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INTRODUCCION, OBJETIVOS Y METODOLOGIA

Antecedentes

La Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)
promueve, a través del Area de Cirugia Toracica, la elaboracién del
presente documento con el objeto de proporcionar recomendaciones
para la practica clinica basadas en las mejores evidencias disponibles,
en el proceso de diagnéstico y tratamiento de los pacientes afectados
por cancer de pulmén de células no pequefias o no microcitico.

Estas recomendaciones se enmarcan en el trabajo que viene desa-
rrollando SEPAR para la elaboracién de documentacion clinica relativa
a dicha enfermedad y se suma al fondo documental disponible, que
incluye distintos aspectos como nomenclatura, clasificacion, diagnoés-
tico, estadificacion, terapéutica o valoracién del riesgo quirdrgico'>,
que también suponen un elemento basico para la redaccién del pre-
sente trabajo.

Necesidad y objetivos

Segiin datos publicados por la Agencia Internacional para la Inves-
tigacién en Cancer (IACR)®, en 2012 la incidencia de cancer de pulmén
(CP) en Espaiia fue de 26.715 casos, lo que representa el 16,9% de los
tumores entre los varones (21.780 casos) y el 5,7% entre las mujeres
(4.935 casos).

En 2012 fallecieron en Espafia 21.118 personas por su causa, 17.430
varones (el 27,4% de todas las muertes por cancer en varones) y 3.688
mujeres (el 9,4% de las muertes por cancer en mujeres). Es la primera
causa de muerte por cancer en el sexo masculino y la tercera en el fe-
menino.

La gravedad relacionada con la incidencia y prondstico del CP, la
complejidad de las técnicas diagndsticas y la mayor disponibilidad de
tratamientos hacen necesaria una constante actualizacién de los pro-
cesos de practica clinica en esta enfermedad.

La necesidad de analizar la practica clinica en nuestro medio y
adaptarla a nuestra realidad hace aconsejable la elaboracién de un
documento que incorpore los Gltimos avances implementados en las
distintas fases del proceso asistencial de nuestro sistema de salud,
bajo la visién experta de los profesionales de las distintas especialida-
des que se integran en los comités multidisciplinares.

Por tanto, este documento pretende tener un caracter dindmico
que se vea facilitado por mejoras continuas con actualizacion de las
recomendaciones segiin cambien las evidencias disponibles, por la
publicacién y revision online, por favorecer la equidad del sistema sa-
nitario garantizando la mejor atencion a los pacientes y por apoyar
institucionalmente el proceso de toma de decisiones de los distintos
profesionales.

Grupos a los que va dirigida
Grupos considerados

Los grupos de profesionales a los que va dirigida la presente guia
son:

» Neumoélogos, cirujanos toracicos, oncélogos, radioterapeutas,
patblogos, internistas y otros especialistas directamente implicados
en el tratamiento de los pacientes con CP de células no pequefias o en
la prevencién de esta enfermedad.

» Otros médicos y profesionales de la salud.

Grupos no considerados

* Pacientes diagnosticados de CP de células pequefias.

Ambito

El dmbito de las recomendaciones incluira la asistencia para la
toma de decisiones en atencion primaria y especializada en los proce-
sos relacionados con el estudio de pacientes con sospecha clinica o
radiolégica de CP, asi como en la prevencion.

También incluira la asistencia para la toma de decisiones en aten-
cion especializada por parte de los distintos especialistas y comités
multidisciplinares en los casos de CP no microcitico en los procesos
de diagnéstico y estadificacion, ademas de en las decisiones relacio-
nadas con los distintos aspectos terapéuticos.

Metodologia

Los coordinadores establecieron el temario del documento y
asignaron, en consenso con el Area de Cirugia Tordcica, 4 directores,
uno para cada capitulo, entre algunos de los profesionales de nues-
tra sociedad con mayor relevancia en la realizacion de trabajos simi-
lares.

Para cada apartado de los distintos capitulos se seleccioné un au-
tor principal, en consenso entre los coordinadores y el Area de Ciru-
gia Toracica. Dichos autores principales fueron mayoritariamente,
pero no de forma exclusiva, miembros de SEPAR y fueron los encar-
gados de seleccionar a los colaboradores necesarios para cada tema
tratado.

Todos los miembros del equipo recibieron una normativa especifi-
ca en la que se incluyeron los vinculos al material necesario para su
formacion en la realizacién de las recomendaciones de practica clini-
ca, incluyendo su disefio, bisqueda y seleccién de bibliografia, eva-
luacién y sintesis de las evidencias, asi como la formulacién de reco-
mendaciones ajustadas al nivel de evidencia.

Una vez realizado y recopilado todo el material, se llev6 a cabo una
primera evaluacién por los directores de los capitulos y posterior-
mente por los coordinadores de la guia. Después se realiz6 una nueva
revision por parte de los autores intentando obtener la mayor homo-
geneidad en el contenido de los capitulos y del documento completo.
Finalmente se hizo una revisién por parte de los autores y por el Co-
mité Cientifico de SEPAR de las recomendaciones, hasta llegar al do-
cumento final (fig. 1).

La btisqueda, evaluacién y sintesis de la bibliografia comenzé, ge-
neralmente, por la revisién de otros documentos sobre el tema, a tra-
vés de internet o paginas web de los organismos que las han elabora-
do. A continuacién se realizaron bisquedas de revisiones sistematicas
y posteriormente de estudios individuales y originales. La busqueda
se realizo a través de bases de datos como la Biblioteca Cochrane, Me-

| Definicion del alcance y de los objetivos ‘

<

| Creacion del grupo elaborador ‘

O

| Busqueda, evaluacion y sintesis de la literatura ‘

O

| Formulacién de las recomendaciones ‘

.

| Revision externa ‘

<

| Edicién del documento ‘

Figura1. Esquema de trabajo seguido para la elaboracién del documento.
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Tabla 1

Grados de recomendacién segin el American College of Chest Physicians (ACCP) Grading System

Grado de recomendacion Beneficio frente a riesgo

Fuerza metodolégica de la evidencia de soporte

Implicaciones

1A. Recomendacién
fuerte, evidencia de
alta calidad

1B. Recomendaci6én
fuerte, evidencia de
moderada calidad

1C. Recomendacién
fuerte, evidencia de
baja calidad

2A. Recomendacion débil,
evidencia de alta
calidad

2B. Recomendacién débil,
evidencia de
moderada calidad

2C. Recomendacién débil,
evidencia de baja
calidad

Los beneficios sobrepasan
claramente a los riesgos o
viceversa

Los beneficios sobrepasan
claramente a los riesgos o
viceversa

Los beneficios sobrepasan
claramente a los riesgos o
viceversa

Los beneficios se balancean
estrechamente con los
riesgos

Los beneficios se balancean
estrechamente con los
riesgos

Incertidumbre en el calculo
de los beneficios y los
riesgos, los cuales pueden

Evidencia consistente de ensayos clinicos aleatorizados
sin limitaciones importantes o, excepcionalmente,
evidencia fuerte de estudios observacionales

Evidencia de ensayos clinicos aleatorizados con
limitaciones importantes (resultados inconsistentes,
defectos metodoldgicos, evidencia directa o imprecisa)
o evidencia muy fuerte de estudios observacionales

Evidencia de al menos un resultado critico de estudios
observacionales, series de casos o de ensayos clinicos
aleatorizados con defectos serios o evidencia indirecta

Evidencia consistente de ensayos clinicos
aleatorizados, sin limitaciones importantes o
excepcionalmente evidencia fuerte de estudios
observacionales

Evidencia de ensayos clinicos aleatorizados con
limitaciones importantes (resultados inconsistentes,
defectos metodoldgicos, evidencia indirecta o
imprecisa) o evidencia muy fuerte de estudios
observacionales

Evidencia de al menos un resultado critico de estudios
observacionales, series de casos o de ensayos clinicos
aleatorizados con defectos serios o evidencia indirecta

Recomendaciones que pueden aplicarse en la mayoria
de los pacientes y en la mayoria de las circunstancias.
Mas investigacion es muy poco probable que cambie
nuestra confianza en la estimacién del efecto

Recomendacién que puede aplicarse en la mayoria de
los pacientes y en la mayoria de las circunstancias. La
investigacién de alta calidad bien puede tener un
impacto importante en nuestra confianza en la
estimacion del efecto y puede cambiar la estimacién

Recomendacién que puede aplicarse a la mayoria de
los pacientes y en muchas de las circunstancias. La
investigacion de alta calidad es probable que tenga un
efecto importante en nuestra confianza en la
estimacion del efecto y puede cambiar la estimacion

La mejor accién puede diferir dependiendo de las
circunstancias, de los pacientes o de los valores
sociales. Mas investigacion es muy poco probable que
cambie nuestra confianza en la estimacién del efecto

La mejor accién puede diferir dependiendo de las
circunstancias, de los pacientes o de los valores
sociales. La investigacion de alta calidad bien puede
tener un impacto importante en nuestra confianza en
la estimaci6n del efecto y puede cambiar la estimacién

Otras alternativas pueden ser igualmente razonables.
La investigacion de alta calidad es probable que tenga
un impacto importante en nuestra confianza en la

estar estrechamente
balanceados

estimacion del efecto y pueda cambiar la estimacién

Modificada de la referencia 7.

dline (Pubmed u Ovid), DARE, EMBASE, Scopus o Google Scholar, y no
estuvo limitada por la fecha de la publicacién ni por otras variables, a
no ser que fuera recomendado por alguno de los coordinadores de los
capitulos.

En la formulacién de las recomendaciones se han tenido en cuenta
2 aspectos:

* La evaluacioén de la calidad global de la evidencia cientifica, bus-
cando la confianza de que el efecto que estiman los estudios es cierto.

* La graduacién de la fuerza de las recomendaciones, decidiéndose
hasta qué punto se puede confiar en que si se practica una recomen-
dacién el beneficio sera mayor que el riesgo.

Para la formulacién de recomendaciones se ha utilizado el grado
de recomendaci6n segtin el American College of Chest Physicians
(ACCP) Grading System (tabla 1). Este sistema se basa en 2 dimensio-
nes: en el equilibrio entre el beneficio y el riesgo (1 0 2) y en la calidad
de la evidencia cientifica (A, B o C). Las recomendaciones consistentes
con evidencia de alta calidad tienen el grado de recomendacién 1A.
Las que alcancen esta puntuacion son aquellas para las que se podria
afirmar con confianza que los nuevos estudios cambiarian, con baja
probabilidad, la direccién del efecto. Estas recomendaciones se apli-
carian a la mayoria de los pacientes en la mayoria de las circunstan-
cias. Pero, a medida que el grado de recomendacién disminuye, los
valores y preferencias del paciente probablemente jugaran un papel
cada vez mas importante en la eleccién de los mejores tratamientos o
intervenciones para cada paciente’.

Financiacion

Ninguno de los autores o coordinadores ha recibido pago alguno
por su participacién en la elaboracién de este documento.
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1. PREVENCION Y CRIBADO

1.a. FACTORES DE RIESGO
1.a.1. Cancer de pulmon. Factores de riesgo

Es bien conocido que el humo del cigarrillo es el principal agente
causal del CP. Sin embargo, se ha identificado la existencia de otros
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factores como parte integrante de la etiologia del CP que pueden ac-
tuar, incluso sinérgicamente, con el humo del cigarrillo dando lugar a
un incremento de la prevalencia del CP. A lo largo del siglo xx se de-
mostré que diversas sustancias actian como agentes carcin6genos
muy potentes para el CP, identificados como carcinégenos respirato-
rios ocupacionales: radén, arsénico, asbesto, cromatos, éteres de clo-
rometilo, niquel, hidrocarburos policiclicos aromaticos, alquitran y la
polucién ambiental, fruto de carcinégenos generados por la combus-
tion de gasolina y diésel, de forma muy especial en areas urbanas.

También existen diversos carcinégenos domésticos ambientales
tales como radén, asbesto, el humo del cigarrillo, asi como el humo de
chimeneas y cocinas (hollin), que puede contener sustancias carcin6-
genas respiratorias.

Los principales factores de riesgo de desarrollo de CP que se han
identificado son':

» Humo del cigarrillo: se trata del agente responsable del desarro-
llo de CP en un 90% de los casos. Este factor etiol6gico para CP ha sido
ampliamente estudiado en diversos estudios epidemiolégicos.

* Dieta: se han llevado a cabo estudios que demuestran la posible
relacion entre la dieta y el desarrollo de CP a lo largo de las Gltimas
décadas. En general se puede concluir que los individuos que ingieren
mayores cantidades de frutas y vegetales, con elevado contenido en
antioxidantes, estarian mas protegidos para el desarrollo de CP.

* Actividad fisica: los individuos con mayor actividad fisica tienen
un riesgo mas bajo para el desarrollo de CP que los sedentarios, inclu-
so tras ajustar por consumo de cigarrillos.

» Exposiciones ocupacionales: tal como se ha mencionado ante-
riormente, la exposicién continuada a los diferentes agentes, ambien-
tales domésticos o industriales, incrementa el riesgo de CP en las per-
sonas expuestas, al margen del humo del cigarrillo, en el caso de que
también sean fumadores.

» Radiaciones: la exposicién continuada a radiaciones ionizantes
aumenta el riesgo de CP.

* Polucién ambiental: este factor puede contribuir al desarrollo de
CP, especialmente en zonas urbanas, en las que el grado de contami-
nacién ambiental es mas elevado.

« Factores relacionados con el huésped: la susceptibilidad genética
es un factor de riesgo importante, puesto que no todos los individuos
fumadores y/o expuestos a agentes carcinogénicos desarrollan CP. De
hecho, diversos estudios han demostrado la existencia de una agrega-
cién familiar para el desarrollo del CP.

» Existencia de una enfermedad pulmonar adquirida: ademas de
los factores genéticos hereditarios, la susceptibilidad al desarrollo de
CP se ve incrementada si los individuos padecen una enfermedad res-
piratoria subyacente, como la enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC), de forma predominante, y las enfermedades fibréticas
del tipo neumoconiosis, la fibrosis pulmonar idiopatica y la esclerosis
sistémica, si bien las implicaciones de estas 2 tltimas entidades en la
etiologia del CP no estan del todo esclarecidas, dado que mientras al-
gunos estudios han puesto de manifiesto que las enfermedades in-
tersticiales aumentan el riesgo de CP, otras investigaciones han de-
mostrado que el CP puede ocasionar dichas enfermedades.

Dado que la mayoria de los estudios se han centrado en estudiar
los mecanismos por los cuales la EPOC favorece el desarrollo de CP, a
continuacion se describen los mecanismos y eventos bioldgicos im-
plicados en la mayor predisposicion de los pacientes con EPOC a desa-
rrollar CP.

1.a.2. Cancer de pulmén y EPOC

La EPOCy el CP son 2 entidades de elevada prevalencia, que iran
en aumento en las préximas décadas dado que el niimero de muje-
res fumadoras es cada vez mayor en nuestras sociedades. Diversos
estudios han mostrado que la EPOC, y mas concretamente el enfise-

| TGF-p [ IGF | EGF [ IL-1a., IL-6 | Hipoxia
— i
i

T HIF

| ' VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular |

—| Potente mediador I\

Regulacion vascular Permeabilidad vascular
en angiogénesis al agua y proteinas

Figura 1-1.a. Papel de las citocinas en la amplificacion de la respuesta mutagénica
inicial. EGF: factor de crecimiento epidermoide; IGF: factor de crecimiento similar a la
insulina; IL: interleucina; TGF: factor de crecimiento transformante; VEGF: factor de
crecimiento endotelial vascular.

ma pulmonar, es un factor de riesgo per se para el desarrollo de CP.
En este sentido, se ha demostrado la presencia de ciertas alteracio-
nes moleculares en las vias aéreas de pacientes con EPOC y CP. De
entre ellas destacan modificaciones en la expresién de genes impli-
cados en el remodelado tisular asi como en procesos de defensa ce-
lulares. Por similitud con otras neoplasias, la inflamacién crénica de
la via aérea y pulmones es probablemente uno de los mecanismos
fisiopatolégicos que juega un papel mas relevante en el desarrollo
de CP en los pacientes con EPOC. Asi, diversas citocinas, entre las
que destaca el papel del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), parecen jugar un papel clave en la amplificacion de la res-
puesta mutagénica inicial (fig. 1-1.a). El estrés oxidativo, como con-
secuencia directa de los componentes del humo del cigarrillo y/o el
aumento de la presencia de células inflamatorias en la via aérea 'y
pulmones de los pacientes, también parece jugar un papel clave en
el desarrollo del CP. Las alteraciones epigenéticas y otros mecanis-
mos biolégicos, también parecen ser un substrato para el desarrollo
de CP en pacientes con enfermedades crénicas respiratorias. A con-
tinuacién se describen los mecanismos y eventos moleculares sobre
los que se ha demostrado su mayor implicacién en el desarrollo de
CP en los pacientes con enfermedades cronicas respiratorias como la
EPOC.

l.a.2.a. Asociacion entre cdancer de pulmon y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

El CP es una de las principales causas de muerte debidas a cancer
en todo el mundo. El CP de células no pequefias (CPCNP) representa
aproximadamente el 80% de todos los casos de CP. Esta enfermedad es
raramente curable, con una tasa de supervivencia global inferior al
15% a los 5 afios. El tratamiento curativo de eleccién es la cirugia, si
bien solo el 25% de los pacientes son tributarios de ser intervenidos
quirdrgicamente, ya sea por la existencia de una enfermedad subya-
cente grave, como la EPOC, o bien por la propia diseminacién de la
enfermedad neoplasica y/o estadificacién del tumor. Asimismo, se
estima que la supervivencia a 5 afios de los pacientes operados es in-
ferior al 50%2. Por otro lado, esta bien establecido que la EPOC, enfer-
medad también de muy elevada prevalencia en nuestro medio?, es un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de CP*# (fig. 2-1.a).
Asi, se ha descrito que la incidencia de CP es de entre 2 y 5 veces supe-
rior en los pacientes fumadores con EPOC moderada y grave, al com-
pararla con poblaciones de fumadores sin EPOC*2,

Se ha puesto de manifiesto, en un estudio muy exhaustivo, que
dentro de la EPOC, el fenotipo enfisematoso parece ser el mas fuerte-
mente implicado con el desarrollo del CP en los pacientes (fig. 3-1.a)*
Las incidencias de CP y EPOC parecen disminuir de forma significativa
en respuesta al cese del habito tabaquico, aunque permanecen mas
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EPOC = factor de riesgo independiente para CP

CP
Enfermedades
cardiovasculares

causa de muerte
mas frecuente

EPOC
leve-moderada

causa de muerte
mas frecuente

EPOC
grave-avanzada

Insuficiencia
respiratoria

Figura 2-1.a. La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) como factor de
riesgo en el desarrollo del cancer de pulmén (CP)’.

Estudio prospectivo: 1.166 fumadores (pasado y presente).
> 5 afios seguimiento

- Andlisis univariado:

Incidencia CP || — 25/1.000 personas-afio

- 7,5/1.000 personas-afio No enfisema
- RR = 3,33 (enfisema)

| Enfisema ! riesgo CP Sujetos sin obstruccién

via aérea

— Andlisis multivariado:

| Tras ajustar por factores de confusion: edad, sexo, habito tabaquico: |

Enfisema per se (tomografia
baja radiacion) (pero no la >
obstruccion aérea)

1 riesgo CP
Factor de riesgo
independiente

| Humo cigarrillo y EPOC |

| 1 Citocinas: IL-1beta, citocinas Th-1 |

!

1Actividad COX-2 |

l

| {Citocinas: IL-6, IL-8, IL-10 |

/ : \

| Apoptosis | | Reparacion celular | | Angiogénesis |

hN : e

| Crecimiento tumoral y metastasis |

Figura 3-1.a. Relacién del fenotipo enfisematoso de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC) con el cancer de pulmén (CP)*

elevadas durante afios en los individuos ex fumadores que en los nun-
ca fumadores®.

Recomendacion: en la EPOC (especialmente fenotipo enfisema), la
incidencia de CP esta elevada (grado 1A).

1.a.2.b. Inflamacion y cdncer de pulmén en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica

Los mecanismos biol6gicos mediante los cuales la EPOC induce
un aumento en el riesgo de aparicién de una neoplasia son todavia
escasamente conocidos, si bien se acepta que la inflamacién crénica
puede jugar un papel clave en la patogenia del CP en estos pacientes,
al igual que sucede en otros 6rganos y enfermedades, como el pan-
creas, el colon y el es6fago, en los que la inflamacién crénica consti-
tuye un buen substrato patolégico para el desarrollo ulterior de neo-
plasias relacionadas. De hecho, se estima que la inflamacién crénica
contribuye al desarrollo de un 25% de los canceres en los pacientes®.
Es posible que la inflamacién persistente en la via aérea de los pa-
cientes con EPOC induzca alteraciones en el epitelio bronquial y el
microambiente pulmonar que favorezcan la carcinogénesis. Estu-
dios experimentales han puesto de manifiesto que en pacientes con
EPOC y en fumadores aumenta la expresion de ciertas citocinas,
como la interleucina (IL)-6, IL-8 e IL-10, que a su vez, mediante la
induccién de la enzima ciclooxigenasa-2, promueven la respuesta
inflamatoria en los linfocitos™. Concretamente, estas citocinas pue-
den inhibir la apoptosis, interferir con los mecanismos de repara-
cion celular y promover la angiogénesis', contribuyendo asi al pro-
ceso neoproliferativo (fig. 4-1.a).

Otros mecanismos inflamatorios implicados en el CP son el VEGF,
potente regulador de angiogénesis, la hipoxia, el factor de crecimiento

Figura4-1.a. Papel de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y el humo
del cigarrillo en el proceso neoproliferativo del cancer de pulmén. COX-2: ciclooxigena-
sa-2; IL: interleucinas.

epidermoide (EGF) y el factor de crecimiento transformante-beta
(TGF-B). Todo esto lleva a pensar que la inflamacién crénica es proba-
blemente clave en la amplificacién del proceso de mutagénesis ini-
cial, en la facilitacion del crecimiento tumoral (creacién de un am-
biente proangiogénico) y en la formacién de metastasis a distancia'
(fig. 1-1.a). Es interesante destacar que la inflamacién crénica en las
vias aéreas persiste incluso afios después del cese del habito tabaqui-
co, constituyendo probablemente uno de los mecanismos fisiopatold-
gicos subyacentes para el desarrollo del CP en los pacientes con EPOC,
incluso tras varios afios de la interrupcion del habito de fumar. En los
préximos afios cabra identificar los eventos celulares y moleculares
derivados de la persistencia de la inflamacién crénica (érganos linfoi-
des terciarios, macréfagos y otras estructuras) en las vias aéreas y pul-
mones de pacientes con enfermedades crénicas respiratorias'2, que
pudieran estar, a su vez, implicados en el desarrollo de un CP.

Ademas, los valores de otras citocinas, como el factor de necrosis
tumoral (TNF)-q, IL-2 y la leptina, también estaban aumentados™ en
el compartimiento de la via aérea (condensado de aire exhalado) de
pacientes con CP. Dada la pequefia invasividad en la obtencién de este
tipo de muestra, cabria la posibilidad de la utilizacién de este método
diagnéstico escasamente invasivo para el diagnéstico precoz y, sobre
todo, el seguimiento de los pacientes con CP'"., De todos modos, se
trata de una técnica que presenta todavia problemas de variabilidad
en la recoleccién y calidad de la muestra, factores que limitan su im-
plementacion a tal fin en la practica clinica diaria por ahora. Por otro
lado, el receptor del factor EGF (EGFR) es un receptor celular de super-
ficie, que se caracteriza por la presencia de un dominio tirosincinasa,
que modula numerosas funciones celulares, las cuales, a su vez, deter-
minan el grado de tumorogénesis, la invasividad tumoral y la resis-
tencia al tratamiento. Se trata de un marcador importante en el CP,
claramente demostrado por las posibles mutaciones sufridas por la
molécula, pero la identificacion del papel especifico de su sobreex-
presion es todavia muy controvertida, dado que atin se debe confir-
mar que se trate de un buen predictor de respuesta al tratamiento con
los inhibidores especificos de la tirosincinasa del EGFR',

En un estudio reciente'” se puso de manifiesto que los valores de
diversos parametros de inflamacion, especialmente citocinas y facto-
res de crecimiento, estaban aumentados en el epitelio bronquial sano,
alejado del tumor, de pacientes con CP, con y sin EPOC. En el mismo
estudio', también se puso de manifiesto que diversos parametros in-
flamatorios sistémicos, incluido el recuento de neutréfilos, estaban
elevados en los pacientes con CP, con y sin EPOC. Ademads, se estimé
que la sensibilidad y la especificidad para CP de los parametros TNFa.
y TGF-B obtenidos en el epitelio bronquial fueron elevadas a partir de
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Estrés oxidativo
Produccion aumentada de oxidantes no neutralizada por
los antioxidantes

|

Dafo celular en distintas estructuras celulares

|

Perioxidacion de lipidos de membranas
Modificaciones ADN
Oxidaciéon de proteinas celulares

Cambios actividad enzimatica
Protedlisis aumentada

Apoptosis

Alteraciones proteinas estructurales

Figura 5-1.a. Papel del estrés oxidativo en el cancer de pulmén en pacientes con en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

cierto valor en los pacientes con EPOC". En el compartimiento sangui-
neo, el TNF-a resulto ser el parametro con mayores especificidad y
sensibilidad para CP en los mismos pacientes".

Recomendacion: los eventos moleculares y celulares de inflama-
cion local (vias aérea y pulmonar) contribuyen a la patogenia del CP
en pacientes con enfermedades crénicas respiratorias (grado 1A).

l.a.2.c. Estrés oxidativo y cdancer de pulmon en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Otro de los mecanismos potencialmente implicados en el desarrollo
de CP en pacientes portadores de una EPOC seria la presencia de valores
aumentados de estrés oxidativo y nitrosativo, eventos moleculares ya
habitualmente presentes en dichos pacientes, tanto a nivel bronquial
como sistémico'®', Ademas, el consumo de cigarrillos, en sus fases ga-
seosa y sélida, conlleva per se un aumento elevado de produccion de
especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (ROS y RNS, respectivamen-
te), asi como una activacién de células inflamatorias (leucocitos), que a
su vez contribuirdn a aumentar mas los valores de oxidantes, tanto a
nivel local como sistémico. Un exceso en la produccién de radicales oxi-
genados y nitrogenados, no neutralizado por los sistemas antioxidantes
tisulares (desarrollo de estrés oxidativo y nitrosativo), podra inducir
modificaciones estructurales y funcionales en otras estructuras y orga-
nelos de la célula como los lipidos, las proteinas y el ADN, repercutien-
do asi negativamente en todas las cascadas de sefializacion y vias meta-
bélicas dependientes de estas (fig. 5-1.a).

Las proteinas y el ADN nuclear constituyen las moléculas diana de
los efectos deletéreos del exceso de oxidantes en los tejidos. Se han
descrito valores aumentados de estrés oxidativo y nitrosativo, asi
como la presencia de proteinas modificadas por las ROS y RNS en la
sangre de pacientes con CP, tales como el fibrindgeno, la transferrina,
el plasminégeno y la ceruloplasmina?. En otro estudio mds reciente
se demostraron valores aumentados de estrés nitrosativo (inmuno-
histoquimica) en la zona tumoral respecto de la zona circundante sin
afectacién tumoral en pacientes sin EPOC?. En el mismo trabajo se
procedi a la identificacién (proteémica) de las proteinas modificadas
por un exceso de RNS en la zona tumoral, resultando ser proteinas
antioxidantes, enzimas del metabolismo de la glucosa y lipidos, pro-
teinas implicadas en la apoptosis y proteinas estructurales, entre las
mas destacables?'. Los autores concluyeron que las especies oxidantes
derivadas del 6xido nitrico jugaban, probablemente, un papel pre-
ponderante en la patogénesis del CP. También se han demostrado
unos valores mas elevados de marcadores de estrés oxidativo en la

sangre de pacientes con CP avanzado, especialmente en los portado-
res de un carcinoma escamoso?.

En un estudio mas reciente'” se ha podido demostrar que los valo-
res de diversos parametros de estrés oxidativo estaban aumentados
en el epitelio bronquial sano, distante al tumor, de pacientes con CP,
especialmente en aquellos con EPOC, mientras que el contenido de
antioxidantes estaba disminuido en los mismos pacientes respecto de
los sujetos control.

Concretamente se identificé que diversas proteinas estructurales y
funcionales (actina, vimentina, cofilina-1, superéxido dismutasas, o-1
antitripsina y anhidrasa carbdnica) estaban oxidadas en el epitelio
bronquial sano de los pacientes con CP respecto de los sujetos con-
trol”. En el mismo estudio se pudo demostrar que los valores de cier-
tos marcadores de estrés oxidativo como el ADN oxidado, el anién
superéxido y los valores totales de proteinas oxidadas estaban
aumentados en la sangre de los pacientes con EPOC y CP respecto de
los sujetos control”. Ademas, se puso de manifiesto que la sensibili-
dad y la especificidad para CP de los parametros ADN oxidado y anién
superdxido fueron elevadas por encima de un valor minimo obtenido
en sangre en todos los pacientes con EPOC".

Recomendaciones:

* El estrés oxidativo local (vias aérea y pulmonar) contribuye a la
patogenia del CP en pacientes con enfermedades crénicas respirato-
rias (grado 1A).

* El estrés oxidativo sistémico (sangre) es un potencial valor pre-
dictivo de desarrollo de CP en pacientes con EPOC (grado 1B).

l.a.2.d. Alteraciones epigenéticas y cdncer de pulmén en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva créonica

También se ha puesto de manifiesto la existencia de asociaciones
entre vias de respuesta celular al estrés oxidativo (regulacién de siste-
mas antioxidantes, receptores esteroideos, hemooxigenasas e hi-
poxia) y mecanismos epigenéticos, definidos como las modificaciones
funcionales heredables del ADN sin inducir cambios en su secuen-
cia**?4 En este sentido, los mecanismos moleculares que sustentan los
cambios epigenéticos pueden dividirse en 4 grandes categorias:
a) metilacion del ADN; b) modificaciones covalentes de las histonas;
¢) mecanismos no covalentes (remodelado del nucleosoma e incorpo-
racién de variantes de histonas), y d) ARN no codificantes, como los
micro-ARN?24, Se ha visto, ademas, que modificaciones postransduc-
cionales aberrantes de las histonas tienen un valor predictivo y pro-
noéstico en el CP?*?4, Mas concretamente se ha demostrado que la ex-
presion aberrante de reguladores epigenéticos como las deacetilasas
de las histonas (HDAC), complejos multiproteicos reguladores de la
expresion génica en residuos de lisina, estan implicadas en el desarro-
llo de EPOC y de CP?*%, Por ejemplo, la expresion de las HDAC2, 5y 8
estaba reducida en los pulmones de pacientes con EPOC de diversos
grados de gravedad?*?, Los valores de HDAC2 estaban también dismi-
nuidos en respuesta al humo del cigarrillo en los pacientes con
EPOC*-%, Otro estudio realizado en lineas celulares de epitelio bron-
quial mostré que el estrés oxidativo redujo los valores de la HDAC22%.
Los valores de la HDAC dependiente del substrato NAD+, sirtuin 1
(SIRT1), también estaban disminuidos en pacientes con EPOC?3-%6,
También se ha demostrado que la inhibicién de la actividad HDAC en
conjunto, mediante el inhibidor tricostatina A, indujo cambios mo-
leculares e histologicos compatibles con enfisema en el parénquima
pulmonar de ratas?. Asimismo, se ha puesto de manifiesto, en otra
investigacion en un modelo in vitro, que la HDAC2 deteriora la ruta
antioxidante mediada por el factor nuclear relacionado con el factor
eritroide-2 (Nrf2), a través de un incremento de los valores de estrés
oxidativo?, Todos estos estudios ponen en evidencia que la expresion
aberrante de HDAC esta implicada en la patogénesis de la EPOCy que
el estrés oxidativo puede ser un mediador clave en este proceso?. En
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muestras procedentes de tumores pulmonares se observé un
aumento de la expresién de las enzimas HDAC1 y HDAC3%-26, También
se pudo demostrar que el humo del cigarrillo activa la molécula de
sefializacion nuclear factor (NF)-xB mediante la reduccion de la activi-
dad HDAC y la modificacién de la estructura de las proteinas HDACT,
HDAC2 y HDAC32,

Otra modificacion epigenética de elevado interés en el estudio del
CP es la metilacion del ADN. Se trata de una de las modificaciones
epigenéticas mas relevantes del genoma, dado que afecta a diversos
genes supresores de tumores implicados en procesos celulares diver-
sos como la apoptosis, la adherencia celular, la reparaciéon del ADN y
el control del ciclo celular?. Esta modificacién consiste en la incorpo-
racién de un grupo metilo en las citocinas que preceden a guanidinas
(CpG dinucle6tidos). La metilacién del ADN en la regién promotora
del gen da lugar a su silenciacién e inactivacion. De ahi el papel rele-
vante de este tipo de modificaciones en el desarrollo de tumores
cuando afectan de forma especifica a regiones promotoras de genes
antitumorales. Durante la carcinogénesis, los fendmenos de metila-
cion del ADN ocurren de forma precoz y frecuente. Por dicha razoén, el
andlisis de la metilacién del ADN aparece como un mecanismo mo-
lecular de interés en el estudio de la biologia del cancer, asi como para
su utilizacién como marcador de carcinogénesis. Otra ventaja que
ofrece el andlisis de la metilacién del ADN se basa en que puede ser
analizada en otros 6rganos a distancia como la sangre, el esputo o el
lavado broncoalveolar. En un estudio® se observaron perfiles diferen-
tes de hipermetilacién del ADN en tumores de pulmén segtn el tipo
histolégico y el sexo de los pacientes. Recientemente, también se ha
propuesto que la metilacion aberrante de diversos genes, especial-
mente de los genes supresores de tumores, es clave para el inicio y
desarrollo del CP. Mas concretamente, la metilacién aberrante de ge-
nes implicados en el control del ciclo celular, la apoptosis, la repara-
cion del ADN y la aparicién de metastasis estaria implicada en el pro-
ceso de carcinogénesis en el CP*°,

Por Gltimo, otro mecanismo epigenético de interés consiste en el
analisis del potencial valor de los micro-ARN para el diagndstico pre-
coz del CP en pacientes con EPOC. En este sentido, un estudio reciente
puso de manifiesto que diversos micro-ARN detectados en sangre po-
drian ser utilizados en el futuro para el diagnéstico precoz y segui-
miento (prondstico) de pacientes con diversos tipos histolégicos de
CP3., Sin embargo, a pesar de todo este conocimiento, en los pacientes
con EPOC falta todavia por identificar los genes susceptibles de sufrir
metilaciones aberrantes en la via aérea y el parénquima pulmonar,
que podrian inducir la carcinogénesis en dichos compartimientos.

Recomendaciones:

« Las alteraciones epigenéticas (pulmén y sangre) son potenciales
marcadores de diagndstico precoz, seguimiento y pronéstico de CP
(grado 1B/C).

 En las alteraciones epigenéticas (pulmén y sangre) esta pendien-
te la identificacion de potenciales marcadores de diagnéstico precoz
de CP en pacientes con EPOC (grado 1C).

l.a.2.e. Sefializacion, enfermedad pulmonar obstructiva créonica y
cdncer de pulmén

Un mecanismo de interés dentro de las relaciones entre la epige-
néticay el estrés oxidativo en el CP es el factor inducible a la hipoxia
(HIF)-1a y HIF-2a. Este factor juega un papel relevante en el desa-
rrollo del cancer, a través del control directo de la expresion de regu-
ladores epigenéticos tales como las demetilasas de lisina®®. Se ha
demostrado que la inhibicién de HIF-10 mediante técnicas de silen-
ciacion de su ARN dio lugar a una mejor supervivencia de los ratones
con CP medida por la reduccién de la proliferacion de las células tu-
morales y del proceso de angiogénesis?®. La via de sefializacion celu-
lar NF-xB (p65, Rel B, c-rel, p52 y p50) modula procesos de vida 'y

muerte celulares en respuesta a diversos estimulos como el estrés
oxidativo y la inflamacién. En este sentido, se ha observado también
la existencia de una relacién entre estrés oxidativo, TNF-a y NF-xB/
AP-1 en un modelo de células de CP, que tuvo como consecuencia la
acetilacién de histonas, asi como un aumento de la produccién de
IL-8 en dichas células®.

Resumen de recomendaciones

Recomendacion Grado

 En la EPOC (especialmente fenotipo enfisema), la incidencia de CP esta 1A
elevada

Los eventos moleculares y celulares de inflamacion local (vias aérea y 1A
pulmonar) contribuyen a la patogenia del CP en pacientes con
enfermedades crénicas respiratorias

El estrés oxidativo local (vias aérea y pulmonar) contribuye a la 1A
patogenia del CP en pacientes con enfermedades cronicas respiratorias

El estrés oxidativo sistémico (sangre) es un potencial valor predictivo 1B
de desarrollo de CP en pacientes con EPOC

Las alteraciones epigenéticas (pulmén y sangre) son potenciales 1B/C
marcadores de diagnéstico precoz, seguimiento y prondstico de CP

En las alteraciones epigenéticas (pulmén y sangre) estd pendiente la 1C
identificacion de potenciales marcadores de diagnéstico precoz de CP
en pacientes con EPOC
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1.b. DESHABITUACION TABAQUICA

El tabaquismo es la principal causa de enfermedad y muerte preve-
nible en todo el mundo. Uno de cada 2 fumadores fallecera prematura-
mente por una causa relacionada con el tabaquismo, fundamentalmen-
te CP, enfermedades cardiovasculares y respiratorias, y perderan al
menos 1 década de expectativa de vida al compararlos con los que nun-
ca han fumado. Dejar de fumar tiene una repercusién considerable en
cuanto a la esperanza de vida, la reduccién de la morbilidad y la dismi-
nucién de los costes de asistencia sanitaria asociados al tratamiento de
las enfermedades relacionadas con el consumo de tabaco. El CP consti-
tuye una importante causa de muerte en todo el mundo, con mas de 1,3
millones de fallecimientos al afio, y el CPCNP representa mas del 80%
del total de los tumores primarios del pulmén?

Una parte significativa de los pacientes con CP tiene una historia
previa de consumo de tabaco, muchos estan fumando en el momento
del diagnéstico y contintian fumando incluso después de su diagnos-
tico. Se ha comprobado que continuar fumando después del diagnés-
tico de CP conlleva miltiples consecuencias negativas para estos pa-
cientes, como son el aumento de la toxicidad del tratamiento y la
disminucién de su eficacia. En general, los pacientes que contindian
fumando después del diagnéstico tienen peores resultados que los
pacientes que se mantienen abstinentes. Sabiendo esto, los médicos
deben alentar a dejar de fumar en este subgrupo de pacientes®.

Aunque el tabaco es un agente causal bien establecido en el CP, no
existe mucha investigacion sobre la evaluacién de los efectos del con-
sumo de tabaco después de un diagnéstico de cancer. Una evaluacién
general de los efectos del uso continuado del tabaco demuestra que el
tabaco aumenta la toxicidad del tratamiento del cancer, la recurren-
cia, los segundos tumores primarios y la mortalidad en los pacientes
con cancer. Pocos estudios han informado acerca de los posibles be-
neficios de la cesacién después de un diagnéstico de cancer, pero los
datos sugieren la mejoria del pronéstico, de la supervivencia y de la
evolucién con el tratamiento en pacientes con CP que dejan de fumar.
La mejora de la eficacia del tratamiento para dejar el tabaco y el acce-
so al apoyo para el abandono han sido escasamente investigados en el
ambito de la oncologia en comparacién con la poblacién general; sin
embargo, los pacientes con CP son receptivos a las intervenciones
para dejar de fumar* Se necesitan futuros estudios para comprender

los efectos del abandono del tabaco sobre la biologia del cancer que
ayuden a definir el mejor enfoque, a fin de fomentar el abandono del
tabaco y darnos cuenta de los beneficios potenciales de este abando-
no, teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente y el estrés aso-
ciado con el diagnéstico de CP.

1.b.1. Acciones dirigidas al abordaje del tabaquismo
1.b.1.a. Identificacion del fumador y efectos sobre la intervencion clinica

Es necesario implantar en las consultas un sistema que asegure
que a todos los pacientes y en todas las visitas clinicas se les va a inte-
rrogar y a documentar acerca del consumo de tabaco. Se debe afiadir
a los signos vitales (presion arterial, pulso, peso, temperatura, fre-
cuencia respiratoria) el consumo de tabaco (fumador actual, ex fuma-
dor, nunca fumador). Se ha demostrado que la aplicacién de sistemas
clinicos diseflados para incrementar y mejorar la evaluacién y la do-
cumentacion del habito tabaquico aumenta de modo significativo las
tasas de intervencion de los profesionales sanitarios sobre sus pacien-
tes fumadores®. El diagnéstico de cancer se ha denominado como una
“situacion idénea” y tanto los médicos como el personal de enferme-
ria tenemos una oportunidad singular para aprovecharla incremen-
tando la motivacién de los pacientes para el abandono del tabaco.

Recomendacion: se debe preguntar a todos los pacientes si fuman,
y se debe documentar su habito tabaquico en la historia clinica. Se ha
demostrado que los sistemas clinicos de seleccién, como la amplia-
cién de los signos vitales de modo que incluya el habito tabaquico o el
uso de otros sistemas de recuerdo, como pegatinas para las historias o
avisos del ordenador, incrementan significativamente las tasas de in-
tervencion por los profesionales sanitarios (grado 1A).

1.b.1.b. Las intervenciones terapéuticas para ayudar a los fumadores a
dejar de fumar deben combinar el asesoramiento psicolégico con la
farmacoterapia

El tratamiento farmacolégico para la adiccién a la nicotina es a la vez
eficaz y seguro en una variedad de poblaciones, incluyendo los pacien-
tes con enfermedad cardiovascular. Los farmacos de primera eleccién
son los mas seguros y eficaces para el tratamiento del tabaquismo y
han sido aprobados por la US Food and Drug Administration (FDA) para
este uso, excepto si hay contraindicaciones y en poblaciones especifi-
cas, para las cuales no hay datos de eficacia suficientes (p. ej., embara-
zadas, fumadores leves y adolescentes). Se dispone de 7 firmacos de
primera linea que aumentan de forma fiable a largo plazo las tasas de
abstinencia de fumar e incluyen terapia sustitutiva con nicotina —TSN—
(chicles, parches, inhalador, pastillas y espray nasal de nicotina), bupro-
pién y vareniclina. Los médicos también deben considerar la terapia
combinada que ha demostrado ser eficaz y segura®. La medida del efec-
to para cada una de las opciones de medicamentos, tanto en monotera-
pia como en combinacién, se resume en la tabla 1-1.b.

Los Gltimos metaandlisis demuestran que los farmacos mas efica-
ces y seguros para el abandono del tabaco son la TSN, bupropién y
vareniclina. En una reciente revisién que analiza 12 metaanalisis, en
los que se evaluaron 267 ensayos clinicos que incluyeron 101.804 fu-
madores, se observé que la eficacia de los diferentes farmacos fue
para la TSN (odds ratio [OR]: 1,84; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,71-1,99), bupropién (OR: 1,82; IC del 95%, 1,60-2,06) y vareniclina
(OR: 2,88; IC del 95%, 2,40-3,47). Vareniclina fue, en comparacién, su-
perior a bupropién y a TSN en monoterapia, pero no fue mas efectiva
que la TSN combinada (OR: 1,06; IC del 95%, 0,75-1,48), y esta Gltima
combinacién fue también superior a la TSN en monoterapia®.

Recomendacion: la terapia farmacolégica de primera linea asociada
al asesoramiento psicolégico ha demostrado ser coste-efectiva y se
debe proporcionar a todos los fumadores (grado 1A).
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Tabla 1-1.b 1.b.2. Interrogantes clinicos y recomendaciones
Eficacia y tasas de abstinencia de varias medicaciones y combinaciones en

comparacién con placebo 6 meses después del abandono® . . .
P P P De acuerdo con los métodos y recomendaciones analizados en la

Medicacién Nimero Razénde Tasa de 3. edicion de la American College of Chest Physicians (ACCP) Lung
de posibilidades  abstinencia Cancer Guidelines, se pueden establecer diversas preguntas y reco-
SIUDOSERESHmadd Estimara mendaciones entre los pacientes fumadores’s.

