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INTRODUCCION, OBJETIVOS Y METODOLOGIA

1. Titulo

Recomendaciones SEPAR de diagndstico y tratamiento del cancer de pulmoén de células no

pequenfas.

1.a. Titulo abreviado: Recomendaciones SEPAR del cancer de pulmén de células no pequefias.

2. Antecedentes

La Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) promueve, a travées
del Area de Cirugia Toracica, la elaboracion del presente documento con el objeto de
proporcionar recomendaciones para la practica clinica, basadas en las mejores evidencias
disponibles, en el proceso de diagnostico y tratamiento de los pacientes afectados por cancer de

pulmén de células no pequefias 0 no microcitico.

Estas recomendaciones se enmarcan en el trabajo que viene desarrollando SEPAR para
la elaboracion de documentacion clinica relativa a dicha enfermedad y se suma al fondo
documental disponible y que incluye distintos aspectos como son la nomenclatura,
clasificacion, diagnostico, estadificacion, terapéutica o la valoracion del riesgo quirdrgico (1-

5), que también suponen un elemento basico para la redaccion del presente trabajo.

3. Necesidad y objetivos

Segun datos publicados por la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer
(IACR) (6), en 2012 la incidencia de cancer de pulmon (CP) en Espafia fue de 26.715 casos, lo
que representa el 16,9% de los tumores entre los hombres (21.780 casos) y el 5,7% entre las

mujeres (4.935 casos).

En 2012 fallecieron en Esparia 21.118 personas al afio por su causa, 17.430 hombres (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 femenino.



La gravedad relacionada con la incidencia y prondéstico del CP, la complejidad de las
técnicas diagnosticas y la mayor disponibilidad de tratamientos hacen necesaria una constante

actualizacion de los procesos de practica clinica en esta enfermedad.

La necesidad de analizar la practica clinica en nuestro medio y adaptarla a nuestra
realidad hace aconsejable la elaboracidon de un documento que incorpore los ultimos avances
implementados en las distintas fases del proceso asistencial de nuestro sistema de salud, bajo la
vision experta de los profesionales de las distintas especialidades 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 publicacion y revision online, por favorecer la equidad del sistema sanitario,
garantizando la mejor atencién a los pacientes y por apoyar institucionalmente el proceso de
toma de decisiones de los distintos profesionales.

4. Grupos a los que va dirigido
4.a. Grupos considerados
Los grupos de profesionales a los que va dirigida la presente guia son:

- Neumdlogos, cirujanos toracicos, oncélogos, radioterapeutas, patélogos, internistas y otros
especialistas directamente implicados en el tratamiento de los pacientes con carcinoma

pulmonar de células no peequefias o en la prevencion de esta enfermedad.

- Otros médicos y profesionales de la salud

4.b. Grupos no considerados

- Pacientes diagnosticados de cancer de pulmoén de células pequefias.

5. Ambito



El ambito de las recomendaciones incluira la asistencia para la toma de decisiones en
atencion primaria y especializada en los procesos relacionados con el estudio de pacientes con

sospecha clinica o radioldgica de cancer de pulman, asi como en la prevencion.

Tambieén incluiré la asistencia para la toma de decisiones en atencion especializada por
parte de los distintos especialistas y comités multidisciplinares en los casos de cancer de pulmon
no microcitico en los procesos de diagndéstico y estadificacion, ademas de en las decisiones
relacionadas con los distintos aspectos terapéuticos.

6. Metodologia

Los coordinadores establecieron el temario del documento y asignaron, en consenso con
el Area de Cirugia Toracica, cuatro directores, uno para cada capitulo, entre algunos de los

profesionales de nuestra sociedad con mayor relevancia en la realizacién de trabajos similares.

Para cada apartado de los distintos capitulos se seleccion6 un autor principal, en
consenso entre los coordinadores y el Area de Cirugia Toréacica. Dichos autores principales
fueron mayoritariamente, pero no de forma exclusiva, miembros de SEPAR vy fueron los

encargados de seleccionar los colaboradores necesarios para cada tema tratado.

Todos los miembros del equipo recibieron una normativa especifica en la que se
incluyeron los vinculos al material necesario para su formacion en la realizacion de las
recomendaciones de préactica clinica, incluyendo su disefio, busqueda y seleccidon de literatura,
evaluacion y sintesis de las evidencias, asi como la formulacion de recomendaciones ajustadas

al nivel de evidencia.

Una vez realizado y recopilado todo el material, se llevé a cabo una primera evaluacién
por los directores de los capitulos y posteriormente por los coordinadores de la guia. Después
se realiz6 una nueva revisién por parte de los autores, intentando obtener la mayor
homogeneidad en el contenido de los capitulos y del documento completo. Finalmente se hizo
una revisién por parte de los autores de las recomendaciones y por el Comité Cientifico de

SEPAR, hasta llegar al documento final (figura 1).



Figura 1. Esquema de trabajo seguido para la elaboracion del documento.
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La busqueda, evaluacion y sintesis de la literatura comenzo, generalmente, por la
revision de otros documentos sobre el tema, a traves de internet o paginas web de los
organismos que las han elaborado. A continuacion se realizaron busquedas de revisiones
sistematicas y posteriormente de estudios individuales y originales. La busqueda se realiz6 a
través de bases de datos como la Biblioteca Cochrane, Medline (Pubmed u Ovid), DARE,
EMBASE, Scopus 0 Google Scholar, y no estuvo limitada por la fecha de la publicacién ni por

otras variables, a no ser que fuera recomedado por alguno de los coordinadores de los capitulos.
En la formulacion de las recomendaciones se han tenido en cuenta dos aspectos:

- La evaluacion de la calidad global de la evidencia cientifica, buscando la confianza de

que el efecto que estiman los estudios es cierto.

- La graduacién de la fuerza de las recomendaciones, decidiéndose hasta que punto se
puede confiar en que si se practica una recomendacion el beneficio sera mayor que el

riesgo.
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Para la formulacién de recomendaciones se ha utilizado el grado de recomendacién
segun el American College of Chest Physicians-ACCP Grading System (tabla 1). Este sistema
se basa en dos dimensiones; en el equilibrio entre el beneficio y el riesgo (1 0 2) y en la calidad
de la evidencia cientifica (A, B o C). Recomendaciones consistentes con evidencia de alta
calidad tienen el grado recomendacion 1A. Las que alcancen esta puntuacion son aquellas para
las que ese podria afirmar con confianza que los nuevos estudios cambiarian, con baja
probablilidad, la direccion del efecto. Estas recomendaciones se aplicarian a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de las circunstancias. Pero a medida que el grado se recomendacion
disminuye, los valores y preferencias del paciente probablemente jugarian un papel cada vez

mas importante en la eleccion de los mejores tratamientos o intervenciones para cada paciente

(7).

Tabla 1. Grados de recomendacion segin el American College of Chest Physicians-ACCP
Grading System. Modificado de la referencia 7.

1A. Recomendacion fusrts, Los bensficios sobrepasan Evidencia consistents de ensayos clinicos Recomendzcicn gue puede aplicarse en |a mayoria de
evidencia de zlta calidad claramente los riesgos o aleatorizados sin limitaciones importantes o los pacientes y en la mayoria de las circunstancias. Mas
vicewersa excepcionalmente evidencia fuerte de investigacion es muy poco probable que cambien
estudios observacionales nuestra confianza en |z estimacidn del efecto
1B. Recomendacidn fuerte, Los beneficios sobrepasan Evidencia de ensayos clinicos aleatorizados. Recomendacicn que puede aplicarse en la mayoria de
evidencia de moderada czlided  claramente los riesgoz o con limitaciones impaortantes (resultados laz pacientes y en la mayoria de las circunstancias. Ls
vicewersa inconsistentes, defectos metodolagicos, investigacion de alts calidad bien puede tener un
evidencia indirecta o imprecisa) o evidencia  impacto importants en nuestra confianza en la
muy fuerte de estudios observacionales estimacion del efecto y puede cambiar |z estimacion
1C. Recomendacidn fuerts, Los bensficios sobrepasan Evidencia de 3l menas un resultado critico Recomendzcién que puede aplicarse en |a mayoria de

evidencia de baja czlidad claramente |os riesgoz o de estudioz observacionales, series de lo= pacientes y en muchas de las circunstancias. La

viceversa investigacion de alta calidad es probzable gue tengz un
impacta importante en nuestra confianzs en la

estimacion del efecto y puede cambiar |z estimacian

casos, o de ensayos clinicos aleatorizados
con defectos serios o evidencia indirecta

Los beneficios de balancean
estrechamente con los riesgos

2A. Recomendacidn débil,
evidencia de alta calidad

Evidencia consistents de enszyos clinicos
aleatorizados sin limitaciones importantes o

Lz mejor zccion pusds diferir dependiznda de las
circunstancias, de los pacientes o de los valores sociales.
Was imvestigacion es muy poco probable que cambien
nuestra confianza en |a estimacion del efecto

excepcionalmente evidencia fuerte de
estudios observacionzles

Loz bensficios de balancean
estrechamente con los riesgos

2B. Recomendacidn déhbil,
evidencia de moderada calidad

Evidencia de ensayos clinicos aleatorizados
con limitaciones importantes {resultados
inconsistentes, defectos metodelagicos,
evidencia indirecta o impreciza) o evidenciz
muy fuerte de estudios cbservacionales

Lz mejor accion puede diferir dependienda de las
circunstancias, de los pacientes o de los valores sociales.
Lz investigacion de alta calidad bien pueds tener un
impacta importante en nuestra confianzs en la
estimacion del efecto y puede cambiar |z estimacion

2C. Recomendacian débil,
evidencia de baja calidad

Incertidumbra an &l c3lculs de
los beneficios y los riesgos, los
cusles pueden estar
estrechamente balanceados

Evidencia d2 2l menos un resultads critico
de estudios observacionales, series de
casos, o de ensayos clinicos aleatorizados
con defectos serios o evidencia indirecta

Otras slternativas pueden ser igualmente razonables. .
Lz investigacion de alta calidad es probable que tenga
un impacto importante en nuestra confianza en la
estimacion del efecto y puede cambiar Iz estimacion

7. Financiacion

Ninguno de los autores o coordinadores ha recibido pago alguno por su participacion en la

elaboracion de este documento.
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1. PREVENCION Y CRIBADO

l.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 factores como parte integrante de la etiologia
del CP que pueden actuar incluso sinérgicamente con el humo del cigarrillo, dando lugar a un
incremento de la prevalencia del CP. A lo largo del siglo XX se demostré que diversas
sustancias actian como agentes carcindgenos muy potentes para el CP, identificados como
carcindgenos respiratorios ocupacionales: raddn, arsénico, asbesto, cromatos, éteres de
clorometilo, niquel, hidrocarburos policiclicos arométicos, alquitran y la polucién ambiental,
fruto de carcin6genos generados por la combustion de gasolina y diésel, de forma muy especial
en areas urbanas.

También existen diversos carcinégenos domesticos ambientales tales como; radon, asbesto,
el del humo del cigarrillo, asi como el humo de chimeneas y cocinas (hollin), que puede
contener sustancias carcindgenas respiratorias.

Los principales factores de riesgo de desarrollo de CP que han sido identificados son (1):

- Humo del cigarrillo: Se trata del agente responsable del desarrollo de CP en un 90% de
los casos. Este factor etioldgico para CP ha sido ampliamente estudiado en diversos
estudios epidemioldgicos.

- 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 tltimas 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, incluso tras ajustar por consumo de
cigarrillos.

- Exposiciones ocupacionales: tal como mencionado arriba, la exposicion continuada a
los diferentes agentes, ambientales domésticos o industriales, incrementa el riesgo de
CP en las personas expuestas, al margen del humo del cigarrillo, en el caso de que

también sean fumadores.
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- Radiaciones: La exposicion continuada a radiaciones ionizantes aumenta el riesgo de
CP.

- Polucion ambiental: Este factor puede contribuir al desarrollo de CP especialmente en
zonas urbanas, en las que el grado de contaminacién 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
carcinogenicos desarrollan CP. De hecho, diversos estudios han demostrado la
existencia de una agregacion 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 respiratoria subyacente como la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (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 dos ultimas entidades en la etiologia del CP no estan del todo
esclarecidas, dado que mientras algunos estudios han puesto de manifiesto que las
enfermedades intersticiales aumentan el riesgo de CP, otras investigaciones han
demostrado 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 biologicos implicados en la mayor predisposicion de los pacientes EPOC a desarrollar
CP.

1.a.2. Cancer de pulmény EPOC

La EPOC y el CP son dos entidades de elevada prevalencia que irdn en aumento en las
préximas décadas dado que el nimero de mujeres fumadoras es cada vez mayor en nuestras
sociedades. Diversos estudios han mostrado que la EPOC, y mas concretamente el enfisema
pulmonar, es un factor de riesgo per se para el desarrollo de CP. En este sentido, se ha
demostrado la presencia de ciertas alteraciones moleculares en las vias aéreas de pacientes con
EPOC y CP. De entre ellas destacan modificaciones en la expresion de genes implicados en el
remodelado tisular asi como en procesos de defensa celulares. Por similitud con otras
neoplasias, la inflamacién cronica de la via aérea y pulmones es probablemente uno de los
mecanismos fisiopatologicos que juega un papel mas relevante en el desarrollo de CP en los
pacientes con EPOC. Asi, diversas citoquinas, entre las que destaca el papel del factor de

crecimiento endotelial vascular (VEGF), parecen jugar un papel clave en la amplificacion de la

14



respuesta mutagénica inicial (figura 1). El estrés oxidativo, como consecuencia 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 mecanismos biologicos también parecen ser un
substrato para el desarrollo de CP en pacientes con enfermedades crénicas respiratorias. A
continuacion se describen los mecanismos y eventos moleculares sobre los que se ha
demostrado su mayor implicacion en el desarrollo de CP en los pacientes con enfermedades

cronicas respiratorias como la EPOC.

Figura 1. Papel de las citoquinas en la amplificacion de la respuesta mutagénica inicial.

TGF-beta [— IGF — EGF |— IL-1q, IL-6 [— Hipoxja
Z

1§ |
HIF

1 VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular
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Permeabilidad vascular
al agua y proteinas

Regulacion vascular
en angiogenesis

1.a.2.a. Asociacion entre cancer de pulmoény EPOC

El cancer de pulmdn es una de las principales causas de muerte debidas a cancer en todo
el mundo. El cancer de pulmon 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 eleccion es la
cirugia, si bien solo el 25% de los pacientes son tributarios de ser intervenidos quirurgicamente
ya sea por la existencia de una enfermedad subyacente grave, como la EPOC, o bien por la
propia diseminacion de la enfermedad neoplasica y/o estadificacion del tumor. Asimismo se
estima que la supervivencia a 5 afios de los pacientes operados es inferior al 50% (2). Por otro
lado, esta bien establecido que la EPOC, enfermedad también de muy elevada prevalencia en
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nuestro medio (3), es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de CP (4-8) (figura
2). Asi, se ha descrito que la incidencia de cancer de pulmon es entre 2 y 5 veces superior en

los pacientes fumadores con EPOC moderada y grave, al compararla con poblaciones de
fumadores sin EPOC (4-8).

Figura 2. La EPOC como factor de riesgo en el desarrollo del CP (7).

:EPOC = factor riesgo independiente para cancer de pulmén:

- causa muerte mas frecuente
: : )
Cancer de pulmon , _-EPOC leve — moderada
| Enfermedades cardmvasculares !

- CEUS&I muerte mas fI'ECI.IEﬂtE

Insuf iciencia respiratoria | —_.Epoc grave- avanzada

Se ha puesto de manifiesto en un estudio muy exhaustivo que dentro de la EPOC, el
fenotipo enfisematoso parece ser el mas fuertemente implicado con el desarrollo del CP en los
pacientes (figura 3) (4). Las incidencias de CP y EPOC parecen disminuir de forma significativa
en respuesta al cese del habito tabaquico, aunque permanecen mas elevadas durante afios en los
individuos ex-fumadores que en los nunca fumadores (5).

Figura 3. Relacion del fenotipo enfisematosa de la EPOC con el CP (4).

Estudio prospectivo: 1.166 fumadores (pasado & presente), > 5 afios seguimiento

- Analisis univariado:
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-
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- Analisis multivariado:
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Recomendacion
- EnlaEPOC (fenotipo enfisema especialmente) la incidencia de CP esta elevada (Grado
1A).

1.a.2.b. Inflamacion y cancer de pulmén en pacientes con EPOC

Los mecanismos bioldgicos mediante los cuales la EPOC induce un aumento en el
riesgo de aparicion de una neoplasia son todavia escasamente conocidos. Si bien, se acepta que
la inflamacion cronica puede jugar un papel clave en la patogenia del CP en estos pacientes, al
igual que sucede en otros 6rganos y enfermedades, como el pancreas, el colon y el es6fago, en
los que la inflamacion crénica constituye un buen substrato patolégico para el desarrollo ulterior
de neoplasias relacionadas. De hecho, se estima que la inflamacién crénica contribuye al
desarrollo de un 25% de los canceres en los pacientes (9). Es posible que la inflamacion
persistente en la via aérea de los pacientes con EPOC induzca alteraciones en el epitelio
bronquial y el microambiente pulmonar que favorezcan la carcinogénesis. Estudios
experimentales han puesto de manifiesto que en pacientes con EPOC y en fumadores aumenta
la expresion de ciertas citoquinas como la interleuquina (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 (10). Concretamente, estas citoquinas pueden inhibir la apoptosis, interferir con
los mecanismos de reparacion celular, y promover la angiogénesis (10), contribuyendo asi al
proceso neoproliferativo (figura 4).

Otros mecanismos inflamatorios implicados en el CP son el VEGF, potente regulador
de angiogénesis, la hipoxia, el factor de crecimiento epidermoide (EGF) y el factor de
crecimiento transformante-beta (TGF-beta). Todo esto lleva a pensar que la inflamacion crénica
es probablemente clave en la amplificacion del proceso de mutagénesis inicial, en la facilitacion
del crecimiento tumoral (creacion de un ambiente pro-angiogénico) y en la formacion de
metastasis a distancia (10) (figura 1). Es interesante destacar que la inflamacién crénica en las
vias aéreas persiste incluso afios después del cese del habito tabaquico, constituyendo
probablemente uno de los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes para el desarrollo del CP
en los pacientes con EPOC, incluso tras varios afos de la interrupcion del habito de fumar. En
los préoximos afios cabra identificar los eventos celulares y moleculares derivados de la

persistencia de la inflamacién cronica (6rganos linfoides terciarios, macréfagos y otras
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estructuras) en las vias aéreas y pulmones de pacientes con enfermedades cronicas respiratorias

(11,12), que pudieran estar, a su vez, implicados en el desarrollo de un CP.

