la colocacion de un dispositivo
de bloqueo analgésico por los anestesiologos
(catéter paravertebral, epidural o bloqueo ner-
vioso) previo a la técnica.

Otras complicaciones son anecdaticas,
como las fistulas broncopleurales persistentes,
embolia gaseosa o bronquiolitis obliterante®?.

Una adecuada indicacion de la técnica
y la realizacion por grupos con experiencia
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FIGURA 6. Lesion pulmonar maligna antes y des-
pués (1¢r dia) de aplicar la radiofrecuencia.

ayudaran a minimizar las complicaciones es-
perables.

Seguimiento tras la ablacion

Tras la ablacion, la TC muestra una zona
de opacidad pseudonodular, correspondiente
a la zona afectada por el tratamiento (Fig. 6).
Durante el 1¢ mes, se aprecia un incremento
de la densidad de la opacidad que comienza
por la periferia lesional. En el 3¢ mes puede
diferenciarse una zona central de cavitacion
rodeada por un halo de densidad aumentada
(Fig. 6)°0. Dicha cavitacion no precisa de tra-
tamiento pues se trata de una caverna estéril
que suele resolverse en 6 meses.

Normalmente a partir de entonces el se-
guimiento se realiza con un TC cada 6 meses.
En caso de duda o crecimiento de la lesion
nosotros realizamos una PET-TC (como mini-
mo 6 meses tras la prueba, para evitar falsos
positivos debidos a los cambios inflamatorios)
para evidenciar la actividad que nos haga va-
lorar una nueva radiofrecuencia u otro tipo de
tratamiento.
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FIGURA 2.2. Adenocarcinoma. Hematoxilina-eosina. TTF-1 +, CK

7+, p63+ focal.




4 ACTUALIZACION EN EL CARCINOMA BRONCOGENICO

FIGURA 3.3. Cambios histologicos de la hiperplasia
adenomatosa atipica (AAH) (Suster. Moran. Diag-
nostic pathology thoracic. Lung neoplasms. Atypical
Adenomatous Hyperplasia. 1-2-232).

FIGURA 3.1. Lesiones preinvasivas de células esca-
mosas (tomado de referencia 4).

44228



ACTUALIZACION EN EL CARCINOMA BRONCOGENICO )

e o) J0 ek | G WA e A,

FIGURA 3.4. Hiperplasia de células neuroendocrinas y tumorlet carcinoide (HE x 400) y (HE x 100) [tomado
de Revista Espariola de Patologia 2009; 42 (2)].
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FIGURA 6.9. Paciente asintomatico con NPS diagnosticado incidentalmente en el I6bulo inferior derecho.
Imagenes axiales, coronales y sagitales de PET-TC que muestran una captacion de 18-FDG por la lesion
nodular que histolégicamente correspondio a un carcinoma epidermoide. Existe una captacion fisiologica
del miocardio.

=

FIGURA 6.10. Mujer de 50 afos con adenocarcinoma pulmonar. TC axial con contraste con ventana para
mediastino (A) y con ventana para pulmén (C). Se identifica una masa en el I6bulo superior izquierdo de
5,5cm de diametro con probable invasion de la pleura mediastinica y adenopatias hiliares homolaterales
(flecha). En las imagenes de PET axiales (B) y de fusion PET-TC (D) se observa una intensa fijacion de 18-
FDG en la masa y en las adenopatias (flechas).
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FIGURA 7.1. Imagen de EBUS radial. Permite la visualizacion de la estructura de la pared.

needle

FIGURA 7.2. EBUS lineal. Imagen de adenopatia paratraqueal en TAC. Puncion en tiempo real (tomado de
Yasufuku K. Endobronchial ultrasound guided transbronchial needle aspiration for staging of lung cancer.
Lung Cancer. 2005; 50: 347-54).
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FIGURA 7.4. Videomediastinoscopia transcervical.
Diseccion con sistema de aspiracion.