(ICdel95%)  (IC del 95%)

Placebo 80 1,0 13,8 1.b.2.a. ;Influye el uso de la tomografia computarizada de baja dosis
como modalidad de cribado del cdancer de pulmén para impulsar el

Monoterapias
L abandono del tabaco?

Vareniclina (2 g/dia) 5 3,1(2,5-3,8) 33,2 (28,9-37,8)

Espray nasal de nicotina 4 23(17-30) 26,7 (215-327) Diversos estudios han evaluado la eficacia de la intervencion sobre
o ) el tabaquismo asociada al cribado de cancer de pulmén mediante to-

Parche de nicotina a dosis altas 4 2,3 (1,7-3,0) 26,5 (21,3-32,5)

(> 25 mg) (duracién estandar mografia computar‘iza.da de baja dosis de radiacién (TCBD)*6, qu re-
y larga duracién) sultados son muy limitados ante la falta de grupos control y existen
serias dificultades para valorar su consecuencia real, lo que demues-
tra que actualmente no se dispone de evidencia de que el cribado por
si solo o el hallazgo de una lesién no maligna tenga un efecto sustan-

Chicle de nicotina a largo plazo 6 2,2 (1,5-3,2) 26,1 (19,7-33,6)
(> 14 semanas)

\areniclinglimz/dia 2 211533 0)NE25:41(196:32,2) cial en las tasas de abandono, incluso cuando va acompafiada de in-
Inhalador de nicotina 6 2.1 (15-2,9) 248 (19,1-31,6) tervencion minima (tabla 2-1.b).
Clonidina 3 21(12-37)  250(157-37.3) ., . .
Recomendacion: se recomienda que a los fumadores sometidos a
BERICEICTER 43 20(18-22)  242(22.2-264) cribado con TCBD se les proporcione consejo para dejar de fumar aso-
Parche de nicotina 32 19(1,7-22)  23,4(21,3-2538) ciado a farmacoterapia (grado 1B).
(6-14 semanas)
Parche de nicotina a largo plazo 10 19(17-23) 237 (21,0-266) I.b.?.b. ;Como se deberia afrm}tar el abandono.del tacho en los
(> 14 semanas) pacientes con cdncer de pulmén que van a ser intervenidos
oo )
Nriiziiiing 5 18(13-26) 225 (16,8-29,4) quirargicamente:
Chicle de nicotina (6-14 semanas) 15 15(12-17)  19,0(165-219) Un porcentaje considerable de pacientes diagnosticados de CP
Terapias combinadas puede ser candidato a cirugia. El consumo de tabaco potencia la apa-
ricién de complicaciones en el postoperatorio. El apoyo psicolégico y
Parche (largo plazo 3 3,6 (2,5-5,2) 36,5 (28,6-45,3)

[> 14 semanas| + TSN [chicle la farmacoterapia, incluyendo TSN, facilitan las posibilidades de absti-
0 espray] a demanda) nencia disminuyendo el riesgo quirtrgico". Varios estudios'®?2 han
evaluado el abandono del tabaco en el preoperatorio sobre la inciden-

Parche + bupropién SR 3 2,5(1,9-3,4) 28,9 (23,5-35,1) . L. . . .
cia de complicaciones en pacientes con CP e incluyen algunas consi-
Parche + nortriptilina 2 23(13-42)  273(17,2-404) deraciones sobre estas (tabla 3-1.b). Entre los resultados, los diferen-
R el de rfaie 2 22(13-36) 258 (174-36,5) tes autores copcluyen que los que a!:andonaron el tabaco sufrie.ron
. ) menos complicaciones posquirdrgicas, con una menor estancia y
Parche + antidepresivos 3 2,0 (1,2-3,4) 24,3 (16,1-35,0)

- mortalidad hospitalaria. Los pacientes que van a ser sometidos a ciru-
de segunda generacion

(paroxetina, venlafaxina) gia por CP representan un gran oportunidad para que al diagndstico y
en el periodo perioperatorio se aborde su tabaquismo. Aparte del tra-
IC: intervalo de confianza; TSN: terapia sustitutiva con nicotina. tamiento farmacol()gico y del consejo, es aconsejable ademas la en-
Tabla 2-1.b
Cribado con TCBD, intervencion, estatus tabaquico, actitudes y resultados
% consumo de tabaco % intento de % abstinencia % recaidas en
al inicio abandono antiguos fumadores
Referencia n total % varones Tipo de intervencién TCBD Control TCBD Control TCBD Control TCBD Control
Schnoll et al° 55 0 Consejo 100 - - - 162 - - -
Cox et al™® 1.475 53 Ninguna 61 - - - 14> - 10 -
Clark et al" 85 54 Internet 61 - 68 - 5> - - -
86 48 Material de autoayuda 61 - 48 - 10° - - -
Ashraf et al™? 4104 55 Consejo breve 75 77 - - 11° 10¢ 11¢
Styn et al®® 2.094 49 Consejo breve 100 - 59 - 16° - - -
Anderson et al* 2.083 45 Consejo breve 35 - - - 294 - 4¢ -
McRedmond et al*® 449 - Consejo breve 69 - - - 19° - 2 -
Van der Aalst et al'® 1.284 100 Folleto informativo 91 78 - - 147 16f - -

TCBD: tomografia computarizada de baja dosis.

2Tasa de abstinencia al mes de seguimiento. *Tasa de abstinencia al afio de seguimiento. <Recaidas al afio de seguimiento. ¢Tasa de abstinencia prolongada. ¢Recaidas al sexto
afio de seguimiento. fTasa de abstinencia al segundo afio de seguimiento.

Modificada de referencia 8.
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Tabla 3-1.b
Influencia del abandono sobre los resultados en la cirugia del cancer de pulmén

Complicacién pulmonar postoperatoria

Condicién de fumador (%)

Referencia n % varones % neumonectomia Actual Reciente Ex fumador Nunca
Mason et al, 2009® 7.990 48 7 7 6 6 3
Barrera et al, 2005% 300 48 5 23 23 19 8
Nakagawa et al, 20012° 280 58 4 43 54 35 24
Vaporciyan et al, 2002%' 261 70 100 - 22 9 15
Groth et al, 2009% 120 100 10 44 19 42 -
Modificada de referencia 8.
trega de material de autoayuda, folletos informativos sobre el riesgo Resumen de recomendaciones
de fumar y’la.c1rug1a, reforzado si es factible con un seguimiento de Recomendacién Crado
apoyo telefénico.
» Se debe preguntar a todos los pacientes si fuman y se debe 1A
Recomendaciones: documentar su habito tabaquico en la historia clinica. Se ha
demostrado que los sistemas clinicos de seleccién, como la ampliacién
. . de los signos vitales, de modo que incluya el habito tabaquico, o el uso
« Para mejorar las tasas de abandono en este grupo de pacientes es de otros sistemas de recuerdo, como pegatinas para las historias o
recomendable el uso de terapia farmacolégica (grado 1B). avisos del ordenador, incrementan significativamente las tasas de
« Se recomienda tinicamente el consejo para dejar de fumar en los intervenci6n por los profesionales sanitarios
pacientes en los que la farmacoterapia esté contraindicada o sea re- . L . . . .
« La terapia farmacolégica de primera linea asociada al asesoramiento 1A

chazada (grado 2C).

* La eleccién del momento idéneo del abandono del habito de fu-
mar no parece modificar el riesgo de complicaciones postoperatorias;
si se recomienda que se inicie el tratamiento en el periodo preopera-
torio (grado 2C).

1.b.2.c. En los pacientes que van a ser sometidos a quimioterapia,
¢como debemos abordar el abandono del tabaco?

El empleo de la quimioterapia (QT) en estos pacientes puede difi-
cultar el enfoque del abandono del tabaquismo. En estos casos se
debe emplear la terapia cognitivo-conductual asociada al tratamiento
farmacolégico. En los pacientes que tengan poca motivacion estaria
indicada la entrevista motivacional. Muchos de estos pacientes pre-
sentan sintomas depresivos; parece ser que el uso de bupropién me-
jora las tasas de abstinencia y la calidad de vida en estos pacientes en
comparacién con aquellos tratados con placebo?.

Recomendaciones:

» Se recomienda tanto el consejo como la terapia farmacolégica a
fin de mejorar las tasas de abandono en este grupo de pacientes (gra-
do 1B).

+ Se recomienda bupropién en los pacientes que presenten sinto-
mas depresivos (grado 2B).

1.b.2.d. ;Cudl es el efecto de dejar de fumar en pacientes con cdncer de
pulmén sometidos a radioterapia?

Debido a que la radioterapia (RT) es una intervencién que puede
garantizar la curacién, en prevencién de complicaciones, esta justifi-
cada la farmacoterapia para el abandono del tabaco. Una revision re-
trospectiva demostré que continuar fumando aument6 el riesgo de
complicaciones de la RT, con hospitalizaciones mas prolongadas, mu-
cositis y elevadas tasas de necrosis 6sea posradiacion.

Recomendacion: recomendamos consejo mas farmacoterapia a los
pacientes sometidos a RT (grado 1B).

psicolégico ha demostrado ser coste-efectiva y se debe proporcionar a
todos los fumadores

Se recomienda que a los fumadores sometidos a cribado con TCBD se 1B
les proporcione consejo para dejar de fumar asociado a farmacoterapia

Para mejorar las tasas de abandono en el grupo de pacientes que vana 1B
ser intervenidos quirtirgicamente es recomendable el uso de terapia
farmacoldgica

Se recomienda tinicamente el consejo para dejar de fumar en los 2C
pacientes que van a ser intervenidos quirtrgicamente en los que la
farmacoterapia esté contraindicada o sea rechazada

La eleccién del momento idéneo del abandono del habito de fumarno  2C
parece modificar el riesgo de complicaciones postoperatorias; si se
recomienda que se inicie el tratamiento en el periodo preoperatorio

Se recomienda tanto el consejo como la terapia farmacoldgica, con el 1B
fin de mejorar las tasas de abandono del grupo de pacientes que van a
ser sometidos a QT

Se recomienda bupropién en los pacientes que van a ser sometidos a 2B
QT y que presenten sintomas depresivos

Recomendamos consejo mas farmacoterapia a los pacientes sometidos 1B
aRT
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1.c. CRIBADO

La experiencia con el cribado del CP comienza en la década de los
afios sesenta del siglo pasado. Lamentablemente, los primeros inten-
tos de demostrar un beneficio atribuible al cribado fueron un fraca-
s0'3. Se realizaron en total 5 estudios de asignacién aleatoria con he-
rramientas de cribado rudimentarias como la radiografia de térax y la
citologia de esputo. Casi todos compararon la radiografia anual con
cribado mas frecuente (entre 4 y 6 meses) y ninguno demostré un
beneficio claro a favor del grupo de intervencion. El estudio mas co-
nocido y eje histérico de la oposicién al cribado es el conocido como
Mayo Lung Project (MLP), que compard la realizacién de radiografias
de térax y citologia de esputo cada 4 meses con una radiografia anual.
El MLP obtuvo unos resultados intrigantes, entre los que destaca un
aumento significativo de la incidencia de cancer en el grupo de criba-
do (17%). Los resultados de un andlisis reciente confirman un exceso
de 69 canceres después de mas de 25 afios de seguimiento en el grupo

de cribado frecuente comparado con el grupo control®. Este dato ha
sido atribuido histéricamente al sobrediagnéstico®. Un estudio con-
temporaneo del MLP realizado en la antigua Checoslovaquia también
detect6 mas canceres por cribado con idéntico hallazgo en cuanto a la
mortalidad’. El resultado definitivo tras 15 afios de seguimiento tam-
poco result6 favorable a la radiografia convencional como herramien-
ta de cribado®. La publicacion reciente de los resultados del estudio
Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian cancer randomized study
(PLCO) pone punto final al debate generado en torno al cribado con
radiografia de térax’. El PLCO demostré que el cribado con esta técni-
ca de imagen no reduce la mortalidad por CP. Se traté de un estudio
con mas de 150.000 participantes, incluyendo no fumadores, en el
que la incidencia acumulada de CP, mortalidad, histologia y estadio
tumoral fueron similares en 2 grupos de asignacién aleatoria tras 4
afios consecutivos de cribado con radiografia de térax y 13 afios de
seguimiento. Por lo tanto, el conjunto de la evidencia cientifica, inclu-
yendo los resultados del PLCO y de los 5 estudios aleatorizados ante-
riormente mencionados, demuestra que la radiografia de térax anual
no reduce la mortalidad por CP y no es recomendable como herra-
mienta de cribado.

1.c.1. Tomografia computarizada de torax de baja dosis.
Evidencia

El entusiasmo y las expectativas generadas por la tomografia com-
putarizada (TC) como herramienta de cribado se han visto recompen-
sadas recientemente con la publicacién de los resultados del National
Lung Screening Trial (NLST), patrocinado por el NCI norteamericano®.
Los datos de este estudio se unen a la evidencia aportada por 8 estu-
dios de asignacién aleatoria y mas de una docena de cohortes dedica-
das al cribado de CP mediante TCBD (< 1,5 mSv) y suponen un claro
cambio de tendencia. El NLST conté con la participacién de 53.454
fumadores o ex fumadores de edades comprendidas entre 55y 74
afios, con un consumo tabaquico acumulado de al menos 30 paque-
tes-afio. El periodo méaximo de abstinencia para ser considerado apto
para el estudio se fij6 arbitrariamente en 15 afios. En el estudio parti-
ciparon 33 centros de Estados Unidos, miembros de 2 redes especiali-
zadas en imagen y manejo y tratamiento del CP (ACRIN y LSS). Los
radiblogos participantes recibieron formacién especifica, aunque no
se utilizé un protocolo concreto de seguimiento para el manejo con-
sensuado de los hallazgos por TC. En comparacién con un censo con-
temporaneo de fumadores, los participantes en el NLST eran mas fre-
cuentemente ex fumadores (aproximadamente, el 50%) y tenian un
nivel educativo mayor que la media. Ademas, casi un 90% de estos era
de raza blanca®. El disefio del NLST incluyé la realizacion de una radio-
grafia de térax anual al grupo control, hecho condicionado por la in-
certidumbre acerca de los resultados, entonces desconocidos, del
PLCO. Menci6n aparte merecen los 2 estudios europeos ya concluidos
y de asignacién aleatoria conocidos como el Detection and Screening
of Early Lung Cancer by Novel Imaging Technology and Molecular Es-
says Trial (DANTE) y el Danish Lung Cancer Screening Trial (DLCST)
que, a diferencia del NLST, obviaron la radiografia de térax en el grupo
control. Ambos estudios contaban con menor tamafio muestral que el
patrocinado por el NCI, pero prolongaron el cribado durante mas
tiempo (5 afios)>.

El hallazgo mas significativo del NLST fue una reduccién en la mor-
talidad por CP de un 20% en el grupo de cribado comparado con el
grupo control. Ni el DANTE ni el DLCST obtuvieron un resultado tan
positivo, aunque la suma de los 3 estudios se mantiene muy favorable
al cribado, contabilizandose 291 muertes en los grupos de TCBD fren-
te a 474 en los grupos control™. El resto de los estudios aleatorizados
de cribado, entre los que destacan el Nederlands-Leuvens Longkanker
Screenings Onderzoek (NELSON) europeo, el estudio aleman conoci-
do como LUSI, el britanico UKLS y otro italiano (ITALUNG), aportaran
un total de mas de 20.000 participantes y sus resultados seran cono-
cidos en breve*-'4,
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Cabe destacar que los estudios iniciales de cribado por TC demos-
traron que esta técnica de imagen detecta 10 veces mas n6édulos que
la radiografia convencional'>'¢, Por lo tanto, su mayor problema es la
especificidad. Para evitar catalogar un gran niimero de nédulos benig-
nos como positivos, el NELSON cuenta con la opcién de realizar una
TC a corto plazo en los sujetos con hallazgos indeterminados en la TC
basal. El andlisis volumétrico de los nédulos supone otra novedad y
facilita la determinacion del tiempo de duplicacién de un nédulo in-
determinado para clasificarlo como positivo o negativo. La realizacién
de dicha TC redunda en una notable disminucién de la tasa de falsos
positivos (el 24,2% en la primera ronda del NLST frente al 2,6% en el
NELSON)". En todo caso, la gran cantidad de falsos positivos descritos
por los investigadores del NLST no se tradujo en un aumento impor-
tante de la morbimortalidad en sujetos con nédulos benignos. Solo un
2% de los participantes precis6é una biopsia durante los 3 afios de cri-
bado y menos del 1% de los pacientes sin cancer sometidos a una
biopsia sufrié complicaciones resefiables. Este hecho se debe a que la
inmensa mayoria de los hallazgos positivos fue objeto de seguimiento
radioldgico y que, por lo tanto, su evolucion radiolégica permitié evi-
tar intervenciones cruentas.

La experiencia de las cohortes internacionales es tranquilizadora en
este sentido. En la mas destacada por niimero de sujetos participantes
y trayectoria cientifica, conocida como International Early Lung Cancer
Action Program (iELCAP), se demuestra que el uso de un protocolo de
actuacion predeterminado para la evaluacién y seguimiento de los n6-
dulos pulmonares detectados por cribado con TC garantiza que mas de
un 90% de las biopsias realizadas seran diagnésticas de un CPy, por lo
tanto, estaran bien indicadas®. De esta forma resulta factible evitar que
la inmensa mayoria de sujetos con un resultado positivo experimente
complicaciones a consecuencia de una biopsia a pesar de no tener can-
cer. No obstante, es obvio que el valor predictivo positivo de la TC, tanto
en el NLST como en otros estudios, es bajo y representa un problema de
primera magnitud para la implantacién de cribado a gran escala. Por
ello, algunos autores recomiendan limitar la incorporacion de progra-
mas de cribado a centros con amplia experiencia en el manejo de nédu-
los pulmonares y su abordaje multidisciplinar®. Se trata de distinguir
entre nédulos benignos y malignos en una poblacion de alto riesgo, con
una prevalencia de cancer de entre el 1-2% y gran ndmero de nédulos
pulmonares indeterminados con tamafios > 4-6 mm, que suponen el
limite de lo considerado seguro para seguimiento con TC anual. En el
NLST, por ejemplo, fue necesario cribar a mas de 300 sujetos para salvar
1 vida, con la consiguiente aparicion de mas de 100 falsos positivos. Es
indudable que, aunque el hallazgo de un nédulo sospechoso no supon-
ga larealizacién inmediata de una biopsia, puede conllevar la aparicién
de ansiedad en el sujeto sano y, por supuesto, el coste adicional de mas
pruebas de imagen, ademas del riesgo que conlleva la radiacién adicio-
nal recibida por este motivo (p. ej., la realizacién de una PET-TC o de
pruebas de imagen seriadas). Aun asi es importante reiterar que, en la
mayoria de los casos, solo el crecimiento de un nédulo condiciona la
sospecha de malignidad y debe ser esgrimido como criterio para inter-
venir. Ademas, si el protocolo se cifie a los sujetos de mayor riesgo,
como pacientes de mayor edad con enfisema, el nimero de cribados
necesario para salvar una vida se reduce a la mitad™. En relacién con
esta Gltima afirmacion, varios estudios, incluyendo el propio NLST, han
demostrado la importancia del enfisema como factor de riesgo que per-
mite optimizar la seleccion de sujetos y, por ende, reducir los costes, los
falsos positivos y la ansiedad atribuibles al cribado'-22,

Ademas del gran nimero de falsos positivos detectados por TC
preocupa la posibilidad del sobrediagnéstico. Como ya se ha comen-
tado, se trata de un hecho determinante en la interpretacion de los
intrigantes resultados del MLP y se ha citado como un sesgo impor-
tante por varios autores a la hora de matizar su apoyo u oponer resis-
tencia a la implantacién a gran escala de programas de cribado por
TC?*?4, Aunque el aumento del nimero de canceres en el grupo de
cribado del MLP pudo verse alterado por el disefio del estudio, otros
estudios también encontraron un mayor ndmero de canceres detecta-

dos por el cribado en comparacién con un grupo control, incluyendo
el NLST. Sin embargo, otros estudios, entre los que destacan el PLCOy
sobre todo la cohorte iELCAP, no coinciden con estos hallazgos. En la
publicacién de sus resultados originales, iELCAP otorga especial im-
portancia a la invasividad histolégica de la inmensa mayoria de can-
ceres detectados por el cribado y sometidos a cirugia'®. De un total de
377 tumores intervenidos quirdrgicamente, 358 mostraban signos
histolégicos de invasién, progresién local o regional. Ninguno de los
tumores detectados en la ronda de cribado anual y tan solo 19 en la
ronda basal parecian histolégicamente inofensivos. Ademas, el grupo
de la Universidad de Navarra compar6 los perfiles inmunohistoquimi-
cos y moleculares de un grupo de tumores detectados por cribado con
otro detectado de forma convencional, y no encontré diferencias sig-
nificativas entre ambos?>. Tampoco es habitual el hallazgo de un carci-
noma pulmonar incidental en estudios de necropsias de pacientes
fallecidos por otra causa®. Por dltimo, cabe destacar la experiencia
anecdética pero llamativa de 13 pacientes diagnosticados de CP por
cribado en la cohorte iELCAP que se negaron a tratamiento quirdrgico.
Todos ellos fallecieron a consecuencia del cancers,

Mencién aparte merece el riesgo de la radiacién. Algunos autores
estiman que se trata de un riesgo real, aunque inferior en magnitud al
beneficio del cribado®. Basandose en modelos matematicos surgidos
de la experiencia atémica de Hiroshima y Nagasaki y en la evidencia
de varias cohortes de sujetos sometidos a miltiples pruebas de ima-
gen y seguimiento prolongado, calculan que el riesgo de producirse
un CP atribuible a la radiacién recibida con motivo del cribado por TC
es de 1 cancer por cada 2.500 TC>?4, Sin embargo, otros autores consi-
deran altamente improbable que exista un riesgo razonable atribuible
a dosis < 100 mSV, muy por encima del total recibido en estudios
como el NLST (8 mSv)¥. La American Association of Physicists in Me-
dicine se ha pronunciado recientemente al respecto, e insiste en que
dosis médicas < 50-100 mSv conllevan un riesgo extremadamente
bajo o inexistente?,

Finalmente, el tabaquismo es un factor fundamental en muchos
aspectos relacionados con el cribado de CP. Diversos estudios sugie-
ren que el momento del primer cribado supone una buena oportuni-
dad para educar sobre el tabaco y, sobre todo, para ofrecer un progra-
ma de deshabituacién a fumadores activos?. Algunos estudios
observacionales han destacado un aumento de las tasas de deshabi-
tuacién en relacion con el cribado. En el estudio NELSON, el tinico de
asignacion aleatoria en el que se ha investigado, de momento, la rela-
cién entre cribado y deshabituacién, no se encontraron diferencias en
las tasas de abstinencia entre los grupos de intervencion y control?®,
Estos resultados descartan la teoria sugerida por algunos de que el
cribado puede dar una sensacién de seguridad al fumador disminu-
yendo asi su interés por dejar de fumar. El impacto que puedan tener
cribados sucesivos con sus correspondientes recomendaciones para
dejar de fumar no es conocido, aunque existen estudios recientes que
sugieren una mejoria significativa de la relacion entre coste y efectivi-
dad de los programas de cribado de cincer de pulmén al incorporar la
deshabituacion tabaquica®'. Los datos de coste y efectividad en nues-
tro medio tampoco son conocidos, pero una publicacion reciente que
analizé la relacién coste-beneficio del NLST sugiere que cada afio de
vida atribuible al cribado costaria, en Estados Unidos, unos 52.000 $
(IC del 95%, 34.000-106.000)%2. Como el coste del cribado radica sobre
todo en la realizacién de las TC, es probable que en nuestro medio el
analisis fuese mucho mas favorable, ya que una exploracién radiol6gi-
ca con TC de baja dosis en nuestro pais cuesta aproximadamente la
mitad que en Estados Unidos (XXXII International Conference on
Lung Cancer Screening. Pamplona. Espafia).

Recomendaciones:
* El cribado de CP mediante radiografia de térax anual en pacien-

tes de alto riesgo no es eficaz y, por lo tanto, no es recomendable (gra-
do 1A).
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« El cribado anual mediante TCBD en individuos con alto riesgo
reduce la mortalidad por CP (grado 1B).

- La definicién de alto riesgo no esta claramente establecida,
pero el Gnico estudio aleatorizado y controlado que ha demostrado
una reduccion en la mortalidad utilizé los siguientes criterios de in-
clusion: edad entre 55 y 74 afios, al menos 30 paquetes-afio de taba-
quismo y un maximo periodo de abstinencia tabaquica de 15 afios
(grado 1B).

- Segln estudios de tipo descriptivo, el enfisema y la EPOC confie-
ren de forma independiente un aumento del riesgo de desarrollar un
CP (grado 2B).

- Elriesgo de morbimortalidad por procedimientos invasivos para
el diagnéstico de hallazgos positivos en las TC de cribado es muy bajo
(grado 1B).

- El riesgo de la radiacién recibida con motivo del cribado proba-
blemente es muy bajo. No existen estudios fiables al respecto, y los
modelos matematicos utilizados para determinar el riesgo de la ra-
diacion ionizante son especulativos y basados en conclusiones deriva-
das de los efectos bioldgicos de la radiacion atribuida a las explosio-
nes nucleares de Hiroshima y Nagasaki. Dicho riesgo es dificil de
predecir para dosis de radiacién < 50-100 mSv y puede ser inexistente
(grado 2C).

- Se recomienda el uso de un protocolo predeterminado de segui-
miento en los programas de cribado basado en las técnicas de imagen,
con la intencién de reducir de forma significativa la tasa de falsos po-
sitivos y evitar biopsias innecesarias (grado 1B).

* No existe evidencia suficiente para poder recomendar el nimero
de cribados, ni el intervalo de tiempo entre ellos, a los que debe some-
terse un individuo de alto riesgo.

- Lamayor parte de los estudios de los que se ha obtenido eviden-
cia para las recomendaciones anteriores se ha hecho con 1 cribado
anual durante al menos 3 afios.

* El cribado de CP proporciona una excelente oportunidad para
ofrecer un programa de deshabituacién tabaquica (grado 1B). La
incorporacién de los programas de deshabituacién a los programas
de cribado puede mejorar la relacién entre coste y efectividad (gra-
do 2C).

Nota a las recomendaciones: los criterios de inclusién del estudio
NLST mencionados en la segunda recomendacion, y que estan siendo
utilizados por la gran mayoria de guias y recomendaciones ya publi-
cadas, son criterios que fueron seleccionados de forma arbitraria para
llevar a cabo un ensayo clinico. Por lo tanto, la definicion de alto ries-
go utilizando estos criterios debe ser provisional hasta que se dispon-
ga de mas estudios aclaratorios.

Resumen de recomendaciones

Recomendacién Grado

« El cribado de CP mediante radiografia de térax anual en pacientes de 1A
alto riesgo no es eficaz y, por lo tanto, no es recomendable

« El cribado anual mediante TCBD en individuos con alto riesgo reduce 1B
la mortalidad por CP

« El cribado de CP proporciona una excelente oportunidad para ofrecer 1B
un programa de deshabituacién tabaquica

« La incorporacién de los programas de deshabituacién tabaquica a los 2C
programas de cribado puede mejorar la relacién entre coste y
efectividad
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2. PR]§SENTACI()N CLiNICA.‘ESTUDlOS DE IMAGEN Y
ANALITICOS. RIESGO QUIRURGICO Y EVALUACION
FUNCIONAL

2.a. DIAGNOSTICO CLINICO. MARCADORES SERICOS
2.a.1. Diagnéstico clinico

La sospecha clinica de un CP se basa en la historia clinica y en la
capacidad de reconocer signos y sintomas propios, pero en ocasiones
poco especificos, de la enfermedad.

La edad, el consumo de tabaco (dosis acumulada), la historia fami-
liar de CP y de la esfera orofaringea y la exposicion al asbesto incre-
mentan el riesgo de CP. Los sintomas y signos de debut mas frecuen-
tes son: tos (8-75%), dolor toracico (20-49%), disnea (3-60%),
hemoptisis o expectoracién hemoptoica (6-35%), astenia (0-10%),
anorexia y pérdida de peso (0-68%), acropaquia (0-20%) y fiebre (0-
20%)'2, aunque muchos de estos signos y sintomas son los mismos
que los de la EPOC, que con frecuencia coexiste en estos pacientes; la
aparicion de novo, la persistencia o la modificacion si ya existian, de
uno o varios de ellos, en personas de riesgo (varén, mayor de 50 afios,
antecedente de neoplasia, fumador o ex fumador), debe alertar acerca
de la posibilidad de padecer un CP. En el estudio de Hamilton et al, la
disnea y la hemoptisis fueron los 2 factores clinicos asociados de for-
ma independiente al CP3. La tos, la astenia, la pérdida de pesoy la
anorexia son los sintomas asociados a un mayor retraso en la deriva-
cién de estos pacientes al especialista®. El 15% de los pacientes esta
asintomatico en el momento del diagndstico.

La extension locorregional puede dar lugar a un sindrome de Pan-
coast, dolor o palpacién de una tumoracién en pared toracica, dolor
en el hombro, disfonia por infiltracién del nervio recurrente, paralisis
frénica, derrame pleural, disfagia, un sindrome de la vena cava supe-
rior o un derrame pericardico con signos de taponamiento. La exten-
sién extratoracica puede producir dolor 6seo, fracturas patolégicas,
adenopatias supraclaviculares, hepatomegalia o trastornos neurol6gi-
cos focales o generales, entre ellos dolor de cabeza o un sindrome
confusional. El 10% de los enfermos desarrolla manifestaciones loca-
les o sistémicas llamadas sindromes paraneoplasicos. Los mas fre-
cuentes son: hipercalcemia, hiponatremia, hipocalcemia, anemia,
trombocitosis y sindromes leucemoides, sindromes de secreciéon
inadecuada de la hormona antidiurética y de Cushing, osteoartropatia
hipertréfica néumica, acropaquias, sindromes miasteniformes, poli-
miositis, dermatomiositis y tromboembolia pulmonar.

Existen factores organizativos que pueden influir en la calidad y
eficiencia del proceso diagndstico de un CP. Ante la sospecha clinica,
tanto el especialista de medicina primaria como el especialista del
servicio de urgencias médicas, que eventualmente puede ser quien
realice la primera visita de un paciente afectado de un CP, deben acti-
var los mecanismos de alerta y derivacion del enfermo. Aunque la in-
fluencia en la supervivencia del tiempo transcurrido desde el primer
sintoma hasta el diagnéstico y desde este hasta el tratamiento quirdr-
gico no esta demostrada*?, la mayoria de las guias de practica clinica
recomiendan la derivacién inmediata del enfermo con una sospecha
de CP al neumologo y a las unidades de diagndstico rapido, asi como
la consideracién del caso en un comité multidisciplinar’.

Recomendacion: ante la sospecha clinica de un CP, el paciente debe
remitirse de forma rapida al especialista, ser incluido en un circuito
de diagnéstico rapido y valorado por un equipo multidisciplinar (gra-
do 2C).

2.a.2. Marcadores séricos

El papel de los marcadores séricos en la deteccion precoz (cribado)
y diagnéstico del CP no esta probado y no existen en la actualidad re-
comendaciones claras respecto a su determinacién y utilidad en la
practica clinica. Esto se debe sobre todo a su baja sensibilidad y a la
falta de especificidad de 6rgano. Por otro lado, la evidencia cientifica
que existe respecto a su valor prondstico y utilidad para el seguimien-
to del CP (monitorizacion de la respuesta al tratamiento, deteccién
preclinica de las recurrencias) ha permitido establecer algunas reco-
mendaciones, aunque con un nivel de evidencia bajo.

Los marcadores séricos mejor estudiados son el antigeno del carci-
noma escamoso (squamous cell carcinoma antigen o SCC), el antigeno
carcinoembrionariao (cancinoembryonic antigen o CEA), el antigeno
del fragmento 19 de la citoqueratina (cytokeratin 19 fragment antigen
21-1 0 CYFRA 21-1), el antigeno de cancer 125 (cancer antigen 125 o
CA125) y la enolasa neuronal especifica (neuron specific enolase o
NSE).

El CYFRA 21-1 es el marcador mas especifico de CP incluyendo el
carcinoma escamoso. El SCC, en cifras > 2 mg/l se asocia a una proba-
bilidad cercana al 95% de padecer un CPy a un 80% de probabilidad de
que este sea un carcinoma escamoso. Valores de CA125 > 100 U/ml y
de CEA > 10 mg/l se asocian a una alta probabilidad de padecer un
adenocarcinoma o un carcinoma de células grandes. El NSE en suero
es un marcador altamente especifico de carcinoma microcitico.

En la mayor parte de estudios publicados, CYFRA 21-1, CEAy CA
125 fueron factores prondésticos independientes de supervivencia
global en el carcinoma de células no microciticas en estadio I-Il1a%2!
y NSE del carcinoma microcitico, pero no del no microcitico?%. En
cambio, otros autores no dan este valor prondstico?. Una revision
reciente del papel del CEA en el CP ha encontrado que este marcador
tumoral se asocia a un peor prondstico (mayor riesgo de recidiva y
muerte) independientemente del tratamiento, particularmente para
los adenocarcinomas, incluyendo estadios iniciales tratados quirtr-
gicamente (I-1I). Sin embargo, en ninguno de los estudios incluidos
en la revision se demostré su valor diagnéstico’. Algunos autores
han puesto de manifiesto el elevado valor prondstico de superviven-
cia global de un indice que combina el CEA y el CYFRA 21-19?5, Sin
embargo, otros autores no han encontrado valor pronéstico a este
indice®*.

Patel et al encontraron que la combinacién del CEA, CYFRA 21-1y
SCC tenia una elevada sensibilidad para la deteccién preclinica de la
recidiva tras el tratamiento quirtrgico del CPy, por tanto, se deberia
utilizar en el seguimiento de estos pacientes®.

Hasta qué punto la presencia de un marcador sérico elevado en
determinados subgrupos de enfermos puede ser determinante para
realizar un tratamiento adicional o modificar el estandar, no esta cla-
ro. Matsuoka et al consideran a los pacientes afectados de un adeno-
carcinoma estadio patolégico I y un valor de CEA preoperatorio alto
candidatos para un tratamiento adyuvante tras la cirugia®.

En la etapa de estudio diagndstico inicial de un tumor pulmonar, el
European Group on Tumor Markers recomienda realizar las siguien-
tes determinaciones: CYFRA 21-1 y CEA para los adenocarcinomas y
carcinomas de células grandes, CYFRA 21-1 para el carcinoma esca-
moso y CYFRA 21-1 y NSE para el carcinoma microcitico? (tabla
1-2.).

Recomendacion: en la evaluacion inicial del CP, los marcadores
tumorales séricos, particularmente el CEA 'y el CYFRA 21-1, pueden
ser de ayuda en el diagnéstico y en la estimacién del pronéstico
(grado 2C).



Documento descargado de http://www.archbronconeumol.org el 13/11/2016. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

16

Recomendaciones SEPAR de diagnostico y tratamiento del cdncer de pulmaén de células no pequeiias / Arch Bronconeumol. 2016;52(Supl 1):2-62

Tabla 1-2.a
Marcadores séricos recomendados por el European Group on Tumor Markers en la
etapa de estudio diagndstico inicial de un tumor pulmonar

Subtipo histolégico de cancer de pulmén Marcador

Adenocarcinoma CYFRA 21-1y CEA

Carcinoma de células grandes

Carcinoma escamoso CYFRA 21-1

Carcinoma microcitico CYFRA 21-1 y NSE

Resumen de recomendaciones

Recomendacién Grado

Ante la sospecha clinica de un CP, el paciente debe remitirse de forma  2C
rapida al especialista, ser incluido en un circuito de diagnéstico rapido
y valorado por un equipo multidisciplinar

En la evaluacién inicial del CP, los marcadores tumorales séricos, 2C
particularmente el CEA y el CYFRA 21-1, pueden ser de ayuda en el
diagnéstico y en la estimacion del prondstico
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2.b. TECNICAS DE IMAGEN. RADIOGRAFIA, TOMOGRAFIA
COMPUTARIZADA, TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES,
RESONANCIA MAGNETICA, ULTRASONOGRAFIA

Las pruebas de imagen juegan un papel esencial para establecer el
diagnéstico y estadificacion del CP de forma precisa’. El ritmo actual
del desarrollo tecnolégico de estas pruebas es tan rapido que la evi-
dencia de la efectividad de las técnicas mas nuevas como la tomogra-
fia computarizada (TC) multidetector, la tomografia por emision de
positrones (PET) o la PET-TC es escasa.

2.b.1. Radiografia de torax

La radiografia de térax sigue siendo la técnica de imagen mas utili-
zada para descartar un posible CP y para estudiar el efecto de deter-
minados tratamientos?.

Una radiografia simple de térax de alta calidad en proyeccién pos-
teroanterior (no se requiere en la actualidad la proyeccién lateral de
forma habitual)! es esencial para iniciar el estudio ante la sospecha
clinica de un CP'. Cabe destacar que el no diagnéstico de un CP es una
de las causas mas frecuentes de mala praxis en radiologia, con su con-
secuente implicacion legal?.

La sensibilidad para diagnosticar lesiones broncopulmonares ma-
lignas con radiografia de térax se halla entre el 36 y el 84%, depen-
diendo de la poblacién a estudio y del tamafio tumoral2. Para mejorar
la sensibilidad de la radiografia de térax en el diagnéstico de nédulos
pulmonares (NP) se estan desarrollando sistemas de deteccion asisti-
dos por ordenador, si bien parece que su utilidad es mayor cuando
sirven de apoyo a radiélogos con menor experiencia.

La presencia de signos radiol6gicos como el ensanchamiento hiliar,
el derrame pleural o la atelectasia, con los signos y sintomas de sospe-
cha de un CP, ha de poner sobre aviso ante la mas que posible existen-
cia de un CP, por lo que el paciente se debera remitir urgentemente a
un equipo multidisciplinario que se dedique a su estudio®.

Ante un NP solitario (< 3 cm) detectado de forma casual se puede
realizar un diagnostico si existen ciertos patrones de calcificacion. Los
patrones de calcificacién difusos, centrales, laminados o en “palomita
de maiz” se consideran benignos y, si son claramente evidentes, no
requieren una mayor evaluacién. Sin embargo, en ocasiones hay pa-
trones de calcificacién, como el punteado o el excéntrico, que no ex-



Documento descargado de http://www.archbronconeumol.org el 13/11/2016. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

Recomendaciones SEPAR de diagnostico y tratamiento del cdncer de pulmaén de células no pequeiias / Arch Bronconeumol. 2016;52(Supl 1):2-62 17

cluyen malignidad, y en estos casos es necesario complementar el
estudio.

Independientemente de todo ello, cuando se identifica un nédulo
de caracteristicas indeterminadas por radiografia de térax se reco-
mienda revisar los estudios radiol6gicos previos*y realizar una TC de
térax (preferiblemente con cortes finos incluyendo el nédulo), para
determinar la naturaleza de dicho nddulo.

Recomendaciones:

* En todo paciente con un NP indeterminado en una radiografia de
térax y/o TC se recomienda la revisién de todo su historial de pruebas
de imagen (grado 1C).

* En caso de un NP indeterminado diagnosticado por radiografia
de térax se recomienda la realizacién de una TC para ayudar en la ca-
racterizacion de la lesién (grado 1C).

2.b.2. Tomografia computarizada

Los progresivos avances en la tecnologia de la TC han llevado a una
disminucién en el tiempo de adquisicién de imagenes y artefactos se-
cundarios al movimiento y a una mejora en la resolucién espacial y
delimitacion de las diferentes estructuras anatémicas. Estas circuns-
tancias, junto con la amplia disponibilidad de esta técnica, han hecho
de la TC la prueba de referencia en el diagnéstico y estadificacion del
CP, y es de obligada realizacién en todo paciente con lesiones sospe-
chosas de malignidad en la radiografia de térax*°.

A pesar del importante papel de la TC en la valoracién de una posi-
ble afectacion ganglionar mediastinica e infiltracién de estructuras
adyacentes al pulmén (como grandes vasos, columna vertebral y pa-
red tordcica), su principal funcién reside en la evaluacién mas precisa
de todo nédulo o masa pulmonar sospechosa de malignidad.

Tradicionalmente, un NP solitario se ha definido como una opaci-
dad < 3 cm, mas o menos redondeada y delimitada en su totalidad por
parénquima pulmonar aireado. En las TC actuales, los NP detectados
son cada vez mas pequefios y, con mayor frecuencia, mdaltiples. Es por
ello que en alguna de las Gltimas guias clinicas (ACCP 2013), la pre-
sencia de pequefios nddulos en el contexto de un NP dominante sigue
incluyéndose entre los algoritmos de manejo del NP solitario*®.

Los NP con calcificaciones de patréon benigno o tamafio < 5 mm
tienen una baja probabilidad de ser malignos. Sin embargo, muchos
NP no cumplen estos criterios, motivo por el que los algoritmos de
actuacion clinica basados en la mayor evidencia cientifica disponible
son fundamentales en la labor del clinico. Por otro lado, aunque la
frecuencia con la que se detectan NP de origen indeterminado en la TC
convencional no puede ser extrapolada de la hallada en las TCBD de
programas de cribado, la habitual deteccion de NP en pacientes some-
tidos a una TC de térax por otras indicaciones es un hecho conocido.
El concepto de NP indeterminado hace referencia a los nédulos sin
patrén benigno de calcificacién u otros rasgos sugestivos de etiologia
benigna, como la densidad grasa intranodular (signo patognoménico
de hamartoma).

Cuando se detecta un NP solitario en un programa de cribado exis-
ten parametros clinicos y radiol6gicos relacionados con una mayor
probabilidad de malignidad. Entre los tomograficos, los mas impor-
tantes estan relacionados con el tamafio, la forma, la densidad y la
velocidad de crecimiento. Atendiendo a estos y otros rasgos radiol6gi-
cos, la sensibilidad, especificidad y precisiéon diagnéstica para malig-
nidad atribuidas a la TC helicoidal han sido del 89, 61 y 83%, respecti-
vamente’.

El tamafio de un NP se ha correlacionado estrechamente con la
probabilidad de malignidad en diferentes estudios®. Una revisién de la
bibliografia del cribado de CP con TCBD demostrd la siguiente propor-
ciéon de nédulos malignos seglin su tamafio: < 1% (< 5 mm), 6-28%
(5-10 mm), 33-64% (11-20 mm) y 64-82% (> 20 mm)°. Asi pues, las
lesiones pulmonares focales > 3 cm, conocidas como masas pulmona-

res, deberan ser consideradas malignas mientras no se demuestre lo
contrario.

A pesar de ser uno de los pilares en la valoracién de todo NP indeter-
minado, la tasa de crecimiento de las lesiones malignas es ampliamen-
te variable, al igual que sucede con la evolucion de lesiones benignas.
Mientras que lesiones inflamatorias agudas modifican su tamafio y
morfologia en el transcurso de pocos dias, las de caracter subagudo o
crénico pueden presentar tiempos de duplicacién tumoral solapados al
que presentan muchas de las lesiones malignas™. Sin embargo, resulta
de capital importancia conocer y revisar el histérico de pruebas de ima-
gen de todo paciente sospechoso de padecer un CP“.

Con respecto a la densidad de un NP, en la TC se han descrito dife-
rentes patrones de calcificacion tipicos de lesiones benignas: en palo-
mita de maiz, central, laminado. La presencia de patrones excéntricos
o punteados se ha relacionado con un origen maligno. Una clasifica-
cion de especial importancia por sus implicaciones en diferentes al-
goritmos de decision de recientes guias de practica clinica (National
Comprehensive Cancer Network, NCCN 2014; American Thoracic So-
ciety, ATS 2012) (fig. 1-2.b) es la que categoriza a los NP en sélidos, no
sélidos (pure GGO = ground glass opacity) y parcialmente sélidos'. De
particular interés son las lesiones no sélidas que evolucionan hacia un
patrén parcialmente sélido, hecho que puede indicar el desarrollo de
un componente maligno invasivo.