Figura 4. Papel de la EPOC y el humo del cigarrillo en el proceso neoproliferativo del cancer

de pulmon.
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Ademas, los niveles de otras citoquinas como el factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa,
IL-2, y leptina también estaban aumentados (13) en el compartimento de via aérea (condensado
de aire exhalado) de pacientes con CP. Dada la pequefia invasividad en la obtencion de este tipo
de muestra, cabria la posibilidad de la utilizacién de este método diagndstico escasamente
invasivo para el diagndstico precoz y sobre todo el seguimiento de los pacientes con CP (14,15).
De todos modos, se trata de una técnica que presenta todavia problemas de variabilidad en la
recoleccion y calidad de la muestra, factores que limitan su implementacion a tal fin en la
practica clinica diaria por ahora. Por otro lado, el receptor del factor EGF (EGFR) es un receptor
celular de superficie caracterizado por la presencia de un dominio tirosina quinasa, que modula
numerosas funciones celulares, las cuales, a su vez, determinan el grado de tumorogénesis, la
invasividad tumoral y la resistencia 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 sobre-expresion es todavia muy controvertida, dado
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gue aun se debe de confirmar que se trate de un buen predictor de respuesta al tratamiento con
los inhibidores especificos de la tirosina quinasa del EGFR (16).

En un estudio reciente (17) se puso de manifiesto que los niveles de diversos
parametros de inflamacidn, especialmente citoquinas y factores de crecimiento, estaban
aumentados en el epitelio bronquial sano, alejado al tumor, de pacientes con CP con vy sin
EPOC. En el mismo estudio (17) también se puso de manifiesto que diversos parametros
inflamatorios sistémicos, incluido el recuento de neutrofilos, estaban elevados en los pacientes
con CP, con y sin EPOC. Ademas se estimé que la sensibilidad y especificidad para cancer de
pulmon de los parametros TNF-alfa y TGF-beta obtenidos en el epitelio bronquial fueron
elevadas a partir de cierto nivel en los pacientes con EPOC (17). En el compartimento
sanguineo, el TNF-alfa resultd ser el pardmetro con mayor especificidad y sensibilidad para

cancer de pulmén en los mismos pacientes (17).

Recomendacion
- Los eventos moleculares y celulares de inflamacion local (via aérea y pulmonar)
contribuyen a la patogenia del CP en pacientes con enfermedades cronicas respiratorias
(Grado 1A).

1.a.2.c. Estrés oxidativo y cancer de pulmén en pacientes con EPOC

Otro de los mecanismos potencialmente implicado en el desarrollo de CP en pacientes
portadores de una EPOC seria la presencia de niveles aumentados de estrés oxidativo y
nitrosativo, eventos moleculares ya habitualmente presentes en dichos pacientes, tanto a nivel
bronquial y sistémico (18,19). Ademas el consumo de cigarrillos, en sus fases gaseosa y solida,
conlleva per se un aumento elevado de produccion de especies reactivas de oxigeno y nitrogéno
(ROS y RNS, respectivamente), asi como una activacion de células inflamatorias (leucocitos),
que a su vez contribuiran a aumentar mas los niveles de oxidantes tanto a nivel local como
sistémico. Un exceso en la produccion de radicales oxigenados 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 organelos de la célula
como los lipidos, las proteinas y el ADN, repercutiendo asi negativamente en todas las cascadas

de sefializacion y vias metabdlicas dependientes de las mismas (figura 5).
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Figura 5. Papel del estrés oxidativo en el CP de pacientes con EPOC.
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Las proteinas y el ADN nuclear constituyen las moléculas diana de los efectos
deletéreos del exceso de oxidantes en los tejidos. Se ha descrito niveles 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 plasmindgeno y la
ceruloplasmina (20). En otro estudio mas reciente se demostraron niveles aumentados de estrés
nitrosativo (inmunohistoquimica) en la zona tumoral respecto de la zona circundante sin
afectacion tumoral, en pacientes sin EPOC (21). En el mismo trabajo, se procedi6 a la
identificacion (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, proteinas implicadas en la apoptosis, y proteinas estructurales, entre las mas destacables
(21). Los autores concluyeron que las especies oxidantes derivadas del 6xido nitrico jugaban,
probablemente, un papel preponderante en la patogénesis del CP. También se ha demostrado
unos niveles mas elevados de marcadores de estrés oxidativo en la sangre de pacientes con CP
avanzado, especialmente en aquéllos portadores de un carcinoma escamoso (22).

En un estudio mas reciente (17), se ha podido demostrar que los niveles de diversos
parametros de estrés oxidativo estaban aumentados en el epitelio bronquial sano, distante al
tumor, de pacientes con CP, especialmente en aquéllos con EPOC, mientras que el contenido

de antioxidantes estaba disminuido en los mismos pacientes respecto de los sujetos control.
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Concretamente se identific6 que diversas proteinas estructurales y funcionales (actina,
vimentina, cofilina-1, superoxido dismutasas, alfa-1 antitripsina, y anhidrasa carbonica) estaban
oxidadas en el epitelio bronquial sano de los pacientes con CP respecto de los sujetos control
(17). En el mismo estudio se pudo demostrar que los niveles de ciertos marcadores de estrés
oxidativo como el ADN oxidado, el anion superoxido y los niveles totales de proteinas oxidadas
estaban aumentados en la sangre de los pacientes con EPOC y CP respecto de los sujetos control
(17). Ademas se puso de manifiesto que la sensibilidad y especificidad para CP de los
parametros ADN oxidado y anion superdxido fueron elevadas por encima de un valor minimo

obtenido en sangre en todos los pacientes con EPOC (17).

Recomendaciones
- El estrés oxidativo local (via aérea y pulmonar) contribuye a la patogenia del CP en
pacientes con enfermedades cronicas respiratorias. (Grado 1A).
- El estrés oxidativo sistémico (sangre) es un potencial valor predictivo de desarrollo de
CP en pacientes con EPOC (Grado 1B).

1.a.2.d. Alteraciones epigenéticas y cancer de pulmon en pacientes con EPOC

También se ha puesto de manifiesto la existencia de asociaciones entre vias de
respuesta celular al estrés oxidativo (regulacion de sistemas antioxidantes, receptores
esteroideos, hemo oxigenasas, e hipoxia) y mecanismos epigenéticos, definidos como las
modificaciones funcionales heredables del ADN sin inducir cambios en su secuencia (23,24).
En este sentido, los mecanismos moleculares que sustentan los cambios epigenéticos pueden
dividirse en 4 grandes categorias: 1) metilacion del ADN, 2) modificaciones covalentes de las
histonas, 3) mecanismos no covalentes (remodelado del nucleosoma e incorporacién de
variantes de histonas), y 4) ARNs no codificantes, como los microARNSs (23,24). Se ha visto
ademas que modificaciones postransduccionales aberrantes de las histonas tienen un valor
predictivo y prondstico en el CP (23,24). Mas concretamente se ha demostrado que la expresion
aberrante de reguladores epigenéticos como las deacetilasas de las histonas (HDACS),
complejos multiproteicos reguladores de la expresion génica en residuos de lisina, estan
implicadas en el desarrollo de EPOC y de CP (23,25). Por ejemplo, la expresion de las HDACs
2, 5, y 8 estaba reducida en los pulmones de pacientes con EPOC de diversos grados de
gravedad (23,25). Los niveles de HDAC?2 estaban también disminuidos en respuesta al humo

del cigarrillo en los pacientes con EPOC (23-26). Otro estudio realizado en lineas celulares de
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epitelio bronquial mostr6 que el estrés oxidativo redujo los niveles de la HDAC2 (26). Los
niveles de la HDAC dependiente del substrato NAD+, Sirtuin 1 (SIRT1), también estaban
disminuidos en pacientes con EPOC (23-26). También se ha demostrado que la inhibicion de
la actividad HDAC en conjunto, mediante el inhibidor tricostatina A, indujo cambios
moleculares e histologicos compatibles con enfisema en el parénquima pulmonar de ratas (27).
Ademas también se ha puesto de manifiesto en otra investigacion en un modelo in vitro que la
HDAC?2 deteriora la ruta antioxidante mediada por el factor nuclear relacionado con el factor
eritroide-2 (Nrf2), a través de un incremento de los niveles de estrés oxidativo (23). Todos estos
estudios ponen en evidencia que la expresion aberrante de HDACs esta implicada en la
patogénesis de la EPOC y que el estrés oxidativo puede ser un mediador clave en este proceso
(25). En muestras procedentes de tumores pulmonares se observo un aumento de la expresion
de las enzimas HDAC1 y HDAC3 (23-26). También se pudo demostrar que el humo del
cigarrillo activa la molécula de sefalizacion “nuclear factor” (NF)-«kB mediante la reduccion
de la actividad HDAC y la modificacion de la estructura de las proteinas HDAC1, HDAC2, y
HDACS3 (26).

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 diversos genes supresores de tumores implicados en procesos celulares diversos
como la apoptosis, la adherencia celular, la reparacion del ADN vy el control del ciclo celular
(28). Esta modificacion consiste en la incorporacion de un grupo metilo en las citosinas que
preceden a guanidinas (CpG dinucle6tidos). La metilacion del ADN en la regién promotora del
gen da lugar a su silenciacion e inactivacion. De ahi el papel relevante de este tipo de
modificaciones en el desarrollo de tumores cuando afectan de forma especifica regiones
promotoras de genes antitumorales. Durante la carcinogénesis, los fendmenos de metilacion del
ADN ocurren de forma precoz y frecuente. Por dicha razédn el analisis de la metilacion del ADN
aparece como un mecanismo molecular de interés en el estudio de la biologia del cancer asi
como para su utilizaciébn como marcador de carcinogénesis. Otra ventaja que ofrece el andlisis
de la metilacion 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 (29), se observaron perfiles
diferentes de hipermetilacion del ADN en tumores de pulmon segun el tipo histoldgico vy el
sexo de los pacientes. También se ha propuesto recientemente que la metilacion aberrante de
diversos genes, especialmente de los genes supresores de tumores es clave para el inicio y

desarrollo del CP. Mas concretamente, la metilacidn aberrante de genes implicados en el control
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del ciclo celular, la apoptosis, la reparacion del ADN, y la aparicion de metastasis estaria
implicada en el proceso de carcinogénesis en el CP (30).

Por ultimo, otro mecanismo epigenético de interés consiste en el analisis del potencial
valor de los microARNSs para el diagnostico precoz del cancer de pulmén en pacientes con
EPOC. En este sentido, un estudio reciente puso de manifiesto que diversos microARNS
detectados en sangre podrian ser utilizados en el futuro para el diagnéstico precoz y seguimiento
(pronostico) de pacientes con diversos tipos histologicos de CP (31). 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 parénquima pulmonar, que

podrian inducir la carcinogénesis en dichos compartimentos.

Recomendacion
- Las alteraciones epigenéticas (pulmon y sangre) son potenciales marcadores de
diagndstico precoz, seguimiento y prondstico de CP (Grado 1B/C).
- En las alteraciones epigenéticas (pulmén y sangre) esta pendiente la identificacion de
potenciales marcadores de diagndstico precoz de CP en pacientes con EPOC (Grado
1C).

1.a.2.e. Sefializacion, EPOC y cancer de pulmén

Un mecanismo de interés dentro de las relaciones entre la epigenética y el estrés
oxidativo en el CP es el factor inducible a la hipoxia (HIF)-1alfa y HIF-2alfa. Este factor juega
un papel relevante en el desarrollo del cancer, a través del control directo de la expresion de
reguladores epigenéticos tales como las demetilasas de lisina (26). Se ha demostrado que la
inhibicién de HIF-1alfa mediante técnicas de silenciacién de su ARN dio lugar a una mejor
supervivencia de los ratones con CP medida por la reduccién de la proliferacion de las células
tumorales y del proceso de angiogénesis (26). La via de sefializacion celular NF-xB (p65, Rel
B, c-rel, p52, and p50) modula procesos de vida y muerte celulares en respuesta a diversos
estimulos como el estrés oxidativo y la inflamacion. En este sentido, se ha observado también
la existencia de una relacion entre estrés oxidativo, TNF-alfa y NF-xB/AP-1 en un modelo de
células de cancer de pulmédn, que tuvo como consecuencia la acetilacion de histonas asi como

un aumento de la produccion de 1L-8 en dichas células (20).
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Resumen de recomendaciones

Recomendacion Grado
En la EPOC (fenotipo enfisema especialmente) la incidencia de CP esta elevada. 1A
Los eventos moleculares y celulares de inflamacion local (via aérea y pulmonar) 1A
contribuyen a la patogenia del CP en pacientes con enfermedades crénicas
respiratorias.

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

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

Las alteraciones epigenéticas (pulmon y sangre) son potenciales marcadores de | 1B/C
diagndstico precoz, seguimiento y prondstico de CP.

En las alteraciones epigenéticas (pulmén y sangre) esta pendiente la identificacion 1C

de potenciales marcadores de diagnostico 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 prevenible en todo el
mundo. Uno de cada dos fumadores fallecera prematuramente por una causa relacionada con el
tabaquismo, fundamentalmente CP, enfermedades cardiovasculares y respiratorias, perdiendo
al menos una década de expectativa de vida al compararlos con aquellos que nunca han fumado.
Dejar de fumar tiene una repercusion considerable en cuanto a la esperanza de vida, la reduccién
de la morbilidad y la disminucién de los costes de asistencia sanitaria asociados al tratamiento
de las enfermedades relacionadas con el consumo de tabaco (1). EI CP constituye una
importante causa de muerte en todo el mundo con mas de 1,3 millones de fallecimientos al afio,
significando el CPCNP més del 80% del total de los tumores primarios del pulmén (2).

Una parte significativa de los pacientes con CP, tienen una historia previa de consumo
de tabaco, muchos estan fumando en el momento del diagnéstico y contintan fumando incluso
después de su diagndstico. Se ha comprobado que continuar fumando despues del diagnostico
de CP, conlleva multiples consecuencias negativas para estos pacientes, como son el aumento

de la toxicidad del tratamiento y disminucién de su eficacia. En general, los pacientes que
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contintan fumando después del diagndstico 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 (3).

Aunque el tabaco es un agente causal bien establecido en el CP, no existe mucha
investigacion sobre la evaluacion de los efectos del consumo de tabaco después de un
diagndstico 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 recurrencia,
segundos tumores primarios, y la mortalidad en los pacientes con cancer. Pocos estudios han
informado acerca de los posibles beneficios de la cesacion después de un diagnostico de cancer,
pero los datos sugieren la mejoria del prondstico, mejora la supervivenciay la evolucion con el
tratamiento, en pacientes con CP que dejan de fumar. La mejora de la eficacia del tratamiento
para dejar el tabaco y el acceso al apoyo para el abandono ha sido escasamente investigado en
el &mbito de la oncologia en comparacion con la poblacién general, sin embargo, los pacientes
con CP son receptivos a las intervenciones para dejar de fumar (4). 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 del abandono, teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente y el
estrés asociado con el diagndstico 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 interrogar y a documentar acerca del consumo de
tabaco. Afiadir a los signos vitales (tension arterial, pulso, peso, temperatura, frecuencia
respiratoria) el consumo de tabaco (fumador actual, exfumador, nunca fumador). Se ha
demostrado que la aplicacion de sistemas clinicos disefiados para incrementar y mejorar la
evaluacion y la documentacién del habito tabaquico aumenta de modo significativo las tasas de
intervencion de los profesionales sanitarios sobre sus pacientes fumadores (5). El diagnostico
de cancer ha sido denominado como una “situacion idonea” y tanto los médicos como el
personal de enfermeria tenemos una oportunidad singular para aprovecharla incrementando la

motivacién de los pacientes para el abandono del tabaco.

Recomendacion
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- Se debe preguntar a todos los pacientes si fuman, y se debe documentar su habito
tabdquico en la Historia Clinica. Se ha demostrado que los sistemas clinicos de
seleccion, como la ampliacion 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 intervencion 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 psicoldgico con la farmacoterapia.

El tratamiento farmacologico para la adiccion de la nicotina es a la vez eficaz y seguro
en una variedad de poblaciones, incluyendo los pacientes 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 Food and Drug Administration USA (FDA) para este uso, excepto
si hay contraindicaciones y en poblaciones especificas para las cuales no hay datos de eficacia
suficientes (p. ej., embarazadas, fumadores leves y adolescentes). Disponemos de 7 farmacos
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 spray
nasal de nicotina), bupropion, y la vareniclina. Los médicos también deben considerar la terapia
combinada que ha demostrado ser eficaz y segura (5). La medida del efecto para cada una de
las opciones de medicamentos, tanto en monoterapia como en combinacion, se resume en la
tabla 1.

Los ultimos meta-analisis demuestran que los farmacos mas eficaces y seguros para el
abandono del tabaco son la TSN, bupropion y vareniclina. En una reciente revision que analiza
12 meta-analisis en los que se evaluaron 267 ensayos clinicos que incluyeron 101.804
fumadores, se observo que la eficacia de los diferentes farmacos fue para la TSN (OR 1,84; IC
95%: 1,71-1,99), bupropion (OR 1,82; IC 85%: 1,60-2,06) y varreniclina (OR 2,88; IC 95%:
2,40-3,47). Vareniclina fue en comparacion, superior a bupropion y a TSN en monoterapia,
pero no fue mas efectiva a la TSN combinada (OR 1,06; IC 95%: 0,75-1,48), y esta Gltima
combinacion fue también superior a la TSN en monoterapia (6).
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Tabla 1. Eficacia y tasas de abstinencia de varias medicaciones y combinaciones en
comparacion con placebo 6 meses después del abandono (5).

Medicacion Himere |Razon de Tasa de abstinencia
posibilidades estimada

estimada

de grupaos

(ic del 955
IC del 5%

MOMNOTERAMAS
Varcniclina [2g/dia) 5 3125 3,8) 332 (2£,9 37,8)
Spray nasal de nieoting 4 22117 3.0) 26,7 (21,5 22 7)
MParche do nicoting a cosis altas €] 22117 3.0 26,5 (21,3 32.5)
(=25 mg) |duracion estandary

largs duradon)
Chiclc dc nicotina alargo plazo |13 22115 3.2) 26,1 (12,7 22.5)
{11 semanas)
Varcniclina 1 mg/dia 3 21115 3.0 254 (165 22 2]
Inhalador de nicotina 6 21|15-2,9) 24,8 (16,1-21,6)
Clonidina 3 21112 2,7) 250 (15,7 37.3)
Bupropicn SF 26 2,018 2,3) 243 (22,2 25 4)
Parche dc nicotina |6 14 22 1291,7 2,2) 22,4 (21,2 25,8)
SCManas|
Parche de nicotina a largo plazo  [pl] 19i17-2.3) 22 7 (21,0-256)
=11 semanas)
Mortriptilina g 12112 2,6) 22 5 (16,8 23,4)
Chicle de nicotina (6 14 15 1512 1,7) 19,0 [1€,5 21,9)
SCIManas|

TERAFIAS COMBINADAMAS
Parche (larzo plazo; =14 3 26125 5.2) 36,5 (26,6 45,3)
scrmanast TSM [chicle o spray) a

demanda)

Parche 1 bupropion SR 2z 251190 3.4) 289 (22,5 25,1)
Parche + nertriptilina 2 22(113-1,2) 27,2 (17,3-40,4)
Parche 1 inhalador de nicotina 2 22112 3.8) 25,8 (17,4 25,5)
Parchec 1 antidepresives de 3 200112 3.4) 24 3 (16,1 35.0)

segunda generacion |paroxetina,

wenlafaxina)

Recomendacion
- La terapia farmacoldgica de primera linea asociada al asesoramiento psicologico ha
demostrado ser coste-efectiva y se deben proporcionar a todos los fumadores (Grado
1A).