FIGURA 7.3. Estaciones ganglionares accesibles a
ecobroncoscopia y ecoendoscopia. USEB: ultraso-
nografia endobronquial; USE: ultrasonografia endos-
copica; * + SR izq y Iobulo hepatico izq.

FIGURA 7.5. Toraco-
tomia y reseccion seg-
mentaria de pulmon
“en cuna”, con gra-
padora protegida con
goretex.
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FIGURA 8.1. Mapa ganglionar de la IASLC con sus estaciones y zonas(-'® (reproducida con autorizacion de
Aletta Frazier, MD, por cortesia de la IASLC. Copyright Aletta Frazier, MD, 2010).

233 Mhl



4 ACTUALIZACION EN EL CARCINOMA BRONCOGENICO

FIGURA 8.2. Aplicacion del nuevo mapa ganglionar de la IASLC a imagenes de TC!-'®. En cortes axiales
(A-C), corte coronal (D) y cortes sagitales (E, F). Se muestra la linea de separacion entre la region para-
traqueal derecha e izquierda en las imdgenes A y B. Ao: aorta. AV: vena 4cigos; Br: bronquio; IA: arteria
innominada; IV: vena innominada; LA: ligamentum arteriosum; LIV: vena innominada izquierda; LSA: arteria
subclavia izquierda; PA: arteria pulmonar; PV: vena pulmonar; RIV: vena innominada derecha; SVC: vena
cava superior (reproducida con autorizacion de Aletta Frazier, MD, por cortesia de la IASLC. Copyright
Aletta Frazier, MD, 2010).
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FIGURA 12.1. Posicionamiento e inmovilizacion del
paciente. Alineacion con laseres. Los puntos rojos y
azules representan marcas tatuadas sobre €l pacien-
te. Cinturon Anzai sobre térax para TC4D.

FIGURA 9.3.TC cuantitativo pulmonar que muestra
zonas de pulmon funcional (rojo) de enfisema (ne-
gro) y de tumor (blanco)©7.

FIGURA 12.2. GTV (rojo), CTV (verde) y PTV (azul). A) corte axial. B) imagen 3D. C) corte coronal. D) corte
sagital.
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FIGURA 12.3. Simula-
cion en el planificador
de los haces de irradia-
cion conformados.

FIGURA 12.4. Distri-
bucion de dosis tras la
planificacion.
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FIGURA 12.6. Fusion cone-beam CT y TC de planificacion.

FIGURA 12.7. Carcinoma epidermoide en BPD tratado con braquiterapia HDR.
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4 ACTUALIZACION EN EL CARCINOMA BRONCOGENICO

FIGURA 13.1. Obstruccion bilateral por carcino-
ma de célula grande a nivel de la carina traqueal.
Imagen inicial antes de la terapia endobronquial.
Se aprecia obstruccion casi completa de ambos
bronquios, derecho e izquierdo. Hay crecimiento
intraluminal y compresion extrinseca, sobre todo
a nivel de la membranosa.

FIGURA 13.2. Tratamiento con laser Nd-YAG de
un carcinoma epidermoide de situacion traqueal.
La transferencia de energia ajustada a bajas poten-
cias, 18 w, permite aplicar temperaturas inferiores a
100°C, que producen la retraccion del tumor por la
pérdida de agua y su necrosis coagulativa de forma
muy selectiva sin afectar a los tejidos vecinos.

N

FIGURA 13.3. Vision macroscopica de un carcinoma superficial. Carcinoma epidermoide de 8 mm en el
segmento 8 del LID, con leve engrosamiento de la mucosa, antes y a los 2 afos de tratamiento con ldser
Nd-YAG.
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FIGURA 13.4. Secuencia de tratamiento endobronquial en una obstruccion central por carcinoma. A) Obs-
truccion inicial antes de aplicacion de la terapia endobronquial. B) Aplicacion del laser Nd-YAG. C) Resultado
tras laser, los bronquios estan repermeablizados, pero persiste la compresion extrinseca de la membranosa.
D) Resultado final con endoprotesis en Y (Freitag).
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