Los signos radiolégicos de la TC relacionados mas frecuentemente
con el origen maligno de un NP son: margenes espiculados (hazard
ratio [HR]: 5,5), retraccién pleural (HR: 1,9) y signo de convergencia
vascular (HR: 1,7)™. Otros signos descritos son la presencia de un
bronquio dilatado en direccién a la lesion y la seudocavitaciéon®. La
cavitacion real, especialmente cuando se asocia a engrosamiento e
irregularidad de sus paredes, es altamente sugestiva de enfermedad
maligna.

La multiplicidad de los nédulos es de dificil interpretacién. Aunque
se acepta ampliamente que abundantes nédulos de entre 5y 10 mm
son, por lo general, benignos, es habitual que tumores malignos de
mayor tamafio detectados en forma de masas presenten lesiones sa-
télite subcentimétricas asociadas, que pueden ser tanto malignas
como benignas. Por otra parte, la presencia de nédulos mltiples > 1
cm, con frecuencia es un signo de afectacion metastasica de un tumor
primario extratoracico, conocido o no.

Recomendacion: en caso de un NP sélido que ha permanecido esta-
ble durante al menos 2 afios se recomienda no prolongar por mas
tiempo el seguimiento (grado 2C).

2.b.3. 18-fluorodesoxiglucosa, combinacion de tomografia
computarizada con tomografia por emision de positrones

El uso combinado de la TC con la PET utilizando la 18-fluorodes-
oxiglucosa (18-FDG) como marcador y el standard uptake value (SUV)
como unidad de valoracién representa una importante herramienta
en el diagnostico y planificacién del tratamiento en el CP, asi como
una aproximacioén a la caracterizacién del NP>, La PET modifica la in-
dicacién terapéutica hasta en un 24,4% de las ocasiones, evita toraco-
tomias no curativas en el 5,2% y modifica el abordaje terapéutico en
un 40% de candidatos a quimiorradioterapia (QT/RT) radical. La ob-
tencion no sincrénica de las imagenes de TC y PET dificultaba en algu-
nos casos la fusién de las mismas consecuencias de los movimientos
respiratorios, sobre todo en las cpulas diafragmaticas, problema que
se ha resuelto en los equipos mas nuevos utilizando el “gating”41s,

En el NP solitario > 7 mm, la PET-TC tiene una sensibilidad del 97%,
una especificidad del 85%, un valor predictivo positivo (VPP) del
88,4%, un valor predictivo negativo (VPN) del 94,8% y una exactitud
diagnéstica del 93%, con una diferencia estadisticamente significativa
frente a otras pruebas utilizadas por separado usando un SUV de corte
de 2,5; no obstante, se recomienda una estimacién visual comparan-
dolo con los vasos del mediastino>,
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| Radiografia patolégica en paciente con criterios clinicos sospechosos de CP |

Si

.

| No |—>| Seguimiento clinico |

| TC cervical bajo, toracico y abdominal alto con contraste |

v v v v
Nédulo sélido Nédulo sélido Nédulo no sélido Nédulo no sélido
<8 mm no calcificado o parcialmente o parcilamente
>8 mm sélido £ 10 mm sélido > 10 mm
v v v v
Seguimiento con Considerar Seguimiento con TCBD a los 3-6
TCBD PET-TC TCBD meses
Baja Sospecha | <5 mm | | 5-10 mm | | Estable | Crecimiento
sospecha CP CP ¥ ¥ ¥ o cambio a
I TCBDalos || TCBDalos || TCBDalos solido
v v v 12 meses 6 meses 6-12 meses
| <4 mm | | >4-6mm| |>6-8mm | o biopsia o
v v v v considerar Ia
Seguimiento TCBD alos TCBD alos Biopsia o reseccion
con TCBD 6 meses 3 meses reseccion quirdrgica
anual 3 afos quirdrgica
y hasta los v v v v
74 afnos | Estable | | Crecimiento Crecimignto o | Estable | | Estable | Crecimi(_ento o
cambio a cambio a
v sélido sélido
Seguimiento con TCBD 3 7 3
anual al menos 2 afios
y hasta los 74 afios TCBD a los 3-6 meses o Seguimiento con TCBD Reseccion
considerar la reseccion anual al menos 2 afios quirurgica
quirargica y hasta los 74 afios

Figura 1-2.b. Algoritmo de seguimiento propuesto para los nédulos pulmonares. Realizado por I. Royo Crespo con traduccién y adaptacién del de la guia de la National Compre-
hensive Cancer Network (2014). CP: cancer de pulmén; PET: tomografia por emisi6én de positrones; TC: tomografia computarizada; TCBD: tomografia computarizada de baja dosis

de radiacion.

En la estadificacion del descriptor “T” presenta una exactitud diag-
néstica del 70-97%, mejora la informacién morfol6gica al diferenciar
el tumor de la lesién inflamatoria o atelectasia subyacente y valora
mejor la infiltracion mediastinica, sobre todo si se usa contraste yoda-
do. Todo ello es de ayuda si hay que realizar una PAAF (puncién aspi-
racion con aguja fina) o planificar un volumen para RT. Una segunda
exploracién entre 150 a 500 min tras la primera puede diferenciar
entre procesos inflamatorios (disminuye el SUV) y tumorales (man-
tienen, incluso aumentan, el SUV). Desgraciadamente, procesos como
la tuberculosis, las micosis y la sarcoidosis se comportan como los
tumores. Hay que comentar la posibilidad de falsos negativos en el
caso de nédulos < 5 mm, el carcinoma bronquioalveolar, algunos sub-
tipos de adenocarcinoma (mucinoso) y los tumores carcinoides®,

En el derrame pleural maligno tiene una sensibilidad del 100%,
una especificidad del 71%, un VPP del 63% y un VPN del 100%, lo que
evita estudios mas agresivos cuando no existe captacién pleural, si
bien su bajo VPP obliga a estos ante cualquier positividad'.

En la estadificacion del descriptor “N” es donde este estudio tiene
mayor trascendencia, con una sensibilidad del 79-85% y una especifi-
cidad del 89-92%. Seglin aumenta el tamafio del ganglio, aumenta la
sensibilidad y disminuye la especificidad, la cual aumenta cuando
disminuye el tamafio de este. En los ganglios > 1,5 cm, la sensibilidad
se acerca al 100% y la especificidad al 78%. En los ganglios < 1 cm, la
sensibilidad llega al 82% y la especificidad al 93%. El VPN es, en gene-
ral, del 90-95%, el VPP es menor del 70%, con una exactitud diagndsti-
ca del 78-93%. El 5% de falsos negativos se deben a micrometastasis.

Es por ello que todos los ganglios > 1,5 cm sin captacién y los que
captan de cualquier tamafio se deben biopsiar',

En la estadificacion del descriptor “M” tiene una exactitud diag-
noéstica del 82-92%, aunque en este caso sin diferencia estadistica-
mente significativa clara con la TC o la PET por separado. Es capaz de
detectar hasta un 7,7% de metastasis malignas ocultas; asi, evita tra-
tamientos quirtrgicos no curativos. A nivel de las glandulas adrena-
les, la PET-TC tiene una sensibilidad del 92% con un SUV > 3,1, del
100% si se compara con la captacién hepdatica, y una especificidad
del 98%. En las metastasis dseas, la sensibilidad es similar a la de la
gammagrafia con Tc, pero con especificidad, VPP y VPN superiores
a esta. A nivel cerebral, el uso de la 18-FDG no es (til para detectar
metastasis'>1920,

También tiene su utilidad en el seguimiento tras el tratamiento
con cirugia y radioterapia. La realizacién de la prueba a los 2 meses de
dichos procedimientos permite diferenciar la necrosis y la inflama-
cién posquirtrgica de la celularidad maligna viable con una sensibili-
dad entre el 72-96% y una especificidad del 82-92%. En el caso de tra-
tamiento con QT, a las 3 semanas ya puede predecir la respuesta al
tratamiento.

Recomendaciones:
» En pacientes con ganglios aumentados de tamafio, sin metasta-

sis a distancia, con o sin captacién en la 18-FDG-PET-TC, se recomien-
da estadificacién clinica invasiva (grado 1C).
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» En pacientes con ganglios de tamafio normal, sin metastasis a
distancia y con captacién en la PET-TC de estos se recomienda estadi-
ficacién invasiva (grado 1C).

* En pacientes con estadio clinico IA con tumor periférico, con PET-
TC sin ganglios de tamafio aumentado ni captacién ganglionar medias-
tinica, no es necesaria la estadificacion clinica invasiva (grado 2B).

2.b.4. Resonancia magnética

Se han publicado mudiltiples estudios que comparan la resonancia
magnética (RM) con la TC para la estadificacion del CP. En general, la
RM no ha mostrado suficientes ventajas como para sustituir a la TC
con ese objetivo®. Sin embargo, la RM ofrece ventajas para el diagnés-
tico y estadificacién del CP en situaciones y pacientes seleccionados.
La imagen de RM tiene una excelente resolucion de contraste de los
tejidos blandos, representa los vasos hiliares y mediastinicos sin ne-
cesidad de administrar medio de contraste, adquiere imagenes multi-
planares directas que proporcionan gran detalle anatémico de zonas
complejas y no utiliza radiacién ionizante.

Las imagenes de RM también pueden ser de utilidad para diferen-
ciar entre tejido tumoral y neumonitis distal, para identificar la afec-
tacion pericardica o miocardica de tumores adyacentes al corazén, de
la vena cava superior o de la aorta, asi como la infiltracién del medias-
tino, la region subcarinal y la ventana aortopulmonar.

La RM es una exploracién éptima para estudiar la extension local
del CP del sulcus superior??, dado que los planos coronal y sagital di-
rectos muestran la anatomia de la ctipula de la pared toracica, del ple-
xo braquial, los vasos subclavios, los foramenes vertebrales o cual-
quier invasién de la médula 6sea. Desde la introduccién de la TC
multidetector, capaz de generar reconstrucciones multiplanares de
calidad, se ha reducido la necesidad de la RM con esta finalidad.

Aunque la TC sigue siendo la técnica de eleccién para estadifica-
cién ganglionar, hiliar y mediastinica, la RM puede ser atil para distin-
guir los ganglios linfaticos de los vasos sanguineos sin utilizar medio
de contraste intravenoso, motivo por el que puede ser una alternativa
cuando esta contraindicada su administracion. Sin embargo, tiene el
inconveniente de que el movimiento respiratorio deteriora la resolu-
cién espacial, con borrosidad de las imagenes, de modo que varios
ganglios pequefios préximos pueden aparecer como un conglomera-
do adenopatico. Ademas, no identifica las calcificaciones de adenopa-
tias benignas, ficilmente reconocidas por la TC.

En la actualidad se acepta el uso de la RM para excluir la existencia
de metastasis cerebrales en pacientes con un adenocarcinoma poten-
cialmente curable que presentan clinica neurolégica y una TC no con-
cluyente?,

Recientemente se han realizado estudios que comparan la preci-
sién en el diagnostico del NP de las exploraciones de PET, TC dindmi-
ca, RM dindmica y SPECT (TC por emisién de fotdn Ginico)-SCAN. Los
resultados muestran una sensibilidad y especificidad similares en to-
das estas exploraciones* También se demuestra que la RM con medio
de contraste paramagnético puede tener un papel relevante en el es-
tudio de los NP?'. Por otro lado, el uso reciente de imagenes de fusién
de PET y RM resulta prometedor, si bien todavia es pronto para saber
cual sera su papel en la practica clinica?.

2.b.5. Estudios ultrasonograficos

El papel de la ecografia o ultrasonografia (US) en el diagnéstico del
CP es muy limitado, si bien la ausencia de radiaciones ionizantes y la
posibilidad de su exploracion a la cabecera del paciente pueden ser de
utilidad en enfermos especialmente sensibles a la radiacién o en los
de dificil movilizacién?.

Por las propiedades fisicas de los ultrasonidos, su utilidad en las en-
fermedades toracicas siempre ha sido secundaria, y su uso se ha limita-
do principalmente a la valoraciéon de la enfermedad pleural. En manos
expertas los ultrasonidos son capaces de detectar la presencia de derra-

mes pleurales de hasta 5 ml, por lo que, para esta finalidad, resultan ser
mas precisos que la radiografia convencional?®. También permiten de-
tectar masas pleurales secundarias, visualizando lesiones pleurales pa-
rietales y viscerales de hasta 5 mm, ademas de diferenciar la atelectasia
pasiva por derrame pleural de la atelectasia obstructiva ocasionada por
un tumor central en un 50% de las ocasiones?.

En el pulmén solo podran valorarse mediante US las neoplasias
periféricas que presenten contacto pleural?. La invasién de la pleura
parietal y la pared toracica se manifiesta como una pérdida del desli-
zamiento pulmonar normal durante la respiracién, facilmente identi-
ficable mediante el uso de los ultrasonidos. Estudios recientes han
demostrado que esta técnica tiene mayor rentabilidad que la TCy la
RM de 1,5 teslas para valorar la invasion de la pared toracica?.

A pesar de que el papel de la US en el diagndstico por imagen del
CP es escaso o casi nulo, su papel en la radiologia intervencionista del
térax es fundamental. Las neoplasias periféricas con contacto pleural
son susceptibles de puncién bajo guia ecografica, con una sensibilidad
del 97% y una precisién del 98%2. La posibilidad de visualizar en tiem-
po real la punta de la aguja permite puncionar nédulos a partir de 1
cm, evitar una zona de necrosis intralesional y acceder a localizacio-
nes complejas, limitadas para otras técnicas de imagen.

Resumen de recomendaciones

Recomendaciéon Grado

« En todo paciente con un NP indeterminado en una radiografia de térax ~ 1C
y/o TC se recomienda la revision de todo su historial de pruebas de
imagen

* En caso de un NP indeterminado diagnosticado por radiografia de térax 1C
se recomienda la realizacién de una TC para ayudar en la caracterizacion
de la lesién

« En caso de un NP sélido que ha permanecido estable durante al menos  2C
2 afos se recomienda no prolongar por mas tiempo el seguimiento

« En pacientes con ganglios aumentados de tamaiio, sin metastasis a 1C
distancia, con o sin captacion en la 18FDG-PET-TC, se recomienda
estadificacion clinica invasiva

« En pacientes con ganglios de tamafio normal, sin metastasis a 1C
distancia, con captacién en la PET-TC de estos, se recomienda
estadificacién invasiva

« En pacientes con estadio clinico IA con tumor periférico, con PET-TC sin 2B

ganglios de tamafio aumentado ni captacién ganglionar mediastinica, no
es necesaria la estadificacion clinica invasiva
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2.c. EVALUACION PREOPERATORIA DEL RIESGO QUIRURGICO

Actualmente, mientras se investiga la efectividad de otras alterna-
tivas de tratamiento local y sistémico, se sigue considerando la cirugia
de reseccién pulmonar como el mejor tratamiento para los pacientes
con CP en estadios localizados o localmente avanzados tras haber re-
cibido un tratamiento de induccién efectivo'. Sin embargo, la cirugia
es un tratamiento que ofrece beneficios a costa de exponer al paciente
a algin riesgo de complicaciones inmediatas, y en un pequefio por-
centaje de casos, incluso de mortalidad; ademas pueden existir se-
cuelas a largo plazo. Por estos motivos, la seleccion estricta de pacien-
tes y la discusién con el enfermo de las diferentes alternativas y
resultados de nuestra practica son imperativas.

Aunque las recomendaciones incluidas a continuacién se dirigen a
la evaluacién de pacientes con un CP, pueden hacerse extensivas para
la evaluacién preoperatoria de pacientes con cualquier otra patologia
por la que se indique una reseccién pulmonar.

2.c.1. La evaluacion funcional estandar

Siguiendo las guias publicadas?**, el primer escalén en la evalua-
cién preoperatoria es la cuantificacién del riesgo cardiovascular. Una
vez evaluado se analizara la funcién pulmonar del paciente y, a conti-
nuacioén, si es preciso, su capacidad de esfuerzo aerébico. Los datos

objetivos obtenidos permitiran conocer de forma bastante precisa el
riesgo quirdrgico del paciente y localizar posibles dreas de mejora
para disminuirlo o, en su defecto, derivar al paciente a recibir trata-
miento no quirtrgico (fig. 1-2.c).

2.c.1.a. Evaluacién cardioldgica

2.c.1.a.1. Evaluacién cardiolégica en un paciente sin enfermedad
cardiaca activa

Para realizar con éxito una reseccién pulmonar se requiere una si-
tuacién cardiolégica estable. Se estima que el riesgo de sufrir un infar-
to agudo de miocardio (IAM) tras una reseccién pulmonar esta entre
el 1y el 5% segin el American College of Cardiology y la American
Heart Association (ACC/AHA).

La evaluacién cardiolégica debe comenzar por la historia clinica
centrada en reconocer sintomas y factores de riesgo cardiovascula-
res, la exploracién general y un electrocardiograma en condiciones
basales®+. Con los datos obtenidos se calculara el indice de riesgo car-
diolégico especifico para pacientes sometidos a reseccién pulmonars,
que es una modificacién especifica para cirugia toracica del indice de
riesgo cardiol6gico utilizado hasta entonces’. Este nuevo indice, co-
nocido como Thoracic Revised Cardiac Risk Index (ThRCRI)®, clasifica
a los pacientes en 4 categorias segtn el valor preoperatorio de la
creatinina, la presencia o no de enfermedad cerebrovascular previa,
de cardiopatia isquémica y la necesidad de neumonectomia. Se han
realizado al menos 2 revisiones de la capacidad clasificatoria y pre-
dictiva de este indice®°. En ambos casos se comprob6 que su apli-
cacion permite clasificar a los pacientes en categorias de riesgo
diferentes estadisticamente, lo que permite la identificacién preope-
ratoria de los pacientes que precisan un estudio preoperatorio car-
dioldgico especifico y que se pueden beneficiar de una monitoriza-
cién postoperatoria mas exhaustiva. De acuerdo con el riesgo
asociado a cada categoria, los pacientes cuyo ThRCRI sea > 1,5 deben
ser remitidos a una consulta cardiolégica®s. También deberan ser
evaluados por un cardi6logo todos los pacientes que estén en trata-
miento activo por una enfermedad cardiolégica aparentemente esta-
ble, pero sin seguimiento regular, y aquellos en los que se sospeche
un proceso de nueva aparicién o que no puedan subir 2 pisos de es-
caleras por disnea no explicada.

Probablemente, la prueba de ejercicio cardiorrespiratoria reglada
puede ser igual de Gtil y valida que un test de estrés cardiolégico, al
descubrir posibles situaciones de isquemia miocardica oculta y poder
cuantificar su magnitud a través de los parametros de funcién del
ventriculo izquierdo que se miden durante la prueba’. Por eso se em-
pieza a recomendar que se realice para definir mejor la reserva coro-
naria y la funcién cardiol6gica de los pacientes.

2.c.1.a.2. Evaluacion cardioldgica en un paciente que presenta o ha
presentado recientemente un proceso cardiolégico activo

Existe un grupo de condiciones cuya presencia obliga a un trata-
miento intensivo inmediato que supone, entre otras cosas, retrasar o
a veces suspender el proceso quirtrgico previsto (tabla 1-2.c). Cual-
quiera de estas situaciones necesita la evaluacién de un cardiélogo®.

Existe evidencia de que se debe evitar la realizacién de una resec-
cién pulmonar en un paciente con IAM reciente dentro de los 30 dias
siguientes®. Por otro lado, se ha comprobado que hasta 1 afio después
de haber colocado un stent coronario, la probabilidad de sufrir algin
episodio cardiolégico mayor tras una reseccién pulmonar sigue signi-
ficativamente mas elevado respecto a la poblacion que no ha sufrido
problemas cardiolégicos previos™.

Recomendaciones:
» Todo paciente con una situacién cardioldgica estable y un ThR-

CRI £ 1,5 puede ser intervenido sin necesitar una evaluacién cardiol6-
gica especifica (grado 1C).
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|
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.
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Figura 1-2.c. Algoritmo de decision para la clasificacién del riesgo quirtirgico. FEV,: volumen méaximo de aire espirado en el primer segundo; DLCO: capacidad de difusién pulmo-
nar del monéxido de carbono; ppo: previsto postoperatorio; ThRCRI: Thoracic Revised Cardiac Risk Index; VO,: valores de consumo de oxigeno.

» Todo paciente con un proceso cardiolégico activo debe ser
evaluado por un cardiélogo y, dependiendo del diagndstico y trata-

Tabla 1-2.c
Procesos cardiacos activos que precisan de una valoracion por parte de cardiologia

Listado de procesos cardiacos activos
Condicion patolégica

Ejemplo

Sindromes coronarios inestables Angina grave o inestable
IAM reciente*
Insuficiencia cardiaca descompensada
en estado funcional IV, que ha
empeorado o de nueva aparicion
Arritmias significativas Bloqueo AV de alto grado

Bloqueo Mobitz II auriculoventricular
Bloqueo de tercer grado

Arritmias ventriculares sintomaticas

Arritmias de supraventriculares con
respuesta ventricular no controlada

Bradicardia sintomatica

Taquicardia ventricular sintomatica de
reciente aparicién o reconocimiento

Enfermedad valvular grave Estenosis adrtica grave sintomatica, con
drea valvular < 1 cm? o con gradiente

de depresién mayor de 40 mmHg

Estenosis mitral sintomatica

IAM: infarto agudo de miocardio.

*El IAM reciente se distingue del IAM agudo porque el primero tiene menos de 7 dias
de evolucién, mientras que el agudo lleva entre 7 y 30 dias de evolucién.

Cortesia de Fleisher et al°.

miento, es posible que el paciente necesite una discusién indivi-
dualizada antes de decidir el mejor tratamiento de su tumor (gra-
do 1C).

« Se debe evitar la realizacién de una reseccién pulmonar en un
paciente con IAM reciente dentro de los 30 dias siguientes (gra-
do 1B).

2.c.1.b. Evaluacion funcional respiratoria

Del estudio progresivo de los factores funcionales respiratorios se
sabe que sobre los valores de FEV, (volumen maximo de aire espira-
do en el primer segundo) y DLCO (capacidad de difusién pulmonar
del monédxido de carbono), la hemoglobina (Hb) va a pivotar gran
parte del riesgo de la reseccién pulmonar. En este momento existen
datos suficientes que apoyan la necesidad de evaluar tanto los valo-
res volumétricos dindmicos de la espirometria forzada como la ca-
pacidad de difusién® en todos los pacientes. Segtin lo que se conoce
hoy, el valor del FEV, ha perdido una parte de su importancia en fa-
vor del valor de la determinacién de DLCO ajustada por la Hb real del
paciente. Hay varias razones para ello: por un lado, esta demostrado
que el FEV, mas importante para determinar la ocurrencia de com-
plicaciones respiratorias en el postoperatorio inmediato es el valor
del FEV, del primer dia, frente a cualquier valor estimado postopera-
torio™; por otro, se ha publicado que el FEV, previsto postoperatorio
(FEV,ppo) en pacientes que parten de un FEV, > 70% no se relaciona
significativamente con la ocurrencia de complicaciones postopera-
torias'?; finalmente, también se ha demostrado la presencia de un
efecto de reduccion de volumen en pacientes enfisematosos, que es
responsable de que el FEV,ppo infraestime el valor real del FEV,
postoperatorio en pacientes con EPOC tipo enfisema®™. Varios estu-
dios han demostrado que estos pacientes pueden tener una mejoria
de suFEV, 3 a 6 meses después de la cirugia'4'>. Pese a estos detalles,
se sabe que un valor de FEV, y su correspondiente FEV,ppo bajos se
asocian con un incremento en las complicaciones respiratorias y la
mortalidad postoperatorias’.
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La ausencia de una buena correlacién entre los valores de la espi-
rometria forzada y la capacidad de difusién'®, y su importancia en los
pacientes que han recibido QT de induccién, han hecho que en este
momento se recomiende la medicién de DLCO a todos los pacientes.
Ademas, se ha demostrado que los valores de DLCOppo son buenos
predictores de la ocurrencia de complicaciones cardiorrespiratorias y
de mortalidad, incluso en pacientes con valores espirométricos nor-
males'®, y que la DLCO tiene valor pronéstico a largo plazo".

El problema que se plantea a continuacién es determinar cudl es el
valor minimo del FEV, y de la DLCO a partir del cual el riesgo de la
reseccion no es aceptable. Segtin datos de varios trabajos, cuando el
FEV, es <30% la incidencia de complicaciones puede alcanzar el 43%
y seglin un andlisis realizado utilizando curvas ROC™, el punto de cor-
te mas ajustado para predecir la ocurrencia de complicaciones es el
60%. Respecto a la capacidad de transferencia del CO, se demostr6 que
los pacientes con DLCO < 40% sometidos a reseccion tenian una mor-
talidad mucho mas elevada a largo plazo por causas no tumorales®,
Sin embargo, los valores importantes en la prediccién del riesgo son
los estimados dependiendo de la cantidad de parénquima que se vaya
aresecar y de la cantidad de parénquima atelectasico incluido en la
reseccion. Por eso, el punto de corte se va a establecer al calcular los
valores de FEV,ppo y DLCOppo.

2.c.1.b.1. Cémo calcular los valores de FEV, y DLCO postoperatorios
previstos?

Pese a la importancia que se le atribuye a estos valores, no existe
unanimidad acerca de cémo se deben calcular y existen novedades
interesantes que pueden hacer que los resultados sean mucho mas
exactos respecto a los que se pueden obtener ahora.

De momento se recomienda utilizar el método de cuantificar la
perfusién pulmonar solamente cuando la reseccion a realizar sea una
neumonectomia®. Para el calculo se utilizara la siguiente féormula (va-
lida para los valores de FEV, y DLCO):

FEV,ppo = FEV, x (1 - porcentaje de la perfusiéon correspondiente al
pulmoén que se va a resecar)

Cuando el calculo se refiere a una reseccién menor en un pulmén
completo se recomienda utilizar la férmula en la que se realiza el
calculo seglin el nimero de segmentos anatémicos a resecar, tenien-
do en cuenta la presencia o ausencia de obstruccién completa del
bronquio principal, lobar o alguno de los segmentarios. La férmula a
utilizar serfa (igualmente valida para valores de FEV, y DLCO):

FEV,ppo = FEV, x (1- y/z)

Donde y es el nimero de segmentos a resecar y z es el nimero de
segmentos funcionantes.

De los resultados de la mayoria de los estudios publicados se
puede concluir que valores tanto de FEV,ppo como de DLCOppo <
40% se asocian a un alto riesgo de morbimortalidad postoperatoria y
a una supervivencia significativamente menor que la de pacientes
con igual estadio tumoral?'. Sin embargo, hay series en las que estos
pacientes tienen aceptables tasas de morbilidad y mortalidad a 30
dias e incluso a largo plazo. Se trata de series de pacientes muy se-
leccionados, con una buena capacidad de ejercicio (ver apartado si-
guiente) o en los que se han utilizado abordajes minimamente inva-
sivos.

Recomendaciones:

* En todo paciente con CP al que se evalia para una reseccién pul-
monar se debe medir tanto el FEV, como la DLCO (grado 1B).

» Atodo paciente evaluado para reseccién pulmonar se le calcula-
ran los valores de FEV,ppo y DLCOppo ajustada a la Hb del paciente
para la toma de decisiones (grado 1C).

« Si el clculo de FEV,ppo y DLCOppo es > 60%, no son necesarios
mas estudios (grado 1C).

« Si al realizar el calculo de los valores previstos postoperatorios, el
FEV,ppo o la DLCOppo estan por debajo del 60%, pero ese valor calcula-
do es > 30%, se recomienda realizar una prueba de baja tecnologia para
evaluar la capacidad de ejercicio aerébico del paciente (grado 1C).

* Sial realizar el calculo, cualquiera, el FEV,ppo o la DLCOppo fue-
ran < 30%, el paciente debe ser remitido para la realizacién de una
prueba de ejercicio cardiopulmonar reglada en laboratorio (grado 1B).

2.c.1.c. Evaluacion de la capacidad de ejercicio

Dependiendo de la gravedad de la alteracién pulmonar, las guias
recomiendan realizar 2 tipos diferentes de pruebas para evaluar la ca-
pacidad de ejercicio aerébico.

2.c.1.c.1. Pruebas de baja tecnologia

 Prueba de subir escaleras limitada por sintomas. Esta modalidad
implica que el paciente ascienda 22 m de escaleras (7 pisos). Si alcan-
za esta altura sin pararse, el paciente puede someterse a una resec-
cién pulmonar con una probabilidad baja de sufrir complicaciones
cardiorrespiratorias (alrededor del 16%) y muy baja de fallecer (cerca-
na al 1%)?%. Ademas, la altura alcanzada ha demostrado tener una alta
correlacién con los valores de consumo de oxigeno (VO,), y subir 22 m
de altura se relaciona con tener un consumo de al menos 15 ml/kg/
min. Aunque las guias recomiendan su realizacién, esta prueba no
esta exenta de problemas, bien por falta de seguridad para el pacien-
te, bien porque la metodologia de desarrollo y analisis de los datos no
es estandar entre los estudios y se estan evaluando posibles alternati-
vas. De momento se admite que si el paciente es capaz de subir los 22
m de altura, independientemente de cual sea su funcién pulmonar,
puede ser remitido a cirugia con seguridad (tabla 1-2.c).

* Shuttle walking Test. Pese a la existencia de resultados que difie-
ren mucho entre si, se admite que esta prueba puede servir para dis-
criminar pacientes con una buena capacidad de ejercicio y evitar asi
la realizacién de una prueba cardiopulmonar reglada en el laborato-
rio. Si el paciente es capaz de recorrer mas de 25 largos o, lo que es lo
mismo, 400 m, de forma continuada se admite que debe tener un VO,
> 15 ml/kg/min, por lo que se puede indicar la cirugia.

* Prueba de ejercicio cardiopulmonar de alta tecnologia (CPET). Se tra-
ta de una prueba sofisticada y segura para el paciente, en la que se re-
gistran y miden todos los parametros cardiopulmonares mas impor-
tantes implicados en el ejercicio. De todos los datos que se obtienen, el
VO, maximo alcanzado es el que estratifica mejor el riesgo quirtrgico
del paciente?®y, por tanto, es el valor con el que se van a tomar las deci-
siones. En general se admite que valores de consumo > 20 ml/kg/min
son seguros para realizar cualquier tipo de reseccién pulmonar, mien-
tras que los pacientes con valores entre 10 y 15 ml/kg/min o entre el 35
y el 75% del consumo de oxigeno ajustado para el peso del enfermo
tienen un riesgo incrementado de sufrir complicaciones cardiopulmo-
nares postoperatorias (tabla 1-2.c). Se ha calculado que con un VO,ppo
>75% del que le corresponde por peso, la probabilidad de complicacién
postoperatoria es del 10%. En el polo opuesto, valores del VO, < 12 ml/
kg/min se han asociado con una mortalidad del 13%.

Recomendaciones:

= Si un paciente no alcanza los 22 m en la prueba de subir escale-
ras o no llega a recorrer los 400 m en el shuttle walking test debe ser
remitido para realizar una prueba de ejercicio cardiopulmonar regla-
da en laboratorio, con medicion directa del consumo de oxigeno (gra-
do 1C).

« Si el consumo medido de un paciente en la CPET es < 10 ml/kg/
min o al 35% de lo que le corresponde acorde a su peso, se recomienda
que el paciente no se someta a una reseccion anatémica, se utilice un
abordaje minimamente invasivo o sea derivado a un tratamiento no
quirdrgico (grado 1C).
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2.c.2. Situaciones especiales
2.c.2.a. Ausencia de pruebas de funcion pulmonar vdlidas

La continuidad que supone la presencia de un algoritmo de deci-
sién permite inferir que ante la falta de pruebas funcionales es obliga-
do hacer una prueba de ejercicio cardiopulmonar reglada, para cono-
cer el consumo de oxigeno y tomar decisiones segiin este resultado.

2.c.2.b. Ausencia de pruebas de ejercicio vdlidas

Si un paciente no puede realizar ninguna de las pruebas de ejerci-
cios validadas por la presencia de comorbilidad incapacitante se sabe
que estos pacientes tienen un riesgo elevado de complicaciones y
mortalidad postoperatorias®*. Se trata de pacientes en los que es nece-
saria una discusién individualizada y donde la opinion del paciente
debe tener mucha importancia.

2.c.2.c. Pacientes ancianos (mayores de 80 afios)

La prevalencia del CP aumenta con la edad. La decisién sobre el
mejor tratamiento posible en pacientes mayores de 80 afios debe
tener en cuenta el estadio tumoral, la expectativa de vida segtn el
sexo del paciente, su performance status y, por supuesto, la comorbi-
lidad.

Las evidencias de las series de pacientes publicadas indican que en
estadio I se pueden conseguir supervivencias largas a costa de ofrecer
una morbilidad mas grave que la observada en pacientes mas jévenes
y que puede afectar a mas del 20% de los casos®>. La mortalidad descri-
ta se encuentra entre el 0 y el 9%2. Para conseguir buenos resultados
es necesario hacer un estudio completo y estricto de la situacion fun-
cional y de la capacidad de ejercicio de estos enfermos, sin descartar
por la edad la posibilidad de reseccién pulmonar.

2.c.2.d. Evaluacion tras tratamiento de induccién

Todo paciente sometido a un tratamiento de induccién con QT o
radioquimioterapia debera ser sometido al mismo algoritmo de deci-
sién que los pacientes no tratados con anterioridad. Ademas, se pue-
den hacer las siguientes consideraciones respecto del riesgo en estos
pacientes: el descenso de la DLCO < 20% de su valor previo al trata-
miento no modifica el riesgo quirdrgico respecto al estimado previa-
mente?$; los pacientes con descenso de la DLCO/VA > 8% respecto al
valor previo a la induccién® y los enfermos con una DLCO ajustada
por Hb < 45% tras la induccién??® tienen un riesgo muy aumentado de
sufrir complicaciones en el postoperatorio inmediato, asi como de te-
ner una mala calidad de vida posterior. Serian susceptibles de discu-
sién individualizada y de recibir una informacién exhaustiva antes de
proceder a la toma de decisiones y a la reseccién.

Recomendaciones:

* En pacientes ancianos con tumores potencialmente curables
mediante la reseccién pulmonar se recomienda que se realice una
evaluacion completa independientemente de la edad (grado 1C).

* Alos pacientes tratados con QT de induccién se les repetiran las
pruebas de funcién pulmonar, especialmente la DLCO, para una co-
rrecta evaluacion del riesgo quirdrgico (grado 2C).

Resumen de recomendaciones

Recomendacion Grado

» Todo paciente con una situacion cardiolégica estable y un ThRCRI > 1,5 1C
puede ser intervenido sin necesitar una evaluacion cardioldgica
especifica

» Todo paciente con un proceso cardiolégico activo debe ser evaluado 1C
por un cardidlogo y, dependiendo del diagnéstico y tratamiento, es
posible que el paciente necesite una discusion individualizada antes
de decidir el mejor tratamiento de su tumor

Se debe evitar la realizacién de una resecciéon pulmonar en un 1B
paciente con IAM reciente dentro de los 30 dias siguientes

En todo paciente con CP al que se evalta para una reseccion pulmonar 1B
se debe medir tanto el FEV, como la DLCO

A todo paciente evaluado para reseccion pulmonar se le calcularan los  1C
valores de FEV,ppo y DLCOppo ajustada a la Hb del paciente para la
toma de decisiones

Si el calculo de FEV,ppo y DLCOppo es > 60%, no son necesarios mas 1C
estudios

Si al realizar el calculo de los valores previstos postoperatorios, el 1C
FEV,ppo o la DLCOppo estdn por debajo del 60%, pero ese valor

calculado es superior al 30%, se recomienda realizar una prueba de

baja tecnologia para evaluar la capacidad de ejercicio aerdbico del

paciente

Si al realizar el calculo, cualquiera, el FEV,ppo o la DLCOppo, fuera 1B
< 30%, el paciente debe ser remitido para la realizacién de una prueba
de ejercicio cardiopulmonar reglada en laboratorio

Si un paciente no alcanza los 22 m en la prueba de subir escalerasono  1C
llega a recorrer los 400 m en el shuttle walking test debe ser remitido

para realizar una prueba de ejercicio cardiopulmonar reglada en
laboratorio, con medicién directa del consumo de oxigeno

Si el consumo medido de un paciente en la CPET es < 10 ml/kg/min o 1C
al 35% de lo que le corresponde acorde a su peso se recomienda que el
paciente no se someta a una reseccién anatémica, se utilice un

abordaje minimamente invasivo o sea derivado a un tratamiento no
quirdrgico

En pacientes ancianos con tumores potencialmente curables mediante ~ 1C
la reseccion pulmonar se recomienda que se realice una evaluacién
completa independientemente de la edad

A los pacientes tratados con QT de induccidn se les repetiran las 2C
pruebas de funcién pulmonar, especialmente la DLCO, para una
correcta evaluacion del riesgo quirtrgico
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3. ESTUDIOS DE FONFIRMACION CITOHISTOLOGICA
Y ESTADIFICACION

3.a. ESTADIOS

En la practica habitual, cuando se diagnostica a un paciente de CP,
ademas de evaluar la importancia de datos relacionados con el pa-
ciente como la edad, los sintomas, el performance status, la comorbili-
dad, la actitud frente a la enfermedad, etc., hay 2 parametros del tu-
mor cuyo conocimiento es imprescindible: la estirpe histolégica y el
estadio TNM.

La clasificacién por estadios es esencialmente una descripcién de
la extensién anatomica del tumor. Implica definiciones claras y preci-
sas que permitan clasificar cada tumor de forma comiin y consistente.
El avance en las herramientas diagndsticas, cada vez mas sensibles y
precisas, ayuda a establecer con mayor exactitud y grado de certeza la
extensién de la enfermedad en un paciente concreto, pero no modifi-
ca las definiciones de los diferentes descriptores T, N o M. Sin embar-
go, a medida que dichas técnicas permiten conocer nuevos detalles y
se llega a conocer su posible valor prondstico, la clasificacién TNM se
va haciendo més compleja. Por tanto, es muy conveniente revisarla
peri6dicamente!.

3.a.1. Utilidad de la clasificacion TNM

Su importancia practica deriva de la posibilidad de obtener infor-
macién pronodstica fiable y de la ayuda en la planificacién del trata-
miento y en la evaluacién de sus resultados. Ademas de estos objeti-
vos de interés clinico directo, una buena clasificacién facilita el
intercambio de informacién entre diferentes centros, al proporcionar
un método de transmitir la experiencia clinica sin ambigiiedad. Por
todo ello ha de considerarse también como una herramienta basica
en la investigacion del cancer.

La clasificacion TNM tiene indudable valor pronéstico, y en los
andlisis de supervivencia global efectuados con los datos de la Gltima
edicién se calcul6 que podia explicar aproximadamente un 30% de la
variabilidad de esta? en un conjunto muy amplio de pacientes. Sin
embargo, es evidente que las expectativas vitales de un paciente con-
creto dependen de una gran variedad de circunstancias, algunas co-
nocidas (edad, performance status, comorbilidad, tratamiento recibi-
do, etc.) y otras, no. Como ha sefialado Detterbeck, el pronéstico de un
paciente, incluso si se tiene en cuenta una gran cantidad de variables,
es algo inherentemente complejo que lleva aparejado un alto grado
de incertidumbre.

Ademas del valor pronéstico, una clasificacién TNM precisa es de
importancia critica para orientar la eleccién del mejor tratamiento
posible. Sin embargo, el grado de extension no dicta, sin mas, el trata-
miento a aplicar; este depende también de otros rasgos del tumor (es-
tirpe histoldgica, rasgos bioldgicos que influyen en la quimiosensibili-
dad o radiosensibilidad, etc.) y de circunstancias del paciente (edad,
situacion funcional cardiorrespiratoria, comorbilidad o actitud frente
a la enfermedad)'. Aunque esto es evidente, en la practica existe un
vinculo tan estrecho entre el estadio TNM y los protocolos o algorit-
mos terapéuticos, que los cambios en la clasificacién pueden suscitar
confusién. Asi, en una reciente encuesta practicada a especialistas en
el manejo del CP, en la que se preguntaba por la opcién terapéutica de
eleccién ante los mismos pacientes clasificados seg(in la anterior y la
actual edicién TNM, se observé que el 77% de los especialistas altera-
ria la pauta seleccionada en respuesta a un cambio en la designacién
del estadio®. Sin embargo, esta actitud carece de fundamento, puesto
que solo los ensayos clinicos bien disefiados permiten decidir sobre el
mejor tratamiento®,

Aunque, idealmente, una clasificacién completa deberia abarcar
todos los atributos que definen la historia natural de la enfermedad y
determinan la mejor opcién terapéutica, en la practica, para cualquier
cancer y para el CP en particular, son muchos los componentes que se
deben considerar, ademads de la extension anatémica. A este respecto
es conocida la importancia reciente de conocer la estirpe histol6gica
cada vez con mayor detalle y no solo segtin la simple divisién tradi-
cional en 2 grupos, microcitico o no microcitico®. Por otro lado, los
avances obtenidos en el conocimiento de las alteraciones genémicas y
moleculares y la aparicién de farmacos con mecanismo de accién
muy selectivo frente a mutaciones que alteran la conducta biolégica
de las células neoplasicas suscitan la esperanza de clasificar los tumo-
res seglin sus propiedades bioldgicas, algo que podria tener relevancia
terapéutica. Sin embargo, los conocimientos al respecto son todavia
muy escasos y fragmentarios. Aunque se conocen ya diversas muta-
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ciones con trascendencia clinica y terapéutica, no se sabe mucho to-
davia acerca de la conexién entre muchas alteraciones genéticas y la
conducta biolégica (tasa de crecimiento, propension a metastatizar,
etc.) ni sobre cémo van cambiando esas propiedades con el desarrollo
temporal del tumor?. Si se aspira, ademas, a que la clasificacién sea
completa seria preciso integrar en ella circunstancias dependientes
del paciente, cuyo valor pronéstico es bien conocido (edad, perfor-
mance status, comorbilidad, estado funcional cardiorrespiratorio,
etc.). Por todo ello parece muy complejo elaborar una clasificacién
multidimensional, que integre organicamente toda la informacién co-
nocida.

3.a.2. Clasificacion TNM de la International Association for the
Study of Lung Cancer (7.2 edicion)

La International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)
organizé un comité internacional de estadificacién que recogi6 re-
trospectivamente los datos de 100.869 pacientes diagnosticados en-
tre 1990 y 2000, sometidos a diversas modalidades terapéuticas, qui-
rargicas o no, y seguidos al menos durante 5 afios. Procedian de 45
fuentes pertenecientes a 20 paises de varios continentes. Los hallaz-
gos del estudio que pudieran constituir recomendaciones para cam-
biar algin componente T, N o M se validaron internamente (por re-
gion geografica y tipo de base de datos) y externamente con enfermos
del registro Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) esta-
dounidense?5”.

El andlisis principal que da base a la nueva clasificacién se basé en
los CPCNP. Pese a disponer de informacién sobre diversos aspectos del
componente T, solo se pudo analizar con detalle el tamafio tumoral, la
existencia de nédulos acompafantes y la diseminacién pleural. Se ob-
servé una relacion directa muy estrecha entre el tamafio y la supervi-
vencia global, lo que permiti6 establecer nuevos subgrupos T segin
dicho criterio (tabla 1-3.a). También se comprobd la significacién pro-
nostica de la presencia y localizacién de nédulos adicionales. Si estos
se localizan en el mismo lébulo del tumor primario, ahora se clasifi-
can como T3; si se localizan en el mismo pulmoén, pero en distinto 16-
bulo, como T4, y si se hallan en el otro pulmén, como M1. La presencia
de derrame pleural maligno o pericardico, que implica una supervi-
vencia muy pobre, se considera ahora como M1 (tabla 1-3.a).

» Componente N. Se encontraron también diferencias significativas
en la supervivencia a los 5 afios en 3 grandes grupos de enfermos: a)
los que tenian afectaciéon de una sola zona N1 patoldgica (48%); b)
afectacion de multiples zonas N1 patolégicas (35%) o una sola N2 pa-
tolégica (34%), y c) afectacién de maltiples zonas N2 patolégicas
(20%). Pero estos hallazgos no se pudieron validar por areas geografi-
cas ni categorias T, por lo que no se recomendaron cambios relativos a
N para la nueva clasificacién®.