1.b.2. Interrogantes clinicas y recomendaciones.
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De acuerdo con los métodos y recomendaciones analizados en la 32 Edicion de la
American College of Chest Physicians (ACCP) Lung Cancer Guidelines podemos establecer

diversas preguntas y recomendaciones entre los pacientes fumadores (7,8).

1.b.2.a. ¢Influye el uso de la Tomografia Computarizada de baja dosis (TCBD) como
modalidad de cribado del cancer de pulmén para impulsar el abandono del tabaco?

Diversos estudios han evaluado la eficacia de la intervencion sobre el tabaquismo
asociada al cribado de cancer de pulmon mediante TCBD (9-16). Los resultados son muy
limitados ante la falta de grupos control, y existen serias dificultades para valorar su
consecuencia real, lo que demuestra que no se dispone actualmente de evidencia de que o bien
el cribado por si solo o el hallazgo de una lesién no maligna tenga un efecto sustancial en las

tasas de abandono, incluso cuando va acompafiada de intervencion minima (tabla 2).

Recomendacion
- Se recomienda que a los fumadores sometidos a cribado con TCBD se les proporcione

consejo para dejar de fumar asociado a farmacoterapia (Grado 1B).

Tabla 2. Cribado con TCBD, intervencion, estatus tabaquico, actitudes y resultados.

Modificado de la referencia bibliografica 8.

-..- =
% E‘unsun.m. |le abandono % Abstinencia | antiguos
tabaco al inicio fumadores

m TD'LI Hmfbm - Jﬁﬁn TCBD  Contr TCBD Contr TCBD  Contr

ElE - 0 Consejo 100 - - - e - - -

R v 53 Ninguna 61 - - - ¢ - 10 -

85 54 Internet 61 - 68 - 50 - - -

Clark! %6 18 Material de 61 _ 8 _ 100 _ _ _

autoayuda

Ashraf2 4104 55 Consejobreve 75 77 - - 1" WP 1FAr

ETS 02 48 Consejobreve 100 — 59 - [ - -

2083 15 Consejobreve 35 - - - % - g -

443 - Consejobreve 63 - - - 19 - 2 -

Folleto
1284 100 i a1 78 - - 1 1§ - -

Contr = control. TCBD = Tomografia computarizada de baja dosis. ? Tasa de abstinencia al mes de seguimiento. °
Tasa de abstinencia al afio de seguimiento. ¢ Recaidas al afio de seguimiento. ¢ Tasa de abstinencia prolongada. ©
Recaidas al 6° afio de seguimiento. f Tasa de abstinencia al 2° afio de seguimiento.
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1.b.2.b. ¢(Como deberiamos afrontar el abandono del tabaco en los pacientes con CP que van
a ser intervenidos quirdargicamente?

Un porcentaje considerable de pacientes diagnosticados de CP pueden ser candidatos a
cirugia. EI consumo de tabaco potencia la aparicién de complicaciones en el postoperatorio. El
apoyo psicologico y la farmacoterapia, incluyendo TSN, facilitan las posibilidades de
abstinencia disminuyendo el riesgo quirargico (17). Varios estudios (18-22) han evaluado el
abandono del tabaco en el preoperatorio sobre la incidencia de complicaciones en pacientes
con CP e incluyen algunas consideraciones sobre las mismas (tabla 3). Entre los resultados, los
diferentes autores concluyen que los que abandonaron el tabaco sufrieron menos
complicaciones postquirirgicas con una menor estancia y mortalidad hospitalaria. Los
pacientes que van a ser sometidos a cirugia por CP representan un gran oportunidad para que
al diagnostico y en el periodo perioperatorio, se aborde su tabaquismo. Aparte del tratamiento
farmacoldgico y el consejo, es aconsejable ademas la entrega de material de autoayuda, folletos
informativos sobre el riesgo de fumar y la cirugia, reforzado si es factible con un seguimiento

de apoyo telefénico.

Tabla 3. Influencia del abandono sobre los resultados en la cirugia del CP. Modificado de la

referencia 8.

Complicacion pulmonar Postoperatoria
Condicidn de fumador (%)

N %Hombres % Neumanectomia Recients  Edumador  Nunca

7360 % 7 7 6 : 3

w o . 5 3 B8

0 = 4 4 . e 24

TR 10 - 2 ‘ 5
120 100 10 13 4

Recomendaciones
- Para mejorar las tasas de abandono en este grupo de pacientes, es recomendable el uso
de terapia farmacoldgica (Grado 1B).
- Se recomienda unicamente el consejo para dejar de fumar, en aquellos pacientes en los
que la farmacoterapia esté contraindicada o sea rechazada (Grado 2C).
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- La eleccion del momento idéneo del abandono del habito de fumar no parece modificar
el riesgo de complicaciones postoperatorias, si se recomienda que se inicie el

tratamiento en el periodo preoperatorio (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 dificultar el enfoque del
abandono del tabaquismo. En estos casos debemos emplear la terapia cognitivo conductual
asociada al tratamiento farmacoldgico. En aquellos pacientes que tengan poca motivacion
estaria indicada la entrevista motivacional. Muchos de estos pacientes presentan sintomas
depresivos, parece ser que el uso de bupropion mejora las tasas de abstinencia y la calidad de

vida en estos pacientes en comparacion con aquellos tratados con placebo (23).

Recomendaciones
- Se recomienda tanto el consejo como la terapia farmacoldgica a fin de mejorar las tasas
de abandono a este grupo de pacientes (Grado 1B).
- Se recomienda bupropion en aquellos pacientes que presenten sintomas depresivos
(Grado 2B).

1.b.2.d.¢,Cudl es el efecto de dejar de fumar en pacientes con cancer de pulmoén sometidos a
radioterapia?

Debido a que la radioterapia (RT) es una intervencion que puede garantizar la curacion,
en prevencién de complicaciones, esta justificada la farmacoterapia para el abandono del
tabaco. Una revision retrospectiva demostré que continuar fumando aumentd el riesgo de
complicaciones de la RT, con hospitalizaciones mas prolongadas, mucositis y elevadas tasas de

necrosis 0sea post-radiacion (24).
Recomendacion

- Recomendamos consejo mas farmacoterapia a los pacientes sometidos a RT (Grado
1B).

33



Resumen de recomendaciones

Recomendacion Grado
Se debe preguntar a todos los pacientes si fuman, y se debe documentar su habito 1A
tabaquico en la Historia Clinica. Se ha demostrado que los sistemas clinicos de
seleccidn, como la ampliacion de los signos vitales de modo que incluya el habito
tab&quico o el uso de otros sistemas de recuerdo, como pegatinas para las historias
0 avisos del ordenador, incrementan significativamente las tasas de intervencion
por los profesionales sanitarios.

La terapia farmacologica de primera linea asociada al asesoramiento psicologico 1A
ha demostrado ser coste-efectiva y se deben proporcionar a todos los fumadores.

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

Para mejorar las tasas de abandono en el grupo de pacientes que van a ser 1B
intervenidos quirdrgicamente, es recomendable el uso de terapia farmacoldgica.

Se recomienda Unicamente el consejo para dejar de fumar, en aquellos pacientes 2C
que van a ser intervenidos quirdrgicamente en los que la farmacoterapia esté
contraindicada o sea rechazada.

La eleccién del momento idéneo del abandono del habito de fumar no parece 2C
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 a fin de mejorar las 1B
tasas de abandono al grupo de pacientes que van a ser sometidos a QT.

Se recomienda bupropion en aquellos pacientes que van a ser sometidos a QT y 2B
que presenten sintomas depresivos.

Recomendamos consejo mas farmacoterapia a los pacientes sometidos a RT. 1B
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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 intentos de demostrar un beneficio atribuible al cribado
fueron un fracaso (1-3). Se realizaron en total 5 estudios de asignacion aleatoria con
herramientas de cribado rudimentarias como la radiografia de torax y la citologia de esputo.
Casi todos compararon la radiografia anual con cribado maés frecuente (entre 4 y 6 meses), y
ninguno demostro un beneficio claro a favor del grupo de intervencion. El estudio méas conocido
y eje historico de la oposicion al cribado es el conocido como Mayo Lung Project (MLP) que
compard la realizacion de radiografias de torax y citologia de esputo cada 4 meses con una
radiografia anual. EI MLP obtuvo unos resultados intrigantes, entre los que destaca un aumento
significativo de la incidencia de cancer en el grupo de cribado (17%). Los resultados de un
analisis reciente confirman un exceso de 69 canceres después de més de 25 afios de seguimiento
en el grupo de cribado frecuente comparado con el grupo control (4). Este dato ha sido atribuido
histéricamente al sobrediagnéstico (5). Un estudio contemporaneo del MLP realizado en
Checoslovaquia también detecté mas canceres por cribado con idéntico hallazgo en cuanto a la
mortalidad (1). El resultado definitivo tras 15 afios de seguimiento tampoco resultd favorable a
la radiografia convencional como herramienta de cribado (6). 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 (7). El
PLCO demostro que el cribado con esta técnica de imagen no reduce la mortalidad por CP. Se
tratdé de un estudio con mas de 150.000 participantes, incluyendo no fumadores, en el que la
incidencia acumulada de cancer de pulmon, mortalidad, histologia, y estadio tumoral fueron
similares en dos grupos de asignacion 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, incluyendo los resultados del PLCO y de los 5 estudios aleatorizados anteriormente
mencionados, demuestra que la radiografia de térax anual no reduce la mortalidad por CP y no

es recomendable como herramienta de cribado.

1.c.1. TC de toérax de baja dosis. Evidencia.
El entusiasmo y las expectativas generadas por la tomografia computarizada (TC) como

herramienta de cribado se han visto recompensadas recientemente con la publicacion de los
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resultados del National Lung Screening Trial (NLST) patrocinado por el NCI norteamericano
(8). Los datos de este estudio se unen a la evidencia aportada por ocho estudios de asignacion
aleatoria y mas de una docena de cohortes dedicadas al cribado de CP mediante TC de baja
dosis de radiacion (< 1,5 mSv) y suponen un claro cambio de tendencia. EI NLST conto con la
participacion de 53.454 fumadores o exfumadores de edades comprendidas entre los 55 y 74
afios, con un consumo tabaquico acumulado de al menos 30 paquetes-afio. EI periodo maximo
de abstinencia para ser considerado apto para el estudio se fijo arbitrariamente en 15 afios. En
el estudio participaron 33 centros de los EEUU, miembros de dos redes especializadas en
imagen y el manejo y tratamiento del CP (ACRIN y LSS). Los radidlogos participantes
recibieron formacion especifica, aunque no se utilizéd un protocolo concreto de seguimiento
para el manejo consensuado de los hallazgos por TC. En comparacion con un censo
contemporaneo de fumadores, los participantes en el NLST eran mas frecuentemente
exfumadores (aproximadamente el 50%) y tenian un nivel educativo mayor que la media.
Ademas, casi un 90% de los mismos eran de raza blanca (8). El disefio del NLST incluyé la
realizacion de una radiografia de térax anual al grupo control, hecho condicionado por la
incertidumbre acerca de los resultados, entonces desconocidos, del PLCO. Mencién aparte
merecen los dos estudios europeos ya concluidos y de asignacion aleatoria conocidos como el
Detection and Screening of Early Lung Cancer by Novel Imaging Technology and Molecular
Essays 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) (9,10).

El hallazgo mas significativo del NLST fue una reduccién en la mortalidad 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 tres estudios se mantiene muy
favorable al cribado, contabilizandose 291 muertes en los grupos de TC de baja dosis frente a
474 en los grupos control (11). El resto de los estudios aleatorizados de cribado, entre los que
destacan el Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek (NELSON) europeo el
estudio aleméan conocido como LUSI, el britdnico UKLS y otro Italiano (ITALUNG) aportaran
un total de mas de 20.000 participantes y sus resultados seran conocidos en breve (10-14).

Cabe destacar que los estudios iniciales de cribado por TC demostraron que esta técnica
de imagen detecta 10 veces mas nddulos que la radiografia convencional (15,16). Por lo tanto,
su mayor problema es la especificidad. Para evitar catalogar un gran ndmero de nodulos

benignos como positivos, el NELSON cuenta con la opcion de realizar una TC a corto plazo en

38



aquellos sujetos con hallazgos indeterminados en la TC basal. El analisis volumétrico de los
nodulos supone otra novedad y facilita la determinacion del tiempo de duplicacion de un nédulo
indeterminado para clasificarlo como positivo o negativo. La realizacion de dicha TC redunda
en una notable disminucién de la tasa de falsos positivos (24,2% en la primera ronda del NLST
vs 2,6% en el NELSON) (17). En todo caso, la gran cantidad de falsos positivos descritos por
los investigadores del NLST no se tradujo en un aumento importante de la morbimortalidad en
sujetos con nddulos benignos. Solo un 2% de los participantes precisaron una biopsia durante
los tres afos de cribado y menos del 1% de los pacientes sin cancer sometidos a una biopsia
sufrieron complicaciones resefiables. Este hecho se debe a que la inmensa mayoria de los
hallazgos positivos fueron objeto de seguimiento radiolégico y que por lo tanto su evolucién
radiologica permitio evitar intervenciones cruentas.

La experiencia de las cohortes internacionales es tranquilizadora en este sentido. En la
mas destacada por nimero 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 evaluacion y seguimiento de los nddulos
pulmonares detectados por cribado con TC garantiza que mas de un 90% de las biopsias
realizadas seran diagnosticas de un CP y por lo tanto estaran bien indicadas (18). De esta forma
resulta factible evitar que la inmensa mayoria de sujetos con un resultado positivo experimenten
complicaciones a consecuencia de una biopsia a pesar de no tener cancer. 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 implantacion de cribado a gran escala. Por
ello, algunos autores recomiendan limitar la incorporacion de programas de cribado a centros
con amplia experiencia en el manejo de nddulos pulmonares y su abordaje multidisciplinar (5).
Se trata de distinguir entre nodulos benignos y malignos en una poblacion de alto riesgo con
una prevalencia de cancer de entre 1-2% y gran nimero de nddulos pulmonares indeterminados
con tamafos superiores a los 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 una vida con la consiguiente aparicion de mas de 100 falsos positivos. Es indudable
gue aunque el hallazgo de un nédulo sospechoso no suponga la realizacion inmediata de una
biopsia, puede conllevar la aparicion de ansiedad en el sujeto sano y por supuesto el coste
adicional de més pruebas de imagen ademas del riesgo que conlleva la radiacion adicional
recibida por este motivo (por ejemplo la realizacion 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 ndédulo condiciona la sospecha de malignidad y debe ser esgrimido como criterio para
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intervenir. Ademas, si el protocolo se cifie a los sujetos de mayor riesgo, como pacientes de
mayor edad con enfisema, el nimero de cribajes necesario para salvar una vida se reduce a la
mitad (19). En relacién a esta ultima afirmacion, varios estudios, incluyendo el propio NLST
han demostrado la importancia del enfisema como factor de riesgo que permite optimizar la
seleccion de sujetos, y por ende reducir los costes, los falsos positivos y la ansiedad atribuibles
al cribado (19-22).

Ademas del gran numero de falsos positivos detectados por TC, preocupa la posibilidad
del sobrediagnostico. Como ya hemos comentado, se trata de un hecho determinante en la
interpretacion de los intrigantes resultados del MLP y se ha citado como un sesgo importante
por varios autores a la hora de matizar su apoyo u oponer resistencia a la implantacién a gran
escala de programas de cribado por TC (23,24). Aunque el aumento de nimeros de cancer en
el grupo de cribado del MLP pudo verse alterado por el disefio del estudio, otros estudios
también encontraron un mayor nimero de canceres detectados por el cribado en comparacion
con un grupo control, incluyendo el NLST. Sin embargo, otros estudios entre los que destacan
el PLCO y sobre todo la cohorte iIELCAP, no coinciden con estos hallazgos. En la publicacion
de sus resultados originales, iELCAP otorga especial importancia a la invasividad histoldgica
de la inmensa mayoria de canceres detectados por el cribado y sometidos a cirugia (18). De un
total de 377 tumores intervenidos quirdrgicamente, 358 mostraban signos histologicos de
invasion, progresion local o regional. Ninguno de los tumores detectados en la ronda de cribado
anual y tan solo 19 en la ronda basal parecian histol6gicamente inofensivos. Ademas, el grupo
de la Universidad de Navarra compar6 los perfiles inmunohistoquimicos y moleculares de un
grupo de tumores detectados por cribado con otro detectado de forma convencional, y no
encontré diferencias significativas entre ambos (25). Tampoco es habitual el hallazgo de un
carcinoma pulmonar incidental en estudios de necropsias de pacientes fallecidos por otra causa
(26). Por ultimo, cabe destacar la experiencia anecddtica 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 cancer (18).

Mencion aparte merece el riesgo de la radiacion. Algunos autores, estiman que se trata
de un riesgo real, aunque inferior en magnitud al beneficio del cribado (5). Basandose en
modelos matematicos surgidos de la experiencia atdbmica de Hiroshima y Nagasaki, y en la
evidencia de varias cohortes de sujetos sometidos a multiples pruebas de imagen y seguimiento
prolongado, calculan que el riesgo de producirse un CP atribuible a la radiacién recibida con
motivo del cribado por TC es de un cancer por cada 2500 TC (24,5). Sin embargo, otros autores

consideran altamente improbable que exista un riesgo razonable atribuible a dosis inferiores a
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los 100 mSV, muy por encima del total recibido en estudios como el NLST (8 mSv) (27). La
Asociacion Americana de Fisica Médica se ha pronunciado recientemente al respecto, e insiste
en que dosis médicas inferiores a los 50-100 mSv conllevan un riesgo extremadamente bajo o

inexistente (28).

Finalmente, el tabaquismo es un factor fundamental en muchos aspectos relacionados
con el cribado de CP. Diversos estudios sugieren que el momento del primer cribado supone
una buena oportunidad para educar sobre el tabaco y, sobre todo, para ofrecer un programa de
deshabituacion a fumadores activos (29). Algunos estudios observacionales han destacado un
aumento de las tasas de deshabituacion en relacion con el cribado. En el estudio NELSON, el
Unico de asignacion aleatoria en el que se ha investigado de momento la relacion entre cribado
y deshabituacion, no se encontraron diferencias en las tasas de abstinencia entre los grupos de
intervencion y control (30). Estos resultados descartan la teoria sugerida por algunos de que el
cribado puede dar una sensacion de seguridad al fumador disminuyendo 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 efectividad de los programas de
cribado de cancer de pulmon al incorporar la deshabituacion tabaquica (31). Los datos de coste
y efectividad en nuestro medio tampoco son conocidos, pero una publicacion reciente
analizando la relacién coste-beneficio del NLST sugiere que cada afio de vida atribuible al
cribado costaria unos $52,000 (1C95%; 34,000-106,000) en los EEUU (32). Como el coste del
cribado radica sobre todo en la realizacion de las TC, es probable que en nuestro medio el
analisis fuese mucho mas favorable, ya que una exploracién radioldgica con TC de baja dosis
en nuestro pais cuesta aproximadamente la mitad que en los EEUU (XXXII International

Conference on Lung Cancer Screening. Pamplona. Espafia).