» Componente M. Tras el andlisis detallado de la supervivencia se
decidié subdividir el componente M en M1a (presencia de disemina-
cion pleural, pericardica o nédulo/s pulmonar/es contralateral/es) y
M1b (metastasis a distancia)® (tabla 1-3.a).

* Agrupacion de estadios. Después de un complejo analisis estadis-
tico, se elaboraron las diferentes curvas de supervivencia que, sin so-
laparse entre ellas, presentaban peores cifras a medida que aumenta-
ba la extensién tumoral. Se establece una nueva agrupacién de
estadios’ (tabla 2-3.a), cuyas supervivencias a los 5 afios fueron, segin
estadificacion clinica y patol6gica, respectivamente, las siguientes: IA
50y 73%; 1B 43 y 58%; 11A 36 y 46%; 11B 25y 36%; IIA 19y 24%; 1IB 7 y
9%,y IV 2y 13%.

El Comité de Estadificacion de la IASLC analizé también los datos
de pacientes con carcinoma de células pequefias (CPCP) y tumores
carcinoides. Aunque no encontré una separacion de supervivencia en-
tre estadios tan neta como en los CPCNP, concluye con la conveniencia
de aplicar en estas estirpes la misma clasificacién'o,

Tabla 1-3.a
Cancer de pulmén. Clasificacién TNM-estadios de la IASLC-2009. Descriptores TNM

T (tumor primario)

TX El tumor primario no puede ser evaluado, o tumor probado por la
existencia de células tumorales malignas en esputo o lavados bronquiales
pero no visualizado por métodos de imagen o broncoscopia

TO No evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor < 3 cm en su mayor didmetro, rodeado por pulmén o pleura
visceral, sin evidencia broncoscopica de invasion mas proximal del
bronquio lobar (es decir, no hay invasién en el bronquio principal)?

Tla Tumor < 2 cm en su mayor didmetro
T1lb  Tumor > 2 cmy < 3 cm en su mayor didmetro

T2 Tumor >3 cm y < 7 cm en su mayor didmetro o un tumor con cualquiera
de las siguientes caracteristicas (los tumores T2 con estas caracteristicas
se clasificaran como T2a si su diametro es < 5 cm): afecta al bronquio
principal, distante 2 o mas cm de la carina principal; invade la pleura
visceral; asociado con atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende
hasta la region hiliar pero no afecta al pulmén entero

T2a  Tumor >3 cmy < 5 cm en su mayor didmetro
T2b  Tumor > 5 cmy < 7 cm en su mayor diametro

T3 Tumor > 7 cm o de cualquier tamafio que invada directamente cualquiera
de las siguientes estructuras: pared toracica (incluyendo los tumores del
sulcus superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio
parietal, o un tumor a menos de 2 cm de la carina principal pero sin
invadirla, o asociado a atelectasia o neumonitis obstructiva del pulmén
entero o existencia de nédulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor
primario, en su mismo I6bulo

T4 Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de las siguientes
estructuras: mediastino, corazén, grandes vasos, traquea, nervio
recurrente laringeo, es6fago, cuerpo vertebral, carina, o existencia de
nédulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor primario, en un I6bulo
diferente del pulmén homolateral

N (ganglios linfdticos regionales)
NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO No existen metastasis ganglionares linfiticas regionales

N1 Metastasis en ganglios linfaticos peribronquiales homolaterales y/o
hiliares homolaterales e intrapulmonares, incluyendo la afectacion por
extension directa

N2 Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos homolaterales y/o
subcarinales

N3 Metastasis ganglionares linfaticas mediastinicas contralaterales, hiliares
contralaterales, escalénicas homolaterales o contralaterales, o
supraclaviculares

M (metdstasis a distancia)

MX  Las metdstasis a distancia no pueden ser evaluadas
MO No existen metastasis a distancia

M1 Existen metastasis a distancia

Mla Existencia de nédulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor primario, en un
I6bulo del pulmén contralateral, tumor con nddulos pleurales o derrame
pleural (o pericardico) maligno®

M1b  Existen metastasis a distancia

aLa poco frecuente diseminacién superficial de un tumor de cualquier tamafio con su
componente invasivo limitado a la pared bronquial, el cual puede extenderse
proximalmente hasta el bronquio principal, se clasifica también como T1.

bLa mayoria de los derrames pleurales (y pericardicos) asociados al cancer de
pulmén son debidos al tumor. Sin embargo, hay algunos pacientes en quienes
multiples estudios citopatolégicos del liquido pleural (o pericardico) son negativos
para tumor, el liquido no es hemadtico y no es un exudado. Cuando estos elementos y
el juicio clinico indiquen que el derrame no esta relacionado con el tumor, el
derrame debe ser excluido como elemento de estadificacion y el paciente debe ser
clasificado como T1, T2, T3 o T4.
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Tabla 2-3.a
Cancer de pulmén. Clasificacién TNM-estadios de la IASLC-2009. Agrupaci6n de
estadios

Carcinoma oculto TX NO MO
Estadio O Tis NO MO
Estadio IA Tlab NO MO
Estadio IB T2a NO MO
Estadio IIA Tla,b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Estadio 1B T2b N1 MO
T3 NO MO
Estadio IIIA T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Estadio IIB T4 N2 MO
Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N Mlab

Nota: durante el proceso de publicacién del presente trabajo, la IASLC ha presentado la
propuesta para la préxima edicién de la clasificacién TNM (] Thorac Oncol. 2016;11:39-
51) que, previsiblemente, sera adoptada por otras sociedades internacionales.

3.a.3. Ventajas y limitaciones de la nueva clasificacion TNM

Junto a la consistencia de esta nueva clasificacién, tal vez la ventaja
mas destacable sea su universalizacién, tanto en un sentido geografi-
co (al incluir en la base de datos a pacientes procedentes de todo el
mundo) como respecto a la modalidad terapéutica aplicada (a dife-
rencia de la edicién anterior se incluyen también pacientes no some-
tidos a cirugia) y a las estirpes histolégicas (se recomienda para los
CPCPy los tumores carcinoides)’01,

La nueva agrupacién de estadios (con la inclusién de algunos
subgrupos, T4NO resecables en el estadio IIIA, o la nueva considera-
cion de los nédulos satélite) es mas acorde con las posibilidades qui-
rargicas. Por otro lado, la nueva subdivision de los estadios tempranos
plantea la cuestion de si estaria indicado el tratamiento adyuvante en
el nuevo estadio IB, ya que los ensayos en que se basan las recomen-
daciones al respecto utilizaban la anterior clasificacién TNM*'2,

La principal limitacién deriva del caracter retrospectivo de las fuen-
tes de datos empleadas, que no se disefiaron para estudiar dicha clasifi-
caciéon TNM y que a menudo carecian de detalles anatémicos precisos
sobre la extensién tumoral, nimero y estaciones ganglionares afecta-
das o grado de extension de las metastasis. En consecuencia, no se pu-
dieron validar con significacién estadistica suficiente muchos de los
descriptores T que siguen estando incluidos. Por este motivo la propia
IASLC ha iniciado un proyecto prospectivo encaminado a actualizar de
nuevo la clasificacion TNM en 2016 validando todos los descriptores T,
Ny M, especialmente los que no lo han sido hasta ahora™.

Recomendacion: en pacientes con sospecha o diagndstico confir-

mado de CP se recomienda efectuar una cuidadosa evaluacion clinica
que permita establecer un estadio TNM inicial (grado 1B)™.

Resumen de recomendaciones

Recomendacion Grado

« En pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado de CP se 1B
recomienda efectuar una cuidadosa evaluacién clinica que permita
establecer un estadio TNM inicial
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3.b. CLASIFICACION Y ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO. FACTORES
PRONOSTICOS

Hace unos afios, una subclasificacion histolégica de los diferentes
tipos de CP era considerada poco importante para el tratamiento y pro-
néstico de estos. Basicamente, solo se consideraba necesario diferen-
ciar entre el CPCPy el resto. Hoy dia es indispensable establecer la dife-
renciacién patoldgica entre adenocarcinoma, carcinoma de células
escamosas y otros tipos histolégicos. Esto se debe, entre otros factores,
a los avances producidos en el conocimiento de rutas moleculares es-
pecificas con nuevas vias de tratamiento, asi como a la caracterizacién
de los pacientes con adenocarcinoma, que hace dirigir las terapias dia-
na (eleccién de inhibidores de tirosincinasa [ITK]) en los adenocarcino-
mas con ciertas mutaciones genéticas; también lo imponen los avances
en el tratamiento de los CPCNP, con medicamentos mucho mas eficaces
en un tipo determinado de tumores frente a la toxicidad de algunos
farmacos en otros tipos tumorales'. Ademas, en muchos casos se trata
de una enfermedad avanzada, no susceptible de cirugia, por lo que el
diagnéstico ha de hacerse, en un porcentaje elevado de casos, en mues-
tras pequefias y/o citolégicas?3.

3.b.1. Clasificacion histologica
El diagndstico anatomopatoldgico de los tumores pulmonares se

hace de acuerdo a la clasificacién de la World Health Organization
(WHO) del afio 2015* (tabla 1-3.b).
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Tabla 1-3.b
Clasificacién de tumores epiteliales malignos invasivos de pulmén. Organizacién
Mundial de la Salud 20154

Adenocarcinoma
» Lepidico, acinar, papilar, micropapilar, sélido
» Mucinoso invasivo
- Mixto, mucinoso y no mucinoso
« Coloide, fetal, entérico, minimamente invasivo
* Lesiones preinvasivas
- Hiperplasia adenomatosa atipica
- Adenocarcinoma in situ
Carcinoma de células escamosas
 Queratinizante, no queratinizante, basaloide
* Lesién preinvasiva: carcinoma de células escamosas in situ
Tumores neuroendocrinos
» Carcinoma de células pequeiias, carcinoma neuroendocrino de células grandes
» Tumor carcinoide, hiperplasia difusa de células neuroendocrinas
Carcinoma de células grandes
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma sarcomatoide
* Pleomorfico, de células fusiformes, de células gigantes
« Carcinosarcoma, blastoma pulmonar
Carcinomas inclasificables y otros
* Carcinoma NUT, carcinoma linfoepitelioma-like

» Tumores tipo glandula salival

Tabla 2-3.b

Clasificacién de la International Association for the Study of Lung Cancer/American
Thoracic Society/European Respiratory Society (IASLC/ATS/ERS) del adenocarcinoma
pulmonar en piezas quirtrgicas’

Lesiones preinvasivas

* Hiperplasia adenomatosa atipica

* Adenocarcinoma in situ (< 3 cm, antes BAC)

» No mucinoso

* Mucinoso

» Mixto mucinoso/no mucinoso

Adenocarcinoma minimamente invasivo*

» No mucinoso

* Mucinoso

* Mixto mucinoso/no mucinoso

Adenocarcinoma invasivo

» Predominante acinar

* Predominante papilar

» Predominante micropapilar

» Predominante sélido con produccién de mucina
Variantes de adenocarcinoma invasivo

« Adenocarcinoma mucinoso invasivo (antes mucinoso BAC)
* Coloide

« Fetal (alto y bajo grado)

* Entérico

BAC: adenocarcinoma bronquioloalveolar.

NUT: proteina nuclear en el testiculo.

En el afio 2011, un equipo multidisciplinar representando a la
IASLC, la ATS y la European Respiratory Society, hace una propuesta
de revisién de este sistema clasificatorio referido basicamente a la
clasificacién del adenocarcinoma y su distincién del carcinoma de cé-
lulas escamosas®. Proponen una terminologia algo diferente para los
diagnoésticos en piezas de reseccion quirdrgica (tabla 2-3.b) y para los
que se realizan en biopsias pequeifias y/o citologias’ (tabla 3-3.b). Esta
nueva clasificacion esta basada principalmente en la histologia, pero
ademas contempla datos clinicos, moleculares, radiolégicos y quirtr-
gicos. También hacen una serie de recomendaciones para el manejo y
conservacion de los distintos tipos de muestras para ulteriores estu-
dios moleculares e inmunohistoquimicos (IHQ). Alrededor de un 70%
de los CP esta en fase avanzada, por tanto no quirtrgica, en el momen-
to del diagnéstico. En estos casos solo se dispondra de material de
biopsia o citolégico, muchas veces escaso, para hacer todos los estu-
dios morfolégicos, de IHQ y moleculares que se exigen en la actuali-
dad®. Es muy importante, por ello, aprovechar la muestra al maximo
siguiendo los protocolos de diagnéstico establecidos. Se recomienda
tener los resultados en 7-10 dias laborables desde la recepcién de la
muestra.

Las muestras 6ptimas para el estudio molecular de los diferentes
biomarcadores son las fijadas en formol e incluidas en parafina. To-
dos los tipos de muestras (procedentes de cirugia, broncoscopia,
biopsia por puncién o muestras citolégicas) son validos, siempre
que contengan una cantidad suficiente de células tumorales. En el
material citolégico se prefieren los bloques tisulares y las citologias
en base liquida’.

*< 3 cm, tumor predominante lepidico con invasién < 5 mm.

3.b.2. Estudio anatomopatoldgico
Se consideran varios tipos de CPCNP:

* Carcinoma de células escamosas: histolégicamente son tumores
constituidos por células de tamafio grande y citoplasma abundante.
En las formas bien diferenciadas hay queratinizacién del citoplasmay
puentes intercelulares. Se reconocen 3 variantes: queratinizante, no
queratinizante y basaloide. Asimismo, se incluye el carcinoma de cé-
lulas escamosas in situ (lesidon preinvasiva). Inmunohistoquimica-
mente expresan citoqueratinas de alto peso molecular y CEA. El mar-
cador mas importante, aunque no muy especifico, es la P63, también
P40y las citoqueratinas 5/6 (CK5/6). También pueden expresar el fac-
tor de transcripcion tiroideo (TTF-1) en un porcentaje muy pequefio
de casos.

No se han descrito alteraciones moleculares relevantes (gen del
factor del crecimiento epidérmico [EGFR]; menos del 1%, general-
mente en pacientes no fumadores).

* Adenocarcinoma: actualmente es el tipo histoldgico mas frecuen-
te. Como los carcinomas escamosos, los adenocarcinomas estan cons-
tituidos por células de tamafio grande. Los niicleos son vesiculosos y
claros, con nucleolo; el citoplasma es amplio, con formacién de va-
cuolas de moco. Este tipo de tumores muestra una gran heterogenei-
dad, con mas de un patrén morfolégico dentro del mismo tumor?. Es
recomendable diferenciar entre adenocarcinoma y carcinoma de cé-
lulas escamosas, incluso en biopsias de pequefio tamafio o material
de citologia®. Segtn la clasificacién de la IASLC, referida a piezas de
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Tabla 3-3.b

Clasificacién de la International Association for the Study of Lung Cancer/American Thoracic Society/European Respiratory Society (IASLC/ATS/ERS) de tumores malignos de

pulmén en biopsias pequefias y citologias®

Clasificacion de la OMS de 2004

Biopsias pequeiias y/o citologias: IASCL/ATS/ERS

Adenocarcinoma

« Subtipo mixto

« Acinar

« Papilar

« Sélido

Carcinoma broquioloalveolar no mucinoso
Carcinoma broquioloalveolar mucinoso
Fetal

Mucinoso (coloide)

De células en anillo de sello

De células claras

Sin contrapartida en la clasificacién de la OMS
de 2004 (la mayoria adenocarcinomas sélidos)

Carcinoma de células escamosas
« Papilar

* De células claras

* De células pequeiias

« Basaloide

Sin contrapartida en la clasificacién de la OMS
de 2004

Carcinoma de células pequefias
Carcinoma de células grandes
CNECG

Carcinoma de células grandes con morfologia
NE

Carcinoma adenoescamoso

Sin contrapartida en la clasificacién de la OMS
de 2004

Carcinoma sarcomatoide

Patrones morfoldgicos de adenocarcinoma claramente presentes: adenocarcinoma, describir los patrones presentes
incluyendo el patrén micropapilar no incluido en la clasificacién de la OMS de 2004. Comentario: si hay patrén lepidico
puro, decir que no se puede excluir un componente invasivo en muestra pequefia

Adenocarcinoma con patrén lepidico (si es puro, afiadir nota: no puede excluirse componente invasivo)
Adenocarcinoma mucinoso (describir patrones presentes)

Adenocarcinoma con patrén fetal

Adenocarcinoma con patrén coloide

Adenocarcinoma con... (describir patrones presentes) y células en anillo de sello

Adenocarcinoma con... (describir patrones presentes) y células claras

No hay patrén morfol6gico de adenocarcinoma (diagndstico basado en tinciones especiales e IHQ: carcinoma de células
no pequefias, probable adenocarcinoma)

Patrén morfolégico claramente presente: carcinoma de células escamosas

No hay patrén morfolégico de células escamosas. Diagndstico basado en tinciones especiales e IHQ: CPCNP probable
€scamoso

Carcinoma de células pequefias
Carcinoma de células grandes, no especificado de otro modo
CPCNP con morfologia NE (marcadores positivos para NE), posible CNECG

Carcinoma de células grandes con morfologia NE (marcadores NE negativos)
Comentario: es un CPCNP con sospecha de CNECG, pero las tinciones no muestran diferenciacién NE

Patrén morfolégico de adenocarcinoma y escamoso presente: CPCNP afiadiendo los resultados de IHQ
Comentario: puede representar carcinoma adenoescamoso

No hay patrén morfolégico de adenocarcinoma ni escamoso, las tinciones separan ambos componentes: CPCNP afiadiendo
los resultados de IHQ
Comentario: puede representar carcinoma adenoescamoso

CPCNP pobremente diferenciado, con carcinoma fusiforme y/o carcinoma de células gigantes (mencionar si hay presencia
de adenocarcinoma o escamoso)

CNECG: carcinoma neuroendocrino de células grandes; CPCNP: cancer pulmonar de células no pequeiias; IHQ: inmunohistoquimica; NE: neuroendocrino; OMS: Organizacion

Mundial de la Salud.

reseccion quirdrgica, se describen® 5 patrones predominantes para el
adenocar-cinoma invasivo (lepidico, acinar, papilar, micropapilar y
s6lido) y 4 variantes (adenocarcinoma invasivo mucinoso, coloide, fe-
tal y entérico). Algunos de estos tienen implicaciones pronésticas.

En el informe anatomopatol6gico hay que hacer constar el porcen-
taje aproximado de cada uno de los patrones predominantes que exis-
tan en cada uno de los tumores. Por otro lado, en esta clasificacién del
adenocarcinoma, y solo en piezas de reseccion quirtrgica, también se
contemplan una serie de lesiones preinvasivas: hiperplasia adenoma-
tosa atipica (HAA), adenocarcinoma in situ (AIS), con sus variantes
mucinoso y no mucinoso, y adenocarcinoma minimamente invasivo
(MIA), generalmente no mucinoso. Se recomienda distinguir los AIS y
los MIA de los adenocarcinomas invasivos®.

Con IHQ, la expresién de TTF-1 es el mejor marcador para el ade-
nocarcinoma (cerca del 85% de positividad), independientemente del
tipo de muestra. También son positivos para citoqueratina 7 (CK 7) y
napsina A.

En la clasificacién de la OMS, el llamado adenocarcinoma bron-
quioloalveolar (BAC) incluia un grupo de tumores heterogéneo y con
diferentes comportamientos. En la nueva clasificacion, en los tumores
diagnosticados como AIS, MIA, adenocarcinoma invasivo no mucino-
so de patrén lepidico predominante y el adenocarcinoma mucinoso
invasivo seria conveniente afiadir la expresion “antes adenocarcino-
ma bronquioloalveolar”.

En los adenocarcinomas, ademas, se describen varias alteraciones
moleculares con implicaciones terapéuticas y prondésticas. Las mas
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importantes son las mutaciones EGFR®!, que se encuentran en alre-
dedor del 13% de los casos; estas mutaciones son predictoras de sen-
sibilidad al tratamiento con ITK* y son mas frecuentes en mujeres no
fumadoras.

Otro tipo de alteracion genética, también con implicacién terapéu-
tica, es la translocacién del gen de la cinasa del linfoma anaplasico
EML4-ALK (que se encuentra entre un 1-4%), también con la posibili-
dad de utilizaciéon de un farmaco diana (crizotinib), autorizado re-
cientemente.

Sin embargo, son mas frecuentes las mutaciones de KRAS (hasta el
40%), aunque todavia no hay farmacos diana para su tratamiento y no
responden a ITK. Son de mal pronéstico. Asimismo se han encontrado
mutaciones de ROS1, BRAF y HER2 (3 y 2%, respectivamente) con tera-
pias diana en estudio. Todas estas mutaciones son excluyentes entre si.

» Tumores neuroendocrinos: con su variante carcinoma neuroendo-
crino de células grandes, que muestra diferenciacién morfolégica
neuroendocrina y expresion positiva de marcadores neuroendocrinos
por IHQ (cromogranina, sinaptofisina y CD5)°®. Son tumores con mal
pronostico y en ellos se han descrito de forma ocasional mutaciones
de EGFR.

* Carcinoma de células grandes: corresponde a CP con células de
tamaiio grande, sin la morfologia, arquitectura o la IHQ de escamoso,
glandular o carcinoma de células pequefas'’. La especificacién del
subtipo de todos los CPCNP es imprescindible para una decisién tera-
péutica. En la actualidad, la estirpe tumoral es el pardmetro que va a
sefialar la indicacién para las determinaciones genéticas especificas
de cada caso y, por tanto, el tratamiento individualizado en cada pa-
ciente.

En general quedan excluidos para todos estos estudios tumores
como los sarcomas, asi como los neuroendocrinos, y tumores menos
frecuentes como carcinoma mucoepidermoide y carcinoma adenoide
quistico, ya que para ellos no existe un tratamiento especifico.

Por otro lado, hay tumores histolégicamente poco diferenciados,
que con ayuda de ciertos marcadores IHQ pueden encuadrarse en uno
de los tipos histoldgicos descritos anteriormente. El objetivo actual es
reducir a menos del 10% de todos los tumores los clasificados como
CPCNP (comtnmente expresado en inglés como not otherwise speci-
fied [NOS])'™. En cualquier caso, es casi segura la necesidad de deter-
minaciones anatomopatoldgicas o moleculares por realizar en un fu-
turo préximo; por todo esto es importante economizar el tejido o la
muestra citolégica.

Asi pues, para llegar a un diagnéstico mas preciso se propone un
panel minimo de anticuerpos, por IHQ (fig. 1-3.b). Estd admitido por la
mayoria de los autores que con el panel que incluye TTF-1, P40, CK7 y
CK5/6 y marcadores neuroendocrinos puede llegarse al diagnostico de
una estirpe tumoral casi en el 90% de los casos en todo tipo de mues-
tras'>™ (tanto de reseccién quirdrgica como de biopsia y de citologia). El
inmunoperfil del carcinoma escamoso es TTF-1 negativo, P40 positivo y
CK5/6 positivo de forma difusa. Para el adenocarcinoma, aunque tiene
un perfil mas heterogéneo, se admite una positividad para TTF-1 en
casi el 90%, sobre todo si es de forma difusa, y para CK 7.

Recomendaciones

* En pacientes con diagnéstico de CPNCP se recomienda la diferen-
ciacion entre adenocarcinoma y carcinoma de células escamosas, incluso
en biopsias de pequefio tamafio o material de citologia (grado 1B).

* En pacientes con tumores glandulares (adenocarcinomas) se re-
comienda distinguir los AIS y los MIA de los adenocarcinomas invasi-
vos (grado 1C).

3.b.3. Factores pronésticos

Permiten identificar a pacientes con mayor riesgo de que progrese la
enfermedad. El factor pronéstico mas importante es el estadio de ex-

| Cancer pulmonar (CP) |
v ’ y
TTF1 + | wNE- | | otos |
p63 -
NE +
CPCNP (NOS)
CNECG
Panel IHQ
! v y
TTF1 + CPCNP p63 +
p63 — TTF1 -
CK7 + CK5/6 +
CK7 -
Adenocarcinoma l
Carcinoma
escamoso

Figura 1-3.b. Algoritmo diagnéstico anatomopatolégico. CNECG: carcinoma neu-
roendocrino de células grandes; CK: citoqueratina; CPCNP: carcinoma pulmonar de
células no pequefias; IHQ: inmunohistoquimica; MNE: marcadores neuroendocrinos;
NOS: not otherwise specified; TTF-1: factor de transcripcion tiroideo.

tension segin la clasificacion TNM*'. Sin embargo, cada dia cobra mas
importancia la influencia de factores no anatémicos sobre el pronésti-
co. El subtipo histoldgico, por ejemplo, esta asociado a una conducta
mas 0 menos agresiva: el adenocarcinoma tiene mayor capacidad de
presentar metastasis ganglionares y a distancia que los escamosos, y
dentro de los primeros, los tumores de patrén sélido y micropapilar
suelen tener una conducta mas agresiva que el patrén lepidico no mu-
cinoso, en el que existe menor capacidad de diseminacioén. También la
invasion vasculolinfatica (todavia factor opcional en la clasificacién
TNM) empeora el prondstico’.

Se han descrito multiples alteraciones genéticas y moleculares que
afectan a protooncogenes, genes supresores y genes reparadores del
ADN. Ahora se conocen varias alteraciones moleculares relevantes
con implicacion clinica y prondstica, al disponerse de farmacos espe-
cificos para un tratamiento individualizado.

Hay unos biomarcadores predictivos de respuesta al tratamiento
diana con ITK. El mas importante, por su frecuencia, es la mutacién de
EGFR: solo las deleciones en el exén 19 y las mutaciones puntuales en
el ex6n 21 (L858R) han demostrado valor predictivo de respuesta’.
Otras mutaciones menos frecuentes, en el exén 18 0 21(L861Q) y en el
20, tienen un significado incierto. La mutacién T790M en el exén 20
es importante porque esta asociada a resistencia a ITK. El segundo
mas importante corresponde a las translocaciones de ALK. Las muta-
ciones de KRAS estan asociadas a menor supervivencia total y super-
vivencia libre de progresién’s.

Hay que hacer determinacién de EGFR sistemdticamente en casos
de tumores en estadios avanzados, excepto en los escamosos. En este
tipo histolégico puede plantearse su determinacion, solo en pacientes
nunca fumadores. La determinacién de translocacién de ALK debe ha-
cerse en los casos de adenocarcinomas en que el EGFR ha resultado
negativo (wild-type o nativo, es decir no mutado). Si este fuera asimis-
mo negativo puede hacerse mutacién de KRAS™1,

Recomendacién: se debe realizar la determinacién de las mutacio-
nes en el gen EGFR y los reordenamientos de ALK en todos los pacien-
tes con CPCNP no escamoso, en estadio IV, independientemente del
habito tabaquico, y en todos los pacientes no fumadores, indepen-
dientemente de la histologia del tumor (grado 1B).
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Resumen de recomendaciones

Recomendacién Grado
« En pacientes con diagnéstico de CPNCP se recomienda la 1B
diferenciacién entre adenocarcinoma y carcinoma de células
escamosas, incluso en biopsias de pequefio tamafio o material de
citologia
< En pacientes con tumores glandulares (adenocarcinomas) se 1C

recomienda distinguir los AIS y los MIA de los adenocarcinomas
invasivos

Se debe realizar la determinacién de las mutaciones en el gen EGFR y 1B
los reordenamientos de ALK en todos los pacientes con CPCNP no

escamoso, en estadio IV, independientemente del habito tabaquico, y

en todos los pacientes no fumadores, independientemente de la

histologia del tumor
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3.c. METODOS NO INVASIVOS. CITOLOGIA DE ESPUTO
3.c.1. Citologia de esputo

El esputo es el fluido biol6gico mas accesible para el analisis de las
células exfoliadas del arbol bronquial y la citologia de esputo es el
procedimiento diagndstico mas econdmico y menos invasivo para el
estudio de pacientes con sospecha de CP, al detectar la morfologia
aberrante de las células tumorales'.

Aunque, en paises desarrollados, las muestras broncoscopicas han
desplazado a la citologia de esputo, esta técnica puede ser una herra-
mienta de gran interés para los pacientes con sospecha de neoplasia
avanzada y/o marcada afectacién del estado general en los que solo se
quiere confirmar la enfermedad, evitando cualquier riesgo, en pacien-
tes con carcinoma microcitico o en los que rechazan otros procedi-
mientos invasivos, como la broncoscopia o la puncién transtoracica.

Ademas de su economia y sencillez, el anlisis de la citologia del
esputo tiene la ventaja de recoger material de todo el aparato respira-
torio. No obstante, cuando una citologia de esputo es positiva, no pro-
porciona informacién de la localizacién precisa del tumor (ni tan si-
quiera si el origen ha sido el arbol bronquial, es6fago o mas superior,
en laringe o boca)? ni de la extensién neoplasica en el arbol bronquial,
por lo que en los pacientes con cancer y candidatos a tratamiento qui-
rirgico, la broncoscopia seguira siendo necesaria para establecer la
resecabilidad y descartar segundas neoplasias.

La calidad del esputo y la preservacién son muy importantes para
obtener un resultado certero. Debe explicarse al paciente la diferencia
entre la expulsion de secreciones bronquiales mediante la expectora-
cién y la de saliva, para evitar esta tltima. El esputo mas rentable es el
primero de la mafiana, al ser el mas celular por el acimulo de secre-
ciones durante la noche. La recogida del esputo debe realizarse antes
de desayunar, sin limpiarse los dientes, tras enjuagarse la boca con
agua y, mejor adn, después de la realizacién de gargarismos con una
solucién salina. La expectoracién se realizara tras varias inspiraciones
profundas con un fuerte golpe de tos. Segtin las preferencias del labo-
ratorio de citopatologia, el esputo se recogera en fresco o en solucién
fijadora. Cada muestra de esputo fresco se expulsara en un recipiente
de plastico, estéril, de boca ancha y se enviard inmediatamente para
su procesado al laboratorio o, si no es posible la entrega inmediata, se
guardara hasta no mas de 24 h en el frigorifico. Si se va a demorar la
entrega mas de 24 h se recomienda afiadir una solucién de alcohol
etilico al 50 o 70%. Si se va a procesar mediante el método de Sacco-
manno, el esputo individual o el obtenido en varios dias se depositara
en un recipiente de plastico, con una solucién de alcohol etilico al 50%
y polietilenglicol al 2% (Carbowax) para su procesado.

La rentabilidad de la citologia de esputo depende de variables rela-
cionadas con la muestra y caracteristicas del tumor. Es necesaria una
correcta recogida del esputo, con un nimero suficiente de especime-
nes, manteniendo una preservacion correcta y un procesado adecua-
do de este. Se obtiene una mayor rentabilidad en tumores centrales,
de mayor tamafio, y cuando se presentan con clinica de hemoptisis3.

Se recomiendan al menos 3 muestras en dias diferentes. Con el
analisis de una tinica muestra, la sensibilidad puede ser del 68%, con 2
del 78% y con 3 o mas esputos del 86%*. En tumores centrales, la ren-
tabilidad es del 71%, mientras que en lesiones periféricas es del 49%>.
Las revisiones sistematicas®>¢ sobre la rentabilidad diagndstica de la
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citologia de esputo estiman una sensibilidad comprendida entre el 42
y el 97% y una especificidad entre el 68 y el 100%, con una sensibilidad
y especificidad globales del 66 y el 99%, pero destacando una impor-
tante heterogeneidad en las publicaciones.

La citopreparacién con nuevas técnicas, como el Thin-Prep, puede
mejorar la rentabilidad de la citologia de esputo’; asimismo se ha su-
gerido que el esputo inducido comparado con la expectoracién es-
pontanea puede aumentar la rentabilidad en lesiones periféricas y de
menor tamafo®.

Las técnicas de biologia molecular aplicadas en el esputo pueden
diagnosticar, dependiendo de los métodos utilizados, entre un 30-50%
de los pacientes con mutacién del EGFR, evitando otras muestras®.

Recomendacion: la citologia de esputo es un método sencillo y no
invasivo, pero con una sensibilidad variable dependiendo de las con-
diciones de recogida, procesado y caracteristicas del tumor. Un resul-
tado negativo debe continuarse con otras pruebas diagnésticas inva-
sivas (grado 1C).

Resumen de recomendaciones

Recomendacion Grado

» La citologia de esputo es un método sencillo y no invasivo, pero con 1C
una sensibilidad variable dependiendo de las condiciones de recogida,
procesado y caracteristicas del tumor. Un resultado negativo debe
continuarse con otras pruebas diagnésticas invasivas

Bibliografia

1. D’Urso V, Doneddu V, Marchesi I, Collodoro, A, Pirina P, Giordano A, et al. Sputum
analysis: non-invasive early lung cancer detection. ] Cell Physiol. 2013;228:945-51.

. Mehta AC, Marty JJ, Lee FYW. Sputum cytology. Clin Chest Med. 1993;14:69-85.

. Rivera MP, Mehta AC, Wahidi MM. Establishing the diagnosis of lung cancer: Diagno-
sis and management of lung cancer, 3rd ed: American College of Chest Physicians
evidence-based clinical practice guidelines. Chest. 2013;143 Suppl:e142S-65S.

4. Bocking A, Biesterfeld S, Chatelain R, Gien-Gerlach G, Esser E. Diagnosis of bron-
quial carcinoma on sections of paraffin embedded sputum. Sensitivity and specifi-
city o fan alternative to Soutine cytology. Acta Cytol. 1992;36:37-47.

5. Schreiber G, McCrory DC. Performance characteristics of different modalities for
diagnosis of suspected lung cancer: summary of published evidence. Chest.
2003;123 Suppl 1:115S-28S.

6. Rivera MP, Mehta AC. Initial diagnosis of lung cancer: ACCP evidence-based clinical
practice guidelines (2nd ed). Chest. 2007;132 Suppl 3:131S-48S.

7. Choi YD, Han CW, Kim JH, Oh IJ, Lee JS, Nam JH, et al. Effectiveness of sputum cyto-
logy using ThinPrep method for evaluation of lung cancer. Diagn Cytopathol.
2008;36:167-71.

8. Agusti C, Xaubet A, Montdn C, Solé M, Soler N, Carrién M, et al. Induced sputum in
the diagnosis of peripheral lung cancer not visible endoscopically. Respir Med.
2001;95:822-8.

9. Hubers AJ, Neuderman DA, Yatabe Y, Wood MD, Tull J, Tarén M, et al. EGFR mutation
andlisis in sputum of lung cancer patients: a multitechnique study. Lung Cancer.
2013;82:38-43.

w N

3.d. TECNICAS MINIMAMENTE INVASIVAS: BRONCOSCOPIA,
PUNCION TRANSBRONQUIAL CIEGA, ULTRASONOGRAFIA
ENDOBRONQUIAL, ULTRASONOGRAFIA ENDOSCOPICA DIGESTIVA,
BRONCOSCOPIA DE NAVEGACION ELECTROMAGNETICA, PUNCION
ASPIRATIVA CON AGUJA FINA, TORACOCENTESIS-BIOPSIA
PLEURAL, PUNCION ASPIRATIVA TRANSTORACICA CON AGUJA
FINA

Durante los Gltimos afios, los casos de pacientes que presentan
CPCNP han aumentado tanto en nimero como en complejidad'. El
75% de los pacientes presenta sintomas, enfermedad metastasica o
localmente avanzada en el momento del diagnéstico. Sabiendo que
una deteccidon temprana es vital, surge el requerimiento de nuevas
estrategias de intervenciéon que ayuden a conseguir esto y que con-
lleven una mejoria en el diagnéstico de esta enfermedad.

Desarrollar una adecuada cadena de intervencién, que incluya la
prevencion, el diagnéstico en fases tempranas y una estadificacién
correcta, es muy importante para ofrecer a estos pacientes un trata-
miento y seguimiento adecuados. Es aqui donde las técnicas mini-
mamente invasivas ofrecidas por la neumologia intervencionista
cobran importancia, haciendo de estos procedimientos herramien-
tas importantes en la deteccién temprana del CP. El papel del neu-
mologo en el CPCNP ha evolucionado desde un enfoque tardio a una
intervencién temprana mas personalizada y multidisciplinar2.

La situacion clinica de estos pacientes en el momento del diag-
noéstico es a veces complicada, ya que la comorbilidad que les acom-
pafia con frecuencia es grave. Esto limita el alcance de los métodos
convencionales haciendo del intervencionismo broncoscépico una
herramienta diagnéstica fiable y segura, minimizando el riesgo al
que se enfrentan, especialmente en los casos considerados no candi-
datos a ningin procedimiento quirtrgico3.

Acceder a bronquios segmentarios y subsegmentarios del arbol
traqueobronquial mediante técnicas broncoscépicas convenciona-
les, por poner un ejemplo, puede resultar muy complicado debido a
su tamafio y localizacién. El desarrollo de nuevas técnicas en inter-
vencionismo broncoscépico ha conseguido que se pueda acceder a
lesiones en la periferia pulmonar, logrando superar esta limitacion.
Entre estas destacan la broncoscopia por navegacién electromagné-
tica (BNE) y la ultrasonografia endobronquial (EBUS) radial. Recien-
temente se han incorporado nuevas técnicas que permiten mejorar
el diagnéstico en lesiones precancerosas, como pueden ser la ima-
gen de banda estrecha (narrow band imaging [NBI]), la autofluores-
cencia (AF) y la tomografia por coherencia 6ptica (TCO)*.

Los diferentes subtipos histolégicos del CP suponen un desafio,
debido a su prevalencia a escala global en todos los canceres, y los
mas importantes son el escamoso y el adenocarcinoma. Este Gltimo,
ademas de haber aumentado su incidencia en un 40%, presenta el
problema de su localizacién periférica sin visién endoscépica, que
limita mucho la rentabilidad de los procedimientos convencionales.
Técnicas como la BNE o la EBUS radial se postulan como alternativas
fiables y seguras que, ademas, aumentan la rentabilidad®.

Las metastasis mediastinicas linfaticas pueden detectarse inicial-
mente por métodos no invasivos, como la TCy la PET. Una vez hecho
esto es necesario obtener muestras de los ganglios patolégicos y
realizar estudios que permitan la estadificacién ganglionar y cono-
cer la estirpe histolégica para un adecuado tratamiento®. El riesgo de
enfermedad oculta hace necesario pronosticar y estadificar adecua-
damente la afectacién de los ganglios linfaticos. Existen estudios
donde se registra una afectacién N2 en el 6,5% de los pacientes con
CPCNP en estadio clinico I por TC y PET”. Estos resultados obligan a
confirmar la estadificacién y reestadificacion de pacientes, para po-
der ofrecer el tratamiento mas idéneo.

Si se compara la EBUS lineal con la TC y la PET en la estadificacion
del CP se comprueba que la primera aporta una mayor sensibilidad,
especificidad y VPP en la estadificacion de los ganglios linfaticos,
tanto a nivel mediastinico como hiliar® (tabla 1-3.d).

En el proceso diagnéstico para la deteccién temprana del CP, los
procedimientos minimamente invasivos han hecho que el interven-

Tabla 1-3.d

Comparacion de la ultrasonografia endobronquial (EBUS) frente a tomografia
computarizada (TC) y tomografia por emision de positrones (PET) en la
estadificacién de CPCNP®

Sensibilidad (%) Especificidad (%) Precision diagndstica (%)
TC 76,9 55,3 60,8
REN 80 70,1 72,5
EBUS-PAAF 92,3 100 98

PAAF: punci6n aspirativa con aguja fina.
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cionismo neumolégico concentre su desarrollo en nuevos procedi-
mientos diagnosticos y terapéuticos endobronquiales. Ejemplos de
esto son la broncoscopia rigida, con sus respectivas terapias (laser
endobronquial, electrocauterio, braquiterapia, crioterapia y stent), y
técnicas diagnésticas como EBUS, ultrasonografia endoscépica (EUS)
y BNE.

Los procedimientos endoscépicos minimamente invasivos son
econémicos y seguros, con una alta rentabilidad, aunque requieren
una curva de aprendizaje y una progresiva integracion en los algorit-
mos diagnésticos y de manejo en la clinica diaria.

Recomendaciones:

« Ante la sospecha de CP con afectacién mediastinica por técnicas
de imagen y sin evidencia de enfermedad metastasica extratoracica
(PET negativa), se recomienda establecer el diagnéstico de CP con el
método menos invasivo y mas seguro (broncoscopia convencional
con puncién transbronquial ciega [PTB], EBUS con PAAF, EUS con PTB,
puncién transtoracica o mediastinoscopia) (grado 1C).

« Ante el hallazgo en TC o PET de una lesién sugestiva de metasta-
sis tinica, esta debe confirmarse por citohistologia, especialmente en
pacientes potencialmente quirtrgicos (grado 2A).

3.d.1. Métodos diagnésticos
3.d.1.a. Autofluorescencia

La AF es una técnica endoscdpica que se basa en las diferencias de
espectro visuales en la mucosa bronquial. Dependiendo de sus condi-
ciones, la absorcion de la luz variara, lo que permite distinguir las zo-
nas sanas de las patolégicas. Las imagenes se tratan mediante un pro-
ceso de integracién de las diferentes longitudes de onda obtenidas al
iluminar la mucosa traqueobronquial y empleando filtros de banda
roja y verde. Asi, se consigue diferenciar las zonas de la mucosa nor-
mal, que se visualiza de color verde, de las zonas patoldgicas, que pre-
sentan un aspecto mas rojizo o marron.

Mediante la AF se pueden detectar en fase precoz lesiones pre-
cancerosas, como la hiperplasia de la capa basal, el metaplasma, la
displasia, el carcinoma in situ (CIS) y el carcinoma microinvasivo. La
AF también permite apreciar los margenes de afectacién tumoral;
asi, se consigue una informacién crucial para valorar en los casos
extremos los limites de reseccién quirdrgica en casos seleccionados.
Su principal limitacién es que no permite diferenciar la displasia de
las alteraciones inflamatorias, lo que conlleva una alta tasa de falsos
positivos®.

3.d.1.b. Broncoscopia con imagen de banda estrecha

Es una técnica broncoscépica basada en la aplicacién de filtros so-
bre la imagen obtenida al realizar una exploracion, lo que permite
incrementar el contraste y la resolucién con la que se observa la mi-
croestructura de las paredes bronquiales, los vasos y capilares de la
mucosa y las diferentes capas de la pared bronquial.

La NBI es efectiva para diferenciar lesiones precancerosas vascula-
res, como la displasia angiogénica escamosa, que se manifiesta me-
diante la coleccién anormal de vasos que presentan células displasi-
cas dentro de la mucosa bronquial. La NBI ha mostrado mayor
sensibilidad en detectar displasia angiogénica escamosa si se compa-
ra con la luz blancay la AF broncoscépica.

La AF y la NBI son herramientas alternativas en la deteccién tem-
prana del CP, con una precisién diagndstica similar, aunque ambas
presentan un elevado niimero de falsos positivos. La ACCP recomien-
dalaNBI o la AF, cuando se dispone de ellas, para delimitar los marge-
nes tumorales en pacientes que podrian ser candidatos a una resec-
cién temprana del CP™.

3.d.1.c. Tomografia por coherencia optica

Es una técnica que consiste en la emision de luz a gran intensidad
(no son ultrasonidos ni tampoco son radiaciones) para obtener una
imagen casi histolégica, con la limitacién de que solo alcanza unos
3 mm de profundidad. La TCO se realiza a través de un catéter 6ptico
que no requiere contacto y, por medio de infrarrojos, obtiene image-
nes microscépicas con una resolucién espacial que permite distinguir
lesiones preneoplasicas y CIS. Esta técnica permite explorar la mem-
brana basal y detallar su disrupcién como signo de microinvasion,
pero no discrimina la displasia de alto grado del CIS™.

3.d.2. Procedimientos de estadificacion invasivos no quirtrgicos
3.d.2.a. Puncién transbronquial ciega o convencional

Desarrollada a mediados de los ochenta del pasado siglo por el
Dr. Wang, permite la obtencién de muestras citolégicas e histolégicas
de ganglios hiliares y mediastinicos, mediante la realizacién de pun-
ciones transbronquiales a ciegas a través del canal del broncoscopio.
Esta técnica sigue vigente y es mas rapida y econémica que la EBUS,
siempre y cuando se cuente con personal experimentado. Sin embar-
go, la rentabilidad diagnostica es inferior a la de la EBUS, que, a dife-
rencia de la PTB, presenta la ventaja de permitir la visualizacién de la
puncién en tiempo real2.