Recomendaciones
- El cribado de CP mediante radiografia de torax anual en pacientes de alto riesgo no es
eficaz y, por lo tanto, no es recomendable (Grado 1A).
- El cribado anual mediante TC de baja dosis de radiacion en individuos con alto riesgo
reduce la mortalidad por CP (Grado 1B).
e Ladefinicion de alto riesgo no esta claramente establecida, pero el Gnico estudio
aleatorizado y controlado que ha demostrado una reduccion en la mortalidad

utilizo los siguientes criterios de inclusion: edad entre 55 y 74 afios, al menos 30
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paquetes-afio de tabaquismo y un méaximo periodo de abstinencia tabaquica de
15 afios (Grado 1B).

e Segun estudios de tipo descriptivo el enfisema y la EPOC confieren de forma
independiente un aumento del riesgo de desarrollar un CP (Grado 2B).

e El riesgo de morbimortalidad por procedimientos invasivos para el diagndstico
de hallazgos positivos en las TC de cribado es muy bajo (Grado 1B).

e Elriesgo de la radiacion recibida con motivo del cribado probablemente es muy
bajo. No existen estudios fiables al respecto y los modelos matematicos
utilizados para determinar el riesgo de la radiacion ionizante son especulativos
y basados en conclusiones derivadas de los efectos bioldgicos de la radiacion
atribuida a las explosiones nucleares de Hiroshima y Nagasaki. Dicho riesgo es
dificil de predecir para dosis de radiacion por debajo de los 50-100 mSv y puede
ser inexistente (Grado 2C).

e Se recomienda el uso de un protocolo predeterminado de seguimiento en los
programas de cribado basado en las técnicas de imagen con la intencion de
reducir de forma significativa la tasa de falsos positivos 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 someterse un individuo de alto riesgo.

e La mayor parte de los estudios de los que se ha obtenido evidencia para las
recomendaciones anteriores se han hecho con 1 cribado anual durante al menos
3 afios.

- El cribado de CP proporciona una excelente oportunidad para ofrecer un programa de
deshabituacion tabaquica (Grado 1B). La incorporaciéon de los programas de
deshabituacion a los programas de cribado puede mejorar la relacion entre coste y
efectividad (Grado 2C).

Notas a las recomendaciones: Los criterios de inclusion del estudio NLST mencionados en la
segunda recomendacion y que estan siendo utilizados por la gran mayoria de guias y
recomendaciones ya publicadas, son criterios que fueron seleccionados de forma arbitraria para
Ilevar a cabo un ensayo clinico. Por lo tanto, la definicion de alto riesgo utilizando estos criterios

debe ser provisional hasta que dispongamos de mas estudios aclaratorios.
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Resumen de recomendaciones

Recomendacion Grado
El cribado de CP mediante radiografia de tdrax anual en pacientes de alto riesgo 1A
no es eficaz y, por lo tanto, no es recomendable.

El cribado anual mediante TC de baja dosis de radiacion en individuos con alto 1B
riesgo reduce la mortalidad por CP.

El cribado de CP proporciona una excelente oportunidad para ofrecer un programa 1B
de deshabituacion tabaquica.

La incorporacién de los programas de deshabituacion tabaquica a los programas 2C
de cribado puede mejorar la relacion entre coste y efectividad.
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2. PRESENTACION CLINICA. ESTUDIOS DE IMAGEN Y ANALITICOS.
RIESGO QUIRURGICO Y EVALUACION FUNCIONAL

2.a. DIAGNOSTICO CLINICO. MARCADORES SERICOS

2.a.1. Diagnostico clinico

La sospecha clinica de un CP se basa 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 familiar de CP y de la
esfera orofaringea y la exposicion al asbesto incrementan el riesgo de CP. Los sintomas y
signos de debut méas frecuentes son: tos (8-75%), dolor toracico (20-49%), disnea (3-60%),
hemoptisis o0 expectoracion hemoptoica (6-35%), astenia (0-10%), anorexia y pérdida de peso
(0-68%), acropaquia (0-20%) y fiebre (0-20%) (1,2). Aunque muchos de estos signos y
sintomas son los mismos que los de la EPOC que con frecuencia coexiste estos pacientes, la
aparicion "de novo", persistencia o modificacion si ya existian, de uno o varios de ellos, en
personas de riesgo (varon, 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 dos factores clinicos asociados de forma independiente al CP (3). La
tos, astenia, pérdida de peso y anorexia son los sintomas asociados a un mayor retraso en la
derivacion de estos pacientes al especialista (2). El 15% de los pacientes esta asintomatico en

el momento del diagnéstico (2).

La extension locoregional puede dar lugar a un sindrome de Pancoast, dolor o palpacion
de una tumoracion en pared torécica, dolor en el hombro, disfonia por infiltracion del nervio
recurrente, paralisis frénica, derrame pleural, disfagia, un sindrome de la vena cava superior o
un derrame pericardico con signos de taponamiento. La extension extratoracica puede producir
dolor éseo, fracturas patoldgicas, adenopatias supraclaviculares, hepatomegalia o trastornos
neuroldgicos focales o generales, entre ellos dolor de cabeza o un sindrome confusional. El
10% de los enfermos desarrolla manifestaciones locales o sistémicas llamadas sindromes
paraneoplasicos. Los mas frecuentes son: hipercalcemia, hiponatremia, hipocalcemia, anemia,

trombocitosis y sindromes leucemoides, sindromes de secrecion inadecuada de la hormona
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antidiurética y de Cushing, osteoartropatia hipertrofica néumica, acropaquias, sindromes

miasteniformes, polimiositis, dermatomiositis y tromboembolismo pulmonar.

Existen factores organizativos que pueden influir en la calidad y eficiencia del proceso
diagnostico de un CP. Ante la sospecha clinica, tanto el especialista de medicina primaria como
el especialista del servicio de urgencias medicas que eventualmente puede ser quien realice la
primera visita de un paciente afecto de un CP, deben activar los mecanismos de alerta y
derivacion del enfermo. Aunque la influencia en la supervivencia del tiempo transcurrido desde
el primer sintoma hasta el diagnostico y desde éste hasta el tratamiento quirdrgico no esta
demostrado (4,5) la mayoria de las guias de practica clinica recomiendan la derivacion
inmediata del enfermo con una sospecha de CP al neumdlogo y a las unidades de diagnostico

rapido, asi como la consideracion del caso en un comité multidisciplinar (1).

Recomendacién

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

2.a.2. Marcadores séricos

El papel de los marcadores séricos en la deteccion precoz (cribado) y diagndstico del
CP no estd probado y no existen en la actualidad recomendaciones claras respecto a su
determinacion 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 seguimiento del CP (monitorizacion de la respuesta al
tratamiento, deteccién preclinica de las recurrencias) ha permitido establecer algunas

recomendaciones aunque con un nivel de evidencia bajo.

Los marcadores séricos mejor estudiados son el antigeno del carcinoma 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

48



antigen 21-1 o CYFRAZ21-1), el antigeno de cancer 125 (cancer antigen 125) y la enolasa

neuronal especifica (neuron specific enolase o NSE).

El CYFRA21-1 es el marcador mas especifico de CP incluyendo el carcinoma
escamoso. El SCC en cifras superiores a 2 mg/L se asocia a una probabilidad cercana al 95%
de padecer un CP y a un 80% de probabilidad de que éste sea un carcinoma escamoso. Valores
de CA125 superiores a 100 U/mL y de CEA superiors a 10 m g/L se asocian a una alta
probabilidad de padecer un adenocarcinoma o un carcinoma de células grandes. EI NSE en

suero es un marcador altamente especifico de carcinoma microcitico.

En la mayor parte de estudios publicados, CYFRA 21.1, CEA and CA 125 fueron
factores pronosticos independientes de supervivencia global en el carcinoma de células no
microciticas en estadio I-1lla (6-21) y la NSE del carcinoma microcitico pero no del no
microcitico (22,23). Otros autores no han encontrado en cambio este valor prondéstico (24). 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
quirdrgicamente (I-11). Sin embargo, en ninguno de los estudios incluidos en la revision se
demostrd su valor diagnéstico (7). Algunos autores han puesto de manifiesto el elevado valor
prondstico de supervivencia global de un indice que combinael CEAyel CYFRA 21.1 (9,25).

Otros autores en cambio no han encontrado valor pronostico a este indice (24).

Patel et al. encontraron que la combinacion del CEA, CYFRA 21.1 y SCC tenia una
elevada sensibilidad para la deteccion preclinica de la recidiva tras el tratamiento quirargico del
CP vy por tanto deberia ser utilizada en el seguimiento de estos pacientes (26).

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 claro. Matsuoka et al. consideran a los pacientes afectos de un adenocarcinoma
estadio patoldgico | y un nivel de CEA preoperatorio alto candidatos para un tratamiento

adyuvante tras la cirugia (10).

En la etapa de estudio diagnostico inicial de un tumor pulmonar, el European Group on
Tumor Markers recomienda realizar las siguientes determinaciones: CYFRA 21-1y CEA para
los adenocarcinomas y carcinomas de células grandes, CYFRA 21-1 para el carcinoma

escamoso y CYFRA 21-1y NSE para el carcinoma microcitico (27) (tabla 1).
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Recomendacién

- En la evaluacion inicial del CP, los marcadores tumorales séricos, particularmente el

CEA y CYFRA 21-1, pueden ser de ayuda en el diagndstico y en la estimacion del

prondstico (Grado 2C).

Tabla 1. Marcadores séricos recomendados por el European Group on Tumor Markers en la

etapa de estudio diagnostico inicial de un tumor pulmonar.

Subtipo histolégico de CP

Adenocarcinoma CYFRA 21-1 y CEA

Carcinoma de células grandes

Carcinoma escamoso CYFRA 211

CYFRA 21-1 y NSE

Resumen de recomendaciones

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

equipo multidisciplinar.

En la evaluacion inicial del CP, los marcadores tumorales séricos, particularmente 2C

el CEA y CYFRA 21-1, pueden ser de ayuda en el diagnostico y en la estimacion
del pronostico.
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2.b. TECNICAS DE IMAGEN. RADIOGRAFIA. TC, PET, RMN, US

Las pruebas de imagen juegan un papel esencial para establecer el diagnostico y
estadificacion del CP de forma precisa (1). El ritmo actual del desarrollo tecnoldgico de estas
pruebas es tan rapido que la evidencia de la efectividad de las técnicas mas nuevas como la TC

multidetector, la tomografia por emision de positrones (PET) o la PET-TC es escasa.

2.b.1. Radiografia de térax

La radiografia de térax sigue siendo la técnica de imagen mas utilizada para descartar
un posible CP, para estudiar el efecto de determinados tratamientos y para el seguimiento de

los pacientes (2).

Una radiografia simple de torax de alta calidad en proyeccion postero-anterior (no se
requiere en la actualidad la proyeccion lateral de forma habitual) (1) es esencial para iniciar el
estudio ante la sospecha clinica de un CP (1). Cabe destacar que el no diagndstico de un CP es
una de las causas mas frecuentes de mala praxis en radiologia, con su consecuente implicacién
legal (2).

La sensibilidad para diagnosticar lesiones broncopulmonares malignas con radiografia
de térax se halla entre el 36% vy el 84%, dependiendo de la poblacion a estudio y del tamafio

tumoral (2). Para mejorar la sensibilidad de las radiografia de torax en el diagnostico de nddulos
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pulmonares se estan desarrollando sistemas de deteccion asistidos por ordenador, si bien parece

que su utilidad es mayor cuando sirven de apoyo a radidlogos con menor experiencia (2).

La presencia de signos radiologicos como el ensanchamiento hiliar, derrame pleural o
atelectasia con los signos y sintomas de sospecha descritos anteriormente han de ponernos sobre
aviso ante la mas que posible existencia de un CP, por lo que el paciente debera ser remitido

urgentemente a un equipo multidisciplinario que se dedique al estudio del CP (3).

Ante un ndédulo pulmonar solitario (< 3 cm) detectado de forma casual, podemos realizar
un diagnostico si existen ciertos patrones de calcificacion. Los patrones de calcificacion
difusos, centrales, laminados o en “palomita de maiz” se consideran benignos y, si son
claramente evidentes, no requieren una mayor evaluacion. Sin embargo, en ocasiones hay
patrones de calcificacién, como el punteado o el excéntrico, que no excluyen malignidad, siendo

en estos casos necesario complementar el estudio.

Independientemente de todo ello, cuando se identifica un nodulo de caracteristicas
indeterminadas por radiografia de torax, se recomienda revisar los estudios radioldgicos previos
(4) y realizar una TC de torax (preferiblemente con cortes finos incluyendo el nddulo) para

determinar la naturaleza de dicho nédulo.

Recomendaciones

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

- En caso de un NP indeterminado diagnosticado por radiografia de térax se recomienda
la realizacion de una TC para ayudar en la caracterizacion de la lesion (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 adquisicion de imagenes y artefactos secundarios al movimiento y a una mejora en
la resolucion espacial y delimitacion de las diferentes estructuras anatomicas. Estas

circunstancias, junto con la amplia disponibilidad de esta técnica, han hecho de la TC la prueba
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de referencia en el diagndéstico y estadificacion del CP, siendo de obligada realizacion en todo
paciente con lesiones sospechosas de malignidad en la radiografia de térax (4,5).

A pesar del importante papel de la TC en la valoracion de una posible afectacion
ganglionar mediastinica e infiltracion de estructuras adyacentes al pulmén (como grandes
vasos, columna vertebral y pared toracica), su principal funcion reside en la evaluacion mas

precisa de todo nédulo o masa pulmonar sospechoso de malignidad.

Tradicionalmente, un nodulo pulmonar (NP) solitario ha sido definido como una
opacidad menor de 3 cm, mas o menos redondeada y delimitada en su totalidad por parénquima
pulmonar aireado. En los TC actuales, los NPs detectados son cada vez mas pequefios y, con
mayor frecuencia, multiples. Es por ello que en alguna de las ultimas guias clinicas (ACCP
2013), la presencia de pequefios nodulos en el contexto de un NP dominante sigue incluyéndose

entre los algoritmos de manejo del NP solitario (4,6).

Los NPs con calcificaciones de patron benigno o tamafio inferior a 5 mm tienen una
baja probabilidad de ser malignos. Sin embargo, muchos NPs 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 NPs de origen indeterminado en la TC convencional no puede ser extrapolada
de aquélla hallada en las TC de baja radiacion de programas de cribado, es un hecho conocido
la habitual deteccion de NPs en pacientes sometidos a una TC de térax por otras indicaciones.
El concepto de NP indeterminado hace referencia a aquellos nodulos sin patrén benigno de
calcificacion 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 existen pardmetros
clinicos y radiolégicos relacionados con una mayor probabilidad de malignidad. Entre los
tomograficos, los mas importantes estan relacionados con el tamafio, forma, densidad y
velocidad de crecimiento. Atendiendo a estos y otros rasgos radioldgicos, la sensibilidad,
especificidad y precision diagnostica para malignidad atribuidas a la TC helicoidal han sido del
89%, 61% y 83%, respectivamente (7).

El tamafio de un NP se ha correlacionado estrechamente con la probabilidad de
malignidad en diferentes estudios (8). Una revision de la literatura del cribado de CP con TC

de baja radiacion demostrd la siguiente proporcion de nédulos malignos segun su tamafio: <
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1% (< 5 mm), 6-28% (5-10 mm), 33-64% (11-20 mm) y 64-82% (> 20 mm) (9). Asi pues, las
lesiones pulmonares focales de mas de 3 cm, conocidas como masas pulmonares, deberan de

ser consideradas malignas mientras no se demuestre lo contrario.

A pesar de ser uno de los pilares en la valoracion de todo NP indeterminado, la tasa de
crecimiento de las lesiones malignas es ampliamente 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, aquellas de caracter subagudo o cronico
pueden presentar tiempos de duplicacion tumoral solapados al que presentan muchas de las
lesiones malignas (10). Sin embargo, resulta de capital importancia conocer y revisar el

historico de pruebas de imagen de todo paciente sospechoso de padecer un CP (4).

Con respecto a la densidad de un NP en la TC, se han descrito diferentes patrones de
calcificacion tipicos de lesiones benignas: en palomita de maiz, central, laminado. La presencia
de patrones excéntricos o punteados se ha relacionado con un origen maligno. Una clasificacion
de especial importancia por sus implicaciones en diferentes algoritmos de decision de recientes
Guias de Practica Clinica (National Comprehensive Cancer Network-NCCN 2014, American
Thoracic Society-ATS 2012) (figura 1), es la que categoriza a los nédulos pulmonares en:
solidos, no solidos (pure GGO = ground glass opacity) y parcialmente sélidos (11). De
particular interés son las lesiones no solidas que evolucionan hacia un patron parcialmente

solido, hecho que puede indicar el desarrollo de un componente maligno invasivo.

Los signos radioldgicos de la TC relacionados mas frecuentemente con el origen
maligno de un NP son: mérgenes espiculados (HR 5,5), retraccion pleural (HR 1,9) y signo de
convergencia vascular (HR 1,7) (12). Otros signos descritos son la presencia de un bronquio
dilatado en direccion a la lesién y la pseudocavitacion (13). La cavitacién real, especialmente
cuando se asocia a engrosamiento e irregularidad de sus paredes, es altamente sugestiva de

enfermedad maligna.

La multiplicidad de los nddulos es de dificil interpretacion. Aunque es ampliamente
aceptado 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 asociadas
lesiones satélites subcentimétricas que tanto pueden ser malignas como benignas. Por otra parte,
la presencia de nddulos mdaltiples, mayores de 1 cm con frecuencia es signo de afectacion

metastasica de un tumor primario extratoracico, conocido o no.
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Figura 1. Algoritmo de seguimiento propuesto para los nédulos pulmonares a partir de la Guia

de la NCCN (2014).
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Recomendacion

- En caso de un NP solido que ha permanecido estable durante al menos dos afios, se

recomienda no prolongar por mas tiempo el seguimiento (Grado 2C).
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2.b.3.18-FDG PET-TC

El uso combinado de la TC con la PET utilizando la 18-fluorodesoxiglucosa (18-FDG)
como marcador y el standard uptake value (SUV) como unidad de valoracion, representa una
importante herramienta en el diagnostico y planificacion del tratamiento en el CP asi como una
aproximacion a la caracterizacion del NP (5). La PET modifica la indicacion terapéutica hasta
en un 24,4% de las ocasiones, evita toracotomias no curativas en el 5,2% y modifica el abordaje
terapéutico en un 40% de candidatos a quimio-radioterapia radical. La obtencién no sincronica
de las imagenes de TC y PET dificultaba en algunos casos la fusion de las mismas
consecuencias de los movimientos respiratorios, sobre todo en las cupulas diafragmaticas,

problema que se ha resuelto en los equipos méas nuevos utilizando el “gating” (14,15).

En el NP solitario mayor de 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 diagnostica 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 estimacion visual comparandolo con los vasos del
mediastino (15,16).

En la estadificacion del descriptor “T” presenta una exactitud diagnostica del 70-97%.
Mejora la informacion morfolégica al diferenciar el tumor de la lesion inflamatoria o atelectasia
subyacente y valorar mejor la infiltraciébn mediastinica, sobre todo si se usa contraste iodado.
Todo ello es de ayuda si hay que realizar una PAAF o planificar un volumen para RT. Una
segunda exploracién entre 150 a 500 minutos tras la primera puede diferenciar entre procesos
inflamatorios (disminuye el SUV) y tumorales (mantienen, incluso aumenta, 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 nodulos
menores de 5 mm, el carcinoma bronquioalveolar, algunos subtipos de adenocarcinoma

(mucinoso) y los tumores carcinoides (15,16).

En el derrame pleural tiene una sensibilidad del 100%, especificidad del 71%, VPP del
63% y VPN del 100%, lo que evita estudios mas agresivos cuando no existe captacion pleural,

si bien su bajo VPP obliga a los mismos ante cualquier positividad (15).

En la estadificacion “N” es donde este estudio tiene mayor trascendencia, con una

sensibilidad del 79-85% y una especificidad del 89-92%. Segin aumenta el tamafio del ganglio,
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aumenta la sensibilidad y disminuye la especificidad, la cual aumenta cuando disminuye el
tamafio de éste. En los ganglios mayores de 1,5 cm la sensibilidad se acerca al 100% y la
especificidad al 78%. En los ganglios menores de 1 cm la sensibilidad llega al 82% vy la
especificidad al 93%. El VPN es, en general, del 90-95%, el VPP es menor del 70%, con una
exactitud diagnostica del 78-93%. EI 5% de falsos negativos se deben a micrometéstasis que
sabemos que no empeoran el pronostico tras la cirugia. Es por ello que todos los ganglios
mayores de 1,5 cm sin captacion y los que captan de cualquier tamafio deben ser biopsiados
(17,18).

En la estadificacion “M” tiene una exactitud diagnostica del 82-92% aunque en este
caso sin diferencia estadisticamente significativa clara con la TC o PET por separado. Es capaz
de detectar hasta un 7,7% de metéstasis malignas ocultas evitando asi tratamientos quirtrgicos
no curativos. A nivel de las glandulas adrenales, el PET-TC tiene una sensibilidad del 92% con
un SUV >3.1, del 100% si se compara con la captacion hepatica y una especificidad del 98%.
En las metastasis Oseas la sensibilidad es similar a la gammagrafia con Tc® pero con
especificidad, VPP y VPN superior a la misma. A nivel cerebral, el uso de la 18-FDG no es Uutil
para detectar metéstasis (15, 19, 20).

También tiene su utilidad en el seguimiento tras el tratamiento con cirugia y
radioterapia. La realizacion de la prueba a los 2 meses de dichos procedimientos permite
diferenciar la necrosis e inflamacién postquirdrgica de la celularidad maligna viable con una
sensibilidad entre el 72-96% y una especificidad del 82-92%. En el caso de tratamiento con
QT, a las tres semanas ya puede predecir la respuesta al tratamiento.

Recomendaciones

- En pacientes con ganglios aumentados de tamafio, sin metastasis a distancia con o sin
captacion en la 18FDG-PET-TC, se recomienda estadificacion clinica invasiva
(Gradol1C).

- En pacientes con ganglios de tamafio normal, sin metastasis a distancia con captacién
en la PET-TC de los mismos, se recomienda estadificacion invasiva (Grado 1C).

- En pacientes con estadio clinico 1A con tumor periférico con PET-TC sin ganglios de
tamafio aumentado ni captacion ganglionar mediastinica, no es necesaria la

estadificacion clinica invasiva (Grado 2B).
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2.b.4. Resonancia magnética

Se han publicado mdltiples 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 (21). Sin embargo, la RM ofrece ventajas para el
diagnostico y estadificacion 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 necesidad de administrar medio de contraste, adquiere imagenes
multiplanares directas que proporcionan gran detalle anatdmico de zonas complejas y no utiliza

radiacion ionizante.

Las imagenes de RM también pueden ser de utilidad para diferenciar entre tejido
tumoral y neumonitis distal, para identificar la afectacion pericardica o miocardica de tumores
adyacentes al corazén, de la vena cava superior o de la aorta, asi como la infiltracion del

mediastino, la region subcarinal y la ventana aorto-pulmonar.

La RM es una exploracion 6ptima para estudiar la extension local del CP del sulcus
superior (22), dado que los planos coronal y sagital directos muestran la anatomia de la clpula
de la pared torécica, del plexo braquial, los vasos subclavios, los foramenes vertebrales o
cualquier invasién de la médula dsea. Desde la introduccion 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 eleccion para estadificacién ganglionar, hiliar
y mediastinica, la RM puede ser Gtil para distinguir los ganglios linfaticos de los vasos
sanguineos sin utilizar medio de contraste intravenoso, motivo por el que puede ser una
alternativa cuando esté contraindicada su administracion. Sin embargo, tiene el inconveniente
de que el movimiento respiratorio deteriora la resolucién espacial, con borrosidad de las
imagenes, de modo que varios ganglios pequefios proximos pueden aparecer como un
conglomerado adenopatico. Ademas, no identifica las calcificaciones de adenopatias benignas,

facilmente 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 potencialmente curable que presentan clinica

neurologica y una TC no concluyente (23).
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Recientemente se han realizado estudios que comparan la precision en el diagnostico
del nodulo pulmonar de las exploraciones de PET, TC dinamico, RM dindmica y SPECT-
SCAN. Los resultados muestran una sensibilidad y especificidad similares en todas estas
exploraciones (4). También se demuestra que la RM con medio de contraste paramagnético
puede tener un papel relevante en el estudio de los nédulos pulmonares (21). Por otro lado, el
uso reciente de imagenes de fusion de PET y RM resulta prometedor, si bien todavia es pronto

para saber cudl sera su papel en la practica clinica (24).

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 radiacion o en los de

dificil movilizacion (25).

Por las propiedades fisicas de los ultrasonidos, su utilidad en las enfermedades toracicas
siempre ha sido secundaria, limitandose su uso principalmente a la valoracién de la enfermedad
pleural. En manos expertas son capaces de detectar la presencia de derrames pleurales de hasta
5 ml, resultando ser mas precisos para esta finalidad que la radiografia convencional (26).
También permiten detectar masas pleurales secundarias, visualizando lesiones pleurales
parietales 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
(26).

En el pulmdn sélo podran valorarse mediante US aquellas neoplasias periféricas que
presenten contacto pleural (27). La invasion de la pleura parietal y la pared toracica se
manifiesta como una pérdida del deslizamiento pulmonar normal durante la respiracion,
facilmente identificable mediante el uso de los ultrasonidos. Estudios recientes han demostrado
que esta técnica tiene mayor rentabilidad que la TC y la RM de 1,5 teslas para valorar la

invasion de la pared toracica (27).

A pesar de que el papel de la US en el diagnéstico 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 puncion bajo guia ecogréfica con una

sensibilidad del 97% y una precision del 98% (26). La posibilidad de visualizar en tiempo real
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la punta de la aguja permite puncionar nédulos a partir de 1 cm, evitar una zona de necrosis

intralesional y acceder a localizaciones complejas, limitadas para otras técnicas de imagen.

Resumen de recomendaciones

Recomendacion Grado
En todo paciente con un NP indeterminado en una radiografia de torax y/o TC, se 1C
recomienda la revision de todo su historial de pruebas de imagen.

En caso de un NP indeterminado diagnosticado por radiografia de toérax se 1C
recomienda la realizacion de una TC para ayudar en la caracterizacion de la lesion.

En caso de un NP solido que ha permanecido estable durante al menos dos afios, 2C
se recomienda no prolongar por méas tiempo el seguimiento.

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

En pacientes con ganglios de tamafio normal, sin metastasis a distancia con 1C
captacion en la PET-TC de los mismos, se recomienda estadificacion invasiva.

En pacientes con estadio clinico IA con tumor periférico con PET-TC sin ganglios 2B
de tamafio aumentado ni captacion 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 alternativas de tratamiento
local y sistémico, seguimos considerando la cirugia de reseccion pulmonar como el mejor
tratamiento para los pacientes con CP en estadios localizados o localmente avanzado tras haber
recibido un tratamiento de induccién efectivo (1). 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 porcentaje de casos, incluso mortalidad; ademas, pueden existir secuelas a
largo plazo. Por estos motivos, la seleccidn estricta de pacientes y la discusion con el enfermo

de las diferentes alternativas y resultados de nuestra practica es imperativa.

Aunque las recomendaciones incluidas a continuacion se dirigen a la evaluacién de
pacientes con un CP, pueden hacerse extensivas para la evaluacion preoperatoria de pacientes

con cualquier otra patologia por la que se indique una reseccion pulmonar.

3.c.1. La evaluacion funcional estandar

Siguiendo las guias publicadas (2-4) el primer escaldn en la evaluacidn preoperatoria es
la cuantificacion del riesgo cardiovascular. Una vez evaluado, analizaremos la funcion
pulmonar del paciente y a continuacion, si es preciso, su capacidad de esfuerzo aerébico. Los
datos objetivos obtenidos nos permitiran conocer de forma bastante precisa el riesgo quirurgico
del paciente y localizar posibles areas de mejora para disminuirlo o, en su defecto, derivar al

paciente a recibir tratamiento no quirurgico (figura 1).
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Figura 1. Algoritmo de decision para la clasificacion del riesgo quirdrgico.
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3.c.l.a. Evaluacion cardioldgica
3.c.l.a.1. Evaluacién cardiolGgica en un paciente sin enfermedad cardiaca activa.

Para realizar con éxito una reseccion pulmonar se requiere una situacion cardiologica
estable. Se estima que el riesgo de sufrir un infarto agudo de miocardio (IAM) tras una reseccion
pulmonar esta entre el 1 y el 5% segun la American College of Cardiology y la American Heart
Association (ACC/AHA) (5).

La evaluacion cardioldgica debe comenzar por la historia clinica centrada en reconocer
sintomas y factores de riesgo cardiovasculares, la exploracion general y un electocardiograma
en condiciones basales (2-4). Con los datos obtenidos calcularemos el indice de riesgo
cardiolégico especifico para pacientes sometidos a reseccion pulmonar (6) que es una
modificacion especifica para cirugia toracica del indice de riesgo cardioldgico utilizado hasta
entonces (7). Este nuevo indice, conocido como Thoracic Revised Cardiac Risk Index
(ThRCRI) (6), clasifica a los pacientes en 4 categorias segun 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 dos revisiones de la capacidad
clasificatoria y predictiva de este indice (8,9). En ambos casos se comprobé que su aplicacion
permite clasificar a los pacientes en categorias de riesgo diferentes estadisticamente, lo que
permite la identificacion preoperatoria de aquellos pacientes que precisan un estudio
preoperatorio cardiologico especifico y que se pueden beneficiar de una monitorizacion
postoperatoria mas exhaustiva. De acuerdo con el riesgo asociado a cada categoria aquellos
pacientes cuyo ThRCRI sea mayor a 1,5 deben ser remitidos a una consulta cardioldgica (3,5).
También deberan ser evaluados por un cardiélogo todos aquellos pacientes que estén en
tratamiento activo por una enfermedad cardiol6gica aparentemente estable pero sin seguimiento
regular y aquellos en los que se sospeche un proceso de nhueva aparicion o que no puedan subir

2 pisos de escaleras por disnea no explicada.

Probablemente la prueba de ejercicio cardiorrespiratoria reglada puede ser igual de Util
y valida que un test de estrés cardioldgico al descubrir posibles situaciones de isquemia
miocardica oculta y poder cuantificar su magnitud a traves de los parametros de funcién del
ventriculo izquierdo que se miden durante la prueba (3). Por eso, se empieza a recomendar que

se realice para definir mejor la reserva coronaria y la funcion cardioldgica de los pacientes.
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3.c.1.a.2. Evaluacién cardioldgica en un paciente que presenta o ha presentado recientemente
un proceso cardiol6gico activo

Existe un grupo de condiciones cuya presencia obliga a un tratamiento intensivo
inmediato que supone, entre otras cosas, retrasar o a veces suspender el proceso quirdrgico

previsto (tabla 1). Cualquiera de estas situaciones necesita la evaluacion por un cardidlogo (5).

Tabla 1. Procesos cardiacos activos que precisan de una valoracion por parte de cardiologia.
Cortesia de Fleisher et al. (5).

Listado de procesos cardiacos activas
Ejemplo

Sindromes coronarios inestables Angina severa o inestable

LAK reciente®

insuficienda cardiaca descompensada

Blogquso AV de alto grado

Blogqueo Mobitz Il auriculoventrioular
Blogqusos de 3er grado

Arritmias wentriculares sintomaticas

Arritmias supraventriculares con
respuesta ventrioular no controlada

Eradicardia sintomatica

Taguicardia wentricular sintomiatica de
recients aparicion o reconodmients
Estencosiz adrtica severa sintomatica,
con area valvular menor de 1cm? o con
gradiente de presion mayor de
A0mmHg

Estencsis mitral sintomatica

* |AM reciente. Se distingue el IAM agudo, aquel que tiene menos de 7 dias de evolucién del 1AM reciente,
aquel que lleva entre 7 y 30 dias de evolucion.

Existe evidencia de que se debe evitar la realizacion de una reseccion pulmonar en un
paciente con |AM reciente dentro de los 30 dias siguientes (4). Por otro lado, se ha comprobado,
gue hasta un afio después de haber colocado un stent coronario, la probabilidad de sufrir algin
evento cardiol6gico mayor tras una reseccion pulmonar sigue significativamente mas elevado
respecto a la poblacion que no ha sufrido problemas cardiol6gicos previos (10).
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Recomendaciones

- Todo paciente con una situacion cardiologica estable y un ThRCRI menor o igual a 1,5
puede ser intervenido sin necesitar una evaluacion cardioldgica especifica (Grado 1C).
- Todo paciente con un proceso cardioldgico activo debe ser evaluado por un cardidlogo
y, dependiendo del diagnostico y su tratamiento, es posible que el paciente necesite una
discusion individualizada antes de decidir el mejor tratamiento de su tumor (Grado 1C).
- Sedebe evitar la realizacion de una reseccion pulmonar en un paciente con IAM reciente

dentro de los 30 dias siguientes (Grado 1B)

3.c.1.b. Evaluacién funcional respiratoria

Del estudio progresivo de los factores funcionales respiratorios sabemos que sobre los
valores de FEV1 y DLCO Hb va a pivotar gran parte del riesgo de la resecciéon pulmonar. En
este momento, existen datos suficientes que apoyan la necesidad de evaluar tanto los valores
volumétricos dindmicos de la espirometria forzada como la capacidad de difusion (2-4) en todos
los pacientes. Segun lo que conocemos hoy, el valor del FEV1 ha perdido una parte de su
importancia en favor del valor de la determinacion de DLCO ajustada por la hemoglobina real
del paciente. Hay varias razones para ello: por un lado, estad demostrado que el FEV1 mas
importante para determinar la ocurrencia de complicaciones respiratorias en el postoperatorio
inmediato es el valor del FEV1 del primer dia frente a cualquier valor estimado postoperatorio
(11). Por otro, se ha publicado que el FEV1previsto postoperatorio (FEV1ppo) en pacientes
que parten de un FEV1% >70% no se relaciona significativamente con la ocurrencia de
complicaciones postoperatorias (12). Finalmente, también se ha demostrado la presencia de un
efecto reduccidn de volumen en pacientes enfisematosos que es responsable de que el FEV1ppo
infraestime el valor real del FEV1 postoperatorio en pacientes con EPOC tipo enfisema (13).
Varios estudios han demostrado que estos pacientes pueden tener una mejoria de su FEV1 3 a
6 meses después de la cirugia (14,15). Pese a estos detalles, se sabe que un valor de FEV1y su
correspondiente FEV1ppo bajos se asocian con un incremento en las complicaciones

respiratorias y la mortalidad postoperatorias (3).

La ausencia de una buena correlacion entre los valores de la espirometria forzada y la

capacidad de difusion (16) y su importancia en los pacientes que han recibido quimioterapia de

69



inducciodn, 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 normales (16) y que la DLCO tiene valor prondstico a largo plazo (17).

El problema que se plantea a continuacion es cual es el valor minimo del FEV1 y de la
DLCO a partir del cual el riesgo de la reseccion no es aceptable. Segun datos de varios trabajos,
cuando el FEV1 es inferior al 30%, la incidencia de complicaciones puede alcanzar el 43% (18)
y segun un analisis realizado utilizando curvas ROC (19), el punto de corte mas ajustado para
predecir la ocurrencia de complicaciones es el 60%. Respecto a la capacidad de transferencia
del CO, se demostrd que los pacientes con DLCO<40% sometidos a reseccion tenian una
mortalidad mucho mas elevada a largo plazo por causas no tumorales (20). Sin embargo, los
valores importantes en la prediccion del riesgo son los estimados dependiendo de la cantidad
de parénquima que se vaya a resecar 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 FEV1y DLCO

previstos postoperatorios.

3.c.1.b.1. ;Cémo calcular los valores de FEV1y DLCO previstos postoperatorios?

Pese a la importancia que se le atribuyen a estos valores, no existe unanimidad acerca
de como deben ser calculados y existen novedades interesantes que pueden hacer que los
resultados sean mucho mas exactos respecto a lo que ahora podemos obtener.

De momento, se recomienda utilizar el método de cuantificar la perfusion pulmonar
solamente cuando la reseccidn a realizar sea un neumonectomia (3). Para el calculo se utilizara

la siguiente férmula (valida para los valores de FEV1y DLCO):

FEV1ppo= FEV1 x (1 - porcentaje de la perfusion correspondiente al pulmén que se va a

resecar).

Cuando el calculo se refiere a una reseccion menor a un pulmoén completo se recomienda
utilizar la férmula en la que se realiza el calculo segin el nimero de segmentos anatomicos a
resecar, teniendo en cuenta la presencia o ausencia de obstruccion completa del bronquio

principal, lobar o alguno de los segmentarios. La formula a utilizar seria (igualmente valida
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para valores de FEV1 y DLCO): FEV1ppo = FEV1 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 FEV1 como DLCO previstos postoperatorios por debajo del 40% se asocian a un alto
riesgo de morbimortalidad postoperatoria y una supervivencia significativamente menor que la
de pacientes con igual estadio tumoral (21). 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 seleccionados con una buena capacidad de ejercicio (ver apartado

siguiente) o en los que se han utilizado abordajes minimamente invasivos.

Recomendaciones

- Entodo paciente con CP al que se evalla para una reseccion pulmonar, se deben medir
tanto el FEV1 como la DLCO (Grado 1B).

- Atodo paciente evaluado para resecciéon pulmonar se le calcularan los valores de FEV1
y DLCO ajustada a la hemoglobina del paciente previstos postoperatorios para la toma
de decisiones (Grado 1C).

- Siel calculo de FEV1 y DLCO previstos postoperatorios es >60%, no son necesarios
mas estudios (Grado 1C).

- Si al realizar el célculo de los valores previstos postoperatorios, el FEV1ppo o la
DLCOppo estan 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
aerobico del paciente (Grado 1C).

- Sial realizar el célculo, cualquiera el FEV1ppo o la DLCOppo fueran inferiores al 30%,
el paciente debe ser remitido para la realizaciébn de una prueba de ejercicio

cardiopulmonar reglada en laboratorio (Grado 1B).