La precision diagnéstica en las técnicas habituales, como el lavado
bronquial, el cepillado y las biopsias, se incrementa con la asociacién
de PTB; asi, se consigue el diagnéstico de CP en un 61,1% sin incre-
mentar las complicaciones concluyendo la seguridad de esta técnica.
Su precisién diagnéstica puede incrementarse si se combina la bron-
coscopia convencional con una EBUS o una EUS™,

La sensibilidad de la PTB puede verse influenciada por factores
como el tamafio de los ganglios y la localizaciéon en la TC y la expe-
riencia del broncoscopista. Se consideran patolégicas por TC las ade-
nopatias con un didmetro menor > 9 mm. También aumenta la renta-
bilidad cuando se dispone de la posibilidad de realizar el estudio
citolégico intraprocedimiento (ROSE). Su eficacia diagnéstica es cer-
cana a la de la EBUS si se realiza en la regioén subcarinal, mientras que
disminuye en el resto de las regiones (el 58 frente al 84%)*.

En los casos con sospecha de CP basada en técnicas de imagen y sin
evidencia de enfermedad metastasica extratoracica (PET-TC negativa)
se debe realizar un estudio de extensién con procedimientos minima-
mente invasivos y seguros como PTB, EBUS o EUS. Se consideran posi-
tivos por PET-TC los ganglios toracicos con una captacién superior a
un SUV de 3; este es un punto de corte de alta sensibilidad pero de
baja especificidad. Para pacientes con sospecha de estacién ganglio-
nar N2-N3 se recomienda la combinacién del EBUS/EUS como la me-
jor prueba para la estadificacién'. Todos los estudios muestran la su-
perioridad de la EBUS sobre la PTB convencional, ya que presenta una
mayor sensibilidad, especificidad y seguridad en el procedimiento,
aunque siempre hay que tener en cuenta la experiencia del personal y
la disponibilidad de equipamiento de cada unidad.

3.d.2.b. Puncién aspirativa con aguja fina

La PAAF es una técnica diagndstica que consiste en la puncién con
una aguja especifica de un ganglio linfatico u otra lesién pulmonar en
estudio, para su posterior analisis anatomopatolégico. Su combina-
cién con la EBUS/EUS permite la evaluacion y estadificacién de gan-
glios linfaticos mediastinicos en pacientes con CP. Es un procedimien-
to minimamente invasivo que mejora la sensibilidad, la especificidad
y la precisién diagnéstica y reduce la necesidad de la mediastinosco-
pia u otros procedimientos tradicionales (toracotomia), mas agresivos
y de mayor coste. Las muestras citol6gicas e histol6gicas que se toman
por medio de esta prueba dan lugar a mejores resultados, que pueden
complementarse con otras técnicas, tanto inmunohistoquimicas
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como de estudio molecular, que permiten una estadificacion y carac-
terizacion del CP mds exacta'®.

3.d.2.c. Ultrasonografia endobronquial y ultrasonografia endoscopica
digestiva

La EBUS es un procedimiento minimamente invasivo que se realiza
con sedacién consciente o anestesia general. La evaluacién de las
muestras de las adenopatias hiliares y mediastinicas se realiza en
tiempo real por ultrasonografia, ya sea endobronquial o endoscépica,
lo que hace mas precisa la estadificacion de la patologia en estudio. La
EBUS esta indicada para la valoracién de los ganglios linfaticos me-
diastinicos e hiliares, en los que son accesibles todas las regiones ex-
cepto las areas 5,6, 8y 9.

3.d.2.c.1. Rentabilidad e indicaciones

Yasufuku tomé muestras de ganglios linfaticos mediastinicos por
medio de la EBUS demostrando una sensibilidad del 94,6% y una es-
pecificidad del 100% con precision diagndstica del 96%. El mismo au-
tor comparo la rentabilidad de la EBUS con la mediastinoscopia en
153 pacientes con cancer potencialmente resecable, con afectacién
ganglionar en regiones N2-N3, y obtuvo una sensibilidad del 85 y el
79%, respectivamente, y con especificidad similar del 100%, con lo que
concluy6 que se debe realizar la EBUS antes de la mediastinoscopia al
tener menos morbilidad, coste, estancias hospitalarias y similar ren-
tabilidad®. Otros estudios han descrito la capacidad de la EBUS para
diferenciar los ganglios linfaticos benignos de los malignos, y han ob-
tenido una sensibilidad del 95%, una especificidad del 100% y una pre-
cisién diagnoéstica del 97,1%. En 2014 surge una actualizacion del algo-
ritmo de estadificacién mediastinica publicado por la European
Society of Thoracic Surgeons en el aflo 2007, en la que se indica que,
en casos de adenopatias o captacion patoldgica de ganglios linfaticos
mediastinicos en la PET, se requiere confirmacion citolégica. Las guias
recomiendan la EBUS/EUS como primera opcién en el diagnéstico y
estadificacién de adenopatias mediastinicas e hiliares, al ser técnicas
minimamente invasivas y de elevada sensibilidad. Aunque algunos
recomiendan realizar mediastinoscopia videoasistida ante un resulta-
do negativo'-"%, la mayor experiencia y rendimiento actual con EBUS/
EUS hacen aconsejable recurrir a dicho procedimiento solo en caso de
resultado dudoso o no valorable (ver el algoritmo de estadificaciéon
ganglionar del mediastino en la figura 1 del capitulo 3.e.). La combi-
nacion de estadificacion endoscépica y quirdrgica presenta mayor
precision?21,

Herth ha publicado su experiencia con 502 pacientes, a los que se
realiz6 un total de 572 punciones en ganglios linfaticos con 535 diag-
noésticos (94%), que presentaron una sensibilidad del 92%, una especi-
ficidad del 100% y un VPP del 93%. El mismo autor ha descrito que en
ganglios < 1 cm, es decir, radiol6gicamente no patolégicos, la EBUS
presenta una sensibilidad para detectar malignidad del 92,3% y una
especificidad del 100% con un VPN del 96,3%. De estos hallazgos se
deduce que se deben puncionar las adenopatias mediastinicas que se
encuentren al realizar una exploraciéon con EBUS, siempre que sean
>5 mm en su didmetro menor. Se logra asi evitar exploraciones qui-
rargicas innecesarias en 1 de cada 5 pacientes que no tenian eviden-
cia de enfermedad mediastinica por TC%,

La EBUS se ha incorporado eficazmente al campo de la neumologia
debido a su bajo riesgo de complicaciones y a su gran utilidad en la
evaluacion de los ganglios linfaticos hiliares y mediastinicos en el CP,
con una sensibilidad del 88% y una especificidad del 100%. Por todo
ello, esta técnica goza en la actualidad de un claro protagonismo en
las guias de prevencién, diagnéstico, terapia y postratamiento del CP.
Diversos estudios sugieren que la implementacién de métodos diag-
nésticos endoscépicos minimamente invasivos, como la EBUS y la
EUS, reduce la necesidad de realizar una estadificacion quirtrgica del
mediastino en el estudio de extensién del carcinoma broncogénico.
En los pacientes que presentan afectacion adenopatica en las areas

paraesofagicas o mediastinicas posterior e inferior se suele precisar
de la realizaci6én de EUS, al no poderse alcanzar con EBUS?.

Estudios recientes han comparado la mediastinoscopia con la
EBUS y la EUS y han mostrado una sensibilidad del 79% y el 85%, res-
pectivamente, cifra que mejora hasta un 94% si se combinan los 2 pro-
cedimientos?.

Las complicaciones de la EBUS son similares a las que presenta la
PTB convencional. Se observan algunas diferencias, que dependen del
centro y la experiencia del broncoscopista, este Gltimo es el factor de
mas importancia, con cifras que varian desde el 0,03 hasta el 1,79%. La
principal complicacién es la hemorragia (0,73%), que es autolimitada,
la mayoria de veces tras la puncién. Otras complicaciones son el neu-
motorax, el neumomediastino, la infeccién, el broncoespasmo y el
laringoespasmo?.

Por tanto, la combinacién EBUS/EUS ha permitido aumentar la se-
guridad y la precisién diagnéstica, asi como el ahorro en costes. Esto
permite la valoracién de todas las estaciones ganglionares mediasti-
nicas, a excepcién de la region 6. Hay trabajos que encuentran una
afectacion de hasta el 32,9% de los ganglios < 1 cm combinando estas
2 técnicas en pacientes diagnosticados de CP?®, Segtin los datos obte-
nidos en otros estudios, la EBUS por si sola presentaba una sensibili-
dad del 79%, una especificidad del 100% y una precisién diagnéstica
del 84%, cifras que ascendian hasta el 100% si se combinaba con EUS?’.

En la figura 1-3.d se pueden observar las diferentes regiones gan-
glionares segin el método diagnéstico por el que se puede acceder a
ellas, de acuerdo con la dltima edicién del TNM. Se muestran las areas
accesibles a la EBUS (ganglios color rojo) y a la EUS (ganglios color
verde), asi como las areas no accesibles por ultrasonografia (ganglios
color gris oscuro)?.

Al revisar la rentabilidad de las distintas técnicas broncoscépicas mi-
nimamente invasivas en la estadificacién del mediastino en los casos de
CPCNBP, se observan excelentes resultados en todas ellas? (tabla 2-3.d).

Recomendaciones:

» La EBUS es superior a la estadificacién quirdrgica en pacientes
con alta sospecha de afectacién tumoral mediastinica (grado 1C).

* La combinacién de EBUS/EUS es la prueba diagnéstica no invasi-
va de mayor rendimiento en la estadificacién del CP, por su alta sensi-
bilidad, especificidad, baja morbilidad y coste reducido. Esta combi-
nacién EBUS/EUS tiene una mayor rentabilidad que la estadificacién
quirtrgica, al permitir la obtencién de muestras tanto de lesiones
pulmonares como de adenopatias mediastinicas (grado 1C).

» En pacientes sin metdstasis a distancia y con alta sospecha de
N2-N3, ya sea por TC o por PET, se recomienda realizar EUS o EBUS o
la combinacién de ambas (grado 1B).
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Figura 1-3.d. Ganglios linfaticos regionales.
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Tabla 2-3.d
Rentabilidad diagnéstica en la evaluacién mediastinica

Sensibilidad (%) Especificidad (%) Precision diagnostica (%)
TBNA 78 99 -
EBUS 79-95 99-100 97-98
EUS 78-87 96-98 =

EBUS: ultrasonografia endobronquial; EUS: ultrasonografia endoscdpica; TBNA:
aspiracion mediante puncién transbronquial bajo guia de ecografia transbronquial.

Tabla 3-3.d
Evaluacién de la ultrasonografia endobronquial (EBUS) radial frente a la tomografia
computarizada (TC)

Sensibilidad (%) Especificidad (%) Precision diagnostica (%)
EBUS 100 89 94
TC 28 75 51

3.d.2.d. Ultrasonografia endobronquial radial

Se trata de un método ultrasonografico que emite de forma cir-
cunferencial a 360° un haz de ultrasonidos de frecuencias muy al-
tas, en torno a los 20 MgHz, lo que se traduce en una gran resolu-
cion. Permite la obtencién de imagenes de gran calidad, tanto de la
pared traqueal o bronquial como de lesiones en la periferia del pa-
rénquima pulmonar. Se puede confirmar el objetivo mejorando la
precision diagndstica en las adenopatias mediastinicas respecto a
otros métodos como la biopsia transbronquial a ciegas, con o sin
fluoroscopia. Los estudios prospectivos con EBUS radial han demos-
trado una sensibilidad y precisiéon diagndstica del 89 y el 94%, res-
pectivamente. Respecto a la deteccién de tumores centrales intrato-
racicos, su precision es del 75%, cifra superior a la de la TC (51%).
Debido a su gran calidad de imagen permite diferenciar entre infil-
tracién tumoral de la pared y compresién extrinseca sin invasiéon de
esta’® (tabla 3-3.d).

La minisonda radial se introduce a través del broncoscopio y, una
vez localizada la lesién, se retira la sonda dejando el catéter y se pue-
den introducir las herramientas (cepillo, biopsia, catéter aspiracién)
para tomar las muestras correspondientes. Eberhardt obtiene una
precisién diagnéstica del 69% con la EBUS radial, y esta precisioén se
incrementa al 88% al combinarla con el broncoscopio por navegacion
electromagnética. Este diagnéstico es comparable a la biopsia trans-
toracica de ganglios pulmonares con didmetros de 25 mm?'. Por tanto,
en los pacientes con un NP periférico sospechoso de CP se recomienda
la EBUS radial como procedimiento de eleccién™.

Recomendacién: en pacientes con un NP periférico sospechoso de
malignidad no candidatos a cirugia, la EBUS radial se recomienda
como modalidad diagnéstica (grado 1C).

3.d.2.e. Broncoscopia por navegacion electromagnética

La BNE es una técnica desarrollada para acceder a los nédulos pe-
riféricos u otras lesiones pulmonares en la periferia de dificil acceso
con la broncoscopia convencional. Proporciona una orientacién en
tiempo real mediante una sonda y utiliza un campo magnético gene-
rado por una tabla accesoria debajo del paciente. Es necesario progra-
mar y asignar los limites anatémicos donde se incluye la lesién. El
sensor se carga en un catéter flexible pasando a través del canal del
broncoscopio. Este se acufia en el segmento indicado y la sonda prosi-
gue hasta llegar a la lesion. A continuacion se retira la sonda y se in-
troducen las herramientas necesarias para llevar a cabo la extraccién
de muestras.

Como es una técnica compleja estd muy influenciada por la expe-
riencia del personal, pero también influyen el tamafio y la localiza-
cion de las lesiones, y el diagnéstico de precision esta en el rango del
59-74%. Seijo obtiene una precisién diagndstica del 67%, con una sen-
sibilidad y especificidad para malignidad del 71 y el 100%, respectiva-
mente, destacando el hecho de que la presencia del signo del bron-
quio es el factor mas determinante, que incrementa el éxito del
diagnéstico al 79%.

La BNE es un procedimiento seguro, que mejora la precisién diag-
néstica de las lesiones periféricas, permitiendo la obtencién de mues-
tras no solo de estas lesiones, sino también de ganglios linfaticos me-
diastinicos. Ademas de no irradiar, se caracteriza por precisar una
curva de aprendizaje y es complementaria de otros procedimientos
diagnésticos como la EBUS radial o lineal.

Recomendacién: en pacientes con lesiones pulmonares periféricas
de dificil acceso se recomienda la realizacién de BNE, si el personal de
la unidad tiene la experiencia y el equipo disponibles (grado 1C).

3.d.2.f. Toracocentesis y biopsia pleural

La toracocentesis y la biopsia pleural cerrada son las 2 técnicas que
aportan mas informacion en el estudio de los derrames pleurales. Sin
embargo, en una primera toracocentesis tan solo se consigue un diag-
noéstico etiol6gico en torno al 60%, lo que obliga a realizar con fre-
cuencia pruebas complementarias, como la biopsia pleural o la tora-
coscopia.

Después de los derrames paraneumonicos, los derrames malignos
son los mas frecuentes. Cualquier estirpe tumoral puede ser causante
de estos derrames; el adenocarcinoma es la causa mas frecuente.

Entre las causas mas frecuentes de derrame pleural maligno desta-
can las de origen metastasico, principalmente cancer de pulmén,
mama, ovario y linfomas?4. Dentro del grupo del CP, la estirpe mas
prevalente es el adenocarcinoma. En la Gltima revision de la estadifi-
cacién del CP, el derrame pleural maligno es considerado M1a por su
mal pronéstico®. La toracocentesis es el primer paso para diagnosti-
car y determinar las caracteristicas del derrame y evaluarlo segtn los
criterios de Light.

La citologia del liquido pleural es el principal método para la de-
teccién de células tumorales, con una sensibilidad en el diagndstico
citolégico desde un 40 hasta un 87%. Cuando la citologia es negativa,
pero las dudas sobre el derrame pleural persisten, la biopsia pleural
estd indicada permitiendo el andlisis histoldgico, los estudios hormo-
nales y de mutaciones especificas.

La ecografia toracica es til para localizar derrames, asi como le-
siones en la pared tordcica o engrosamientos pleurales. Se incrementa
el rendimiento de la toracocentesis y la biopsia pleural en un 17% en
los derrames malignos®?, al permitir obtener mejores muestras. Asi-
mismo, mejora el manejo de procedimientos paliativos, como la colo-
caci6én de un catéter pleural permanente tipo PleurX en comparaciéon
con procedimientos sin guia endoscépica.

La biopsia pleural es una herramienta importante en el diagnosti-
co del derrame pleural maligno. Numerosos autores muestran la alta
rentabilidad de esta técnica, que obtiene valores de sensibilidad del
63%, especificidad del 100%, precision diagnostica del 73,9%, VPN del
52,8% y VPP del 100%. Estos resultados empeoran ligeramente en el
mesotelioma3®6*7,

Al comparar los procedimientos para la obtencion del tejido pleu-
ral se observan sensibilidades del 86% para la biopsia pleural cerrada,
del 94% en la toracoscopia y del 100% en la toracotomia?2. La inciden-
cia de siembra pleural es mayor con la toracoscopia que con la biopsia
cerraday si a esto se le aflade el mayor coste de la toracoscopia con-
cluimos que la biopsia pleural cerrada con control ecografico es la
primera técnica de eleccién en los pacientes con CPCNP, y la toracos-
copia se reserva para los derrames que no han sido diagnosticados
con este procedimiento.
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3.d.2.g. Puncién aspirativa con aguja fina transtordcica

Esta técnica se realiza habitualmente mediante control por TC,
aunque puede hacerse también mediante control ecografico. Tiene su
mayor utilidad en caso de lesiones periféricas no alcanzables por otro
procedimiento y, especialmente, cuando hay discordancia entre la
probabilidad clinica de cancer y los resultados de las pruebas de ima-
gen o cuando las preferencias del paciente ante los riesgos de un pro-
cedimiento quirdrgico asi lo indiquen?®. En un estudio se estimé que
el resultado de la PAAF transtoracica (PAAFT) permitia reducir la rea-
lizacion de cirugia innecesaria desde el 39 hasta el 15% en casos de NP
indeterminado®. La sensibilidad global para diagndstico de maligni-
dad es > 90%, aunque este porcentaje depende de muchas circunstan-
cias: asi, en caso de nédulo < 15 mm, es del 70-82%". Los resultados no
concluyentes varian ampliamente, entre el 1y el 55%, y los falsos
negativos se estiman en el 20%, de modo que un resultado negativo
obliga a realizar otras pruebas para descartar neoplasia.

La complicacién mas frecuente de la PAAFT es el neumotdrax
(15%), que en un 6,7% precisa drenaje. La frecuencia es mayor cuanto
mas pequeiio es el nédulo y mas alejado de la pared toracica. La he-
morragia importante ocurre en menos del 1%. Estas complicaciones
son mas frecuentes en caso de pacientes mayores de 60 afios, fuma-
dores y con EPOC*. Esta contraindicada en caso de mala funcién res-
piratoria, pulmén tnico, didtesis hemorragica y presencia de enfise-
ma o bullas extensas en la pared del nédulo.

3.d.2.h. Comités de tumores multidisciplinares

Dada la multiplicidad de técnicas disponibles para el diagnéstico y
estadificacién del CPy la estrecha vinculacién de estas con la decisién
terapéutica final, es aconsejable discutir la indicacion de las pruebas a
realizar en el seno de comités de tumores multidisciplinares*, procu-
rando la adecuada coordinacién entre especialidades para que el
tiempo del proceso diagnéstico sea el minimo posible.

Resumen de recomendaciones

Recomendaciéon Grado

» Ante la sospecha de CP con afectacion mediastinica por técnicas de 1C
imagen y sin evidencia de enfermedad metastasica extratoracica
(PET negativa), se recomienda establecer el diagndstico de CP con el
método menos invasivo y mas seguro (broncoscopia convencional con
PTB, EBUS con PAAF, EUS con PTB, puncién transtoracica o
mediastinoscopia)

Ante el hallazgo en TC o PET de una lesién sugestiva de metdstasis 2A
Unica, esta debe confirmarse por citohistologia, especialmente en
pacientes potencialmente quirdrgicos

La EBUS es superior a la estadificacién quirdrgica en pacientes con alta 1C
sospecha de afectacién tumoral mediastinica

La combinacién de EBUS/EUS es la prueba diagndstica no invasiva de 1C
mayor rendimiento en la estadificacién del CP por su alta sensibilidad,
especificidad, baja morbilidad y coste reducido. Esta combinacién

EBUS/EUS tiene una mayor rentabilidad que la estadificacion

quirdrgica, al permitir la obtencién de muestras tanto de lesiones
pulmonares como de adenopatias mediastinicas

En pacientes sin metastasis a distancia y con alta sospecha de N2-N3, 1B
ya sea por TC o por PET, se recomienda realizar EUS o EBUS o la
combinacién de ambas

En pacientes con un NP periférico sospechoso de malignidad no 1C
candidatos a cirugia, la EBUS radial se recomienda como modalidad
diagnéstica

En pacientes con lesiones pulmonares periféricas de dificil acceso se 1C
recomienda la realizacion de BNE, si el personal de la unidad tiene la
experiencia y el equipo disponibles
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3.e. TECNICAS QUIRURGICAS: MEDIASTINOSCOPIA,
MEDIASTINOTOMIA, VIDEOTORACOSCOPIA, VAMLA Y TEMLA

3.e.1. Mediastinoscopia

La técnica quirtrgica de la mediastinoscopia fue descrita por pri-
mera vez por Harken et al' en 1954, aunque fue Carlens? quien en
1959 mejoro esta técnica prondstica para la estadificacion del CPy le
dio el nombre de “mediastinoscopia”. Del mapa ganglionar propuesto
en la vigente clasificacién TNM del cancer de pulmén?, la mediasti-
noscopia permite el acceso a las estaciones ganglionares 2R, 2L, 4R,
41,7, 10Ry 10L.

La mediastinoscopia se realiza bajo anestesia general, con el pa-
ciente en dectbito supino e hiperextension cervical. Se practica una
cervicotomia transversa de unos 4 cm por encima del yagulum ester-
nal, se disecan los diferentes planos en la linea media hasta llegar a la
fascia pretraqueal, que se abre, y con el dedo indice se realiza la disec-
cién del espacio pre y paratraqueal, para posteriormente introducir el
mediastinoscopio y realizar la biopsia de las diferentes estaciones
ganglionares.

Las complicaciones de la mediastinoscopia son escasas y la morta-
lidad es practicamente nula. En un estudio publicado en 1999 con
2.137 pacientes a los que se les habia realizado una mediastinoscopia,
Hammoud et al* obtuvieron una tasa de complicaciones del 0,6% y
una mortalidad del 0,2%, asociada fundamentalmente a comorbilida-
des preoperatorias de los pacientes, con un solo caso de mortalidad
atribuible a la técnica (0,05%). La mayoria de las complicaciones son
leves, como la infeccién de la herida o el neumotérax. Sin embargo,
también pueden existir complicaciones potencialmente graves como

la paralisis recurrencial izquierda, la hemorragia por lesién de gran-
des vasos que requiera la realizacién de una toracotomia o una ester-
notomia de urgencia, la perforacién traqueobronquial, la perforacion
esofdgica o la mediastinitis.

Una de las mayores series de pacientes en las que se ha utilizado la
mediastinoscopia como método de estadificacién es la de Lemaire et
al’. En este estudio retrospectivo de 1.362 pacientes publicado en
2006, los autores obtuvieron una sensibilidad para la mediastinosco-
pia del 86% y un VPN del 94,5% (tabla 1-3.e).

Debido al constante progreso tecnol6gico, en la practica totalidad
de las instituciones se ha sustituido el mediastinoscopio convencional
por un videomediastinoscopio, por lo que la técnica mas extendida en
la actualidad es la videomediastinoscopia, aunque en muchos lugares
se le siga denominando indistintamente mediastinoscopia o video-
mediastinoscopia. En comparacién con la mediastinoscopia conven-
cional, la videomediastinoscopia aporta algunas ventajas. Entre ellas
podemos destacar: el hacer mas coémoda la técnica para el cirujano, la
mejor calidad de la imagen y el permitir que la intervencién sea vi-
sualizada por varios observadores, lo que facilita la docencia y el
aprendizaje de esta®. Sin embargo, a pesar de que en varias revisiones
de series quirtrgicas parece que la videomediastinoscopia es un pro-
cedimiento mas seguro y que permite la obtencién de un mayor na-
mero de biopsias ganglionares para la estadificacion del CP, todavia
no existen estudios concluyentes que demuestren la superioridad de
la videomediastinoscopia sobre la mediastinoscopia convencional’s.

Hasta hace unos afios, la mediastinoscopia era la técnica de elec-
cion para la estadificacién del mediastino. Sin embargo, la generaliza-
cion de la PET-TC como método de estadificacion en el CPy la reciente
incorporacién de las punciones ganglionares por EBUS y EUS han con-
ducido a una reduccioén de las indicaciones de la mediastinoscopia® y
a la existencia de algunas diferencias en las recomendaciones de su
uso entre las actuales guias de practica clinica europeas y americanas,
debido a que la mediastinoscopia ha dejado de ocupar el primer esca-
16n de sus algoritmos de estadificacién mediastinica®™.

Los requerimientos minimos en la estadificacion ganglionar me-
diastinica cuando se realiza una mediastinoscopia son la exploracién
y la biopsia de las estaciones ganglionares 4R, 4L y 7. Ademas, si se
identifican ganglios en las estaciones 2R y 2L, también estd indicada
la biopsia de estos®2,

Recomendaciones:

» Cuando existe sospecha de afectacion ganglionar mediastinica
por PET-TC esta indicada la confirmacion citohistolégica, siendo de
primera eleccién la puncién por EBUS/EUS (grado 1A), por ser menos
invasiva que la videomediastinoscopia.

Tabla 1-3.e
Rendimiento diagnéstico de las técnicas de estadificacién quirdrgica del mediastino

Técnica Autor Aiio N S(%) E(%) VPN(%) VPP(%)
MC Lemaire etal® 2006 1362 86 100 94,5 100
MCCE Obiols et al™® 2012 221 67 100 94 100
MA Page et al"® 1987 45 86 100 89 100
VT Massone et al®® 2003 55 100 100 100 100
VAMLA  Witte et al*® 2006 144 93,75 100 — 100
TEMLA  Zieli’'nskietal®® 2001 698 96,2 100 98,7 100

E: especificidad; MA: mediastinotomia anterior; MC: mediastinoscopia;

MCCE: mediastinoscopia cervical extendida; N: niimero de pacientes;

S: sensibilidad; TEMLA: transcervical extended mediastinal lymphadenectomy
(linfadenectomia mediastinica transcervical); VAMLA: video-assisted mediastinoscopic
lymphadenectomy (linfadenectomia mediastinoscopica videoasistida); VPN: valor
predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo; VT: videotoracoscopia.
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» Se realizara videomediastinoscopia cuando los resultados obte-
nidos con estas técnicas no sean valorables (grado 1B) o no se dispon-
ga de estas.

* Cuando no hay sospecha de afectacion ganglionar mediastinica
por la PET-TC, pero se trata de tumores centrales o con afectacién N1,
también se recomienda confirmacion citohistolégica (grado 1C), sien-
do de primera eleccién la puncién con EBUS/EUS, por ser menos inva-
siva que la videomediastinoscopia.

» Se realizara videomediastinoscopia cuando los resultados obte-
nidos con estas técnicas no sean valorables o no se disponga de ellas
(grado 2B).

3.e.1.a. Mediastinoscopia cervical extendida

Los tumores del 16bulo superior izquierdo (LSI) tienen un drenaje
linfatico alternativo en ganglios de la ventana aortopulmonar y para-
aérticos (estaciones ganglionares 5y 6), que no son accesibles por
mediastinoscopia convencional, por lo que para su biopsia es preciso
complementar la mediastinoscopia con otros métodos quirdrgicos.
Sin embargo, solo se recomienda la biopsia de las estaciones ganglio-
nares 5y 6 cuando (inicamente estas estaciones ganglionares sean
positivas por PET-TC, ya que ante la presencia de ganglios con capta-
cién patolégica en otras estaciones esta indicada la biopsia de estos
por EBUS/EUS o mediastinoscopia. La confirmacién citohistolégica
del N2 en cualquier otra estacién ganglionar hace innecesaria la biop-
sia de las estaciones 5 y 6, puesto que ello no conlleva cambios pro-
ndsticos ni terapéuticos en los pacientes con carcinomas del LSI®,

Un método quirtrgico para la biopsia de las estaciones gangliona-
res 5y 6 es la mediastinoscopia cervical extendida. El primer autor en
describirla fue Specht', quien en 1965 comunicé una modificacién de
la mediastinoscopia cervical de Carlens para el diagnostico de lesio-
nes mediastinicas prevasculares y que denominé “mediastinoscopia
cervical extendida”. Posteriormente Ginsberg et al%, en 1987, retoma-
ron la mediastinoscopia cervical extendida con fines prondsticos para
la estadificacion de los carcinomas de LSI.

La mediastinoscopia cervical extendida se realiza a través de la
misma incisién cervical que la mediastinoscopia convencional. La di-
seccién se hace con el dedo sobre el cayado aértico, entre la arteria
innominada y la carétida izquierda, dejando por encima el tronco ve-
noso braquiocefalico izquierdo. Lopez et al*> describieron en 1994 una
modificacién de esta técnica consistente en realizar la disecci6n entre
la cara posterior del esternén y la superficie anterior del tronco veno-
so braquiocefalico izquierdo, con resultados similares a las series mas
amplias publicadas de la bibliografia'1s,

Obiols et al'¢ publicaron en 2012 los resultados de un estudio de
221 pacientes con CPCNP a los que se les habia practicado una me-
diastinoscopia cervical extendida. La sensibilidad de la mediastinos-
copia cervical extendida obtenida en este estudio fue del 67% y el VPN
del 94% (tabla 1-3.e).

Sin embargo, la mediastinoscopia cervical extendida es una técnica
que se realiza de forma rutinaria en muy pocos centros, ya que técnica-
mente es mas compleja y dificil de aprender que la mediastinoscopia
convencional y conlleva un riesgo mucho mayor de lesién vascular?.

3.e.2. Mediastinotomia

Otro método para acceder a las estaciones ganglionares 5y 6 es la
mediastinotomia anterior izquierda. La mediastinotomia fue descrita
por primera vez en 1966 por McNeill y Chamberlain'®. Al igual que en
la mediastinoscopia, la técnica quirtrgica se realiza bajo anestesia ge-
neral, con el paciente en decibito supino y un rodete bajo los hom-
bros. Se realiza una incisién de unos 5 cm sobre el segundo espacio
intercostal, se diseca el pectoral mayor hasta llegar al segundo cartila-
go costal, que se reseca respetando el pericondrio, para posteriormen-
te realizar una pequefia incisién sobre este, acceder al mediastino y
realizar la toma de biopsias. La exploracién también puede realizarse

sin resecar el cartilago o resecando el tercer cartilago costal en lugar
del segundo.

A pesar de que es el método quirtirgico mas extendido para la biop-
sia de las estaciones ganglionares 5 y 6, hay pocas publicaciones en la
bibliografia que evalden su utilidad”. En un estudio de 45 pacientes con
CPCNP del LSI, Page et al™ obtuvieron una sensibilidad para la medias-
tinotomia anterior izquierda del 86% y un VPN del 89% (tabla 1-3.e).

3.e.3. Videotoracoscopia

Desde sus primeras descripciones hace mas de 100 afios®, la tora-
coscopia ha experimentado un desarrollo espectacular, fundamental-
mente en las Gltimas décadas, debido al progreso constante de la tec-
nologia. Actualmente, el concepto de toracoscopia engloba 3 tipos de
procedimientos: la pleuroscopia, que se realiza con anestesia local,
sedacion y habitualmente un solo orificio de entrada, fundamental-
mente para el diagnéstico y tratamiento de la patologia pleural; la
videotoracoscopia, que se realiza con anestesia general, ventilacion
unipulmonar y requiere mas de un orificio de entrada, y la cirugia to-
racica videoasistida o video-assisted thoracic surgery (VATS), que tam-
bién se realiza con anestesia general y ventilacién unipulmonar y en
la que ademas se afiade una minitoracotomia de asistencia.

En comparacién con la mediastinoscopia, la videotoracoscopia tie-
ne como ventajas permitir el acceso a las estaciones ganglionares me-
diastinicas inferiores y permitir valorar la cavidad pleural y el pul-
mon. Sin embargo, tiene como inconvenientes que es una técnica uni-
lateral, por lo que solo permite biopsiar las estaciones ganglionares
ipsilaterales; que debe realizarse con ventilacién unipulmonar; que
es una técnica muy limitada si existen adherencias pleurales firmes, y
que precisa de la colocacién de un drenaje toracico al finalizar el pro-
cedimiento.

En la evaluacién del descriptor N, la videotoracoscopia permite el
acceso a las estaciones ganglionares 3a, 3p, 4R, 5, 6, 7, 8R, 8L, 9R, 9L,
10R y 10L. Tiene las mismas indicaciones que la mediastinotomia an-
terior y la mediastinoscopia cervical extendida en los carcinomas del
LSI cuando se precisa la toma de biopsia de las estaciones gangliona-
res 5y 6%, Utilizdndola como método para la estadificacién ganglio-
nar del mediastino, Massone et al*' obtuvieron con la videotoracosco-
pia una sensibilidad y un VPN del 100% en un estudio retrospectivo de
55 pacientes publicado en 2003 (tabla 1-3.e).

La pleuroscopia también es un método muy preciso para estable-
cer el diagndstico de CP en pacientes con derrame pleural sospechoso
de malignidad y citologia negativa del liquido pleural, ya que permite
la realizacién de una biopsia pleural bajo vision directa y, ademas,
también permite en el mismo acto quirdrgico aplicar una terapia para
el control de las posibles recidivas del derrame pleural neoplasico si
se afiade talco a la cavidad pleural como agente sinfisante?. Por tanto,
en pacientes con sospecha de CP y derrame pleural en los que la cito-
logia del liquido pleural es negativa se recomienda la realizacién de
una biopsia pleural con aguja o por pleuroscopia/videotoracoscopia.

Aparte de las utilidades ya referidas de la toracoscopia en la eva-
luacién de la cavidad pleural y del descriptor N, la videotoracoscopia
también es til en la estadificaciéon preoperatoria del descriptor T2,
en el diagndstico y tratamiento de nédulos pulmonares periféricos, ya
que permite su biopsia y/o resecciéon?, y en la disminucién de las to-
racotomias exploradoras si se utiliza de forma rutinaria previamente
a larealizacion de la toracotomia, ya que permite la identificacion de
un pequefio porcentaje de pacientes irresecables no detectados por
TC, PET-TC, etc.?4.

Recomendaciones

* En pacientes con sospecha de CP y derrame pleural en los que la
citologia del liquido pleural es negativa, se recomienda la realizacién
de una biopsia pleural con aguja o por pleuroscopia/videotoracosco-
pia (grado 1C).
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» En pacientes con CPCNP del LSI y ganglios de las estaciones 5 y/o
6 positivos por PET-TC esta indicada la biopsia quirirgica de estos
(por mediastinotomia anterior, mediastinoscopia cervical extendida o
videotoracoscopia) cuando el resto de las estaciones ganglionares
mediastinicas no se encuentran afectadas (grado 2B).

3.e.4. VAMLA y TEMLA

El progreso tecnolégico que ha experimentado la videomediasti-
noscopia, junto con el desarrollo del videomediastinoscopio de dos pa-
las separables, ha supuesto una gran influencia en la apariciéon durante
la pasada década de 2 nuevas técnicas de exploracion del mediastino,
como son la video-assisted mediastinoscopic lymphadenectomy (VA-
MLA) y la transcervical extended mediastinal lymphadenectomy (TE-
MLA). Ambas representan versiones muy mejoradas de la mediasti-
noscopia convencional, ya que su objetivo es aumentar la precisién
diagnoéstica de esta mediante la realizacién de una linfadenectomia
mediastinica (reseccién de los ganglios mediastinicos junto con la
grasa que los rodea), por lo que han sido descritas como supermedias-
tinoscopias®. Sin embargo, ninguna de las 2 es técnica de eleccién
como primer paso para la estadificacion del mediastino cuando se
sospecha la afectacién tumoral de este.

La VAMLA o linfadenectomia mediastinoscépica videoasistida es
un procedimiento totalmente endoscépico. Fue descrita por primera
vez por Hiirtgen et al?6 en 2001. Mediante la VAMLA se realiza una
linfadenectomia de las estaciones ganglionares mediastinicas accesi-
bles por videomediastinoscopia, es decir, las estaciones 2R, 2L, 4R, 4L
y 7. La preparacion del espacio paratraqueal y la introduccién del vi-
deomediastinoscopio son similares a una mediastinoscopia conven-

cional, aunque para la realizacién de esta es un requisito indispensa-
ble la utilizacién del videomediastinoscopio de dos palas separables, ya
que permite una mejor exposicion, y la diseccién bimanual de las es-
tructuras del mediastino.

La TEMLA o linfadenectomia mediastinica transcervical extendida
es un procedimiento principalmente abierto, por el que se realiza una
linfadenectomia mucho mas amplia, desde la region cervical a la pa-
raesofagica. La TEMLA fue desarrollada por el grupo de Zieli 'nski y
publicada por primera vez en 2005%. Mediante esta técnica se realiza
una linfadenectomia de todas las estaciones ganglionares con excep-
cién de la estacion 9. La intervencion se realiza a través de una inci-
sién cervical de unos 5 a 8 cm y se precisa la elevacion del manubrio
esternal mediante un retractor especial. Aunque la mayor parte del
procedimiento es abierto, para la resecciéon de los ganglios de las esta-
ciones 7y 8 es necesario utilizar el videomediastinoscopio, y para la
reseccion de los ganglios de las estaciones 5 y 6 se precisa la utiliza-
cién de un toracoscopio introducido a través de la incision cervical?s.

Tanto la VAMLA como la TEMLA tienen un rendimiento diagnéstico
mayor que la mediastinoscopia convencional. En un estudio publicado
en 2006 con 144 pacientes a los que se les realiz6 una VAMLA, Witte et
al* obtuvieron una sensibilidad del 93,75%, con un 0,9% de falsos nega-
tivos. Del mismo modo, en otro estudio publicado en 2011 con 698 pa-
cientes a los que se les habia realizado una TEMLA, Zieli 'nski et al3°
obtuvieron una sensibilidad del 96,2% y un VPN del 98,7% (tabla 1-3.e).
Por el contrario, la morbimortalidad publicada en ambos estudios tam-
bién fue mayor que con la mediastinoscopia convencional?*,

Algunos autores recomiendan la combinacién de VAMLA o TEMLA,
junto con la realizaciéon de una lobectomia por VATS, para de este
modo conseguir una mayor precisioén en la estadificacién del medias-
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Figura 1-3.e. Algoritmo de estadificacién ganglionar del mediastino. EBUS: endobronchial ultrasound; EUS: endoscopic ultrasound; PET: tomografia por emision de positrones; TC:
tomografia computarizada; VM: videomediastinoscopia. *EBUS/EUS no valorable: se considera que una muestra de EBUS no es valorable cuando no hay linfocitos y Ginicamente
contiene células sanguineas, bronquiales o fibrosis sin poderse confirmar que se trata de una puncién ganglionar. En el caso de aparecer células tumorales sin linfocitos se conside-
ra muestra adecuada. Aunque no se pueda demostrar su origen ganglionar por anatomia patoldgica, se presupone por la confirmacién ecografica de la puncién. "Aqui también se
incluye la realizacién de otras técnicas quirtrgicas como la mediastinoscopia cervical extendida, la mediastinotomia anterior o la videotoracoscopia cuando los ganglios sospechosos
no son accesibles por VM, como ocurre con las estaciones ganglionares 5y 6 en los carcinomas del 16bulo superior izquierdo.
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tino sin perder la minima invasién que supone el tratamiento quirdr-
gico del CP mediante la lobectomia VATS?,.

Sin embargo, los resultados publicados sobre VAMLA y TEMLA son
escasos, ya que solamente se utilizan en muy pocos centros y con am-
plia experiencia. Ademas, un reciente metaanalisis muestra que VA-
MLA y TEMLA conllevan una mayor morbimortalidad, con una preci-
sion diagnéstica similar, en comparacidon con otros métodos de
estadificacién mucho menos agresivos como el EBUS®'. Por tanto, ac-
tualmente no se recomienda su uso rutinario como métodos de esta-
dificacién quirdrgica del mediastino®.

En relacion con el tratamiento quirdrgico tras finalizar la estadifi-
cacion, se considera que, en los casos no complicados, el tiempo
transcurrido entre la primera consulta con un especialista en neumo-
logia y la reseccién quirdrgica ha de ser de 8 semanas como maximo.
En estos casos, la demora en lista de espera quirtrgica no deberia so-
brepasar las 4 semanas®2.

Una vez revisados los diferentes métodos de estadificacién gan-
glionar del mediastino, en la figura 1-3.e se expone el algoritmo de
actuaciéon recomendado.

Resumen de recomendaciones

Recomendacion Grado
» Cuando existe sospecha de afectacién ganglionar mediastinica por 1A
PET-TC estd indicada la confirmacién citohistoldgica, siendo de
primera eleccién la puncién por EBUS/EUS, por ser menos invasiva que
la videomediastinoscopia
« Se realizara videomediastinoscopia cuando los resultados obtenidos 1B

con estas técnicas no sean valorables o no se disponga de estas

Cuando no hay sospecha de afectacion ganglionar mediastinica por la 1C
PET-TC, pero se trata de tumores centrales o con afectacién N1,

también se recomienda confirmacién citohistoldgica, siendo de

primera eleccién la puncién con EBUS/EUS por ser menos invasiva que

la videomediastinoscopia

Se realizard videomediastinoscopia cuando los resultados obtenidos 2B
con estas técnicas no sean valorables o no se disponga de estas

En pacientes con sospecha de CP y derrame pleural en los que la 1C
citologia del liquido pleural es negativa, se recomienda la realizacién
de una biopsia pleural con aguja o por pleuroscopia/videotoracoscopia

En los pacientes con CPCNP del LSI y ganglios de las estaciones 5y/o6 2B
positivos por PET-TC esta indicada la biopsia quirtirgica de estos (por
mediastinotomia anterior, mediastinoscopia cervical extendida o
videotoracoscopia) cuando el resto de las estaciones ganglionares
mediastinicas no se encuentran afectadas
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4. TRATAMIENTO

4.a. CIRUGIA. RESECCION COMPLETA E INCOMPLETA.
LINFADENECTOMIA. TECNICA QUIRURGICA: CIRUGIA ABIERTA,
VATS. TIPOS DE RESECCION: RESECCION EN CUNA, RESECCIONES
ANATOMICAS (SEGMENTECTOMIA, LOBECTOMIA,
NEUMONECTOMIA), RESECCIONES BRONCOANGIOPLASTICAS

Y RESECCIONES EXTENDIDAS

La cirugia ofrece la mejor posibilidad de curacién para pacientes
operables con CPCNP en estadios I y II. Aunque no hay estudios con-
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trolados, si que existen datos consistentes derivados de estudios re-
trospectivos, bases de datos y registros, que demuestran que la cirugia
en estos estadios procura mejores resultados en supervivencia que el
curso natural de la enfermedad o si se trata con cualquier otra alter-
nativa terapéutica. Asi, la supervivencia a 5 afios tras cirugia radical es
del 54-80%, 38-65% y 30-50% en pacientes con estadios Ia, Ib y II, res-
pectivamente'?,

El tratamiento quirtrgico solo no es una opcién terapéutica valida
en pacientes con CPCNP en estadio I1IA por N2. No obstante, dentro de
un esquema terapéutico multidisciplinar, puede ser ttil en pacientes
bien seleccionados. A pesar de los miltiples ensayos clinicos que se
han llevado a cabo en este estadio, atin no existe un esquema terapéu-
tico 6ptimo y con suficiente evidencia cientifica. Si parece claro que el
beneficio de la cirugia solo se produce tras resecciones completas del
tumor y de su componente mediastinico. Desde el punto de vista qui-
rlrgico y practico, la afectacién mediastinica puede clasificarse como:
a) oculta —encontrada en la toracotomia, a pesar de un estudio esta-
dificador preoperatorio completo—; b) discreta o potencialmente re-
secable —estacion Gnica, adenopatias inicas o individualizables < 3
cmy separadas del tumor—, y ¢) extensa o irresecable —masas adeno-
paticas voluminosas, adenopatias que no pueden individualizarse, sin
solucion de continuidad con el tumor o que engloban los vasos me-
diastinicos o la via aérea—. En pacientes con enfermedad oculta, la
reseccion del tumor y de las adenopatias ofrece mejor supervivencia
que cuando la afectacién mediastinica se detecta antes de la resec-
cion, si la reseccion pulmonar y mediastinica puede ser completa34.
Ademas, el prondstico en este grupo de pacientes esta influenciado
por el nimero de adenopatias afectadas y por el porcentaje de afecta-
das entre las resecadas®. En pacientes con afectacion mediastinica ex-
tensa, ni la terapia adyuvante incrementa la resecabilidad ni la resec-
cién, como tratamiento inicial, se asocia a beneficio en la
supervivencia®. En pacientes con afectacion mediastinica discreta, la
cirugia, como primer brazo de tratamiento, no ha demostrado supe-
rioridad en supervivencia frente a otros tratamientos en los ensayos
clinicos controlados. Sin embargo, tras terapia de induccién ofrece
beneficio en cuanto a supervivencia a largo plazo respecto a otras al-
ternativas terapéuticas’. La ganancia en supervivencia con la cirugia
precedida por terapia de induccién es mayor cuando se evita la neu-
monectomia®', sobre todo derecha', dada la alta mortalidad postope-
ratoria que acarrea; no obstante, en centros con amplia experiencia
en este tipo de tratamientos, la mortalidad tras neumonectomia es
casi similar a la de esta técnica no precedida por induccién'. La su-
pervivencia es también significativamente mayor cuando la induc-
cion erradica la afectacion mediastinica®.