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

Dependiendo de la gravedad de la alteracion pulmonar, las guias recomiendan realizar

dos tipos diferentes de pruebas para evaluar la capacidad de ejercicio aerdbico.
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3.c.1.c.1. Pruebas de baja tecnologia

3.c.1.c.l.a. Prueba de subir escaleras limitada por sintomas

Esta modalidad implica que el paciente ascienda 22 m. de escaleras (7 pisos). Si alcanza
esta altura sin pararse, el paciente puede someterse a una reseccion pulmonar con una
probabilidad baja de sufrir complicaciones cardiorrespiratorias (alrededor del 16%) y muy baja
de fallecer (cercana al 1%) (22). Ademas, la altura alcanzada ha demostrado tener una alta
correlacion con los valores de consumo de oxigeno (VO2) y subir 22 m. de altura se relaciona
con tener un consumo de al menos 15ml/kg/min. Aungue las guias recomiendan su realizacion,
esta prueba no esta exenta de problemas bien por falta de seguridad para el paciente bien porque
la metodologia de desarrollo y andlisis de los datos no es estandar entre los estudios y se estan
evaluando posibles alternativas. De momento se admite que si el paciente es capaz de subir los
22 m. de altura, independientemente de cual sea su funcion pulmonar puede ser remitido a

cirugia con seguridad (tabla 3).

3.c.1.c.1.b. Shuttlewalking Test

Pese a la existencia de resultados que difieren mucho entre si, se admite que esta prueba
puede servir para discriminar pacientes con una buena capacidad de ejercicio y evitar asi la
realizacion de una prueba cardiopulmonar reglada en el laboratorio. 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 VO2 > 15ml/kg/min por lo que se puede indicar la cirugia.

3.c.1.c.2. Prueba de ejercicio cardiopulmonar de alta tecnologia (CPET)

Se trata de una prueba sofisticada y segura para el paciente, en la que se registran y
miden todos los parametros cardiopulmonares mas importantes implicados en el ejercicio. De
todos los datos que se obtienen, el valor del consumo de oxigeno maximo alcanzado es el que
estratifica mejor el riesgo quirdrgico del paciente (23) y por tanto es el valor con el que vamos
a tomar las decisiones. En general, se admite que valores de consumo superiores a los
20ml/kg/min son seguros para realizar cualquier tipo de reseccién pulmonar mientras que
aquellos pacientes con valores entre 10 y 15ml/kg/min o entre el 35 y 75% del consumo de
oxigeno ajustado para el peso del enfermo, tienen un riesgo incrementado de sufrir
complicaciones cardiopulmonares postoperatorias (tabla 3). Se ha calculado que con un VO2
predicho postoperatorio superior al 75% del que le corresponde por peso, la probabilidad de

72



complicacion postoperatoria es del 10%. En el polo opuesto, valores del VO2 inferiores a
12ml/kg/min se han asociado con una mortalidad del 13%.

Recomendaciones

- Si un paciente no alcanza los 22m en la prueba de subir escaleras o no llega a recorrer
los 400m en el shuttle walking test, debe ser remitido para realizar una prueba de
ejercicio cardiopulmonar reglado en laboratorio con medicién directa del consumo de
oxigeno (Grado 1C).

- Si el consumo medido de un paciente en la CPET es inferior a 10ml/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).

3.c.2. Situaciones especiales
3.c.2.a. Ausencia de pruebas de funcién pulmonar validas

La continuidad que supone la presencia de un algoritmo de decision, permite inferir que
ante la falta de pruebas funcionales, es obligado hacer una prueba de ejercicio cardiopulmonar

reglada para conocer el consumo de oxigeno y tomar decisiones segun este resultado.

3.c.2.b. Ausencia de pruebas de ejercicio validas

Si un paciente no puede realizar ninguna de las pruebas de ejercicios validadas por la
presencia de comorbilidad incapacitante, se sabe que estos pacientes tienen un riesgo elevado
de complicaciones y mortalidad postoperatorias (24). Se trata de pacientes en los que es
necesaria una discusion individualizada y donde la opinion del paciente debe tener mucha

importancia.

3.c.2.c. Pacientes ancianos (mayores de 80 afios)
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La prevalencia del CP aumenta con la edad. La decision sobre el mejor tratamiento
posible en pacientes mayores de 80 afios debe tener en cuenta el estadio tumoral, la expectativa

de vida segun el sexo del paciente, su performance status y por supuesto, la comorbilidad.

Las evidencias de las series de pacientes publicadas indican que en estadio | se pueden
conseguir supervivencias largas a costa de ofrecer una morbilidad méas severa que la observada
en pacientes mas jovenes y que puede afectar a mas del 20% de los casos (25). La mortalidad
descrita se encuentra entre el 0 y 9% (2). Para conseguir buenos resultados, es necesario hacer
un estudio completo y estricto de la situacion funcional y la capacidad de ejercicio de estos

enfermos, sin descartar por la edad la posibilidad de la reseccion pulmonar.

3.c.2.d. Evaluacién tras tratamiento de induccion

Todo paciente sometido a un tratamiento de induccion con quimio o radio-quimioterapia
debera ser sometido al mismo algoritmo de decision que aquellos pacientes no tratados con
anterioridad. Ademas, se pueden hacer las siguientes consideraciones respecto del riesgo en
estos pacientes: El descenso de la DLCO% inferior al 20% de su valor previo al tratamiento no
modifica el riesgo quirurgico respecto al estimado previamente (26). Aquellos pacientes con
descenso de la DLCO/VA superior al 8% respecto al valor previo a la induccion (27) y aquellos
enfermos con un DLCO ajustada por hemoglobina inferior al 45% tras la induccién (26,28)
tienen un riesgo muy aumentado de sufrir complicaciones en el postoperatorio inmediato y de
tener una mala calidad de vida posterior. Serian susceptibles de discusién individualizada y de

recibir una informacién exhaustiva antes de proceder a la toma de decisiones y a la reseccion.

Recomendaciones

- En pacientes ancianos con tumores potencialmente curables mediante la reseccion
pulmonar, se recomienda que se realice una evaluacion completa independientemente
de la edad (Grado 1C).

- Allos pacientes tratados con quimioterapia de induccion se les repetiran las pruebas de
funcion pulmonar, especialmente la DLCO, para una correcta evaluacion del riesgo

quiruargico (Grado 2C).
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Resumen de recomendaciones

Recomendacién

Grado

Todo paciente con una situacion cardioldgica estable y un ThRCRI menor o igual
a 1,5 puede ser intervenido sin necesitar una evaluacion cardiologica especifica.

Todo paciente con un proceso cardioldgico activo debe ser evaluado por un
cardiologo y, dependiendo del diagndstico y su tratamiento, es posible que el
paciente necesite una discusion individualizada antes de decidir el mejor
tratamiento de su tumor.

Se debe evitar la realizacion de una reseccion pulmonar en un paciente con I1AM
reciente dentro de los 30 dias siguientes.

En todo paciente con CP al que se evalla para una reseccion pulmonar, se deben
medir tanto el FEV1 como la DLCO.

A todo paciente evaluado para reseccion pulmonar se le calcularan los valores de
FEV1 y DLCO ajustada a la hemoglobina del paciente previstos postoperatorios
para la toma de decisiones.

Si el calculo de FEV1 y DLCO previstos postoperatorios es >60%, no son
necesarios mas estudios.

Si al realizar el célculo de los valores previstos postoperatorios, el FEV1ppo o la
DLCOppo estan 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 célculo, cualquiera el FEV1ppo o la DLCOppo fueran inferiores al
30%, el paciente debe ser remitido para la realizacion de una prueba de ejercicio
cardiopulmonar reglada en laboratorio.

Si un paciente no alcanza los 22m en la prueba de subir escaleras o no llega a
recorrer los 400m en el shuttle walking test, debe ser remitido para realizar una
prueba de ejercicio cardiopulmonar reglado en laboratorio con medicién directa
del consumo de oxigeno.

Si el consumo medido de un paciente en la CPET es inferior a 10ml/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 anatdmica, se utilice un abordaje minimamente invasivo
0 sea derivado a un tratamiento no quirurgico.

En pacientes ancianos con tumores potencialmente curables mediante la reseccion
pulmonar, se recomienda que se realice una evaluacion completa
independientemente de la edad.

1C

1C

1B

1B

1C

1C

1C

1B

1C

1C

1C
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A los pacientes tratados con quimioterapia de induccidn se les repetiran las pruebas 2C
de funcion pulmonar, especialmente la DLCO, para una correcta evaluacion del
riesgo quirdrgico.
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3. ESTUDIOS DE CONFIRMACION CITO-HISTOLOGICA Y
ESTADIFICACION

3.a. ESTADIOS

En la préctica habitual, cuando se diagnostica a un paciente de CP, ademas de evaluar
la importancia de datos relacionados con el paciente como la edad, los sintomas, el performance
status, la comorbilidad, la actitud frente a la enfermedad, etc., hay dos parametros del tumor

cuyo conocimiento es imprescindible: la estirpe histoldgica y el estadio TNM.

La clasificacién por estadios es esencialmente una descripcion de la extension
anatémica del tumor. Implica definiciones claras y precisas que permitan clasificar a cada tumor
de forma comdn 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 extension de
la enfermedad en un paciente concreto, pero no modifica las definiciones de los diferentes
descriptores T, N o M. Sin embargo, a medida que dichas técnicas permiten conocen nuevos
detalles y se llega a conocer su posible valor prondstico, la clasificacion TNM se va haciendo

mas compleja. Por tanto, es muy conveniente revisarla periodicamente (1).

3.a.1. Utilidad de la clasificacién TNM

Su importancia practica deriva de la posibilidad de obtener informacion pronéstica
fiable y de la ayuda en la planificacion del tratamiento y en la evaluacion de los resultados del
mismo. Ademas de estos objetivos de interés clinico directo, una buena clasificacion facilita el
intercambio de informacion entre diferentes centros, al proporcionar un método de transmitir la
experiencia clinica sin ambigiedad. Por todo ello, ha de considerarse también como una

herramienta basica en la investigacion del cancer.

La clasificacion TNM tiene indudable valor pronostico, y en los analisis de
supervivencia global efectuados con los datos de la Gltima edicion, se calcul6 que podia explicar
aproximadamente un 30% de la variabilidad de la misma (2) en un conjunto muy amplio de
pacientes. Sin embargo, es evidente que las expectativas vitales de un paciente concreto

dependen de una gran variedad de circunstancias, algunas conocidas (edad, performance status,
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comorbilidad, tratamiento recibido, etc.) y otras, no. Como ha sefialado Detterbeck, el
prondstico de un paciente, incluso si se tienen en cuenta una gran cantidad de variables, es algo

inherentemente complejo que lleva aparejado un alto grado de incertidumbre (1).

Ademas del valor pronostico, una clasificacion TNM precisa es de importancia critica
para orientar la eleccion del mejor tratamiento posible. Sin embargo, el grado de extension no
dicta, sin mas, el tratamiento a aplicar; éste depende también de otros rasgos del tumor (estirpe
histoldgica, rasgos bioldgicos que influyen en la quimiosensibilidad o radiosensibilidad, etc.) y
de circunstancias del paciente (edad, situacion funcional cardiorrespiratoria, comorbilidad o
actitud frente a la enfermedad) (1). Aunque esto es evidente, en la practica existe un vinculo tan
estrecho entre el estadio TNM y los protocolos o algoritmos terapéuticos, que los cambios en
la clasificacion pueden suscitar confusion. Asi, en una reciente encuesta practicada a
especialistas en el manejo del CP, en la que se preguntaba por la opcion terapéutica a elegir
ante los mismos pacientes clasificados segun la anterior y la actual edicion TNM, se observo
que el 77% de los especialistas alteraria la pauta seleccionada en respuesta a un cambio en la
designacion del estadio (3). Sin embargo, esta actitud carece de fundamento, puesto que sélo

los ensayos clinicos bien disefiados permiten decidir sobre el mejor tratamiento (4).

Aunque idealmente, una clasificacion completa deberia abarcar todos los atributos que
definen la historia natural de la enfermedad y determinan la mejor opcion terapéutica, en la
practica, para cualquier cancer y para el CP en particular, son muchos los componentes que se
deben considerar, ademas de la extensién anatdbmica. A este respecto, es conocida la
importancia reciente de conocer la estirpe histologica cada vez con mayor detalle y no sélo
segun la simple division tradicional en dos grupos, microcitico o no microcitico (5). Por otro
lado, los avances obtenidos en el conocimiento de las alteraciones gendmicas y moleculares y
la aparicion de farmacos con mecanismo de accion muy selectivo frente a mutaciones que
alteran la conducta bioldgica de las células neoplasicas suscitan la esperanza de clasificar a los
tumores segln 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 mutaciones con trascendencia clinica y terapéutica, no se sabe mucho
todavia acerca de la conexidn entre muchas alteraciones genéticas y la conducta bioldgica (tasa
de crecimiento, propension a metastatizar, etc.) ni sobre cémo van cambiando esas propiedades
con el desarrollo temporal del tumor (1). Si se aspira, ademas, a que la clasificacion sea
completa, seria preciso integrar en la misma circunstancias dependientes del paciente cuyo

valor pronostico es bien conocido (edad, performance status, comorbilidad, estado funcional
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cardiorrespiratorio, etc.). Por todo ello, parece muy complejo elaborar una clasificacion

multidimensional, que integre organicamente toda la informacion conocida.

3.a.2. Clasificacion TNM de la IASLC (72 edicion)

La International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) organiz6 un Comité
Internacional de Estadificacion que recogio retrospectivamente los datos de 100.869 pacientes
diagnosticados entre 1990 y 2000, sometidos a diversas modalidades terapéuticas, quirurgicas
0 no, y seguidos al menos durante 5 afios. Procedian de 45 fuentes pertenecientes a 20 paises
de varios continentes. Los hallazgos del estudio que pudieran constituir recomendaciones para
cambiar algin componente T, N o M fueron validados internamente (por region geogréfica y
tipo de base de datos) y externamente con enfermos del registro Surveillance, Epidemiology
and End Results (SEER) estadounidense (2,6,7).

El analisis principal que da base a la nueva clasificacion se baso en los CPCNP. Pese a
disponer de informacidn sobre diversos aspectos del componente T, sélo se pudo analizar con
detalle el tamafio tumoral, la existencia de nédulos acomparfiantes y la diseminacion pleural. Se
observé una relacion directa muy estrecha entre el tamafio y la supervivencia global, lo que
permitio establecer nuevos subgrupos T segun dicho criterio (tabla 1). También se comprobo
la significacion prondstica de la presencia y localizacién de nédulos adicionales. Si estos se
localizan en el mismo l6bulo del tumor primario, ahora son clasificados como T3; si en el
mismo pulman, pero en distinto I6bulo, como T4, y si se hallan en el otro pulmén, como ML1.
La presencia de derrame pleural maligno o pericardico, que implican una supervivencia muy

pobre, se considera ahora como M1 (tabla 1).

Componente N. Se encontraron también diferencias significativas en la supervivencia
a los 5 afios en tres grandes grupos de enfermos: a) quienes tenian afectacién de una sola zona
N1 patol6gica (48%), b) de multiples zonas N1 patolégicas (35%) o una sola N2 patolégica
(34%) y c¢) mdltiples zonas N2 patoldgicas (20%). Pero estos hallazgos no pudieron ser
validados por areas geograficas ni categorias T por lo que no se recomendaron cambios relativos

a N para la nueva clasificacion (8).

Componente M. Tras el analisis detallado de la supervivencia, se decidié subdividir el
componente M en M1a (presencia de diseminacion pleural, pericardica o nédulo/s pulmonar/es

contralateral/es) y M1b (metéstasis a distancia) (4) (tablal).
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Tabla 1. Céncer de pulmoén. Clasificacion TNM-estadios de la 1ASLC-2009. Descriptores
TNM.

T (tumor primario)

TH El tumor primaric no pusde ser evzlusdo, o fumor probado por ls existencia de células tumorsles malignas en esputo o lavados
bronguisles pero no visuslizado por métodes de imagen o broncoscopia.

T Mo evidencia de fumaor primaria.

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumer = 3 em en su mayor dismeatro, redeado por pulmdan o pleura visceral, sin evidencia broncoscopica de invasion més proximal del

bronguic lobar (es decir: no hay invasién en el bronguio principal)?

Tia  Tumor = 2 cm en su mayor didmetro,

Tib  Tumor =2 cm y = 2 om en su mayor didmetro.

T2 Tumor = 3 cm y = 7 cm en su mayor dismetre o un tumor con cualquiers de las siguientes caracteristicas (Los tumores T2 con estas
caracieristicas se clasificarén como T2a i su didmetro es 2 5 cm): afecta al bronquio principal, distante 2 o més cm de |a carina principal;
invade la pleura visceral; asociado con stelectasia o neumonitis chstructive que se extiende hasts la region hiliar pero no afects al pulman
enfero.

T2as  Tumor >3 cm y £ 5 om en su mayor dismetro.

T2b  Tumeor >5 ey £ 7 om en su mayor dismetro.

T3 Tumer = 7 om o de cuslguier tamafio que invada directamente cuslquiera de las siguientes estructuras: pared tordcica (incluyendo los
tumores del sulcus superior), disfragma, nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal; o un tumer & menos de 2 om de |s carina
principal pere sin invadirla; o asecizdo a stelectasia o neumonitis obstructive del pulmadn enferc o existencia de nédulols) tumoral{es)
separadois) del tumor primario, en su mismo lobulo.

T4 Tumeor de cuslguier tamafio que invade cuslguiers de las siguientes estruciuras: mediastine, corszon, grandes vasos, fragues, nemnvio
recurrente laringeo, asofago, cuerpo verebral, canna; o existencia de nodule{s) fumoral{es) separado(s) del tumor primario, en un lobule
diferente del pulman homeolateral.

M {ganglios linfaticos regionales)

M Los ganglios infaticos regionales no puseden ser evaluados.

MO Mo existen metastasiz ganglionares linfaticas regionales.

M1 Matastasiz en ganglios linfétizos peribronquiales homolatarales yo hilizres homolastersles e intrapulmonares, incluyendo s sfectacion por
extension directa.

M2 Matastasiz en ganglios linfSticos medisstinicos homolztersles yio subcarinales.

M3 Matastasiz ganglicnares linféticas mediastinicas contralatersles, hiliares contralstersles, escalénicas homolastersles o contralstersles, o
supraclaviculares.

M (mietastasis a distancia)

W Las metéstasis o distancia no pueden ser evaluadas.

o] Mo axisten metdstasic a distancia.

M1 Existan metastasis a distancia.

Mia  Existencia de nodula(s) turmoral{es) separadods) del tumor primariz, en un lobule del pulmén contralateral; tumor con nédulos pleurales o
derrame pleural (o pericardico) maligno®

Mib  Existen matastasis a distancia.

@ La 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.

b a mayoria de los derrames pleurales (y pericardicos) asociados al cancer de pulmén son debidos al tumor. Sin
embargo, hay algunos pacientes en quienes maltiples estudios citopatoldgicos del liquido pleural (o pericardico)
son negativos para tumor, el liquido no es hematico 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.

Agrupacion de estadios. Después de un complejo analisis estadistico, se elaboraron las
diferentes curvas de supervivencia que, sin solaparse entre ellas, presentaban peores cifras a
medida que aumentaba la extension tumoral. Se establece una nueva agrupacion de estadios (7)

(tabla 2), cuyas supervivencias a los 5 afios, fueron, segln estadificacion clinica y patoldgica
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respectivamente, las siguientes: 1A 50% y 73%, IB 43% y 58%, I1A 36% y 46%, 11B 25% y
36%, 1A 19% y 24%, I11IB 7% y 9% y IV 2% y 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 encontraron una
separacion de supervivencia entre estadios tan neta como en los CPCNP, concluyen con la

conveniencia de aplicar en estas estirpes la misma clasificacion (10,11).