En pacientes en estadio IIIA por T3N1 o T4NO0-1, la cirugia, dentro
de un esquema terapéutico multidisciplinar, ha demostrado buenos
resultados en supervivencia. La cirugia en estadio T3N1 por afecta-
cion de pared toracica ofrece una supervivencia de aproximadamente
el 20% a 5 afios, siempre que la cirugia sea completa. En pacientes con
afectacion exclusiva de pleura parietal, no existen estudios controla-
dos para determinar si la reseccion en bloque de la pared es superior
a la pleurectomia. No obstante, la mayoria de las series muestran me-
jores resultados con la reseccién parietal completa en bloque'. En
pacientes con tumores del vértice pulmonar, la cirugia —parieto-
lobectomia en bloque—, precedida de QT/RT, ofrece la mejor supervi-
vencia, con cifras préximas al 55% a 5 afios'*'°.

Determinados casos cuidadosamente seleccionados de tumores
T4NO-1 pueden beneficiarse de la reseccién quirdrgica dentro de un
esquema multidisciplinario. Las resecciones extendidas por afecta-
cién T4 se tratan separadamente dentro de este mismo apartado. Los
pacientes con T4 por nédulos tumorales ipsilaterales en diferentes
16bulos tratados con cirugia presentan mejor supervivencia que los
tratados sin reseccién, con cifras cercanas al 15% a 5 afios'.

La cirugia, dentro de un esquema terapéutico multidisciplinar,
puede ofrecer buenos resultados, con supervivencias del 15 al 25% a 5
afios, en pacientes bien seleccionados con M1 cerebral y suprarrenal,

si ambos componentes, el pulmonar y el metastasico, son completa-
mente erradicados. La afectacién mediastinica y los tumores locorre-
gionalmente avanzados suponen un mal prondstico para los pacien-
tes con metastasis cerebral'®, Asimismo, la afectacion mediastinica
descubierta posreseccion es un factor ominoso en pacientes con me-
tastasis suprarrenales’.

Recomendaciones:

 Se recomienda la cirugia radical en los pacientes operables con
CPCNP en estadios I y Il (grado 1B).

» En pacientes con enfermedad mediastinica oculta, la resecciéon
del tumor y de las adenopatias esta indicada si la reseccién pulmonar
y mediastinica puede ser completa (grado 2C).

* En los pacientes con CPCNP en estadio IIIA con afectacién N2 dis-
creta identificada preoperatoriamente, la cirugia, como primer brazo
de tratamiento, no esta indicada fuera de ensayos clinicos (grado 1C).

* En los pacientes con CPCNP en estadio IIIA con afectacién N2 dis-
creta identificada preoperatoriamente se puede proponer terapia de
induccidn, evaluacién posterior y cirugia radical si toda la enferme-
dad intratoracica es resecable (grado 1A).

» Tras terapia de induccidn se evitara la neumonectomia, sobre
todo derecha, salvo en centros con amplia experiencia (grado 2C).

« Se recomienda el tratamiento quirtrgico en pacientes con CPCNP
potencialmente resecables en estadio IIIA por T3N1 dentro de un es-
quema terapéutico multidisciplinar (grado 1B).

» En pacientes con CPCNP con afectacion de pleura parietal se re-
comienda la reseccién parietal en bloque (grado 2C).

» En tumores de vértice pulmonar se recomienda que la cirugia
completa, mediante parietolobectomia, sea precedida por terapia de
induccién (grado 2B).

» Se recomienda la reseccién quirdrgica, dentro de un esquema
terapéutico multidisciplinar, en pacientes con CPCNP T4 por nddulos
tumorales ipsilaterales en diferentes I6bulos (grado 1B).

* La cirugia, dentro de un esquema multidisciplinar, puede ofre-
cerse a pacientes con CPCNP potencialmente resecables, sin afecta-
ciéon mediastinica y con metastasis suprarrenal o cerebral erradicable
(grado 1C).

4.a.1. Reseccion completa e incompleta

Segtin la IASLC', una reseccion tumoral completa es la que cumple
los siguientes criterios:

» Margenes de reseccion libres demostrados microscopicamente.
Estos margenes deben incluir los mufiones de arterias, venas y bron-
quios, los tejidos blandos peribronquiales y cualquier margen perifé-
rico cercano al tumor o al resto del tejido resecado.

* Disecci6n ganglionar sistematica en su forma mas amplia, o bien
diseccion ganglionar sistematica especifica del 16bulo (tal como se
describe anteriormente). Las muestras deben incluir, al menos, 6 gan-
glios, 3 de las estaciones intrapulmonares o hiliares y 3 de las medias-
tinicas, 1 de las cuales debe ser la subcarinica.

* No debe haber extension extracapsular del tumor en los ganglios
resecados de manera aislada o en los localizados en el margen del
principal tumor pulmonar.

* El ganglio mediastinico extirpado mas alto debe ser negativo.

Si bien existen datos suficientes para desaconsejar el tratamiento
quirdrgico en pacientes con CPCNP cuando se prevé que la reseccién va
a ser incompleta, no hay conclusiones definitivas respecto a si existe
alglin beneficio en llevar a cabo una reseccién incompleta cuando se
comprueba la irresecabilidad durante la toracotomia. Si bien la mayoria
de los estudios encuentra mejor supervivencia cuando se reseca in-
completamente el tumor que cuando no se hace, pocos analizan esta-
disticamente los resultados o diferencian entre residuo tumoral ma-
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croscopico (R2) o microscopico (R1). La serie mas extensa publicada es
la del Grupo Cooperativo de Carcinoma Broncogénico de SEPAR, y de-
muestra que la reseccién incompleta aporta mejor supervivencia que la
no reseccién; no obstante, en el estudio no se distingue entre R1 o R2 'y
mas de la tercera parte de las resecciones incompletas lo fueron por
residuo adenopatico™. En la tinica serie que distingue entre R1y R2, la
supervivencia fue superior a la toracotomia exploradora en los R1, pero
no en los R2%, En un reciente analisis de evidencia cientifica sobre este
tema se concluye que puede haber una ventaja en supervivencia en las
resecciones incompletas por CPCNP cuando el residuo es microscopico
0 adenopatico, pero no cuando es macroscopico®.

Recomendacion: la cirugia en el CPCNP solo esta indicada cuando la
reseccién puede ser completa o cuando el residuo no resecado sea
microscépico o adenopatico, pero no macroscépico (grado 1C).

4.a.2. Linfadenectomia

La extensién 6ptima de la reseccion ganglionar en la cirugia del
CPCNP estd atin por determinar. Las definiciones sobre los métodos de
evaluacién ganglionar durante la cirugia pueden consultarse en la
Normativa SEPAR sobre estadificacion del cancer de pulmén??. Un me-
taanalisis sobre este tema concluyé que la diseccién ganglionar siste-
matica frente al muestreo ganglionar se asociaba a una mejora peque-
fla-moderada de la supervivencia®. Sin embargo, esta mejoria puede
deberse simplemente a una estadificacién mas precisa®. El ensayo
clinico del American College of Surgery Oncology Group (ACOSOG
70030), disefiado para determinar el efecto de la linfadenectomia so-
bre la supervivencia, en pacientes operados por CPCNP NO-1, no de-
mostré diferencias de morbimortalidad, supervivencia ni de recu-
rrencia locorregional entre la disecciéon ganglionar sistematica y el
muestreo ganglionar®®. No obstante, en estadio II, la diseccién gan-
glionar sistematica ha demostrado un mayor intervalo libre de enfer-
medad y un mejor control local del tumor que el muestreo ganglio-
nar®. Tanto la European Society of Thoracic Surgeons (ESTS)?® como la
British Thoracic Society (BTS)?” proponen la diseccién ganglionar sis-
tematica para asegurar la resecciéon completa y obtener una estadifi-
cacién mas precisa.

Recomendacion: se recomienda la diseccién ganglionar sistematica
para mejorar la precision de la estadificacién y, eventualmente, aumen-
tar el intervalo libre de enfermedad y la supervivencia (grado 2C).

4.a.3. Técnica quirdrgica: cirugia abierta y VATS

Existen datos consistentes, derivados de estudios controlados, de
cohortes, casos-controles, metaandlisis, revisiones sistematicas y se-
ries de casos amplias, que avalan que la cirugia toracoscépica en el
tratamiento del CPCNP disminuye la mortalidad, la morbilidad y la
estancia hospitalaria, sin comprometer el intervalo libre de enferme-
dad ni la supervivencia?-4,

Recomendacion: la reseccién pulmonar anatémica mediante tora-
coscopia, cuando sea factible, es preferible a la abierta en pacientes
con CPCNP (grado 2B).

4.a.4. Tipo de reseccion
4.a.4.a. Resecciones sublobares

La reseccién pulmonar sublobar consiste en la exéresis de uno o
mas segmentos anatémicos (segmentectomia) o de una reseccioén no
anatémica, transegmentaria o en cufla. La justificacién para la realiza-
cién de resecciones sublobares obedece, generalmente, a 2 razones:
pacientes de los que se presupone que no toleran una lobectomia o
tumores que por sus caracteristicas no precisarian una lobectomia. La

eficacia de las resecciones sublobares no esta definitivamente deter-
minada. La interpretacién de los resultados de estudios no controla-
dos sobre este tema se ve dificultada por los factores confundentes
que intervienen: frecuente agrupacién de segmentectomias con re-
secciones en cuiia de tumores con distinto pronéstico, comorbilida-
des que determinan eleccién sesgada del procedimiento, etc. El pri-
mer estudio controlado mostré que en el estadio 1A, la recidiva local
era 3 veces mas frecuente y la mortalidad un 30% mayor en la resec-
cién sublobar que en la lobectomia, sobre todo en tumores no esca-
mosos*. Sin embargo, varios estudios prospectivos no encuentran
diferencias respecto a supervivencia y recurrencia local entre estas 2
técnicas en tumores NO de hasta 2 cm de didmetro®$*’. La segmentec-
tomia anatémica se ofrece, cada vez mas frecuentemente, como alter-
nativa a la lobectomia en el CPCNP en estadio I. Los resultados obteni-
dos con segmentectomias anatémicas en instituciones tnicas no
difieren de los de series histdricas y actuales tras lobectomia, si bien
un reciente metaanalisis sugiere que la equivalencia solo es valida en
lesiones de hasta 2 cm de didmetro3s. Existen en la actualidad varios
ensayos clinicos que pretenden dar respuesta a esta disyuntiva®,

Recomendacién: en pacientes de alto riesgo de mortalidad operato-
ria con CPCNP en estadio I y tumores de hasta 2 cm, la segmentecto-
mia anatémica o la reseccion en cuiia, con margenes negativos, son
preferibles a la lobectomia (grado 2C).

4.a.4.b. Lobectomia

La lobectomia es la técnica de eleccién para la resecciéon de CPCNP
en estadios tempranos, al permitir una reseccién oncolégica del tu-
mor y de su componente linfatico. A la espera de los ensayos clinicos
en curso que comparan los resultados en supervivencia de la lobecto-
mia con las resecciones sublobares, y los comentarios del paragrafo
anterior, la lobectomia sigue siendo la indicacion estandar en pacien-
tes que puedan tolerarla funcionalmente y cuyo tumor pueda ser re-
secado completamente con esta técnica®-%,

Recomendacién: la lobectomia es la técnica de eleccién en el CPCNP
en estadios Iy Il en pacientes que puedan tolerarla funcionalmente
(grado 1B).

4.a.4.c. Neumonectomia

La neumonectomia esta indicada en tumores centrales o que se
extienden a través de las cisuras y que no pueden ser resecados me-
diante otras técnicas menos cruentas*. La neumonectomia se asocia a
cambios anatémicos tordcicos importantes, a disminucién significati-
va de la funcién pulmonar y a numerosas complicaciones potenciales
que afectan al sistema respiratorio y cardiovascular, asi como al espa-
cio pleural. La mortalidad operatoria actual se aproxima al 8%, La
neumonectomia derecha se asocia a una mortalidad mas alta que la
izquierda, del 10-12% frente al 1-3,5%, respectivamente®. Mientras
que algunos autores encuentran que la edad es un factor de riesgo
independiente para la mortalidad®, otros no lo encuentran®. La su-
pervivencia a 10 afios tras neumonectomia por CPCNP oscila entre el
67 y el 85%%2. La reseccién mediante técnicas broncoangioplasticas,
cuando son factibles, frente a la neumonectomia, ofrece resultados
oncolégicos similares, con una mayor preservacion de la funcién pul-
monar y con menos complicaciones y mortalidad>>>4.

4.a.4.d. Resecciones broncoangiopldsticas

Si bien no existe ningtn estudio controlado que compare la neu-
monectomia con las resecciones lobares broncoangioplasticas que la
evitan, hay suficiente evidencia cientifica proveniente de metaanali-
sis y de estudios de cohortes amplios para confirmar que las reseccio-
nes broncoangioplasticas mejoran la supervivencia, reducen la pérdi-
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da de funcién pulmonar, reducen la mortalidad operatoria y, en la
mayoria de los casos, no incrementan la tasa de recurrencia local®.
Existen pocos datos que comparen estas técnicas en pacientes trata-
dos con QT de induccién. No obstante, en centros con experiencia, no
parece que se incremente significativamente la morbimortalidad>®.

Recomendacion: se efectuard neumonectomia solo cuando el CPCNP
no pueda ser resecado de forma completa mediante lobectomia, in-
cluyendo técnicas broncoangioplasticas (grado 1B).

4.a.4.e. Resecciones extendidas

El CPCNP con invasién de estructuras adyacentes (T4) se conside-
raba en las ediciones anteriores de la Clasificacién TNM como estadio
IIIB y, por tanto, irresecable. Con la mejora en el diagndstico por ima-
gen, en las técnicas quirtrgicas y en los cuidados perioperatorios, pa-
cientes cuidadosamente seleccionados y en centros con experiencia
que presentan afectacion de carina®, vena cava superior, auricula iz-
quierda, arteria pulmonar intrapericardica, aorta, es6fago y cuerpos
vertebrales®®¢' pueden beneficiarse de la cirugia, en el contexto de un
tratamiento multidisciplinar, con supervivencias de hasta el 50% a 5
afios®. Esto ha hecho que en la séptima edicién de la Clasificacién
TNM estos casos se reclasifiquen como estadio IIIA.

Los mejores resultados se obtienen en pacientes NO-1 y el trata-
miento de induccién puede incrementar la supervivencia®.

Recomendacion: en pacientes con CPCNP T4NO-1, cuidadosamente
seleccionados, esta indicada la cirugia en el contexto de un tratamien-

to multidisciplinar (grado 2B).

Resumen de recomendaciones

Recomendacién Grado

« Se recomienda la cirugia radical en los pacientes operables con CPCNP 1B
en estadios [ y II

En pacientes con enfermedad mediastinica oculta, la reseccién del 2C
tumor y de las adenopatias esta indicada, si la reseccién pulmonar y
mediastinica puede ser completa

En los pacientes con CPCNP en estadio IIIA con afectaciéon N2 discreta 1C
identificada preoperatoriamente, la cirugia como primer brazo de
tratamiento no esta indicada fuera de ensayos clinicos

En los pacientes con CPCNP en estadio IIIA con afectaciéon N2 discreta 1A
identificada preoperatoriamente se puede proponer terapia de

induccién, evaluacion posterior y cirugia radical si toda la enfermedad
intratordcica es resecable

Tras terapia de induccion se evitara la neumonectomia, sobre todo 2C
derecha, salvo en centros con amplia experiencia

Se recomienda el tratamiento quirdrgico en pacientes con CPCNP 1B
potencialmente resecables en estadio IIIA por T3N1 dentro de un
esquema terapéutico multidisciplinar

En pacientes con CPCNP con afectacién de pleura parietal se 2C
recomienda la reseccion parietal en bloque

En tumores de vértice pulmonar se recomienda que la cirugia completa, 2B
mediante parietolobectomia, sea precedida por terapia de induccién

Se recomienda la reseccién quirtrgica, dentro de un esquema 1B
terapéutico multidisciplinar, en pacientes con CPCNP T4 por nédulos
tumorales ipsilaterales en diferentes l6bulos

La cirugia, dentro de un esquema multidisciplinar, puede ofrecerse a 1C
pacientes con CPCNP potencialmente resecables, sin afectacién
mediastinica y con metastasis suprarrenal o cerebral erradicable

La cirugia en el CPCNP solo esta indicada cuando la reseccién puede ser 1C
completa o cuando el residuo no resecado sea microscopico o
adenopatico, pero no macroscopico

Se recomienda la diseccién ganglionar sistematica para mejorar la 2C
precision de la estadificacion y, eventualmente, aumentar el intervalo
libre de enfermedad y la supervivencia

La reseccion pulmonar anatémica mediante toracoscopia, cuando sea 2B
factible, es preferible a la abierta en pacientes con CPCNP

En pacientes de alto riesgo de mortalidad operatoria con CPCNP en 2C
estadio [ y tumores de hasta 2 cm, la segmentectomia anatémica o la
reseccion en cufla, con margenes negativos, son preferibles a la

lobectomia

La lobectomia es la técnica de eleccién en el CPCNP en estadios 1 y II 1B
en pacientes que puedan tolerarla funcionalmente

Se efectuard neumonectomia solo cuando el CPCNP no pueda ser 1B
resecado de forma completa mediante lobectomia, incluyendo técnicas
broncoangioplasticas

En pacientes con CPCNP T4NO-1, cuidadosamente seleccionados, esta 2B
indicada la cirugia en el contexto de un tratamiento multidisciplinar
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4.b. QUIMIOTERAPIA. ENFERMEDAD LOCALIZADA Y EXTENDIDA.
ENFERMEDAD RESIDUAL. TERAPIAS DIRIGIDAS. RADIOTERAPIA

El tratamiento del CPCNP esta en constante evolucion y actual-
mente la mayoria de pacientes son subsidiarios de manejo multimo-
dal, siendo la QT parte esencial de este'?,

Asi, en pacientes intervenidos con estadio patoldgico II o IIl segin
la clasificacién TNM se recomienda QT postoperatoria o adyuvante,
siempre que la reseccion haya sido completa y el paciente se haya re-
cuperado de la intervencién. En pacientes con reseccién incompleta
(R1 0 R2) se recomienda QT y también RT.

Para el tratamiento de pacientes con estadio Il o enfermedad lo-
calmente avanzada es preciso disponer de un equipo multidisciplinar
experimentado, ya que no existe una recomendacién Gnica, y son op-
ciones validas la QT de induccién seguida de cirugia o RT, el trata-
miento combinado con QT y RT de forma concurrente o secuencial e
incluso la aplicacién de los 3 tratamientos; en todo caso, la QT es la
Ginica variable que se mantiene independientemente de la estrategia
elegida.

Por Gltimo, hasta hace menos de una década, la QT era el trata-
miento de eleccion en todos los pacientes con estadio IV (un tercio al
diagnostico) que tuvieran buen estado general (ECOG 0-1), ya que ha
demostrado beneficio en la supervivencia, en el control sintomatico y
en la calidad de vida. Desde entonces, el descubrimiento de alteracio-
nes moleculares con valor predictivo para la seleccion del tratamiento
ha modificado completamente la aproximacién diagnéstica y tera-
péutica, asi como los resultados esperados en determinados subgru-
pos de pacientes con enfermedad avanzada; en la actualidad se dispo-
ne de diferentes opciones terapéuticas ademas de la QT.
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4.b.1. Papel de la quimioterapia en el estadio IIl o enfermedad
localmente avanzada

Mas de un tercio de los pacientes debutan con enfermedad local-
mente avanzada y, por tanto, la eleccién de la mejor secuencia de tra-
tamiento es crucial para obtener los mejores resultados. Tradicional-
mente se ha asociado el estadio IIIA con un manejo de QT
neoadyuvante seguido de cirugia y el estadio IIIB con un manejo de
QT y RT, bien secuencial, bien concurrente. Sin embargo, los limites
son cada vez mas imprecisos y hay datos que avalan el papel de la ci-
rugia en subgrupos de pacientes con estadio IIIB, asi como del papel
de la QT/RT concurrente previa a la cirugia en estadio I11A3%,

4.b.1.a. Estadio III resecable

La publicacién en los afios noventa del pasado siglo de 2 estudios
fase Il que comparaban cirugia frente a QT basada en cisplatino se-
guida de cirugia en pacientes con estadio IIl resecable supuso un cam-
bio en la practica asistencial, al demostrar un beneficio en supervi-
vencia para los pacientes sometidos al tratamiento combinado. Por
ello, uno de los aspectos clave en los tltimos afios ha sido la bisqueda
de las combinaciones de QT mas activas y con menor perfil de toxici-
dad en este contexto. Asi, la tasa de respuestas objetivas esperable con
un esquema de QT de 2 farmacos y que incluya cisplatino esta alrede-
dor del 60-70% y la tasa de resecabilidad supera el 50% en la mayoria
de las series.

Aunque durante mucho tiempo también ha sido materia de debate
si debia incluirse la RT toracica como parte del tratamiento preopera-
torio, el estudio fase IIl comunicado por el grupo suizo SAKK en 20144,
no encuentra beneficio ni en supervivencia libre de recaida ni en su-
pervivencia global (SG) al asociar RT a la QT preoperatoria en pacien-
tes N2 potencialmente resecables.

Por Gltimo, la eleccidn correcta de los pacientes con enfermedad
localmente avanzada subsidiarios de cirugia de rescate continda sien-
do materia de debate debido a 2 estudios aleatorizados en los que no
se demostraba beneficio en la SG.

4.b.1.b. Estadio IIIB

Diversos ensayos clinicos aleatorizados y metaandlisis han demos-
trado la superioridad de la QT basada en cisplatino asociada a RT fren-
te a la RT sola y el tratamiento concurrente frente al secuencial en
pacientes con estadio Il irresecable y buen estado general®. Aspectos
relevantes que quedan por definir son: el régimen de QT 6ptimo para
combinar con la RT, si es preferible utilizar dosis plenas o semanales y
si deben administrarse 2 o 3 ciclos de QT. Ademas, puesto que el trata-
miento concomitante solo es factible en pacientes con buen estado
general y pérdida de peso < 5%, esta por resolver cual es el mejor tra-
tamiento para los pacientes con mala funcién pulmonar, mal estado
general o ancianos, asi como para los pacientes que teniendo buen
estado general no son candidatos de entrada a tratamiento concu-
rrente por el volumen de irradiacién.

Por Gltimo, no se dispone de estudios fase III aleatorizados que
avalen el uso de QT de induccién o de consolidacion asociada al trata-
miento concurrente>®,

Recomendaciones:

* La eleccién del mejor tratamiento debe realizarse por un equipo
multidisciplinar y con experiencia, que sepa minimizar y manejar la
toxicidad de estos tratamientos (grado 1A).

» En CPCNP operados con estadificacién pN2 se recomienda valo-
racion de QT adyuvante (grado 1A) y RT postoperatoria mediastinica
(grado 2C).

* Los pacientes con enfermedad resecable o potencialmente rese-
cable estadio IITAN2 no bulky, confirmados histolégicamente antes de

cirugia, pueden beneficiarse de tratamiento multimodal con QT fren-
te a QT/RT neoadyuvante seguido de cirugia (grado 1A).

* En CPCNP estadio Il irresecable, ECOG 0-1, se recomienda trata-
miento combinado de QT y RT (grado 1A).

4.b.2. Papel de la quimioterapia en el estadio IV
4.b.2.a. Tratamiento con quimioterapia de primera linea

Cuando hablamos de QT de primera linea en CPCNP en general nos
referimos a una combinacién de 2 farmacos, uno de ellos cisplatino o
carboplatino. La QT debe iniciarse en cuanto el paciente se diagnosti-
que y no estd indicado esperar a la aparicion de sintomas o al empeo-
ramiento, ya que la supervivencia puede verse comprometida. En pa-
cientes con ECOG 0-1 se recomienda administrar entre 4 y 6 ciclos de
tratamiento de primera linea y no es adecuado aplicar mas de 4 en
ausencia de respuesta objetiva.

Hasta hace pocos afios se consideraba que los distintos dobletes de
platino que incluian un fairmaco de tercera generacién (vinorelbina,
gemcitabina, paclitaxel y docetaxel) conseguian resultados similares
en tasa de respuesta y supervivencia, la eleccién dependia de las ca-
racteristicas clinicas de cada paciente y del diferente perfil de toxici-
dad de cada combinacién. Sin embargo, un estudio fase Il que compa-
raba cisplatino-gemcitabina y cisplatino-pemetrexed demostré que la
histologia era un factor determinante para la eleccion de QT, de forma
que los pacientes con histologia no escamosa obtenian mejores resul-
tados con el doblete que contenia pemetrexed, lo que no ocurria en
los pacientes con carcinoma escamoso’. Asimismo, la utilizaciéon de
bevacizumab asociado a QT solo se recomienda en pacientes con his-
tologia no escamosa®? a partir de la publicacién del primer estudio
fase II, en el que la toxicidad era superior en los pacientes con histolo-
gia escamosa.

Por lo tanto, de acuerdo a las guias nacionales e internacionales en
pacientes con CPCNP estadio IV, buen estado general (ECOG 0-1) y no
subsidiarios de tratamiento dirigido, la recomendacion actual es utili-
zar una combinacién de 2 farmacos basada en platino y que contenga
docetaxel, gemcitabina, paclitaxel, pemetrexed o vinorelbina, puesto
que prolonga la supervivencia, mejora la calidad de vida y controla los
sintomas??. Distintos metaanalisis muestran una mayor tasa de res-
puestas de las combinaciones basadas en cisplatino respecto a las ba-
sadas en carboplatino. Por otro lado, la adicién de un tercer farmaco
quimioterapico no ha demostrado beneficio en supervivencia, pero si
aumento de la toxicidad, mientras que los dobletes sin platino se con-
sideran una opcién Gnicamente para los pacientes que no estén en
condiciones de recibirlo.

El tratamiento de mantenimiento ha demostrado recientemen-
te impacto en la supervivencia de los pacientes con enfermedad
avanzada y por ello se ha incorporado como estrategia terapéuti-
ca'®2, De esta forma, una vez completada la QT de primera linea, el
paciente continda con monoterapia hasta la progresién o presencia
de toxicidad, bien recibiendo uno de los fairmacos que se adminis-
tré en primera linea (mantenimiento de continuacién) o bien utili-
zando un farmaco no recibido previamente. La decisién dependera
del estado general en el momento de tener que iniciar el manteni-
miento, de la histologia, de la respuesta y la toxicidad del trata-
miento administrado en primera linea y, por supuesto, de la opi-
nién del paciente.

4.b.2.b. Tratamiento de primera linea en pacientes ancianos

Actualmente se estima que la mediana de edad al diagndstico es
de 70 afios. Aunque sabemos que el envejecimiento es un proceso
muy individualizado y la edad cronolégica un mal reflejo de la reserva
funcional y de la esperanza de vida, la toma de decisiones en pacien-
tes de edad avanzada y, como suele ser el caso en CPCNP, con comor-
bilidad asociada, es un reto importante.
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La recomendacién actual para los pacientes con buen estado gene-
ral (ECOG 0-1) y adecuada funcién organica es QT basada en platino,
independientemente de la edad®. En el resto se recomienda monote-
rapia.

4.b.2.c. Tratamiento de primera linea en pacientes con ECOG 2 o
comorbilidad

La evidencia cientifica en este grupo de pacientes es poco conclu-
yente, aunque tanto la monoterapia como las combinaciones basadas
en platino (fundamentalmente carboplatino) han sido estudiadas™. La
recomendacion por tanto seria individualizar la decisién de adminis-
trar QT. Por otro lado, lo que si ha demostrado influir favorablemente
no solo en calidad de vida, sino en la supervivencia de cualquier pa-
ciente con estadio IV, es el control precoz de sintomas y la atencion
integral, por lo que debe ponerse especial énfasis en ello desde el mo-
mento del diagndstico™.

Recomendaciones:

* En los pacientes con CPCNP estadio IV, buen estado general
(ECOG 0-1), no subsidiarios de tratamiento dirigido, la recomenda-
cién actual es utilizar una combinacién de 2 farmacos basada en pla-
tino (grado 1A).

* En pacientes con CPCNP estadio IV, no estan recomendados mas
de 4-6 ciclos de QT de primera linea (grado 2B).

» En pacientes con CPCNP estadio IV, en ausencia de alteracién
molecular, la histologia es un factor determinante para la eleccion del
tratamiento (escamoso o no escamosos) (grado 1A).

* En pacientes con CPCNP avanzado que no hayan progresado des-
pués de la primera linea, el tratamiento de mantenimiento ha demos-
trado mejorar la supervivencia frente a placebo (grado 1A).

» En pacientes de edad avanzada con ECOG 0-1, la QT de combina-
cion basada en platino demostré beneficio frente a la monoterapia,
por lo que es una opcidn terapéutica que hay que considerar (grado
1A). La monoterapia se recomienda en pacientes fragiles o con co-
morbilidades importantes (grado 2B).

* La QT ha demostrado beneficio en supervivencia y calidad de
vida frente al mejor tratamiento de soporte en pacientes con ECOG 2
(grado 1B).

4.b.3. Tratamiento de segunda linea

La QT de segunda linea ha demostrado beneficio en supervivencia
y control de sintomas en pacientes con CPCNP avanzado y ECOG 0-2,
independiente de la histologia’. La combinacién de firmacos no ha
sido superior frente a la monoterapia, por lo que se recomienda la
monoterapia.

En el momento actual se dispone de 3 farmacos con indicacién
aprobada en segunda linea, sobre la base de los resultados de ensayos
clinicos: docetaxel, pemetrexed (solo para pacientes con histologia no
escamosa)y erlotinib. Docetaxel demostré beneficio en supervivencia
y calidad de vida cuando se comparé con tratamiento de soporte, vi-
norelbina o ifosfamida, mientras que pemetrexed fue comparable a
docetaxel en supervivencia, si bien la toxicidad fue mas manejable.
Por Gltimo, erlotinib ha obtenido resultados comparables a docetaxel
y pemetrexed en pacientes pretratados y es el Ginico farmaco con in-
dicacién aprobada en tercera linea. Estos datos se basan en un estudio
fase Il que demostré una ventaja estadisticamente significativa en SG
frente al mejor tratamiento de soporte en segunda y tercera lineas en
pacientes no candidatos a QT y con cualquier histologia.

En cuanto a la duracion del tratamiento, se recomienda continuar
hasta progresion, siempre que la tolerancia sea buena. Como siempre,
la decision del mejor tratamiento debe individualizarse en funcion de
las caracteristicas y deseos del paciente y la respuesta y tolerancia al
tratamiento previo.

En ausencia de mutaciones activadoras de EGFR en el tumor, no
esta indicado ofrecer tratamiento de segunda linea a pacientes con
mal estado general (ECOG 3-4).

Recomendaciones:

* La QT de segunda linea ha demostrado beneficio en superviven-
ciay control de sintomas en pacientes con CPCNP avanzado y ECOG
0-2, independientemente de la histologia (grado 1A).

« Se recomienda agente tinico como tratamiento en segunda linea
(grado 1A).

» Se recomienda que el tratamiento dure hasta progresién, siem-
pre que la tolerancia sea buena (grado 2B).

4.b.4. Tratamiento de pacientes en estadio IV. Papel de las
terapias dirigidas

Durante los tltimos afios se han descrito alteraciones genéticas
relacionadas con vias moleculares, que se encuentran activadas o
reguladas de forma aberrante, con un papel primordial en la pato-
génesis del CP, fundamentalmente el CPCNP. Las alteraciones mo-
leculares mas comunes son: la mutacién en el gen del receptor del
EGFR; el reordenamiento del gen de la ALK, y la mutacién en el gen
KRAS.

En la actualidad, las mutaciones de EGFR y las translocaciones de
ALK se utilizan en la practica asistencial como factores predictivos de
eficacia terapéutica en pacientes con CPCNP avanzado, de forma que
los pacientes que las presentan reciben tratamientos dirigidos en vez
de QT convencional.

4.b.4.a. Mutacion EGFR

La recomendacion actual de tratamiento de primera linea en pa-
cientes con CPCNP avanzado que presente mutacion de EGFR, con un
nivel de evidencia IA", es la utilizacién de alguno de los firmacos ora-
les con actividad ITKS de EGFR comercializados con esa indicacion
(gefitinib, erlotinib o afatinib).

Esta indicacién se sustenta en distintos ensayos comparativos con
QT convencional, en los que se ha demostrado beneficio en tasa de
respuesta (= 70%), supervivencia libre de progresion (= 9 meses) y en
la calidad de vida al recibir el tratamiento dirigido. Con la excepcién
de los resultados combinados de los estudios de afatinib™, no se ha
demostrado beneficio en SG, lo que se atribuye al crossover en los dis-
tintos estudios.

4.b.4.b. Reordenamiento de ALK

Existen diferentes inhibidores de ALK en estudio, pero en Espafia
solo esta comercializado de momento crizotinib. Este firmaco oral ha
demostrado beneficio en estudios fase III frente a QT, tanto en prime-
ra como en segunda linea de tratamiento’, aunque de momento la
indicacién aprobada en Espafia solo recoge la evidencia de segunda
linea.

Asimismo, ha sido aprobado muy recientemente ceritinib, inhibi-
dor de ALK de segunda generacion, sobre la base de los resultados de
un estudio fase I en el que se demuestra elevada eficacia indepen-
dientemente de haber recibido o no crizotinib?*..

4.b.5. Radioterapia
4.b.5.a. Estadios 1 y II
4.b.5.a.1. Radioterapia estereotdxica hipofraccionada
La radioterapia estereotaxica hipofraccionada (SBRT) es una técni-

ca de RT que permite administrar dosis muy elevadas (dosis biolégica
equivalente a > 100 Gy) en un nimero pequefio de fracciones, de for-
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ma limitada exclusivamente a tumores pequefios, con minima dosis
en tejido sano adyacente.

Esté indicada en pacientes médicamente inoperables, de elevado
riesgo quirdrgico o que rechazan cirugia, y que tengan estadio I (T1, o
T2 <5 cm), localizados a mas de 2 cm del arbol bronquial principal y
al menos a 1,5 cm de aorta y arteria pulmonar principal?2.

No se dispone de estudios aleatorizados frente a cirugia (3 se ce-
rraron por lento reclutamiento), pero en no aleatorizados el control
local y SG y libre de enfermedad son similares a cirugia®.

4.b.5.a.2. Radioterapia convencional
Indicada en pacientes no operables que no retinan criterios para
tratamiento con SBRT.

4.b.5.a.3. Radioterapia postoperatoria

No esta indicada, excepto si el margen esta afectado. En estos casos
puede realizarse QT/RT concurrente.

En pacientes intervenidos pN2 suele recomendarse al finalizar la
QT adyuvante, si bien no hay estudios aleatorizados prospectivos que
confirmen su eficacia?. En los tltimos afios, también se han publica-
do varios trabajos recomendando evaluar su papel en pacientes con
estadio pN1, dada la elevada incidencia de recidiva locorregional y el
hecho de que el efecto deletéreo que se le atribuia pudiera estar con-
dicionado por haberse realizado con campos de irradiacion grandes y
técnica antigua®.

4.b.5.b. Estadio IIl

4.b.5.b.1. Potencialmente resecable

Puede formar parte del tratamiento preoperatorio junto a la QT
(sera de primera eleccién en tumores de sulcus superior)? o bien
postoperatoria.

Si se opta por QT/RT preoperatoria, aunque la dosis usual de RT era
45-50 Gy, se puede administrar dosis radical de RT (60-66 Gy), siem-
pre que la cirugia se realice por un equipo quirdrgico muy entrenado.

4.b.5.b.2. Irresecable

El tratamiento estandar es la QT/RT concurrente?. En pacientes
que no toleren este tratamiento o que tengan un tamafio tumoral muy
grande, que no permita irradiacién con adecuada preservacion de 6r-
ganos criticos, se realizard QT y RT secuencial. Si el paciente no se
considera candidato a QT se puede proponer RT exclusiva.

4.b.5.c. Estadio IV

La RT estd indicada para paliacién de sintomas, tanto locorregional
(hemoptisis, sindrome de compresion de la vena cava superior) como
en metastasis cerebrales y/u dseas (por dolor, compresién medular,
fractura patolégica).

En pacientes oligometastasicos muy seleccionados, particular-
mente en aquellos con reordenamientos de ALK o mutacién EGFR y
progresion de una Gnica localizacion, se puede plantear tratamiento
con SBRT o con radiocirugia®®.

4.b.5.d. Braquiterapia endobronquial

Tratamiento paliativo dirigido a tratar el componente endoluminal
del tumor o mitigar los sintomas derivados de la obstruccién genera-
da por él.

Se puede utilizar en lesiones endobronquiales o endotraqueales
primarias o metastasicas que hayan sido tratadas previamente con RT
externa, y como (nico tratamiento en casos seleccionados que solo
tengan componente endobronquial y en los que no sea posible admi-
nistrar otro tratamiento, siempre y cuando no haya compresion ex-
trinseca u obstruccién completa del bronquio.

Resumen de recomendaciones

Recomendacion Grado
Quimioterapia en estadio III
« La eleccién del mejor tratamiento debe realizarse por un equipo 1A

multidisciplinar y con experiencia, que sepa minimizar y manejar la
toxicidad de estos tratamientos

» En CPCNP operados con estadificacion pN2 se recomienda valoracién 1A/2C
de QT adyuvante y RT postoperatoria mediastinica

* Los pacientes con enfermedad resecable o potencialmente resecable 1A
estadio IITAN2 no bulky confirmados histolégicamente antes de cirugia
pueden beneficiarse de tratamiento multimodal con QT frente a QT/RT
neoadyuvante seguido de cirugia

» En CPCNP estadio III irresecable, ECOG 0-1, se recomienda tratamiento 1A
combinado de QT y RT

Quimioterapia en estadio IV

En los pacientes con CPCNP estadio IV, buen estado general (ECOG 1A
0-1), no subsidiarios de tratamiento dirigido, la recomendacién actual
es utilizar una combinacién de 2 farmacos basada en platino

En pacientes con CPCNP estadio IV no estan recomendados mas de 2B
4-6 ciclos de QT de primera linea

En pacientes con CPCNP estadio IV, en ausencia de alteracién 1A
molecular, la histologia es un factor determinante para la eleccién del
tratamiento (escamoso 0 no escamoso)

En pacientes con CPCNP avanzado que no hayan progresado después de 1A
la primera linea, el tratamiento de mantenimiento ha demostrado
mejorar la supervivencia frente a placebo

En pacientes de edad avanzada con ECOG 0-1, la QT de combinacién 1A
basada en platino demostré beneficio frente a la monoterapia, por lo
que es una opcién terapéutica que hay que considerar

La monoterapia se recomienda en pacientes fragiles o con 2B
comorbilidades importantes

La QT ha demostrado beneficio en supervivencia y calidad de vida 1B
frente al mejor tratamiento de soporte en pacientes con ECOG 2

Tratamiento de segunda linea

* La QT de segunda linea ha demostrado beneficio en supervivencia y 1A
control de sintomas en pacientes con CPNCP avanzado y ECOG 0-2,
independientemente de la histologia

* Se recomienda agente tinico como tratamiento en segunda linea 1A

* Se recomienda que el tratamiento dure hasta progresion, siempre que 2B
la tolerancia sea buena
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4.c. TRATAMIENTO INICIAL POR ESTADIOS (I, I, Il Y IV).
ADYUVANCIA Y TRATAMIENTOS COMBINADOS

El presente apartado pretende recopilar y englobar los aspectos
fundamentales del tratamiento inicial en los distintos estadios clini-

cos, con la intencién de facilitar su consulta. Otras partes de esta sec-
cién recogen las mejores evidencias clinicas de las distintas herra-
mientas terapéuticas, pero dada la cada vez mas frecuente aplicacion
de tratamientos multidisciplinares, en el disefio del presente docu-
mento hemos querido incluir este apartado, pese a que en cierta me-
dida pueda ocasionar alguna reiteracion. Por ello es aconsejable com-
plementar la consulta del presente apartado con los apartados 4.a. y
4.b., para una mas completa explicacion de las caracteristicas de los
tratamientos y las evidencias disponibles (tablas 1-4.c y 2-4.c).

La estadificacion TNM del carcinoma broncogénico tiene implica-
ciones diagnosticas, terapéuticas y pronésticas. Se basa en la extension
anatémica del tumor primario (T), metastasis ganglionares (N) y me-
tastasis a distancia (M). Para esta revisién se utiliza la terminologia de
la dltima edicién TNM publicada a finales de 2009 (séptima edicién del
TNM del CP, IASLC-UICC-AJCC)'. Los tumores con un prondstico y su-
pervivencia similares se agrupan por estadios (I-IV) y permiten selec-
cionar el mejor tratamiento inicial. De forma muy generalizada, en los
estadios I y Il el tratamiento inicial es la reseccién quirtrgica; en el IlIA
las opciones pueden ser la cirugia, la QT o la RT (multidisciplinario), y
en los estadios IIIB y IV el tratamiento es la QT/RTy la cirugia se reserva
para casos muy excepcionales?3.

4.c.1. Tratamiento inicial del estadio I

Este estadio incluye pacientes IA (T1ab,NO,MO) y IB (T2a,NO,MO0).
El tratamiento de eleccién es la reseccién quirdrgica, siempre que el
paciente cumpla criterios de operabilidad, y se obtienen superviven-
cias del 80% a los 5 afios. La reseccién mas recomendable es la lobec-
tomia con linfadenectomia“. En pacientes con graves limitaciones
funcionales o importantes comorbilidades se pueden aceptar las re-
secciones limitadas (sublobares), a fin de preservar parénquima, aun-
que es controvertido en términos de recidivas y supervivencia®~’.

El tratamiento adyuvante con QT/RT no esta justificado, salvo en
pacientes intervenidos con resecciones incompletas o margenes afec-
tados que no se puedan reintervenir (indicacién absoluta) o en pa-
cientes con factores de riesgo (indicacién relativa). Los principales
factores de riesgo son: histologia pobremente diferenciada, invasion
vascular, tumores neuroendocrinos (no bien diferenciados), tamafio
tumoral > 4 cm, infiltracion de la pleura visceral, resecciones en cufia
o limitadas, linfadenectomia no realizada’. La pauta de QT adyuvante
recomendada son 4 ciclos de un doblete basado en cisplatino. El régi-
men mas estudiado es el de 75 mg/m? de cisplatino intravenoso (dia
1) y 25 mg/m? de vinorelbina intravenosa (dias 1y 8), en ciclos de 21
dias, por 4 ciclos. Otros esquemas empleados son cisplatino mas gem-
citabina, y en pacientes no candidatos a cisplatino, paclitaxel mas car-
boplatino. En estos estadios no se contempla la indicacién de QT
adyuvante sobre la base de anélisis de factores moleculares ni el uso
de agentes biolégicos o terapias dirigidas.

En los pacientes con contraindicacion quirdrgica o que rechazan la
cirugia, el tratamiento de eleccion es la RT radical, la cual se puede
administrar mediante SABR, convencional-3D o acelerada. En las le-
siones periféricas y < 3 cm se puede plantear la ablacién por radiofre-
cuencia’.

4.c.2. Tratamiento inicial del estadio II

Este estadio esta compuesto por el IIA (T1a-bN1MO; T2bNOMO;
T2aN1MO) y IIB (T2bN1MO; T3NOMO). El tratamiento inicial es la re-
seccién quirdrgica con diseccién ganglionar mediastinica’. La resec-
cién quirdrgica puede verse ampliada a pared toracica, diafragma,
nervio frénico, pericardio, etc. En caso de inoperabilidad o rechazo de
la cirugia, el tratamiento de eleccién es la RT radical (SABR o 3D), con
o sin QT.

* Estadio IIA. El factor prondstico mas importante tras la reseccion
son las metdstasis ganglionares (N1), por lo que la QT adyuvante esta
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indicada en los estadios pT1aN1, pT1bN1 y pT2aN1. En el estadio
pT2bNO resecados, el papel de la QT es mas dudoso y solo se contem-
pla en casos seleccionados con factores de riesgo. Los factores de ries-
goy el régimen de QT son los mismos que los descritos en el apartado
del estadio I. Los pacientes en estadio IIA con resecciones incomple-
tas, margenes quirirgicos afectados sin reintervenciéon quirdrgica o
con factores de mal prondstico de la linfadenectomia (diseccién linfa-
tica inadecuada o subdptima, afectacién extracapsular y afectaciéon de
multiples estaciones) recibiran tratamiento adyuvante con RT sin QT
(ganglios negativos) o QT/RT (ganglios positivos)>~.

* Estadio IIB. Tras la reseccion quirtrgica (pT3NO, pT2bN1), los pa-
cientes deben ser tratados mediante QT adyuvante en los casos de
pN1 o factores de mal prondstico. La RT se utiliza si los margenes qui-
rirgicos estan afectados (sin reintervencion quirtrgica) o si presen-
tan factores de mal pronéstico de la linfadenectomia: diseccion linfa-
tica inadecuada o subdptima, afectacién extracapsular y afectaciéon de
miultiples estaciones, siguiendo las pautas descritas en el apartado
anterior. Una excepcion es el tumor del sulcus superior sin afectacién
ganglionar (T3NOMO), donde la localizacién anatémica condiciona
una reseccion completa dificil y la posibilidad de margenes afectados
y recaida. El tratamiento recomendable es la QT/RT neoadyuvante
concurrente (ver esquemas en el apartado del estadio IIIB), reseccién
quirdrgica y posterior QT adyuvante$,

Recomendaciones (estadios Iy I1):

* En los pacientes en estadios IA, IB, IIA y IIB sin contraindicacion
médica, el tratamiento de eleccion es la reseccién quirirgica (grado
1B).

* Lareseccion sublobar se recomienda en los pacientes inopera-
bles o con elevada comorbilidad (grado 1B).

* Las alternativas terapéuticas en los pacientes que rechazan la ci-
rugia o son inoperables son la RT o la ablacién por radiofrecuencia
(grado 2C).

 LaRT adyuvante no estad recomendada en el estadio I (grado 1A).

* La QT adyuvante se recomienda en el estadio Il (N1) (grado 1A).

4.c.3. Tratamiento inicial del estadio III

Es un estadio muy heterogéneo, que se caracteriza por una enfer-
medad con extensién local y/o afectacién ganglionar mediastinica,
por lo que su tratamiento es multimodal®. Los subgrupos que pertene-
cen a este estadio son el I1IA (T3N1MO; T1-3N2MO; T4NO-1MO0) y el
[IB (T4N2MO; T1-4N3MO).

4.c.3.a. Estadio IIIA

Son pacientes con neoplasias localmente avanzadas que afectan al
mediastino, grandes vasos, pared toracica, bronquio principal, vérte-
bra o nddulos satélite ipsilaterales sin afectacion ganglionar mediasti-
nica (T3N1MO y TANO-1MO). En estos casos las opciones terapéuticas
son variables:

* Sila neoplasia es resecable de inicio, se debe intentar el trata-
miento quirdrgico, seguido de QT adyuvante con o sin RT, que depen-
deré del estadio patolégico final. Si tras la cirugia, existe enfermedad
microscépica (R1) se puede plantear la reintervencién, seguida de QT
0 QT/RT, ya sea secuencial o concurrente. En caso de que, tras la ciru-
gia, exista enfermedad macroscépica (R2) se recomienda la reinter-
vencion seguida de QT o un esquema con QT/RT concurrente.

* Sila neoplasia no es resecable de inicio, pero puede llegar a ser-
lo, se debe iniciar el tratamiento neoadyuvante con QT o QT/RT, segui-
do de la reseccién quirdirgica y posterior tratamiento adyuvante. En
caso de margenes afectados se recomienda, si es posible, la reinter-
vencion, seguida de QT o un esquema con QT/RT concurrente en el
caso de no haberse administrado RT previamente.

* En los casos de neoplasia no resecable se debe plantear un es-
quema de QT/RT concurrente con intencién radical.

* En los tumores del sulcus superior (T3N1MO0, T4ANO-1MO) se re-
comienda tratamiento concurrente neoadyuvante con QT/RT (ver es-
quemas en el apartado del estadio IlIB), para realizar, con posteriori-
dad, la resecci6n quirdrgica y QT adyuvante.

En los pacientes con afectacion ganglionar mediastinica (N2), el
pronéstico empeora y la decision terapéutica es muchas veces contro-
vertida. La enfermedad N2 se asocia en el 80-90% con lesiones que
impiden la reseccién completa (N3, multiples estaciones, afectacion
extracapsular, etc.). Por otro lado, el 80% de los pacientes intervenidos
desarrolla metastasis a distancia en los primeros 2 afios, lo que da lu-
gar a una tasa de supervivencia < 10% a los 5 afios de la cirugia. Por
estos motivos, el tratamiento se basa en la QT y la RT para reducir la
progresion local y evitar metdstasis a distancia; la cirugia se reserva
para los casos de respuesta a estas terapias’®-*,

* N2 confirmado en el acto quirtirgico y neoplasia resecable: el trata-
miento debe ser la reseccion pulmonar y la linfadenectomia radical,
seguido de tratamiento adyuvante con QT, con o sin RT (en funcién de
los margenes quirdrgicos). En algunos centros se acepta este esquema
en tumores en los que hay confirmacién del N2 con estacion ganglio-
nar Gnica, histologia epidermoide y edad favorable.

* N2 confirmado en el acto quirtirgico y neoplasia potencialmente
resecable: se debe iniciar un tratamiento de QT o de QT/RT neoadyu-
vante para posterior intento de rescate quirdrgico. Si no hay respuesta
se realiza QT y/o RT radical.

* N2 confirmado en el acto quirtirgico no potencialmente resecable:
se procede con QT y RT con intencién radical.

* N2 confirmado de forma preoperatoria: en esta situacion se plan-
tean varias opciones terapéuticas:

- QT de induccién (2-4 ciclos) con regimenes que contengan 2 far-
macos basados en platino (preferible con cisplatino), seguido de ciru-
gia (down-staging mediastininico) y posterior adyuvancia.

- QT y RT (45 Gy) concurrente de induccién y cirugia (down-sta-
ging mediastinico).

- En pacientes con dificultades quirtrgicas (enfermedad Bulky) o
comorbilidades se puede plantear la QT/RT concurrente con intenciéon
radical de inicio.

La dosis de radioterapia adyuvante en los estadios N2 varia entre
54-60 Gy, con fracciones de 1,8 a 2 Gy diarios. Se puede administrar
un boost en zonas de riesgo, como bordes afectados o dreas gangliona-
res con desbordamiento capsular. Su empleo debe ser siempre se-
cuencial, tras la QT, salvo casos concretos, como cuando se hallan los
bordes de reseccién afectados.

4.c.3.b. Estadio IIIB

Los estadios pueden ser el TAN2MO o el T1-4N3MO. Se caracteriza
por lainfiltracién tumoral directa y/o ganglionar, con una superviven-
cia a los 5 afios < 10%. El tratamiento de eleccién es la QT/RT concu-
rrente con intencién curativa (radical). El papel de la cirugia es anec-
dético y muy excepcional y esta limitado a pacientes con buen estado
general, escasa pérdida de peso, respuesta completa a la QT/RT, infil-
tracion ganglionar limitada y reseccién inferior a una neumonecto-
miaB,M‘

* QT/RT concurrente radical. Se realiza en los pacientes con buen
estado general y con pérdida de peso < 5-10%.

* QT/RT secuencial. Para pacientes no aptos para el tratamiento
concurrente se puede emplear un tratamiento secuencial basado en
la QT (preferiblemente con cisplatino) a dosis plenas por 2-4 ciclos,
seguida de RT radical (60-66 Gy).
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 RT paliativa. Se utiliza en pacientes sintomaticos, con importante
deterioro del estado general o comorbilidades.

Recomendaciones:

e En el estadio IIIA resecable y sin afectacién N2, el tratamiento
propuesto es la reseccién quirtrgica con QT/RT adyuvante (grado IA).

* En el estadio IIIA potencialmente resecable sin afectaciéon gan-
glionar N2, el tratamiento propuesto es la QT/RT neoadyuvante, la
reseccion quirdrgica y el tratamiento adyuvante (grado 2C).

 En el estadio IIIA no resecable, el tratamiendo deberia ser la QT/
RT radical (grado 1A).

e En el estadio IIIA con afectacién N2 intraoperatoria (oculta), el
tratamiento es la reseccion quirdrgica y la QT/RT adyuvante (grados
1A, 2C).

* Enel estadio IIIA-N2 preoperatorio, el tratamiento puede ser QT/
RT definitiva o terapias de induccién y cirugia (grado 1A).

* En el estadio I[IA-N2 preoperatorio no se recomienda la resec-
cién quirdrgica inicial ni la terapia adyuvante, salvo excepciones (gra-
do 1C).

* En pacientes en estadio IIIB y buen estado general, el tratamien-
to recomendado es la QT/RT concurrente con intencién curativa (gra-
do 1A).

* No se recomienda la cirugia de rescate en los pacientes en esta-
dio IIIB, salvo en casos muy excepcionales (grado 1C).

4.c.4. Tratamiento inicial del estadio IV

A este estadio pertenecen los pacientes con la clasificacién T1-
4N0-3M1a,b, con una supervivencia muy limitada tras el diagnéstico.
Los tratamientos para este estadio son la poliquimioterapia, las tera-
pias dirigidas y, muy excepcionalmente, la cirugia®. Los factores que
han demostrado influir en la supervivencia en este estadio son el es-
tado general (ECOG) y la presencia de alteraciones moleculares sus-
ceptibles de una terapia dirigida (EGFR).

4.c4.a. T1-4N0-3M1a

Los pacientes con derrame pleural o pericardico maligno y nédu-
los pleurales malignos, inicamente pueden ser tratados con gestos
paliativos a nivel local (pleurodesis, drenajes, derivaciones, ventana
pericardica) o sistémicos (QT paliativa).

En los pacientes muy bien seleccionados con un NP metastasico
contralateral, el tratamiento se basa en la cirugia y QT. El abordaje
quirdrgico de ambas lesiones puede ser simultaneo o secuencial. Tras
la reseccién de ambas lesiones, la mayoria de los pacientes recibe tra-
tamiento adyuvante con QT, que estara en funcion de los margenes
quirdrgicos, tratamiento empleado en la neoadyuvancia y grado de
tolerancia del paciente.

4.c.4.b. T1-4N0O-3M1b

La mayoria de los pacientes en este estadio presenta multiples me-
tastasis a distancia (cerebro, suprarrenal) y, en caso de metastasis ce-
rebrales, el tratamiento de eleccién es la QT o la QT/RT. Sin embargo,
en el caso de metdastasis Ginica y neoplasias potencialmente resecables
(T1-2NO0-1; T3NO) se puede plantear el tratamiento radical de ambas
lesiones's-8, La secuencia habitual es el tratamiento de la metastasis
Unica (cirugia, RT, radiocirugia) y posterior tratamiento del CP (ciru-
gia, RT, QT).

4.c4.c. Terapias dirigidas
Se basan en la deteccién de las mutaciones del EGFR y reordena-

mientos ALK que se observan en el 8-10% y 5%, respectivamente. En
general, la probabilidad de mutaciones es mayor en pacientes con his-

tologia de adenocarcinoma, no fumadores, mujeres y de raza asiatica,
aunque no son exclusivas. Por ello se recomienda su deteccién en todos
los pacientes con CPCNP en estadio IV con histologia no escamosa y en
los casos seleccionados de histologia escamosa no fumadores o ex fu-
madores de menos de 15 paquetes/afio. Para los pacientes con muta-
ciones activadoras de EGFR (exones 19y 21), el tratamiento recomen-
dado en primera linea es el de ITK del EGFR. Existen, en la actualidad, 3
ITK disponibles con indicacidn para el tratamiento de pacientes con
mutaciones de EGFR: erlotinib, gefitinib y afatinib, de mas reciente in-
corporacién®-22, Los principales beneficios de estas terapias son su ad-
ministracion oral diaria, un perfil de toxicidad mas tolerable que la QT
convencional y el aumento en supervivencia libre de progresién. En los
pacientes con reordenamientos de ALK se recomienda tratamiento con
crizotinib, cuya indicacién actual en Espafia es como tratamiento de
segunda linea tras QT o en pacientes no candidatos a ella, aunque se
espera la aprobacion para la primera linea. Ceritinib es un nuevo ALK
que ha sido recientemente aprobado en Estados Unidos para pacientes
en progresion o intolerantes a crizotinib?*24,

4.c.4.d. Quimioterapia paliativa

Es el tratamiento de eleccién en la mayoria de los pacientes y esta
basada en platino®. Las combinaciones 6ptimas (4-6 ciclos) de QT con
pemetrexed, bevacizumab y las estrategias de mantenimiento han
demostrado prolongar la supervivencia mas alla de los 14-16 meses.
En general, el cisplatino es algo mas efectivo que el carboplatino, aun-

Tabla 1-4.c
Tratamiento inicial por estadio clinico

Estadio TNM Tratamiento inicial
1A T1ANOMO; TIBNOMO Reseccién quirdrgica
RT en pacientes no candidatos a cirugia?
1B T2aNOMO Reseccién quirtrgica
RT en pacientes no candidatos a cirugia?
1A T2bNOMO; T1a- Reseccién quirdrgica
bN1MO0;T2aN1MO0
RT + QT en casos seleccionados?
1B T2bN1MO; T3NOMO Reseccién quirtrgica
RT + QT en casos seleccionados?
11B T3NOMO (sulcus QT + RT concurrente neoadyuvante y cirugia®
superior)
IIA T3N1MO; T4NO-1MO Reseccién quirdrgica
QT + RT neoadyuvante? y cirugia®
(T4 seleccionados)
1A T1-3N2MO QT neoadyuvante y cirugia®
QT + RT neoadyuvante y cirugia® en casos
seleccionados
111B T4N2MO QT + RT radical
QT + RT neoadyuvante y cirugia® en casos
seleccionados
111B T1-4N3MO QT + RT radical
v T1-4N0-3M1a-b QT paliativa/terapias dirigidas

Cirugia y/o RT en casos seleccionados

QT: quimioterapia; RT: radioterapia.
aPacientes inoperables.
"Cirugia en funcién de la respuesta al tratamiento quimiorradioterapico.
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que su uso esta ligado a un mayor niimero de efectos secundarios y se
recomienda en pacientes con buen estado general. La QT debe ser se-
leccionada en funcién de la histologia y del ECOG.

En segunda linea existen 3 firmacos con indicacién para pacientes
candidatos a tratamiento, con diferentes perfiles de toxicidad, como
son el docetaxel, el pemetrexed y el erlotinib, cuya seleccién esta en
funcién de la histologia, la tolerancia, las caracteristicas del paciente y
las toxicidades asociadas con la primera linea. Algunos pacientes lle-
gan a una tercera linea con buen estado general y pueden ser candida-
tos a nuevos tratamientos en monoterapia.

4.c4.e. Terapias de mantenimiento. Antiangiogénicos

El bevacizumab estd limitado a pacientes con histologia no escamo-
sa y sin criterios de riesgo de hemorragia (hemoptisis, invasion de
grandes vasos, tumor central). La combinacién de bevacizumab con
paclitaxel y carboplatino, o con cisplatino y gemcitabina, ha demostra-
do ser superior a los dobletes de platino en primera linea y se considera
una opcion de primera linea en pacientes jovenes con histologia no es-
camosa y sin contraindicacion para bevacizumab. En pacientes con be-
neficio del tratamiento de primera linea (enfermedad estable o res-
puesta) se suele indicar una terapia de mantenimiento o una segunda
linea precoz, tras la primera linea con un fairmaco menos téxico y que
se pueda mantener hasta progresion de la enfermedad o toxicidad. Los
mas empleados en mantenimiento son pemetrexed, bevacizumab y er-
lotinib®-*”, Para los pacientes con histologia escamosa, el tratamiento es
algo mas limitado, y no esta indicado el uso de bevacizumab, peme-
trexed o las estrategias de mantenimiento (en casos seleccionados se
puede plantear una segunda linea precoz con docetaxel).

Tabla 2-4.c
Seleccién del tratamiento adyuvante basado en el (TNMp) tras cirugia inicial RO

Recomendaciones:

* El tratamiento recomendado es la poliquimioterapia (grado 1A).

* En los pacientes con la mutacién para EGFR, la primera linea de
tratamiento son los ITK (grado 1A).

* En pacientes muy seleccionados con metastasis cerebral y/o adre-
nal inicas y neoplasia resecable sin adenopatias mediastinicas se reco-
mienda tratamiento multidisciplinario de ambas lesiones (grado 1B/2B).

Resumen de recomendaciones

T N Qr RT
Estadio 0 Tis NO - -
Estadio IA T1a, T1b NO - -
Estadio IB T2a NO x> -
Estadio ITA T2b NO X -
T2a N1 X -
Tla, T1b N1 X -
Estadio IIB T2b N1 X -
T3 NO X -
Estadio IIIA T3 N1 X -
T1, T2 N2 X X
T3 N2 X X
T4 NO, N1 X -
Estadio IlIB T4 N2 X X
T1, T2, T3, T4 N3 X X

QT: quimioterapia; RO: no tumor residual; R1: tumor residual microscépico; R2:
tumor residual macroscépico; RT: radioterapia.

En casos de cirugia inicial no RO (R1, R2, bordes afectos) se propondra como primera
opcién a valorar la reintervencion con el fin de conseguir margenes libres, seguida
del tratamiento adyuvante segin el estadio final. En caso de no ser posible una
reintervencion se indicard RT adyuvante + QT (a valorar a partir del estadio IIA,
secuencial o concurrente).

bFactores de riesgo: grado 3-pobremente diferenciados, tumores neuroendocrinos
(no bien diferenciados), T > 4 cm, infiltracién de pleura visceral, resecciones en cuiia,
no linfadenectomia (pNx). Estos factores independientes no son criterios absolutos
de indicacion para QT adyuvante y deben valorarse de manera individualizada en
cada paciente.

Recomendacién Grado

Estadios I y I

* En los pacientes en estadios IA, IB, [IA y IIB sin contraindicacién 1B
médica, el tratamiento de eleccién es la reseccion quirargica

* Lareseccion sublobar se recomienda en los pacientes inoperables o 1B

con elevada comorbilidad

* Las alternativas terapéuticas en los pacientes que rechazan la cirugiao  2C
son inoperables son la RT o la ablacién por radiofrecuencia

 La RT adyuvante no estd recomendada en el estadio [ 1A
 La QT adyuvante se recomienda en el estadio I (N1) 1A
Estadio Il

* En el estadio IIIA resecable y sin afectacién N2, el tratamiento 1A

propuesto es la reseccion quirtrgica con QT/RT adyuvante

En el estadio IIIA potencialmente resecable sin afectacion ganglionar 2C
N2, el tratamiento propuesto es la QT/RT neoadyuvante, la reseccién
quirdrgica y el tratamiento adyuvante

* En el estadio IIIA no resecable, el tratamiento deberia ser la QT/RT 1A
radical
* En el estadio IIIA con afectacion N2 intraoperatoria (oculta), el 1A/2C

tratamiento es la reseccién quirdrgica y la QT/RT adyuvante

En el estadio IIIA-N2 preoperatorio, el tratamiento puede ser QT/RT 1A
definitiva o terapias de induccién y cirugia

En el estadio IIIA-N2 preoperatorio no se recomienda la reseccién 1C
quirdrgica inicial y terapia adyuvante, salvo excepciones

En pacientes en estadio IIIB y buen estado general, el tratamiento 1A
recomendado es la QT/RT concurrente con intencién curativa

No se recomienda la cirugia de rescate en los pacientes en estadio IlIB, 1C
salvo en casos muy excepcionales

Estadio IV
* El tratamiento recomendado es la poliquimioterapia 1A
* En los pacientes con la mutacion para EGFR, la primera linea de 1A

tratamiento son los ITK

* En pacientes muy seleccionados con metastasis cerebral y/o adrenal 1B/2B
Gnicas y neoplasia resecable sin adenopatias mediastinicas se
recomienda tratamiento multidisciplinario de ambas lesiones
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4.d. SEGUIMIENTO. TRATAMIENTO DE LAS RECAIDAS
4.d.1. Seguimiento

No existe protocolo alguno de seguimiento universalmente acep-
tado dirigido a pacientes tratados con intencién curativa de un CPCNP.

El objetivo fundamental de una guia de seguimiento deberia ser
detectar precozmente las complicaciones derivadas del tratamiento,
identificar las recurrencias o recidivas tumorales y la aparicion de un
segundo tumor, prolongar la supervivencia de estos pacientes y, final-
mente, mejorar los diferentes indicadores de calidad de vida.

En la literatura médica, salvo una revision sistematica’, no hay es-
tudios prospectivos aleatorizados que definan con precision los dife-
rentes aspectos del seguimiento como son la duracién mas adecuada
de este, la frecuencia y el tipo de exploraciones o pruebas que deben
ser realizadas; tampoco hay evidencia cientifica de que la deteccién
precoz y el tratamiento de las recidivas mejoren el pronéstico de la
enfermedad.

Para la elaboracién de este capitulo nos hemos apoyado, entre
otros trabajos, en las recomendaciones de 2 guias clinicas de referen-
cia como son ESMO Guidelines Working Group? y ACCP Guidelines,
ambas publicadas en 20133,

Los aspectos fundamentales que deben considerarse en el segui-
miento de estos pacientes son, en primer lugar, el tratamiento de las
potenciales complicaciones derivadas de los diferentes tratamientos
recibidos (cirugia, QT o RT). Esta actuacién deberia ser llevada a cabo
por el especialista responsable. En segundo lugar, un objetivo basico de
cualquier protocolo de seguimiento es detectar las recidivas tumorales
y/o la aparicién de un segundo tumor primario. Para cumplimentar
este Gltimo apartado se recomienda la participacién de un equipo mul-
tidisciplinar integrado por cirujanos toracicos, neumélogos y oncélo-
gos, sin olvidar en muchos paises al personal de enfermeria especiali-
zado en oncologia. También, en recientes publicaciones se estudian
indicadores de calidad de vida percibida por el paciente durante todo el
proceso y también el coste econémico que esto representa.

Puesto que la mayoria (hasta el 66%) de las recaidas se producen
durante los 2-3 primeros afios tras el tratamiento, se recomienda du-
rante este periodo revisiones cada 3 o 6 meses y posteriormente una
vez al afio sin precisar tiempo de seguimiento. Respecto a su dura-
cién, un estudio* estima que 5 afios pueden ser insuficientes para
considerar curado a un paciente, sobre todo si hay invasién vascular o
afectacion adenopatica. Algunos autores estiman que el riesgo de re-
cidiva o recurrencia puede ser del 3,8 al 15% a partir del quinto afio. En
tumores carcinoides se considera prudente seguir durante 10 afios a
dichos pacientes.

La guia de la ESMO recomienda realizar una exhaustiva historia
clinica, examen fisico y radiologia de térax en todas las visitas médi-
cas, ademas de una TC de térax anualmente. Esta tltima prueba de
imagen seria una herramienta Gtil para detectar recidivas tumorales o
la aparicién de un nuevo tumor primario (incidencia estimada del 2%/
paciente/afio).

ESMO considera los niveles de evidencia I, II, III, IV y V de mayor a
menor evidencia cientifica segtin la calidad de los tipos de estudio y
clasifica los grados de recomendacién en A, B, C, Dy E, también de
mayor a menor fortaleza.

Las recomendaciones ESMO recogen una fuerte evidencia de efica-
cia, con beneficio clinico sustancial en recomendar a los pacientes en
seguimiento la supresion tabaquica, con una recomendacién fuerte
basada en estudios aleatorizados. También recoge una fuerte eviden-
cia de eficacia, beneficio clinico y recomendacion para el seguimiento
de las complicaciones relacionadas con el tratamiento, deteccién de
recidivas o aparicién de un segundo tumor primario para los pacien-
tes con carcinoma no célula pequeiia tratados con intencién radical,
basando la evidencia en estudios de cohortes prospectivos.

En este mismo tipo de estudios basa la recomendacién, aunque
con un beneficio clinico mas limitado, de realizar una visita cada 3-6
meses durante 2-3 afios y menos frecuentemente después (p. ej., 1
vez al afio) y para afirmar que las herramientas mas apropiadas en el
seguimiento son la historia clinica, el examen fisico, la radiografia
simple de térax y la TC.

La tltima guia de la ACCP publicada en 2013 desarrolla determina-
das herramientas (técnicas de imagen —radiografia de térax y TC—,
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indicadores de calidad de vida, marcadores séricos tumorales, fibro-
broncoscopia) que podrian mejorar los resultados del seguimiento de
estos pacientes.

Se ha analizado la evidencia cientifica que corrobora la necesidad
de realizar estudios de imagen. Un trabajo retrospectivo no controla-
do demuestra un aumento de la supervivencia en seguimientos de TC
frente a radiografia simple de térax>; sin embargo, otros autores no
sefialan mayor supervivencia, a pesar de una mayor deteccién de reci-
divas con la TC®. La utilizaciéon de la PET como exploracién de imagen
en el seguimiento de estos pacientes no se recomienda por el elevado
porcentaje de falsos positivos encontrados. Tampoco la ecografia ab-
dominal ni la gammagrafia con receptores de la somatostatina.

Existen pocos estudios que evalden la importancia de los diferen-
tes aspectos que envuelven el concepto de calidad de vida (HRQOL,
health-related quality of live). En la mayor parte de estos se emplea el
cuestionario de calidad de vida de la European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC). Este cuestionario contiene
escalas de aspectos funcionales: area fisica, cognitiva, emocional y
social; de sintomas: fatiga, nduseas, vomitos, dolor y una escala de
salud global. Asi, en pacientes con CPCNP resecables, si los resultados
oncolégicos son los mismos y las recurrencias y supervivencia simila-
res, se deberia optar por el procedimiento que genere mayor calidad
de vida (p. ej., VATS frente a toracotomia). Un ensayo aleatorizado’
observé que el seguimiento por parte de enfermeria oncolégica se
asociaba a mayor grado de satisfaccién y niveles comparables de vida
media y progresién de la enfermedad que la rama de seguimiento
convencional por la parte médica.

La verdadera utilidad de los marcadores tumorales seria que su al-
teracion elevase el riesgo de recurrencia, generando asi su deteccién
precoz. Sin embargo, no existe evidencia cientifica para recomendar
su uso fuera de los ensayos clinicos. La ESMO, sin embargo, aconseja
la determinacién de la cromogranina A en el seguimiento de los tu-
mores neuroendocrinos.

El papel de la fibrobroncoscopia permanece poco definido. Se re-
comienda seguimiento con broncoscopia al afio en casos de riesgo de
recurrencia en el mufién bronquial (margenes pobres y presencia de
adenopatias infiltradas). Algunas sociedades cientificas® aconsejan
realizar fibrobroncoscopia en tumores centrales de estirpe escamosa
y en resecciones con riesgo de recidiva del mufién bronquial. Otras
modalidades de broncoscopia —autofluorescente— y su empleo con la
terapia fotodinamica pueden tener otras consideraciones. El empleo
de la fibrobroncoscopia con fines resectivos se ha llevado a cabo en
tumores carcinoides tipicos con poca base de implantacién y sin le-
sion extrabronquial.

Recomendaciones:

* Enlos pacientes con CPCNP que se han sometido a reseccion qui-
rirgica con intencién curativa se sugiere TC toracica cada 6 meses
durante los 2 primeros afios y anualmente después (grado 2C).

» En pacientes con CPCNP o tumores carcinoides que se han some-
tido a terapia con intencién curativa se recomienda que sus propios
médicos participen en la toma de decisiones durante el seguimiento
(grado 1C).

« Tras el tratamiento con intencién curativa en pacientes con CPC-
NP y tumores carcinoides, no se recomienda el seguimiento rutinario
con técnicas de imagen tipo PET, gammagrafia con receptores de so-
matostatina y ecografia abdominal (grado 1C).

» En pacientes con CPCNP sometidos a tratamiento con intencién
curativa se deben emplear instrumentos que valoren la calidad de vida
durante las visitas clinicas y durante todo el seguimiento (grado 2C).

» En pacientes con CP tratados con intencién curativa se sugiere
que el seguimiento con biomarcadores no debe ser realizado fuera de
los ensayos clinicos (grado 2C).

» En pacientes con carcinomas escamosos centrales y precoces,
tratados con terapia fotodinamica con intencién curativa, se reco-

mienda seguimiento broncoscopico en 1,2 y 3 meses, y después cada
3 meses durante el primer afio y cada 6 meses hasta el quinto afio
(grado 1C).

» En pacientes con lesién endoluminal bronquial tratados con
electrocauterio o laser Nd-YAG se sugiere seguimiento broncoscépico
en 6 semanas, luego cada 6 meses durante 2 afios y posteriormente
anualmente (grado 2C).

Esta probado de manera contundente que el habito tabaquico es el
responsable del 80% de los CP y se ha evidenciado que dejar de fumar
disminuye el riesgo de recidivas tumorales y de aparicién de segun-
dos tumores primarios en estos pacientes. Con técnicas de farmacote-
rapia y cambios de habitos se obtienen éxitos de cese del consumo de
tabaco del 25%.

En el futuro, a medida que se profundice en el conocimiento onco-
l6gico, se tendera a realizar protocolos de seguimiento individualiza-
dos atendiendo a las caracteristicas y al comportamiento de cada tipo
de tumor. Determinados datos clinicos, quirtrgicos, histolégicos, bio-
marcadores y mutaciones de algunos oncogenes definirdn un grupo
de especial riesgo de recurrencia que precisara por ello seguimiento
mas estrecho.

Para finalizar, se necesitan estudios bien disefiados que comparen
los actuales modelos de seguimiento con otros individualizados, para
demostrar el beneficio del seguimiento en términos de deteccién pre-
coz de recidivas, efecto en la supervivencia, impacto en QOL y costes.

4.d.2. Tratamiento de las recaidas

En el tratamiento de las recaidas del CPCNP es importante identifi-
car, en un primer momento, si se trata de una recurrencia del tumor
primario o si es un segundo carcinoma primario pulmonar (SCPP). En
algunos casos puede ser imposible discernir entre ambas entidades,
pero cuando sea posible ayudara a plantear la estrategia terapéutica.

La recurrencia puede ser local, regional o a distancia. La recurren-
cia local se define como un tumor que crece en los margenes de la
reseccién anterior, en la linea de grapas (margenes quirtrgicos insufi-
cientes), en el mufién bronquial o en el resto del 16bulo en el caso de
las resecciones sublobares. La recurrencia regional es la que surge en
algiin area del hemitérax ipsilateral, incluyendo los ganglios medias-
tinicos. Por tltimo, la recurrencia a distancia puede ser por metastasis
pulmonares contralaterales o pleurales, metastasis extratoracicas o
derrame pleural o pericardico maligno®1,

Tras el tratamiento quirdrgico de un CPCNP, la aparicion durante el
seguimiento de nuevos NP plantea el diagndstico diferencial entre
una recidiva o un SCPP. Segtn los criterios descritos por Martini y Me-
lamed en 1975, que siguen adn vigentes, se considerara un segundo
tumor primario cuando las histologias del primer y segundo tumor
sean diferentes, o si son de la misma histologia, cuando el intervalo
entre los 2 tumores sea mayor de 2 afios, cuando el tumor se haya
originado de un carcinoma in situ y cuando el tumor aparezca en un
16bulo o pulmén diferente sin presentar metastasis en territorios lin-
faticos comunes a ambos tumores ni metastasis a distancia. En el es-
tudio publicado por Hamaji et al'?, serie con mayor nimero de segun-
dos tumores pulmonares metacrénicos tratados mediante resecciéon
pulmonar, no se hallé mejor supervivencia si el intervalo libre de en-
fermedad era mayor de 2 afios, por lo que los autores propusieron no
utilizar de forma estricta este criterio para diferenciar los segundos
tumores primarios de las recurrencias.

4.d.2.a. Patrones de recurrencia y factores de riesgo de las recaidas

De los casos de CPCNP que han podido ser tratados quirtrgica-
mente, aproximadamente el 60% presentaran una recaida locorregio-
nal o a distancia en los primeros 5 afios de seguimiento. La mayoria de
recurrencias, locales o a distancia, suelen aparecer en los 2 primeros
afos tras la reseccion inicial, pero pueden ocurrir también varios aflos
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mas tarde®. Seglin diferentes series, el riesgo de recurrencia después
de los 5 afios de la reseccién completa del tumor primario puede estar
entre el 3,8 y el 15%%. Son mas frecuentes las recurrencias a distancia
y suelen suponer alrededor del 70% de todas las recurrencias detecta-
das en el seguimiento tras la primera reseccién''. Los lugares mas
frecuentes de recurrencia son el pulmén y los ganglios mediastinicos,
y las metastasis a distancia mas frecuentes son las cerebrales, 6seas,
hepaticas y adrenales’®. El riesgo de recurrencia locorregional puede
estar entre el 4,6 y el 24%, con una mediana de intervalo libre de en-
fermedad de 14-19 meses, y el 80% ocurre en los 2 primeros afios del
seguimiento'. En el estadio I, la recurrencia local puede disminuir al
2,6%. En el articulo de Peled et al™, con seguimiento mediante bron-
coscopia al afio, hallaron un 4% de recidiva del mufién bronquial, que
suponia el 30% de todas las recurrencias locales.

El riesgo global de recurrencia aumenta en funcién de la Ty la N”.
La supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios descendia en el
ensayo de Su et al?°, del 77 al 58% en los T1 y los T2. Se han descrito
diversos factores de riesgo de recurrencia local como el tipo de resec-
cién, la histologia del tumor, el estadio, la afectacién N2, una resec-
cién incompleta (R1), la invasion de la pleura visceral o la invasiéon
linfovascular'?',

Es importante conocer los patrones de recurrencia y de aparicién
de segundos tumores primarios para poder distinguirlos y adelantar-
nos en el diagnéstico de las recaidas en el momento en el que todavia
puedan tener una opcién de tratamiento curativo. En el trabajo pu-
blicado por Lou et al'® —con 1.294 pacientes con CP en estadio tem-
prano y reseccion completa, con una mediana de seguimiento de 35
meses—, el 20% presenté recurrencia (locorregional, 26%; a distancia,
44%,y ambas, 30%) y el 7% SCPP. El riesgo de recurrencia tuvo un pico
en el segundo afio postoperatorio (10 eventos por 100 personas-afio)
y se redujo a los 5 afios (2 eventos por 100 personas-afio). Por el con-
trario, el riesgo de SCPP aumentaba a lo largo de los afios de 3 even-
tos por 100 personas-afio en el segundo afio a 6 eventos por 100
personas-afio en el quinto afio. En el estudio sobre las dindmicas de
recurrencia de Demicheli et al??, sobre una poblacién de 1.506 pa-
cientes operados de CP, se hallaron 3 picos de incidencia en la recu-
rrencia global a los 9 meses, 2 y 4 afios. Sin embrago, los SCPP se-
guian una evolucién lineal que se podia distinguir claramente de las
recurrencias.

4.d.2.b. Tratamiento de las recurrencias y resultados a largo plazo

La mayoria de las recurrencias son a distancia y, por lo tanto, sin
opci6n de tratamiento curativo. Las recurrencias locales también sue-
len tener mal prondstico, porque muchas son irresecables en el mo-
mento del diagndstico. Teéricamente, el descubrimiento precoz de
una recurrencia locorregional o de una metastasis a distancia puede
permitir el tratamiento multimodal temprano y un mejor prondstico®.
La aparicién de nuevos hallazgos en las exploraciones radioldgicas del
seguimiento se deberia discutir en una sesién multidisciplinar, para
diferenciar entre una recurrencia o un segundo tumor primario, y
orientar la actitud terapéutica®. La filosofia con la que orientar la te-
rapia de las recaidas es importante para elegir el tipo de tratamiento y
explicar al paciente el pronéstico esperado. Se puede tratar con una
intencién curativa definitiva o bien con la aspiracion de conseguir un
control lo mas prolongado posible de una enfermedad que se puede
considerar crénica®.

Existen varios estudios retrospectivos en los que la aplicacién de
tratamientos con intencién curativa sobre la recurrencia obtenia un
mejor pronéstico frente a aquellos en que se realizé un tratamiento
paliativo o de soporte'®2>?’, No obstante, debido a la naturaleza re-
trospectiva de estos estudios y la eleccién de los tratamientos en fun-
cién de la situacion del paciente y las caracteristicas de la recurrencia,
se hace dificil distinguir si la mejoria en el pronéstico se debe al trata-
miento aplicado o a la seleccién de los pacientes. El porcentaje de es-
tos ultimos, en los que es posible aplicar un tratamiento para la recu-

rrencia, oscila entre los estudios. Si se considera cualquier tipo de
tratamiento con intencién curativa o paliativa, en torno al 70% de los
pacientes con recurrencia pueden ser tratados?. Si solo se tienen en
cuenta los tratamientos con intencién curativa mediante cirugia, RT o
QT/RT, el porcentaje de los que se tratan con esta intencioén puede dis-
minuir hasta el 26%2>?8, Es mas frecuente la posibilidad de aplicar un
tratamiento curativo en aquellos en los que la recurrencia se presenta
de forma asintomatica®. En los articulos publicados por Shimada et
al'®y por Lou et al™°, la mayoria de tratamientos aplicados para la re-
currencia eran la QT o la QT/RT, siendo menor el porcentaje de sujetos
en los que se puede aplicar un tratamiento local con cirugia o RT. En el
estudio de Westeel et al?*, la mediana de supervivencia desde la recu-
rrencia fue de 26 meses con tratamiento curativo y de 7 con trata-
miento paliativo. En la revisién de Sugimura et al*¢ se hallé que cual-
quier tratamiento para la recurrencia local o a distancia mejoraba el
pronodstico frente a no aplicar tratamiento, especialmente el trata-
miento quirdrgico solo o en combinacién con la RT y la QT/RT?. Se
observé que el resultado es peor en el caso de las recidivas a distancia
que en las intratoracicas, y dentro de las metastasis las que peor re-
sultado tienen son las 6seas y hepaticas. Endo et al*’ también hallaron
una supervivencia mediana posrecurrencia significativamente mayor
en los pacientes con algln tratamiento (23,3 meses) frente a los de
tratamiento de soporte (4,7 meses).

El tratamiento para la recurrencia del CPCNP tras un tratamiento
quirdrgico inicial dependera del tipo de recurrencia y la intencion de
la terapia (curativa o paliativa)®. En la figura 1-4.d se muestra un es-
quema de tratamiento de las recurrencias adaptado de la guia de
practica clinica en oncologia de la NCCN. Si la recurrencia es locorre-
gional se tienen varias opciones de tratamiento paliativo para la obs-
truccion bronquial (tratamientos broncoscépicos, RT o terapia fotodi-
namica), de la vena cava superior (RT, QT/RT o stent) o para una
hemoptisis amenazante (tratamiento broncoscépico, RT o cirugia). Si
la recurrencia locorregional es resecable, el mejor tratamiento es la
cirugiay si el paciente no es operable se podra tratar con RT o SBRT. Si
la recurrencia es regional a nivel de los ganglios mediastinicos, el tra-
tamiento indicado sera la QT/RT concurrente o solo QT si el paciente
ya habia recibido RT previamente. En los casos de recurrencia a dis-
tancia, si el paciente presenta sintomas localizados o metastasis cere-
brales difusas se aplicara RT paliativa. En las metastasis dseas, el tra-
tamiento con RT paliativa se puede complementar con medidas de
estabilizacién ortopédica o bifosfonatos. Si las metastasis a distancia
son Gnicas y sin recurrencia locorregional (oligometastasis), la actitud
terapéutica sera la misma que en los casos en los que aparecen de
forma sincrénica con el tumor primario y estara indicado el trata-
miento local con cirugia o RT?*?!, Las metdstasis que mas habitual-
mente tienen opcién de tratamiento con intencién curativa son las
cerebrales (cirugia + RT holocraneal o radiocirugia), las adrenales (ci-
rugia) y las 6seas (RT o cirugia). Si las metastasis son mdultiples se tra-
tara como una enfermedad diseminada de inicio con QT realizandose
los estudios de mutacion del gen del EGFR y ALK por si existe la posi-
bilidad de aplicar una terapia dirigida®2.

En los casos en los que se produce una recurrencia Ginica y reseca-
ble, el mejor tratamiento sera la cirugia de dicha lesién. En la revisién
de Hishida et al*, de 1.698 pacientes con un CPCNP resecado, el 35%
presentd una recurrencia locorregional o a distancia y solo el 5% de
estos se pudo tratar quirrgicamente. El resto presentaba metastasis
multiples o los pacientes no se consideraron operables. Los pacientes
que fueron operados tuvieron un mejor prondstico, con una supervi-
vencia a los 5 afios de la recurrencia del 26%. Ante una recidiva loco-
rregional en la que la cirugia no es posible, especialmente en los ca-
sos de afectacién ganglionar mediastinica, estara indicada la RT para
conseguir el control local del tumor. En el trabajo publicado por Kel-
sey et al*4, se consigui6é una mediana de supervivencia de 17 meses
tras el tratamiento con RT para la recurrencia locorregional. Okami et
al*® obtuvieron una supervivencia libre de enfermedad del 22% a los
5 afios en pacientes tratados con RT por recurrencia a nivel de gan-
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Recurrencia locorregional <

e Obstruccion VCS

e Recurrencia resecable —» |

® Recurrencia ganglios mediastinicos —

o | aser/stent

e Obstruccién bronquial —» ‘ * RT externa/braquiterapia

e Terapia fotodinamica

® Resecciodn (preferentemente)
* RT externa/RT estereotaxica

‘ * QT-RT concurrente (no RT previa)
¢ QT (RT previa)

e QT-RT concurrente

* RT externa
e Stent VCS

¢ RT externa/braquiterapia

® Hemoptisis severa

¢ Sintomas localizados——

e Metastasis cerebrales difusas ——»

o | aser/terapia fotodinamica/embolizacion
e Cirugia

¢ RT externa paliativa
® RT externa paliativa

* RT externa paliativa + estabilizacion ortopédica

Recurrencia a distancia <} ® Metastasis O6seas

e Considerar bifosfonatos

¢ Oligometastasis

| ® Metastasis diseminadas ——

e Tratamiento sistémico con QT como el estadio IV

e Tratamiento local de la metéastasis (cirugia/RT/radiocirugia)

Figura 1-4.d. Adaptacién del esquema de tratamiento de la recurrencia del cincer de pulmén de células no pequeiias (CPCNP) de la guia de practica clinica en oncologia de la NCCN
(National Comprehensive Cancer Network)¥. QT: quimioterapia; RT: radioterapia; VCS: vena cava superior.

glios mediastinicos. Fueron factores de buen prondstico la afectacién
de estacion tnica ganglionar y la ausencia de sintomas. Estudios mas
recientes han demostrado un buen control de las recurrencias loco-
rregionales en el parénquima pulmonar con la RT estereotaxica, in-
cluso en tumores centrales*®. En los pacientes con una recurrencia
locorregional y un estado general adecuado estara indicado un trata-
miento combinado con RT y QT con intencién curativa, al igual que
los casos de CPCNP estadio Il en el momento del diagnéstico. Con
esquemas de QT basados en el platino y RT a dosis de 60 Gy se pue-
den obtener supervivencias a los 3 afios en torno al 40% y medianas
de supervivencia en torno a los 30 meses tras la recurrencia®%.