Tabla 2. Cancer de pulmon. Clasificacion TNM-estadios de la IASLC-2009. Agrupacion de
estadios.

Cant inomma acuko TX NI MO
[E=tadio Ti= 0 B0
[E=tadio LA Tlah 0 A
[E=tadio IE T2a 0 b0
[E=tadio LA Tlah N1 A
T2a N1 b0
TIb 0 A
[E=tadio ITE T2t M1 D
T3 0 A
[E=tadio ITLA T1. T2 Mz D
T3 N1M2 A
T4 MNOI1 D
[E=tadio [I[E T4 M2 B0
Coalguier T M3 D
[Eztadio IV Coalguier T oo s T MMlab

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

Junto a la consistencia de esta nueva clasificacion, tal vez la ventaja mas destacable sea
la universalizacion de la misma, tanto en un sentido geografico (al incluir la base de datos a
pacientes procedentes de todo el mundo), como en cuanto a la modalidad terapéutica aplicada
(a diferencia de la edicion anterior, se incluyen también pacientes no sometidos a cirugia) y a

las estirpes histoldgicas (se recomienda para los CPCP y los tumores carcinoides) (7,10,11).

La nueva agrupacion de estadios (con la inclusion de algunos subgrupos T4NO
resecables en el estadio I11A o la nueva consideracion de los nddulos satélites) es mas acorde

con las posibilidades quirdrgicas. Por otro lado, la nueva subdivision de los estadios tempranos
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plantea la cuestion de si estaria indicado el tratamiento adyuvante en el nuevo estadio IB, ya
que los ensayos en que se basan las recomendaciones al respecto utilizaban la anterior
clasificacion TNM (4,13).

La principal limitacion deriva del caracter retrospectivo de las fuentes de datos
empleadas, que no fueron disefiadas para estudiar dicha clasificacion TNM y que a menudo
carecian de detalles anatdmicos precisos sobre la extension tumoral, nimero y estaciones
ganglionares afectadas o grado de extension de las metastasis. En consecuencia, no se pudieron
validar con significacion 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, N y M,
especialmente los que no lo han sido hasta ahora (12).

Recomendacién

-En pacientes con sospecha o diagndstico confirmado de CP, se recomienda efectuar
una cuidadosa evaluacion clinica que permita establecer un estadio TNM inicial. (Grado
1B) (14).

Resumen de recomendaciones

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

Hace unos afios, una subclasificacion histologica de los diferentes tipos de CP era
considerada poco importante para el tratamiento y prondstico de los mismos. Basicamente, solo
se consideraba necesario diferenciar entre el CPCP vy el resto. Hoy dia es indispensable
establecer la diferenciacion patoldgica entre adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas
y otros tipos histoldgicos. Esto se debe, entre otros factores, a los avances producidos en el
conocimiento de rutas moleculares especificas con nuevas vias de tratamiento, asi como a la
caracterizacion de los pacientes con adenocarcinoma, que hace dirigir las terapias diana
(eleccion de Inhibidores de Tirosin Kinasa-1TKs) en aquellos adenocarcinomas 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 (1). Ademas, en muchos casos se trata de una
enfermedad avanzada, no susceptible de cirugia, por lo que el diagnostico ha de hacerse, en un

porcentaje elevado de casos, en muestras pequefias y/o citolégicas (2,3).

3.b.1. Clasificacion histolégica

El diagndstico anatomopatoldgico de los tumores pulmonares se hace de acuerdo a la
clasificacion de la World Health Organization (WHO) del afio 2015 (4) (tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion de tumores epiteliales malignos invasivos de pulmén. WHO 2015 (4).

ADEMOCARCINOMA
Lepidico, acinar, papilar, micropapilar, salido
Mucinoso invasiva
Mixto, mucinoso y no mucinaso
Coloide, fetal, entérico, minimamente invasiva
Lesiones preinvasivas: Hiperplasia edenomatosa atipica
Adenocarcinoma in situ
CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS
Queratinizante, no gueratinizante, basaloide
Lesion preinvasiva: carcinoma de células escamosas in situ
TUMORES NEUROENDOCRINOGS
Carcinoma de c&lulas pequenas, carcinoma neurcendocring de células grandes
Tumor carcinoide, hiperplasia difusa de células neurcendacrinas
CARCINOMA DE CELULAS GRANDES
CARCINOMA ADEMOESCAMOSO

CARCINOMA SARCOMATOIDE

Pleomarfico, de células fusiformes, de células gigantes
Carcinosarcoma , blastoma pulmonar

CARCINOMAS INCLASIFICABLES Y OTROS

MNUT carcimoma, carcinoma linfoepitelioma-like
Tumores tipo glandula salivar

En el afio 2011, un equipo multidisciplinar representando a la IASLC, la ATS y la
European Respiratory Society (ERS), hace una propuesta de revision de este sistema
clasificatorio, referido basicamente a la clasificacion del adenocarcinoma y su distincion del
carcinoma de células escamosas (5). Proponen una terminologia algo diferente para los
diagnosticos en piezas de reseccion quirdrgica (tabla 2), y para los que se realizan en biopsias
pequefias y/o citologias (1) (tabla 3). Esta nueva clasificacion esta basada principalmente en la
histologia, pero ademas contempla datos clinicos, moleculares, radiolégicos y quirdrgicos.
También hacen una serie de recomendaciones para el manejo y conservacion de los distintos
tipos de muestras para ulteriores estudios moleculares e inmunohistoquimicos (IHQ). Alrededor
de un 70% de los CP estan en fase avanzada, por tanto no quirtrgica, en el momento del
diagnostico. En estos casos solo se dispondra de material de biopsia o citoldgico, muchas veces
escaso, para hacer todos los estudios morfoldgicos, de IHQ y moleculares que se exigen en la

actualidad (6). Es muy importante por ello, aprovechar la muestra al maximo, siguiendo los
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protocolos de diagnostico establecidos. Se recomienda tener los resultados en 7-10 dias
laborables desde la recepcion de la muestra.

Las muestras Optimas para el estudio molecular de los diferentes biomarcadores son las
fijadas en formol e incluidas en parafina. Todos los tipos de muestras (procedentes de cirugia,
broncoscopia, biopsia por puncién o muestras citologicas) son validas siempre que contengan
una cantidad suficiente de células tumorales. En el material citoldgico se prefieren los bloques

tisulares y citologias en base liquida (7).

Tabla 2. Clasificacion de IASCL/ATS/ERS del Adenocarcinoma Pulmonar en piezas

quirargicas (5).

LESIOMES PREINVASIWVAS
Hiperplasia Adenomatosa Atipica.
Adenccarcinoma In Situ (23 cm,antes BAc)
Mo Mucinoso
MUCingso
Mzt mucinagsao,no mucinoso

Adenocarcinoma  Minimamente  Invasivo =3 om turmar

predominante lepidico con =5 mim invasion)
Mo Mucinoso
Mucinoso
Mixto mucinoso/no macinagso
ADEMNOCARCINDMA INVASIVD
Predominante Acinzr
Predominante Papilar
Predominante Micropapilar
Predominante Sofido con produccion de Mucing
Variantes de Adenocarcinoma Invasivo
Adenacarcinoma Mucinoso InWashvd (aNtes mUcinoss BAC)
Coloide

Fetal {alvz v bajo grada)

Entérico

BAC: Carcinoma Bronquioloalveolar. IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer. ATS:

American Thoracic Society. ERS: European Respiratory Society.
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Tabla 3. Clasificacion IASLC/ATS /ERS de tumores malignos de pulmon en biopsias pequefias

y citologias (5).

2004 OMS Clasificacion
Adenocarcinoma
Subtipo mixto
Acinar

Papilar

salido

Carcinoma Bronquicloalveolar
no mucinoso
Bronchioloalveolar carcinoma
[mucinoso)

Fetal

Mucinoso (coloide)

Células anillosello

CélulasClaras

5in  contraparte en clasificacién 2004 OMS Lla

adenocarcinomas solidos
Carcinoma de Células Escamosas
Papillar
Células Claras
Células Pequefias

Basaloide

5in contraparte en OMS 2004

Carcinoma de Células Pequefias

Carcinoma de Células Grandes

Carcinoma MNeurcendocrinode Células Grandes (CNECG)

Carcinoma de Células Grandes con Morfologia NE

Carcinoma Adenocescamoso

Sincontraparteen la OMS 2004

Carcinoma Sarcomatoide

Biopsias pequefas y/o citologias: IASLC/ATS/ERS

Patrones morfoldgicos de Adc claramente presentes:

Adenccarcinoma, describir los patrones presentes incluyendo el
patrén micropapilar noincluido en la clasificacion de la OMS 2004

Comentario: Si hay patron lepidico puro ,decir que no se puede excluir
un compenente invasivo en muestra pequefia

Adenccarcinoma con patrén lepidico (si es puro, afiadir nota: no
puede excluirse componente invasivo)

Adenocarcinoma mucinoso (describir patrones presentes)

Adenocarcinoma con patrén fetal
Adenccarcinoma con patrén coloide
Adenccarcinoma con (describir patrones presentes)y células
en anillode sello
Adenccarcinoma con (describir patrones presentes )y
células claras
mayoria Mo existe patrén morfoldgico de adenocarcinoma .Diagnéstico basado
en tinciones especiales e IHQ: Carcinoma de Células No Pequefias, probable

Adenocarcinoma.

Patrén morfolégico claramente presente:

Carcinoma de Células Escamosas

No hay patrén morfoldgico de escamoso. Diagndstico basado

en tinciones especiales e IHO :CPCNP probableescamoso

Carcinoma de Células Pequefias
Carcinoma de Células Grandes, no especificado de otro modo
(NOS)

CPCNP con morfologia NE y marcadores NE positivos

posible (CNECG)

Carcinoma de células No Pequefias con morfologia Neurcendocrina
{marcadores neurcendocrinos negativos)

Comentario: Es un CPCNP con sospecha de CMECG, pero las tinciones
no muestran diferenciacion NE

Patran morfoldgico de adenocarcinoma y escamoso presentes: CPCNP
con patrones de adenccarcinoma yescamoso.

Comentario :Puede representar carcinoma adencescamoso

No hay patron morfologico de adenccarcinoma ni escamoso, las
tinciones separan ambos componentes - CPCNP afiadiendo los resultados de
IHQ.

Comentario: Puede representar carcinoma adenocescamoso

CPCNP pobremente diferenciado, con carcinoma fusiforme y/o

carcinoma de células gigantes (mencionar si hay presente adenocarcinoma o

escamoso)

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

Respiratory Society. OMS Organizacion Mundial de la Salud. CPCNP: Cancer pulmonar de células no pequefias.

IHC: Inmunohistoquimica. NE: Neuroendocrino. CNECG: Carcinoma neuroendocrino de células grandes.
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3.b.2. Estudio anatomopatoldgico.
Se consideran tres 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
queratinizacion del citoplasma y puentes intercelulares Se reconocen tres variantes;
queratinizante, no queratinizante y basaloide. Asi mismo se incluye el carcinoma de células
escamosas in situ (lesion preinvasiva). Inmunohistoquimicamente expresan citoqueratinas de
alto peso molecular y CEA. El marcador mas importante, aunque no muy especifico, es la P63,
también P40 y las citoqueratinas 5/6 (CK5/6). También pueden expresar el factor 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%, generalmente en pacientes no fumadores).

-Adenocarcinoma: Actualmente es el tipo histolégico mas frecuente. Como los
carcinomas escamosos, estan constituidos por células de tamafio grande. Los nucleos son
vesiculosos y claros, con nucleolo y el citoplasma es amplio, con formacién de vacuolas de
moco. Este tipo de tumores muestra una gran heterogeneidad, con més de un patrén morfoldgico
dentro del mismo tumor (8). Es recomendable diferenciar entre adenocarcinoma y carcinoma
de células escamosas, incluso en biopsias de pequefio tamafio o material de citologia (9). Segun
la clasificacion de la IASLC, referida a piezas de reseccion quirdrgica, se describen (5) cinco
patrones predominantes para el adenocarcinoma invasivo (lepidico, acinar, papilar,
micropapilar y sélido) y cuatro variantes (adenocarcinoma invasivo mucinoso, coloide, fetal y

entérico). Algunos de estos tienen implicaciones pronaosticas.

En el informe anatomopatol6gico hay que hacer constar el porcentaje aproximado de
cada uno de los patrones predominantes que existan en cada uno de los tumores. Por otro lado,
en esta clasificacion del adenocarcinoma, y solo en piezas de reseccion quirurgica, también se
contemplan una serie de lesiones preinvasivas: hiperplasia adenomatosa atipica (HAA),
adenocarcinoma in situ (AIS) con sus variantes mucinoso y no mucinoso y el adenocarcinoma
minimamente invasivo (MIA), generalmente no mucinoso. Se recomienda distinguir los

adenocarcinomas in situ y los minimamente invasivos de los adenocarcinomas invasivos (9).
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Con IHQ, la expresion de TTF1 es el mejor marcador para el adenocarcinoma (cerca del
85% de positividad) independientemente del tipo de muestra. También son positivos para

citoqueratina 7 (CK 7) y napsina A.

En la clasificacion de la OMS el Ilamado adenocarcinoma bronquioloalveolar (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
mucinoso de patron lepidico predominante y el adenocarcinoma mucinoso invasivo seria

conveniente afiadir la expresion “antes adenocarcinoma bronquioloalveolar”.

En los adenocarcinomas, ademas, se describen varias alteraciones moleculares con
implicaciones terapéuticas y prondsticas. Las mas importantes son las mutaciones EGFR (8,10)
que se encuentran en alrededor del 13% de los casos; estas mutaciones son predictoras de

sensibilidad al tratamiento con ITKs (4) y son mas frecuentes en mujeres no fumadoras.

Otro tipo de alteracion genética, también con implicacion terapéutica, es la
translocacion del gen de la quinasa del linfoma anaplasico EML4-ALK (que se encuentra entre
1-4%), también con la posibilidad de utilizacién de un farmaco diana (crizotinib) autorizado

recientemente.

Sin embargo, son mas frecuentes las mutaciones de KRAS (hasta 40%), aunque todavia
no hay farmacos diana para su tratamiento y no responden a ITKs. Son de mal prondstico.
Asimismo, se han encontrado mutaciones de ROS1, BRAF y HER2 (3 y 2%, respectivamente)

con terapias diana en estudio. Todas estas mutaciones son excluyentes entre si.

-Tumores neuroendocrinos: Con su variante carcinoma ceuroendocrino de células
grandes, que muestra diferenciaciébn morfoldgica neuroendocrina y expresion positiva de
marcadores neuroendocrinos por IHQ (cromogranina, sinaptofisina y CD56). Son tumores con

mal prondéstico y en ellos se han descrito de forma ocasional mutaciones de EGFR.

-Carcinoma de células grandes: Corresponde a CP con células de tamafio grande, sin
la morfologia, arquitectura o la IHQ de escamoso, glandular o carcinoma de células pequefias
(11). La especificacion del subtipo de todos los CPCNP es imprescindible para una decision
terapéutica. En la actualidad, la estirpe tumoral es el pardmetro que va a sefialar la indicacion
para las determinaciones genéticas especificas de cada caso y por tanto el tratamiento

individualizado en cada paciente.
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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 histologicos descritos
anteriormente. El objetivo actual es reducir a menos del 10% de todos los tumores, los
clasificados como CPCNP (comUnmente expresado en inglés como not otherwise specified-
NOS) (12). En cualquier caso, es casi segura la necesidad de determinaciones anatomo-
patoldgicas o moleculares por realizar en un futuro proximo; por todo esto es importante

economizar el tejido o la muestra citologica.

Figura 1. Algoritmo diagndstico anatomopatolégico.

CANCER PULMONAR J

Erg;f [ wmne- ] ([ omos |

NE +

CPCNP (NOS)

I CNECG I

Fanel IHQ

l CPCNP |
| Adenocarcinoma [ Carcinoma Escamoso ]

CNECG: Carcinoma neuroendocrino de células grandes. MNE: Marcadores neuroendocrinos. CPCNP: Carcinoma
pulmonar de células no pequefias. IHQ: Inmunochistoquimica. TTF-1: Factor transcripcion tiroideo. CK:
Citoqueratina 7,5/6.
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Asi pues, para llegar a un diagnostico mas preciso se propone un panel minimo de
anticuerpos, por IHQ (figura 1). Est4 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 muestras (13,14)
(tanto de reseccion quirargica 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 diagndstico de CPNCP, se recomienda la diferenciacion 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 recomienda distinguir los
adenocarcinomas in situ y los minimamente invasivos de los adenocarcinomas invasivos
(Grado 1C).

3.b.3. Factores pronosticos.

Permiten identificar pacientes con mayor riesgo de progresar la enfermedad. El factor
pronostico mas importante es el estadio de extension segin la clasificacion TNM (14,15). Sin
embargo cada dia cobra méas importancia la influencia de factores no anatomicos sobre el
prondstico. 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 patron solido y
micropapilar, suelen tener conducta mas agresiva que el patron lepidico no mucinoso en el que
existe menor capacidad de diseminacion. También la invasion vasculolinfatica (todavia factor

opcional en la clasificacion TNM) empeora el pronostico (16).

Se han descrito multiples alteraciones genéticas y moleculares que afectan a

protooncogenes, genes supresores y genes reparadores del ADN. Ahora se conocen varias
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alteraciones moleculares relevantes con implicacién clinica y prondstica, al disponerse de

farmacos especificos para un tratamiento individualizado.

Hay unos biomarcadores predictivos de respuesta al tratamiento diana con ITKs. EI méas
importante, por su frecuencia, es la mutacion de EGFR: solo las delecciones en el exon 19y las
mutaciones puntuales en el exon 21 (L858R) han demostrado valor predictivo de respuesta (17).
Otras mutaciones menos frecuentes, en el exén 18 0 21(L861Q) y en el 20, tienen un significado
incierto. La mutacién T790M en el exon 20 es importante porque estd asociada a resistencia a
ITKs. El segundo mas importante corresponde a las translocaciones de ALK. Las mutaciones

de KRAS estan asociadas a menor supervivencia total y supervivencia libre de progresion (18).

Hay que hacer determinacion de EGFR sistematicamente en casos de tumores en
estadios avanzados, excepto en los escamosos. En este tipo histoldgico, puede plantearse su
determinacion, solo en pacientes nunca fumadores. La determinacién de translocacion de ALK
debe hacerse en los casos de adenocarcinomas en que el EGFR ha resultado negativo (Wild-
type o nativo, es decir no mutado). Si este fuera asi mismo negativo puede hacerse mutacién de
KRAS (19-21).

Recomendacion

- Se debe realizar la determinacion de las mutaciones en el gen EGFR y 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 (Grado 1B).

Resumen de recomendaciones

Recomendacion Grado
En pacientes con diagnostico de CPNCP, se recomienda la diferenciacion entre 1B
adenocarcinoma y carcinoma de células escamosas, incluso en biopsias de pequefio
tamario o material de citologia.