Recomendaciones:

» En pacientes tratados de un CPCNP con una reseccién completa,
el seguimiento intensivo posterior puede conseguir el descubrimien-
to precoz de una recurrencia locorregional o de una metastasis a dis-
tancia y con un tratamiento multimodal temprano mejorar el pronés-
tico a largo plazo (grado 2C).

» Enlos pacientes que presentan una recurrencia de un CPCNP tras
cirugia, si las caracteristicas de la recurrencia y la condicién del pa-
ciente lo permiten, se recomienda aplicar un tratamiento agresivo
con intencién curativa (grado 1C).

 En la recurrencia locorregional del CPCNP, si la lesion es reseca-
ble, el tratamiento de eleccion es la cirugia (grado 1C).

* En la recurrencia del CPCNP a nivel de los ganglios mediastini-
cos, el tratamiento de eleccién es la combinacién de QT y RT (grado
1C).

 Enlarecurrencia del CPCNP en forma de oligometastasis se reco-
mienda realizar un tratamiento local con intencién curativa con RT
convencional, SBRT o cirugia (grado 1C).

* Enlarecurrencia del CPCNP en forma de metastasis diseminadas
se recomienda realizar un tratamiento sistémico con QT, como en el
CPCNP estadio IV de inicio, con andlisis de mutaciones del EGFR y ALK
para valorar terapias dirigidas (grado 1C).

Resumen de recomendaciones

Recomendacién

Grado

« En los pacientes con CPCNP que se han sometido a reseccién
quirdrgica con intencién curativa se sugiere TC toracica cada 6 meses
durante los 2 primeros afios y anualmente después

« En pacientes con CPCNP o tumores carcinoides que se han sometido a
terapia con intencion curativa se recomienda que sus propios médicos
participen en la toma de decisiones durante el seguimiento

Tras el tratamiento con intencién curativa en pacientes con CPCNP y
tumores carcinoides, no se recomienda el seguimiento rutinario con
técnicas de imagen tipo PET, gammagrafia con receptores de
somatostatina y ecografia abdominal

En pacientes con CPCNP sometidos a tratamiento con intencién
curativa se deben emplear instrumentos que valoren la calidad de vida
durante las visitas clinicas y durante todo el seguimiento

En pacientes con CP tratados con intencion curativa se sugiere que el
seguimiento con biomarcadores no se realice fuera de los ensayos
clinicos

En pacientes con carcinomas escamosos centrales y precoces tratados
con terapia fotodindmica con intencién curativa se recomienda
seguimiento broncoscdpico en 1, 2 y 3 meses y después cada 3 meses
durante el primer afio y cada 6 meses hasta el quinto afio

En pacientes con lesién endoluminal bronquial tratados con
electrocauterio o laser Nd-YAG se sugiere seguimiento broncoscépico
en 6 semanas, luego cada 6 meses durante 2 afios y posteriormente
anualmente

En pacientes tratados de un CPCNP con una reseccién completa, el
seguimiento intensivo posterior puede conseguir el descubrimiento
precoz de una recurrencia locorregional o de una metastasis a
distancia y con un tratamiento multimodal temprano mejorar el
prondstico a largo plazo

En los pacientes que presentan una recurrencia de un CPNCP tras
cirugia, si las caracteristicas de la recurrencia y la condicion del
paciente lo permiten, se recomienda aplicar un tratamiento agresivo
con intencién curativa

2C

1C

1C

2C

2C

1C

2C

2C
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En la recurrencia locorregional del CPCNP, si la lesion es resecable, el 1C
tratamiento de eleccion es la cirugia

En la recurrencia del CPCNP a nivel de los ganglios mediastinicos, el 1C
tratamiento de eleccién es la combinacién de QT y RT

En la recurrencia del CPCNP en forma de oligometastasis se 1C
recomienda realizar un tratamiento local con intenci6n curativa con
RT convencional, SBRT o cirugia

En la recurrencia del CPCNP en forma de metastasis diseminadas se 1C
recomienda realizar un tratamiento sistémico con QT, como en el

CPCNP estadio IV de inicio, con andlisis de mutaciones del EGFR y ALK

para valorar terapias dirigidas
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4.e. TRATAMIENTOS PALIATIVOS QUlleRGlCOS Y ENDOSCOPICOS
4.e.1. Tratamiento quirirgico paliativo del cincer de pulmén

El CP continda siendo uno de los cinceres mas diagnosticados del
mundo, asi como una de las causas de muerte relacionadas con cancer
mas importante, a pesar de los avances en el tratamiento. La supervi-
vencia global a 5 afios en Europa y Estados Unidos es del 16%'. Al mo-
mento del diagndstico, dos terceras partes de los pacientes presentan
metdstasis a distancia. Esto nos lleva a una clara necesidad de una
estrategia de cuidados paliativos para intentar controlar la enferme-
dad, reducir los sintomas y, sobre todo, aumentar la calidad de vida
del paciente. Los pilares del tratamiento en el CP avanzado sonla QT y
la RT. La progresion locorregional frecuentemente deriva en compli-
caciones que requieren un diagnéstico temprano y tratamiento inmi-
nente. Los derrames pleurales malignos, derrames pericardicos, obs-
truccion de la via aérea por lesiones endobronquiales o compresién
extrabronquial del tumor, fistula traqueoesofagica, hemoptisis grave
y sindrome de vena cava superior son algunas de las situaciones que
requieren tratamiento paliativo urgente.

El tratamiento paliativo quiridrgico en el CP avanzado, actualmente
se encuentra limitado a derrames pleurales o pericardicos malignos.
Situaciones que antes se consideraban quirtirgicas, como estenosis
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bronquial o traqueal, o fistula traqueoesofagica, hoy en dia se tratan
endoscépicamente con éxito.

4.e.1.a. Tratamiento del derrame pleural

El CP es la causa mas frecuente de derrame pleural maligno (DPM)
y es responsable de cerca del 40% de todos los DPM?. Dependiendo de
la cantidad de derrame, el paciente puede estar asintomatico o pre-
sentar sintomas como disnea por restricciéon de la ventilacién, tos o
dolor pleuritico’. En el 10% de los pacientes se detecta un derrame
pleural masivo con opacificacién de todo el hemitérax®. La necesidad
de tratamiento esta determinada por la sintomatologia. La toracocen-
tesis es la prueba inicial para determinar si el paciente se beneficiara
del manejo quirdrgico del derrame pleural. Hasta el 50% de los pa-
cientes no presenta mejoria de los sintomas tras drenar el liquido
pleural®, y la disnea esta originada por otra causa, como: pulmén atra-
pado, linfangitis carcinomatosa o atelectasia por lesién endobron-
quial. Si los pacientes presentan mejoria de la clinica, el derrame se
puede manejar con toracocentesis repetidas, sobre todo en el caso de
pacientes con enfermedad muy avanzada y expectativa de vida limi-
tada a corto plazo?. Sin embargo, el riesgo de infeccién debido a tora-
cocentesis repetidas y el malestar del paciente se deben tomar en
cuenta al valorar un tratamiento mas definitivo que prevenga la acu-
mulacion del derrame.

4.e.1.a.1. Pleurodesis

La pleurodesis requiere una reaccién inflamatoria difusa y activa-
cién de la cascada de coagulacién con depésito de fibrina®’. Para con-
seguir la adherencia entre las pleuras se puede realizar abrasién me-
canica, pleurectomia parcial o pleurodesis quimica. El requisito
primordial para una pleurodesis efectiva es el contacto de las pleuras
visceral y parietal®®. La reexpansiéon pulmonar incompleta debido a
pulmén atrapado, derrame pleural loculado, lesién endobronquial o
fuga aérea persistente, se relaciona con malos resultados de la pleuro-
desis®>?. El método mas utilizado para realizar la pleurodesis es la ins-
tilacion de agentes esclerosantes que inducen inflamacién pleural,
que conduce a la adherencia entre las pleuras visceral y parietal. Las
tetraciclinas, a nivel local, han demostrado aumentar un factor de cre-
cimiento que activa las células mesoteliales y, con ello, la prolifera-
cién de fibroblastos™. Dentro de los agentes esclerosantes, el que ha
demostrado mayor efectividad es el talco. El talco puede ser instilado
a través del drenaje endotoracico (slurry) de manera efectiva y facil,
sobre todo en pacientes que drenan menos de 200 ml al dia. Este
método también se puede utilizar en pacientes con mal estado gene-
ral (fig. 1-4.e).

| Pleurodesis quimica |

:

Insertar DET pequefio (12-14 F)

v

| Drenaje controlado del liquido pleural |

| Confirmar reexpansién pulmonar |

.

Administrar anestesia con lidocaina (3 mg/kg)
intrapleural seguido de la sustancia esclerosante

v

Mantener DET pinzado 1 h y retirarlo entre
12y 72 h después

Figura 1-4.e. Recomendaciones para realizar pleurodesis quimica por drenaje endo-
tordcico’. DET: Drenaje endotordcico.

El papel de la VATS ha sido evaluado de manera muy extensa. La
instilacion de talco por VATS es una cirugia minimamente invasiva
con baja morbimortalidad, que permite explorar toda la cavidad pleu-
ral e instilar el talco bajo vision directa, y su eficacia en la pleurodesis
es mayor del 90%, sobre todo en pacientes seleccionados®'-*4, La tora-
coscopia/pleuroscopia identifica también si se trata de un pulmén
atrapado y es capaz de evaluar la diseminacion intrapleural del tu-
mor°. Sin embargo, su papel en los pacientes con pulmén atrapado
esta menos claro, aunque el procedimiento puede facilitar la libera-
cién de adherencias y la ruptura de las loculaciones. Muchos estudios
comparan la efectividad y seguridad de la instilacion de talco a través
del drenaje endotoracico, con la aplicacién del talco por VATS con re-
sultados controvertidos®™. En varios metaandlisis y estudios prospec-
tivos, la eficacia de la pleurodesis por VATS es superior'®", por lo que
se debe considerar como el tratamiento de eleccion en los pacientes
con derrame pleural sintomatico recurrente®. En caso de no tener ac-
ceso a cirugia videoasistida o mal estado del paciente, la pleurodesis
con el método slurry debe considerarse como la primera opcién.

4.e.1.a.2. Drenajes pleurales permanentes

En caso de que la pleurodesis no pueda realizarse debido a un muy
mal estado general, una corta esperanza de vida o la falta de reexpan-
sién pulmonar postevacuacion, se puede introducir un catéter de ma-
nera permanente; asi se permite al paciente el manejo ambulatorio>.
Este tipo de catéter tunelizado se mantiene dentro de la cavidad pleu-
ral y se puede conectar de manera intermitente a una botella de vacio.
Este método evita las hospitalizaciones. En un estudio prospectivo'
acerca de la efectividad y seguridad del catéter PleurX se incluyeron
51 pacientes con derrame pleural maligno no susceptible de pleuro-
desis. En menos de 25 h tras la insercion del catéter los pacientes eran
dados de alta. Complicaciones inmediatas como neumotoérax, enfise-
ma subcutaneo y dolor se observaron en el 8% de los pacientes. El 14%
de los pacientes present6 alguna complicacién tardia como salida del
catéter o infeccién. En 11 pacientes se pudo retirar, al haber consegui-
do fusién de las pleuras. Por lo tanto, este tipo de catéter resulta una
opcion segura en el manejo del DPM.

En resumen, un derrame pleural maligno sintomatico requiere un
manejo en varios pasos, con la finalidad de conseguir paliar los sinto-
mas y prevenir la acumulacién del liquido pleural. Las modalidades te-
rapéuticas incluyen la pleurodesis, la toracocentesis evacuadora seria-
daolainsercién de un catéter permanente. En pacientes que presentan
adecuado estado general, la pleurodesis debe ser realizada bajo vision
directa con cirugia VATS o pleuroscopia. La instilacion de talco slurry
puede ofrecerse a pacientes que no son candidatos a cirugia. Para pa-
cientes con muy mal estado general, expectativa de vida corta o reex-
pansion pulmonar incompleta, la insercién de un catéter permanente
es una opcion segura y eficaz. La normativa SEPAR sobre el diagnéstico
y tratamiento del derrame pleural actualizada en 2014" incorpora un
algoritmo de manejo del derrame pleural maligno (fig. 2-4.e).

Recomendaciones:

» Dependiendo de la cantidad de derrame, el paciente puede estar
asintomatico o presentar sintomas como disnea por restriccién de la
ventilacion, tos o dolor pleuritico (grado 1C).

« Silos pacientes presentan mejoria de la clinica, el derrame se
puede manejar con toracocentesis repetidas, sobre todo en el caso de
pacientes con enfermedad muy avanzada y expectativa de vida limi-
tada a corto plazo (grado 1C).

* La instilacién de talco por VATS es una cirugia minimamente in-
vasiva con baja morbimortalidad, que permite explorar toda la cavi-
dad pleural e instilar el talco bajo vision directa y su eficacia en la
pleurodesis es mayor del 90%, sobre todo en pacientes seleccionados
(grado 1C).

* En caso de que la pleurodesis no pueda realizarse debido a un
muy mal estado general, corta esperanza de vida o falta de reexpan-
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Sospecha de DPM

.

| Citologia + en LP |

' b

| Derrame asintomatico | Derrame sintomatico y

recidivante

A A

A

A

'

| Citologia — en LP |

A\ 4
Segunda citologia y
biopsia (preferible
toracoscopia)

|
|

}

Observacién Evacuacion urgente
y/o quimioterapia si es masivo

en tumores
quimiosensibles

Pleurodesis
(si karnofsky > 40
y no pulmoén
atrapado)

| DPM confirmado | | No diagnéstico |

L

Toracoscopia y

pleurodesis si
hallazgos +

|

)

Catéter tunelizado si
karnofsky < 40 o
fallo de pleurodesis

| Pulmén atrapado |

|

Catéter tunelizado
permanente

Figura 2-4.e. Algoritmo de actuacion en la sospecha de derrame pleural maligno'. DPM: derrame pleural maligno; LP: liquido pleural.

si6n pulmonar postevacuacion, se puede introducir un catéter de ma-
nera permanente, lo que permite al paciente el manejo ambulatorio
(grado 1C).

4.e.1.b. Tratamiento del derrame pericdrdico

En series de autopsias de pacientes con enfermedades neoplasicas,
la prevalencia de derrame pericardico y metastasis miocardicas es del
21%, el 36,5% debido a CP%. La diseminacion pericardica del tumor cau-
sa derrames pericardicos malignos. Las metastasis microscépicas o de-
rrames pequeflos son asintomaticos®. Dependiendo de la cantidad de
liquido, las manifestaciones clinicas van desde pacientes asintomaticos
hasta descompensaciones cardiovasculares o taponamiento cardiaco.
El taponamiento se manifiesta como disnea, taquipnea, taquicardia, hi-
potensidn, pulso paradéjico y distension venosa yugular. El diagnéstico
se realiza por ecocardiografia, aunque el derrame pleural puede ser evi-
dente también en radiografia de térax o TC tordcica. El electrocardio-
grama muestra signos tipicos de derrame pericardico.

El primer paso en el manejo del derrame pericardico es el drenaje
percutaneo bajo control de ecografia®.. Es una intervencién muy bien
tolerada, con poca morbimortalidad, incluso en pacientes con mal es-
tado general™. Para conseguir el contacto completo entre los pericar-
dios parietal y visceral se puede insertar un catéter?>?, La tasa de re-
currencia del derrame tras pericardiocentesis es del 40%, por lo que
existen métodos quirdrgicos y no quirdrgicos para minimizar el indi-
ce de recurrencia del derrame.

4.e.1.b.1. Procedimientos quirtirgicos

El mas comn es la pericardiectomia subxifoidea o la ventana
pleuropericardica videoasistida o por toracotomia. Estos procedi-
mientos consiguen una comunicacién persistente, por la cual el liqui-
do es drenado y se produce la adherencia entre las 2 capas de pericar-
dio™. La ventaja de los procedimientos quirtrgicos frente a la
pericardiocentesis se ha demostrado en varios estudios?.

4.e.1.b.2. Agentes esclerosantes

La colocacién de drenaje pericardico e instilacién de agentes escle-
rosantes promueve la adherencia entre los pericardios visceral y pa-
rietal. Existen agentes esclerosantes “puros” y agentes citot6xicos. Los
primeros utilizados fueron los agentes “puros”, como la tetraciclina y
la doxiciclina. Su eficacia se ha documentado en muchos estudios?>?;
sin embargo, los efectos secundarios como dolor toracico y fiebre son
muy frecuentes. Los agentes esclerosantes “citotdxicos” utilizados
para el DPM, como la bleomicina, han demostrado mayor efectividad
con menos morbilidad®. Otro agente esclerosante citotéxico que pue-
de ser utilizado para prevenir la recurrencia del derrame pericardico
es la tiotepa.

4.e.1.b.3. Quimioterapia local

La finalidad de la QT intrapericardica es la involucién de las metas-
tasis miocardicas y pericardicas utilizando una alta concentracion de
farmacos antineoplasicos. Los quimioterdpicos mas frecuentemente
utilizados para la instilacién local son el carboplatino?, el cisplatino®
y la mitoxantrona®,

Como conclusion, el derrame pericardico sintomatico recurrente
frecuentemente requiere intervencion inmediata. En situaciones ur-
gentes, como el taponamiento cardiaco, la pericardiocentesis es el
tratamiento de eleccién y se traduce en alivio sintomatico inmediato.
Los derrames pericardicos recurrentes se pueden beneficiar de inter-
venciones quirdrgicas, instilacién de agentes esclerosantes o QT local.

4.e.2. Tratamientos paliativos endoscopicos

Cuando el carcinoma broncogénico se diagnostica en un estadio
avanzado que no permite aplicar el tratamiento quirdrgico y tiene ex-
presion endobronquial, en su evolucién pueden producirse situacio-
nes, como atelectasias de todo un pulmén o lobares, hemoptisis, neu-
monias obstructivas, que pueden beneficiarse de un tratamiento
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Tabla 1-4.e
Resumen de tratamientos endoscépicos paliativos en carcinoma broncogénico

Procedimiento Indicaciones Complicaciones

Protesis « Estenosis por compresiéon  * Obstruccion

traqueobronquiales extrinseca Infl ién local

© S ) nflamacién loca
* Fistulas

traqueobronquiales * Migracion

* Perforacién de la via aérea

Fistulas traqueoesofagicas
* Infeccion de la via aérea

» Hemoptisis

Coagulacion con * Quemaduras

plasma de argén

Estenosis por lesiones

exofiticas . L
* Perforacién de la via aérea

Hemostasia .
» Embolia gaseosa

Reseccion con laser Estenosis por lesiones

exofiticas

* Hemorragia

* Perforacién de la via aérea
* Necrosis de la via aérea

« Fistulas

» Embolia gaseosa

Crioterapia « Estenosis por lesiones » Método muy seguro
exofiticas . .
» Hemorragia masiva
« Hemoptisis por tumores . .
« Hemoptisis masiva
« Fistulas
* Bronquitis posradiacién
* Broncoestenosis
Braquiterapia * Recidiva tumoral tras

dosis plenas de RT

Intolerancia a la RT

Electrocoagulacién Estenosis por lesiones

exofiticas

« Fuego intrabronquial

* Hemoptisis

Mas barato que el laser .
* Perforacién

» Neumonia

Terapia « Fotosensibilidad

fotodindmica

Estenosis por lesiones
exofiticas en bronquios

distales » Perforacién

» Hemoptisis
* Fiebre

* Disnea por edema

RT: radioterapia.

endoscépico, lo que permite prolongar la supervivencia y mejorar la
calidad de vida de los pacientes. Los métodos endoscépicos que se
pueden aplicar son las prétesis endobronquiales o stents, la coagula-
cién con plasma de argon, la reseccién con laser, la criocirugia endos-
copica, la braquiterapia endobronquial, la electrocoagulacién endo-
bronquial y la terapia fotodinamica (tabla 1-4.e).

4.e.2.a. Protesis traqueobronquiales o stents

La colocacion de estas protesis esta indicada en obstrucciones tra-
queobronquiales malignas en pacientes que estan recibiendo trata-
miento con RT y/o QT (o que han agotado otras opciones de trata-
miento), en zonas localizadas de importante colapso de la via aérea
(traqueobroncomalacia) como secuela tras otros tratamientos paliati-
vos y en fistulas traqueales o traqueoesofagicas por crecimiento del
tumor o como secuela de tratamientos como la RT.

Las prétesis traqueobronquiales se colocan mediante broncosco-
pia rigida utilizando anestesia general o sedacién. Por lo tanto, cuan-
do no se pueda emplear alguno de estos métodos estara contraindica-
da la utilizacién de las prétesis. También estan contraindicadas antes
de tratamientos con laser, electrocauterizacién endobronquial o coa-
gulacién con plasma de argén, porque estos tratamientos pueden
quemar o romper las prétesis®. Sin embargo, el tratamiento con RT
externa o la braquiterapia no contraindica su uso.

Las protesis se fabrican de diversos materiales, tamafios y formas.
La mayoria son de silicona, metal o mixtas:

« Protesis de silicona. Son el tipo de prétesis mas frecuentes. Son
resistentes, estables a altas temperaturas y repelen el agua. Son rela-
tivamente inexpansibles, bien toleradas, no se colapsan y resisten
compresiones extrinsecas por tumores, ganglios linfaticos aumenta-
dos de tamafio o cicatrices fibréticas circunferenciales. Por el contra-
rio, tienen una cualidad indeseable que es su tendencia a desplazarse
con mayor frecuencia que otros tipos de prétesis y requieren repeti-
das broncoscopias para recolocarlas. La colocacién de las protesis de
silicona normalmente requiere broncoscopio rigido y anestesia gene-
ral, aunque esta descrito el uso de broncoscopio flexible*'*2, En este-
nosis largas pueden colocarse varias prétesis alineadas. Para recolo-
carlas o extraerlas es necesario utilizar férceps. Estan disponibles en
diversas longitudes, formas y calibres y pueden fabricarse de distin-
tas consistencias dependiendo de las indicaciones y del tiempo esti-
mado que requieran estar colocadas. La mas utilizada es la Studded
Dumon.

« Protesis de metal. Presentan ventajas sobre las de silicona, ya que
se suelen colocar con fibrobroncoscopio, con anestesia local y seda-
cién y raramente se desplazan. Las protesis metalicas autoexpandi-
bles generan suficiente fuerza como para dilatar las estenosis mas ri-
gidas y a veces no requieren dilatacién previa antes de colocarlas.
Entre las desventajas se encuentra el mayor riesgo de perforacion de
la via aérea, debido a su mayor fuerza de expansién, lo que requiere
una seleccién mas precisa del tamario de la prétesis (maximo didme-
tro de dilatacién), la mayor dificultad o imposibilidad de recoloca-
cién*?, el crecimiento con mayor facilidad del tejido de granulacién o
el tumor entre los huecos que deja el metal, lo que provoca obstruc-
cién, y que las prétesis metalicas son mas caras. Debido a las numero-
sas complicaciones, cuando es necesario su uso se emplean protesis
metalicas recubiertas. Las mas usadas son las Ultraflex, que pueden
tener una capa externa de silicona que evita el crecimiento del tumor
o tejido de granulacion. Las prétesis de Cook-Gianturco con simple o
doble diametro postexpansién pueden enlazarse una a otra en este-
nosis largas. Una desventaja es que cuando estan mucho tiempo colo-
cadas pueden producir perforacion de la via aérea cuando el tumor
crece a través de los espacios de la malla de alambre4,

* Protesis hibridas. Se fabrican de 2 o mas materiales y son mas
caras que las de un solo material. Se disefiaron para solucionar los
problemas de la prétesis de silicona y de metal. Tipos de prétesis hi-
bridas: Wallstent recubierta, Dynamic (Y) Stent (Riisch Y Stent), Poli-
flex, Aero Stent; son mas caras que las de silicona y migran con facili-
dad.

Cualquier paciente portador de una proétesis que desarrolla nuevos
sintomas respiratorios (tos, disnea) necesita una broncoscopia para
saber si vuelve a haber obstruccién o migracién de la prétesis. La
broncoscopia de revision a los 2-3 meses de colocacién de la prétesis
es controvertida, la mayoria de los autores no la recomiendan, solo
cuando haya sintomas?®.

Las protesis suelen ser bien toleradas y, aunque pueden producirse
complicaciones, son raras las graves. Pueden provocar una inflama-
cion local, lo cual favorece el crecimiento del tejido de granulacién en
el extremo proximal y distal de la prétesis. También se puede produ-
cir obstruccién, por acumulacién de secreciones respiratorias o creci-
miento del tumor, y migracioén de la prétesis debida a tos intensa o
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persistente, crecimiento del tumor o resolucion de la compresion ex-
trinseca que mantenia la prétesis en su posicion. Las proétesis autoex-
pandibles pueden perforar la via aérea o se pueden romper. Ademas
puede ocurrir una disminucién de la fuerza de compresién (por rotu-
ra de alambres o fatiga del metal) e inflamacién o infeccién de la via
aérea inferior. Cuando se producen complicaciones es necesario reco-
locarlas o extraerlas, sobre todo las metélicas. En un estudio durante
10 afios con prétesis metalicas que necesitaron extraerse®’, el 58%
sufrié complicaciones. Las mas frecuentes fueron la reobstrucciéon
(46%), la insuficiencia respiratoria tras el procedimiento (33%) y la le-
sién de la mucosa (16%).

4.e.2.b. Coagulacién con plasma de argon

La coagulacion con plasma de argén (CPA) es una técnica electro-
quirdrgica de ablacién térmica sin contacto. Utiliza el gas de argén
para generar calor, que se puede utilizar para resecar una estenosis
endobronquial o producir hemostasia. El calor provoca la desnaturali-
zacién de las proteinas y evapora el agua intracelular y extracelular.
Esto produce destruccion del tejido y coagulacion.

Se consiguen mejores resultados cuando las lesiones son polipoi-
des, tienen un gran componente endobronquial, se localizan en la tra-
quea o bronquios principales y son de corta longitud; también cuando
se puede visualizar la via aérea a través de la lesién y el pulmén distal
es funcionante.

La tasa de éxito es similar entre CPA, electrocauterizacion, laser,
crioterapia, braquiterapia y terapia fotodinamica. De todas ellas, solo la
CPA, la electrocauterizacion y el 1aser pueden destruir el tejido rapida-
mente y, por tanto, consiguen un efecto inmediato y la CPA es mas efec-
tiva que los otros en conseguir hemostasia. Por todo ello, 1a CPA esta
reemplazando al laser como tratamiento de ablacion térmica®.

Las complicaciones son infrecuentes y se producen en menos del
1% de los casos. Las mas frecuentes son las quemaduras y perforacién
de la via aérea, que pueden provocar neumomediastino, enfisema
subcutaneo y neumotoérax, y la embolia gaseosa (el gas emboliza a
través de las venas bronquiales cuando se aplica en los bronquios y a
través de venas sistémicas cuando se aplica en la traquea)®.

4.e.2.c. Reseccion broncoscopica con ldser

El laser es 1til en obstrucciones malignas de la via aérea proximal
causadas por lesiones exofiticas y no es ttil en obstrucciones por
compresion extrinseca. Las obstrucciones de la via aérea causadas por
carcinoma broncogénico son la indicacién mas frecuente, cuando se
han agotado otras opciones terapéuticas, y puede combinarse con
otros métodos endoscopicos como la electrocirugia, crioterapia, pro-
tesis, dilatacion y braquiterapia.

El mas utilizado es el laser Nd-YAG. Su energia se libera a través de
fibras flexibles que permiten utilizarlo mediante broncoscopio rigido
o flexible. Por su longitud de onda es invisible, pero se utiliza con una
fuente de luz roja de helio-neén que indica cuando y dénde se aplica
el laser. El laser Nd-YAG consigue desobstruir la via aérea de 2 formas:
reseccion y vaporizacién. La vaporizacion se puede realizar mediante
broncoscopio rigido o flexible. La reseccion se realiza con broncosco-
pio rigido, porque asi el tejido desvitalizado es mas facilmente extrai-
ble con pinzas o con aspirador. Ademas se puede introducir un fibro-
broncoscopio para extraer restos de sangre y de tejidos en la via aérea
distal.

En manos experimentadas, las complicaciones son poco frecuen-
tes e incluyen hemorragia, perforacion de la via aérea, necrosis de la
via aérea y formacién de fistulas. La embolia gaseosa es mucho mas
rara, pero puede provocar isquemia miocardica o accidentes cerebro-
vasculares. En una serie de 2.610 procedimientos en 1.838 pacientes
se consigui6 mejoria de los sintomas en el 90% de los pacientes®. El
intervalo medio entre el primer y segundo procedimiento fue de 102
dias y la mortalidad fue menor del 1%.

4.e.2.d. Crioterapia broncoscopica

Es una técnica en la que el tejido endobronquial se destruye por
repetida congelacién y descongelacién. La principal indicacién es
como tratamiento paliativo en obstrucciones de la via aérea por tu-
mores malignos, en pacientes que no toleran la reseccién por mala
funcién respiratoria o que son inoperables por la proximidad del tu-
mor a la carina“. Otras indicaciones menos frecuentes son los carci-
nomas microinvasivos inoperables y hemoptisis por tumores. Puede
utilizarse mediante broncoscopio rigido o fibrobroncoscopio. En cam-
bio, no sirve cuando la estenosis se debe a compresion extrinseca y
debe evitarse cuando es probable que el desprendimiento de tejidos
provoque insuficiencia respiratoria. En estos casos es preferible un
procedimiento que reseque el tejido e inmediatamente restaure la via
aérea (con el laser).

4.e.2.e. Braquiterapia

Consiste en la aplicacion de un isétopo radioactivo dentro o en la
proximidad de un tumor endobronquial para aplicar RT local; de esta
forma se libera una alta dosis de radiacién en la proximidad del tumor
y se evitan los efectos adversos de la RT externa. Se utiliza con fines
paliativos, pero en algunos casos como tratamiento definitivo, en pe-
quefios tumores muy localizados. Actualmente se aplica con fibro-
broncoscopio a través del cual se introduce un catéter de polietileno
que transporta el isétopo, su localizacién se comprueba por radiosco-
pia y después se coloca en is6topo manualmente o por control remo-
to*. Hay 2 tipos de braquiterapia: de tasa de baja dosis (LDR, low dose
rate), que libera menos de 2 Gy/h (dosis total de 1.500-5.000 Gy admi-
nistrada en 3 dias), y de tasa de alta dosis (HDR, high dose rate), donde
se aplican 10-12 Gy/h (dosis total de 500-4.000 Gy) y la dosis por se-
sién varia entre 300-1.000 Gy.

Esta indicada en casos de intolerancia o falta de respuesta a trata-
mientos potencialmente curativos o citorreductores como el laser o la
crioterapia, de intolerancia a la RT externa por mala funcién pulmo-
nar, en lesiones que por su localizacion se les pueda aplicar un catéter
de braquiterapia (las localizadas en traquea, bronquios principales o
bronquios de los I6bulos inferiores) y cuando la expectativa de vida es
mayor de 3 meses. Esta contraindicada cuando existen fistulas entre
los bronquios y otras estructuras.

Una complicacién frecuente es la bronquitis por radiacién y este-
nosis. Puede ocurrir dias o semanas después del tratamiento y se ma-
nifiesta por tos o estridor. Esta complicacion se ve favorecida por el
carcinoma de células grandes, el uso de braquiterapia con intencién
curativa y la aplicacion previa de laser o RT externa concurrente. La
hemoptisis masiva o fistulizacion es una complicacién muy grave y en
algunas series sucede hasta en el 42%%>4%, Para disminuir el riesgo es
mejor evitar tratar lesiones que afecten a grandes vasos, que produz-
can importante destruccioén de la pared bronquial o que invadan el
mediastino.

En la comparacion de la braquiterapia con la RT, una revision siste-
matica en la que se incluyen algunos pequefios estudios aleatorizados
ha demostrado que la RT externa es mas efectiva en la paliacién de los
sintomas que la braquiterapia, por lo que es recomendable primero la
RT externa, siempre que sea posible*’. Ademas, en una revision siste-
matica con un pequefio nimero de ensayos se ha demostrado que la
combinacién de braquiterapia mas RT externa no consigue mas bene-
ficio que la RT externa sola.

4.e.2.f. Electrocoagulacion endobronquial

La electrocoagulacién produce una rapida destruccién del tejido
tumoral en una sola sesion, lo que la hace apropiada para tratar lesio-
nes que producen insuficiencia respiratoria aguda o hemoptisis. Este
efecto también lo produce el laser, pero este es muy caro, por lo que
no esta disponible en muchas partes del mundo.
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La destruccién térmica del tejido puede utilizarse con un efecto de
coagulacién o de reseccién. La coagulacién se produce por el relativa-
mente lento calentamiento del tejido hasta los 70 °C. Existen 3 tipos
de coagulacion:

» Coagulacién débil: el electrodo unipolar o bipolar se coloca di-
rectamente en contacto con el tejido y se aplica una corriente de me-
nos de 200 V. Se utiliza para coagular (detener la hemorragia).

» Coagulacién intensa: el electrodo se pone en contacto con el te-
jidoy se aplica una corriente de al menos 500 V. Se produce la vapori-
zacion del tejido.

« Coagulacién modo espray: el electrodo y el tejido no tienen con-
tacto directo. Se necesita un alto voltaje que produce la destruccién y
carbonizacién del tejido. Se utiliza cuando necesitamos cortar y vapo-
rizar una gran superficie.

La reseccidn solo se produce cuando se alcanza un arco voltaico
intenso concentrado en un punto. La temperatura que se alcanza en
este punto es tan alta que el tejido se evapora o se quema inmediata-
mente.

Por otro lado, estd contraindicada cuando existe compresién ex-
trinseca de la via aérea, ya que al no existir tumor endobronquial pue-
de producirse un orificio en el bronquio. Cuando se emplea para des-
truir el crecimiento del tumor entre los alambres de una prétesis de
metal debe hacerse con la precaucién de no tocar los alambres, por-
que estos pueden romperse. La electrocoagulacién unipolar puede
desprogramar los marcapasos y desfibriladores, por lo que debe usar-
se con mucho cuidado en estos pacientes.

En relacion con las posibles complicaciones, la aplicacion de elec-
trocoagulacién profunda demasiado cerca de la pared bronquial pue-
de provocar perforacién y neumotdrax. También pueden destruirse
los anillos cartilaginosos y provocar traqueobroncomalacia o esteno-
sis secundaria. Ademas, los arcos voltaicos generados pueden quemar
la traquea o el tubo endotraqueal, el fibrobroncoscopio o las prétesis
de silicona. El riesgo aumenta con FiO, > 0,4. La hemorragia se puede
producir cuando la sonda penetra en el tumor, dando lugar a hemo-
rragias significativas en el 2% de casos, aunque es mas frecuente en
tumores mas vascularizados como los carcinoides y hamartomas. La
neumonia por aspiracién en el pulmén contralateral puede acontecer
cuando se desobstruye un bronquio con pus distal a dicha obstruc-
cidén, las quemaduras eléctricas en paciente o médico cuando se utili-
zan electrodos unipolares y aparatos sin toma de tierra y la fibrilacién
ventricular cuando se utiliza cerca del corazén e interfiere con la fun-
cién de marcapasos o desfibriladores.

4.e.2.g. Terapia fotodindmica

Estd indicada en el tratamiento de carcinomas no microciticos con
microinvasién endobronquial en pacientes que no toleran el trata-
miento quirtdrgico o la RT, y para disminuir la obstruccién y paliar
sintomas en pacientes con obstruccion total o parcial por CPCNP.

Se utiliza una mezcla de diferentes derivados de la porfirina. Se
administran 2 mg/kg intravenosos durante 5-10 min. El firmaco se
elimina del organismo en 72 h, pero persiste durante mucho tiempo
en los tumores, piel (mas de 30 dias), higado y bazo. Debido a la es-
pecial retencién en las células tumorales y en el endotelio vascular,
la reaccién citot6xica de las porfirinas es especialmente selectiva
con las células neoplasicas®. A las 48 h de haber inyectado la dosis,
el tumor se expone a una fuente de luz que desencadena la reaccion
citotoxica.

Las fuentes de luz més utilizadas son el laser de argén o el laser
KTP (potasio-titanil-fosfato), que emiten una luz fria. El efecto de la
terapia fotodindmica no es inmediato. La energia total liberada de-
pende del tiempo de tratamiento tras la inyeccién del agente sensibi-
lizante y de la energia liberada a través de la fibra. Para localizar ade-
cuadamente la extensién y profundidad del tumor es recomendable

realizar EBUS antes de iniciar el procedimiento. Se realizan aplica-
ciones de 200 ] durante 8 min con el laser KTP.

El principal efecto adverso es la fotosensibilizacién de la piel, que
puede durar de 4 a 6 semanas. También es frecuente la tos y la expec-
toracién hemoptoica y la sensacion de opresién toracica debido a la
respuesta inflamatoria. A las 24-48 h del tratamiento, el edemay las
secreciones pueden comprometer la via aérea y puede requerirse una
fibrobroncoscopia para aspirar secreciones y detritus y, en casos gra-
ves, intubacién y ventilacién mecanica.

La terapia fotodindmica es potencialmente curativa en estadios
iniciales de tumores endobronquiales. Se realizé un estudio observa-
cional con 175 pacientes sometidos a esta técnica como tratamiento
de un CPNCP estadio I de localizacién endobronquial, donde la tasa de
supervivencia a 5 afios fue del 93%* y se consigui6 un efecto paliativo
en la mayoria de pacientes con obstruccién endobronquial. También
es efectiva en el tratamiento de lesiones superficiales, recidivas del
muifién bronquial, obstrucciones endobronquiales distales y metasta-
sis endobronquiales de otros tumores. La eficacia de la terapia fotodi-
namica y del laser Nd-YAG en el tratamiento paliativo de las obstruc-
ciones endobronquiales es similar, pero la primera no produce humo,
se puede utilizar con altas concentraciones de oxigeno, el riesgo de
perforacién es menor y su efecto es mas prolongado.

4.e.2.h. Tratamiento paliativo endoscopico segiin la patologia

La neumologia intervencionista engloba una gran variedad de pro-
cedimientos efectivos para el tratamiento paliativo del CP, que deben
integrarse en una terapia multidisciplinar. Aunque sus indicaciones
adn se encuentran poco definidas, su eficacia es indiscutible en los
pacientes seleccionados que cumplen los requisitos. A continuaciéon
se exponen las recomendaciones terapéuticas correspondientes a di-
ferentes guias reconocidas, que se han elaborado con el objetivo de
unificar y definir dichas indicaciones.

4.e.2.h.1. Obstruccién de la via aérea

En los casos de obstruccién sintomatica de la via aérea por CP debe
realizarse broncoscopia rigida para tratamiento de la estenosis endo-
bronquial mediante reseccién tumoral intraluminal. Para ello, los pro-
cedimientos terapéuticos mas habituales seran la reseccién mecanica
con el mismo broncoscopio, las sondas de laser, la crioterapia y elec-
trocauterio, los balones de dilatacion bronquial, los stents y los catéte-
res de succion a través del canal del broncoscopio*. En casos mas li-
mitados, la obstruccién de la via aérea por un tumor endobronquial
puede tratarse mediante broncoscopia flexible con electrocauterio,
argoén plasma, laser Nd-YAG o crioterapia insertando el fibrobroncos-
copio a través de un tubo endotraqueal o una mascarilla laringea®.

Recomendacion: ante el diagnéstico de CP en estado avanzado y obs-
truccion sintomatica de la via aérea, el tratamiento broncoscépico me-
diante desbridamiento mecanico, ablacién tumoral o colocacién de
stents esta recomendado con el objetivo de lograr una mejoria de la
disnea, la tos, la hemoptisis y la calidad de vida del paciente (grado 1C).

4.e.2.h.2. Hemoptisis

La hemoptisis es una complicacién frecuente en el cancer avanza-
do. En el tratamiento de los casos en los que la hemorragia proceda de
tumor visible y accesible al broncoscopio esta indicada la realizacién
de broncoscopia para tratar la hemorragia con laser, argén o electro-
cauterio. Puede ser muy dtil el broncoscopio como guia para la intu-
bacién en los casos que precisen ventilacion asistida.

Recomendaciones:
* En todo paciente que sufra hemoptisis masiva se recomienda

asegurar la via aérea mediante un tubo endotraqueal de luz tnica. La
broncoscopia estd recomendada para identificar la fuente de la hemo-
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rragia, seguida, en caso de lesiones endobronquiales visibles, de téc-
nicas como la coagulacién con argén plasma, laser Nd-YAG y electro-
cauterio (grado 1C).

» En todo paciente con hemoptisis leve o moderada se recomienda
realizar una broncoscopia para identificar el origen de la hemorragia.
En lesiones visibles situadas en las vias aéreas centrales esta indicada
la realizacién de tratamiento broncoscépico a nivel endobronquial. En
lesiones distales o parenquimatosas se recomienda la aplicacion de
RT de haz externo (grado 1C).

4.e.2.h.3. Fistulas traqueoesofdgicas

Los casos de tumor con fistula traqueoesofagica pueden presentar
mejoria de la clinica al realizar un cierre mediante prétesis autoex-
pandibles colocadas en traquea y eséfago, con cese del aspirado de
contenido esofagico a la via respiratoria.

Recomendacion: ante el diagnéstico de fistula traqueoesofagica se
recomienda la doble colocacién de stents metalicos autoexpandibles

en esdfago y via aérea, o solamente en esé6fago (grado 1B).

Resumen de recomendaciones

Recomendacién Grado

» Dependiendo de la cantidad de derrame, el paciente puede estar 1C
asintomdtico o presentar sintomas como disnea por restriccion de la
ventilacién, tos o dolor pleuritico

« Si los pacientes presentan mejoria de la clinica, el derrame se puede 1C

manejar con toracocentesis repetidas, sobre todo en el caso de
pacientes con enfermedad muy avanzada y expectativa de vida
limitada a corto plazo

» La instilacién de talco por VATS es una cirugia minimamente invasiva 1C
con baja morbimortalidad, que permite explorar toda la cavidad
pleural e instilar el talco bajo visién directa, y su eficacia en la
pleurodesis es mayor del 90%, sobre todo en pacientes seleccionados

* En caso de que la pleurodesis no pueda realizarse debido a un muy 1C
mal estado general, corta esperanza de vida o falta de reexpansion
pulmonar postevacuacién se puede introducir un catéter de manera
permanente, permitiendo asi al paciente el manejo ambulatorio

« Ante el diagndstico de CP en estado avanzado y obstruccién 1C
sintomdtica de la via aérea estd recomendado el tratamiento
broncoscépico mediante desbridamiento mecanico, ablacion tumoral o
colocacion de stents, con el objetivo de lograr una mejoria de la disnea,
la tos, la hemoptisis y la calidad de vida del paciente

En todo paciente que sufra hemoptisis masiva se recomienda asegurar ~ 1C
la via aérea mediante un tubo endotraqueal de luz Gnica. La

broncoscopia esta recomendada para identificar la fuente de

hemorragia, seguida, en caso de lesiones endobronquiales visibles, de
técnicas como la coagulacién con argén plasma, laser Nd-YAG y
electrocauterio

En todo paciente con hemoptisis leve o moderada se recomienda 1C
realizar una broncoscopia para identificar el origen de la hemorragia.

En lesiones visibles situadas en las vias aéreas centrales esta indicada

la realizacién de tratamiento broncoscépico a nivel endobronquial. En
lesiones distales o parenquimatosas se recomienda la aplicacion de
radioterapia de haz externo

Ante el diagnéstico de fistula traqueoesofagica se recomienda la doble 1B
colocacion de stents metélicos autoexpandibles en eséfago y via aérea,
o solamente en es6fago
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