En pacientes con tumores glandulares (adenocarcinomas) se recomienda distinguir 1C
los adenocarcinomas in situ y los minimamente invasivos de los adenocarcinomas
invasivos.
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Se debe realizar la determinacion de las mutaciones en el gen EGFR y los 1B
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 méas accesible para el analisis de las células exfoliadas
del &rbol bronquial y la citologia de esputo es el procedimiento diagndstico mas econémico y
menos invasivo para el estudio de pacientes con sospecha de CP al detectar la morfologia

aberrante de las células tumorales (1).

Aunque en paises desarrollados las muestras broncoscopicas han desplazado a la
citologia de esputo, esta técnica puede ser una herramienta de gran interés para los pacientes
con sospecha de neoplasia avanzada y/o marcada afectacion del estado general en los que s6lo

se quiere confirmar la enfermedad, evitando cualquier riesgo, en pacientes con carcinoma
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microcitico o en aquellos que rechazan otros procedimientos invasivos como la broncoscopia o

puncion transtoracica.

Ademas de su economia y sencillez, el analisis de la citologia del esputo tiene la ventaja
de recoger material de todo el aparato respiratorio. No obstante, cuando una citologia de esputo
es positiva, no proporciona informacion de la localizacién precisa del tumor (ni tan siquiera si
el origen ha sido del arbol bronquial, eséfago o més superior en laringe o boca) (2), ni de la
extension neoplasica en el arbol bronquial, por lo que en los pacientes con cancer y candidatos
a tratamiento quirdrgico, la broncoscopia seguira siendo necesaria para establecer la

resecabilidad y descartar segundas neoplasias.

La calidad del esputo y la preservacion son muy importantes para obtener un resultado
certero. Debe explicarse al paciente la diferencia entre la expulsion de secreciones bronguiales
mediante la expectoracion y la de saliva para evitar la esta ltima. El esputo més rentable es el
primero de la mafiana, al ser el mas celular por el acimulo de secreciones durante la noche. La
recogida del esputo debe realizarse antes de desayunar, sin limpiarse los dientes, tras enjuagarse
la boca con agua y mejor aun después la realizacion de gargarismos con una solucion salina. La
expectoracion se realizard tras varias inspiraciones profundas con un fuerte golpe de tos. Segln
las preferencias del laboratorio de citopatologia, el esputo se recogera en fresco o en solucion
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 horas en el frigorifico. Si se va a demorar la
entrega mas de 24 horas, se recomienda afiadir una solucion de alcohol etilico al 50% o 70%.
Si se va a procesar mediante el método de Saccomanno, 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 relacionadas con la
muestra y caracteristicas del tumor. Es necesaria una correcta recogida del esputo, con un
namero suficiente de especimenes, manteniendo una preservacion correcta y un procesado
adecuado de las mismas. Se obtiene una mayor rentabilidad en tumores centrales, de mayor

tamafio y cuando se presentan con clinica de hemoptisis (3).

Se recomiendan al menos tres muestras en dias diferentes. Con el andlisis de una Unica
muestra, la sensibilidad puede ser del 68%, con dos del 78% y con tres 0 mas esputos del 86%
(4). En tumores centrales la rentabilidad es del 71% mientras que en lesiones periféricas es del
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49% (3). Las revisiones sistematicas (3,5,6) sobre la rentabilidad diagndstica de la citologia de
esputo estiman una sensibilidad comprendida entre el 42% y el 97% y una especificidad entre
el 68 y 100%, con una sensibilidad y especificidad globales del 66% y 99%, pero destacando

una importante heterogeneidad en las publicaciones.

La citopreparacidn con nuevas técnicas como el Thin-Prep puede mejorar la rentabilidad
de la citologia de esputo (7), al igual que se ha sugerido que el esputo inducido comparado con
la expectoracion espontanea puede aumentar la rentabilidad en lesiones periféricas y de menor

tamario (8).

Las técnicas de biologia molecular aplicadas en el esputo pueden diagnosticar,
dependiendo de los métodos utilizadas, entre un 30-50% de los pacientes con mutacion del

EGFR evitando otras muestras (9).

Recomendacion
-La citologia de esputo en un método sencillo y no invasivo, pero con una sensibilidad
variable dependiendo de las condiciones de recogida, procesado y caracteristicas del
tumor. Un resultado negativo debe continuarse con otras pruebas diagnosticas invasivas
(Grado 1C).

Resumen de recomendaciones

Recomendacion Grado
La citologia de esputo en un método sencillo y no invasivo, pero con una 1C
sensibilidad variable dependiendo de las condiciones de recogida, procesado y
caracteristicas del tumor. Un resultado negativo debe continuarse con otras pruebas
diagnosticas invasivas.
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3.d. TECNICAS MINIMAMENTE INVASIVAS: BRONCOSCOPIA, PUNCION
TRANSBRONQUIAL CIEGA (PTB), ULTRASONOGRAFIA ENDOBRONQUIAL
(EBUS), ULTRASONOGRAFIA ENDOSCOPICA DIGESTIVA (EUS),
BRONCOSCOPIA DE NAVEGACION ELECTROMAGNETICA (BNE), PUNCION
ASPIRATIVA CON AGUJA FINA (PAAF), TORACOCENTESIS-BIOPSIA
PLEURAL. PUNCION ASPIRATIVA TRANSTORACICA CON AGUJA FINA

(PAAFT)

Durante los ultimos afios, los casos de pacientes que presentan CPCNP han aumentado
tanto en namero como en complejidad (1). ElI 75% de los pacientes presentan sintomas,
enfermedad metastasica o localmente avanzada en el momento del diagndstico. Sabiendo que
una deteccién temprana es vital, surge el requerimiento de nuevas estrategias de intervencion

que ayuden a conseguir esto y que conlleven una mejoria en el diagndéstico de esta enfermedad.

El desarrollar una adecuada cadena de intervencion, que incluya prevencion, el
diagnostico en fases tempranas y una estadificacion correcta, es muy importante para ofrecer a
estos pacientes un tratamiento y seguimiento adecuados. Es aqui donde las técnicas
minimamente invasivas ofrecidas por la Neumologia Intervencionista cobran importancia,
haciendo de estos procedimientos herramientas importantes en la deteccion temprana del CP.
El papel del neumologo en el CPCNP ha evolucionado desde un enfoque tardio a una

intervencion temprana mas personalizada y multidisciplinar (2).

La situacion clinica de estos pacientes en el momento del diagndstico es a veces
complicada, ya que la comorbilidad que les acompafia con frecuencia es grave. Esto limita el
alcance de los métodos convencionales, haciendo del intervencionismo broncoscépico una
herramienta diagndstica fiable y segura, minimizando el riesgo al que se enfrentan,

especialmente en aquellos casos considerados no candidatos a ningun procedimiento quirurgico

3).

Acceder a bronquios segmentarios y subsegmentarios del arbol traqueobronquial
mediante técnicas broncoscépicas convencionales, por poner un ejemplo, puede resultar muy

complicado debido a su tamafio y localizacion. El desarrollo de nuevas técnicas en
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intervencionismo broncoscopico ha conseguido que se pueda acceder a lesiones en la periferia
pulmonar, logrando superar esta limitacion. Entre estas destacan la broncoscopia por
navegacion electromagnética (BNE) y la ultrasonografia endobronquial (EBUS) radial.
Recientemente se han incorporado nuevas técnicas que permiten mejorar el diagnostico en
lesiones precancerosas, como pueden ser la imagen de banda estrecha (narrow band imaging -

NBI), la autofluorescencia (AF) y la tomografia por coherencia optica (TCO) (4).

Los diferentes subtipos histoldgicos del CP suponen un desafio, debido a su prevalencia
a escala global en todos los canceres, siendo los méas importantes el escamoso y el
adenocarcinoma. Este ultimo, ademas de haber aumentado su incidencia en un 40%, presenta
el problema de su localizacion periférica sin vision endoscopica, que limita mucho la
rentabilidad de los procedimientos convencionales. Técnicas como la BNE o el EBUS radial se

postulan como alternativas fiables y seguras que, ademas, aumentan la rentabilidad (5).

Las metéstasis mediastinicas linfaticas pueden detectarse inicialmente por métodos no
invasivos, como la TC y la PET. Una vez hecho esto, es necesario obtener muestras de los
ganglios patoldgicos y realizar estudios que permitan la estadificacién ganglionar y conocer la
estirpe histoldgica para un adecuado tratamiento (6). El riesgo de enfermedad oculta hace
necesario pronosticar y estadificar adecuadamente la afectacion de los ganglios linfaticos.
Existen estudios donde se registra una afectacion N2 en el 6,5% de los pacientes con CPCNP
en estadio clinico | por TC y PET (7). Estos resultados nos obligan a confirmar la estadificacion

y reestadificacion de pacientes, para poder ofrecer el tratamiento mas idoneo.

Si se compara la EBUS lineal con la TC y el PET en la estadificacion del CP, se
comprueba que el primero aporta una mayor sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo en la estadificacion de los ganglios linfaticos, tanto a nivel mediastinico como hiliar
(8) (tabla 1).

En el proceso diagnostico para la deteccion temprana del CP, los procedimientos
minimamente invasivos han hecho que el intervencionismo neumoldgico concentre su
desarrollo en nuevos procedimientos diagnosticos y terapéuticos endobronquiales. Ejemplos de
esto son la broncoscopia rigida con sus respectivas terapias (laser endobronquial,
electrocauterio, braquiterapia, crioterapia y stent), y técnicas diagnosticas como EBUS,

ultrasonografia endoscépica (EUS) y BNE.
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Los procedimientos endoscopicos minimamente invasivos son econémicos y seguros,
con una alta rentabilidad, aunque requieren una curva de aprendizaje y una progresiva

integracion en los algoritmos diagnosticos y de manejo en la clinica diaria.

Tabla 1. Comparacion EBUS versus TC y PET en la estadificacion de CPCNP (8).

Precision

EBUS-PAAF

TC: Tomografia computarizada. PET: Tomografia por emisién de positrones. EBUS-PAAF:
Ultrasonografia endobronquial-puncion aspirativa con aguja fina.

Recomendacién

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

- Ante el hallazgo en TC o PET de una lesion sugestiva de metéstasis Unica, ésta debe
confirmarse por citohistologia, especialmente en pacientes potencialmente quirtrgicos
(Grado 2A).

3.d.1. Métodos diagnosticos

3.d.1.a. Autofluorescencia
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La AF es una técnica endoscépica que se basa en las diferencias de espectro visuales en
la mucosa bronquial. Dependiendo de sus condiciones, la absorcion de la luz variara, lo que
permite distinguir las zonas sanas de las patoldgicas. Las imagenes se tratan mediante un
proceso de integracion de las diferentes longitudes de onda obtenidas al iluminar la mucosa
traqueobronquial y empleando filtros de banda roja y verde. Asi se consiguen diferenciar las
zonas de la mucosa normal, que se visualiza de color verde, de las zonas patoldgicas, que

presentan un aspecto mas rojizo o marron.

Mediante la AF se pueden detectar en fase precoz lesiones precancerosas, 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 afectacion tumoral,
consiguiendo una informacién crucial para valorar en los casos extremos los limites de
reseccion quirurgica en casos seleccionados. Su principal limitacion es que no permite
diferenciar la displasia de las alteraciones inflamatorias, lo que conlleva una alta tasa de falsos

positivos (9).

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

Es una técnica broncoscopica basada en la aplicacién de filtros sobre la imagen obtenida
al realizar una exploracion, lo que permite incrementar el contraste y la resolucién con la que
se observa la micro-estructura 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 vasculares, como la displasia
angiogénica escamosa, que se manifiesta mediante la coleccion anormal de vasos presentando
células displasicas dentro de la mucosa bronquial. La NBI ha mostrado mayor sensibilidad en

detectar displasia angiogénica escamosa si se compara con la luz blanca y la AF broncoscépica.

La AF y la NBI son herramientas alternativas en la deteccion temprana del CP, con una
precision diagndstica similar aunque ambos presentan un elevado numero de falsos positivos.
La ACCP recomienda la NBI o AF, cuando se dispone de ellas, para delimitar los margenes

tumorales en pacientes que podrian ser candidatos a una reseccion temprana del CP (10).

3.d.1.c. Tomografia por coherencia Optica
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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 histoldgica, con la limitacion de que
solo alcanza unos 3 mm de profundidad. La TCO se realiza a través de un catéter optico que no
requiere contacto y, por medio de infrarrojos, obtiene imagenes microscopicas con una
resolucion espacial que permite distinguir lesiones pre-neoplésicas y CIS. Esta técnica permite
explorar la membrana basal y detallar su disrupcién como signo de microinvasion, pero no

discrimina la displasia de alto grado del CIS (11).

3.d.2 Procedimientos de estadificacion invasivos no quirdrgicos
3.d.2.a. Puncion transbronquial ciega o convencional

Desarrollada a mediados de los 80 por el Dr. Wang, permite la obtencién de muestras
citoldgicas e histoldgicas de ganglios hiliares y mediastinicos mediante la realizacion de
punciones transbronquiales a ciegas a través del canal del broncoscopio. Esta técnica sigue
vigente y es mas rapida y econdmica que el EBUS, siempre y cuando se cuente con personal
experimentado. Sin embargo, la rentabilidad diagnoéstica es inferior a la de la EBUS, que, a
diferencia de la puncién transbronquial ciega o convencional (PTB), presenta la ventaja de

permitir la visualizacién de la puncion en tiempo real (12).

La precision diagnostica en las técnicas habituales, como el lavado bronquial, cepillado
y biopsias se incrementa con la asociacién de PTB consiguiendo asi el diagnostico de CP en
un 61,1% sin incrementar las complicaciones, concluyendo la seguridad de esta técnica. Su
precision diagndstica puede incrementarse si se combina la broncoscopia convencional con una
EBUS o EUS (13).

La sensibilidad de la PTB puede verse influenciada por factores como son el tamafio de
los ganglios y la localizacién en el TC y la experiencia del broncoscopista. Se consideran
patoldgicas por TC las adenopatias con un didmetro menor superior a 9 mm. También aumenta
la rentabilidad cuando se dispone de la posibilidad de realizar el estudio citolégico intra-
procedimiento (ROSE). Su eficacia diagnostica es cercana a la de la EBUS si se realiza en la
region subcarinal, mientras que disminuye en el resto de las regiones (58% respecto a 84%)
(12).
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En los casos con sospecha de CP basada en técnicas de imagen y sin evidencia de
enfermedad metastasica extratordcica (PET-TC negativo), se debe realizar un estudio de
extension con procedimientos minimamente invasivos y seguros como PTB, EBUS o EUS. Se
consideran positivos por PET-TC los ganglios toracicos con una captacion superior a un SUV
de 3, siendo este un punto de corte de alta sensibilidad pero baja especificidad. Para pacientes
con sospecha de estacion ganglionar N2 - N3, se recomienda la combinacion del EBUS/EUS
como la mejor prueba para la estadificacion (14). Todos los estudios muestran la superioridad
del 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 puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) es una técnica diagndstica que consiste en
la puncion con una aguja especifica de un ganglio linfatico u otra lesion pulmonar en estudio,
para su posterior analisis anatomopatologico. Su combinacion con la EBUS/EUS permite la
evaluacion y estadificacion de ganglios linfaticos mediastinicos en pacientes con CP. Es un
procedimiento minimamente invasivo que mejora la sensibilidad, especificidad y precision
diagndstica y reduce la necesidad de la mediastinoscopia u otros procedimientos tradicionales
(toracotomia), mas agresivos y de mayor coste. Las muestras citoldgicas e histoldgicas que se
toman por medio de esta prueba dan lugar a mejores resultados, que pueden complementarse
con otras técnicas, tanto inmunohistoquimicas como de estudio molecular, que permiten una

estadificacion y caracterizacion del CP més exacta (15).

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

La EBUS es un procedimiento minimamente invasivo que se realiza con sedacion
consciente o anestesia general. La evaluacion de las muestras de las adenopatias hiliares y
mediastinicas se realiza en tiempo real por ultrasonografia, ya sea endobronquial o endoscopica,
haciendo més precisa la estadificacion de la patologia en estudio. La EBUS esta indicada para
la valoracion de los ganglios linfaticos mediastinicos e hiliares, siendo accesibles todas las

regiones excepto las areas 5, 6, 8 y 9.
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3.d.2.c.1 Rentabilidad e indicaciones

Yasufuku tom6 muestras de ganglios linfaticos mediastinicos por medio de la EBUS
demostrando una sensibilidad de 94,6% y especificidad del 100% con precision diagndstica del
96%. El mismo autor compard la rentabilidad de la EBUS con la mediastinoscopia en 153
pacientes con cancer potencialmente resecable con afectacion ganglionar en regiones N2-N3,
obteniendo una sensibilidad de 85% y 79% respectivamente con especificidad similar del 100%
concluyendo que se debe realizar la EBUS antes de la mediastinoscopia al tener menos
morbilidad, coste, estancias hospitalarias y similar rentabilidad (16). Otros estudios han descrito
la capacidad de la EBUS para diferenciar los ganglios linfaticos benignos de los malignos
obteniendo una sensibilidad del 95%, especificidad del 100% y precision diagnostica de 97,1%.
En 2014 surge una actualizacion del algoritmo de estadificacion mediastinica publicado por la
Sociedad Europea de Cirugia Toracica (ESTS) en el afio 2007, en la que se que indica que, en
casos de adenopatias o captacion patoldgica de ganglios linfaticos mediastinicos en el PET, se
requiere confirmacion citoldgica. Las guias recomiendan la EBUS/EUS como primera opcién
en el diagndstico y estadificacion de adenopatias mediastinicas e hiliares, al ser técnicas
minimamente invasivas y de elevada sensibilidad. Aunque algunos recomiendan realizar
mediastinoscopia videoasistida ante un resultado negativo (17,18,19), la mayor experiencia y
rendimiento actual con EBUS/EUS hacen aconsejable recurrir a dicho procedimiento so6lo en
caso de resultado dudoso o no valorable (ver el algoritmo de estadificacion ganglionar del
mediastino en la figura 1 del capitulo 3.e). La combinacion de estadificacion endoscopica y

quirdrgica presenta mayor precision (20,21).

Herth ha publicado su experiencia con 502 pacientes, a los que se realizaron un total de
572 punciones en ganglios linfaticos con 535 diagndsticos (94%), presentando una sensibilidad
de 92%, especificidad del 100% y un valor predictivo positivo de 93%. EI mismo autor ha
descrito que en ganglios menores a 1cm, es decir, radiolégicamente no patolégicos, la EBUS
presenta una sensibilidad para detectar malignidad del 92,3% y una especificidad de 100% con
un valor predictivo negativo del 96,3%. De estos hallazgos se deduce que se deben puncionar
las adenopatias mediastinicas que se encuentren al realizar una exploracién con EBUS, siempre
que sean superiores a los 5 mm en su didmetro menor. Se logra asi evitar exploraciones
quirdrgicas innecesarias en uno de cada 5 pacientes que no tenian evidencia de enfermedad

mediastinica por TC (22).
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La EBUS se ha incorporado eficazmente al campo de la neumologia, debido a su bajo
riesgo de complicaciones y gran utilidad en la evaluacién de los ganglios linfaticos hiliares y
mediastinicos en el cancer de pulmdn, con una sensibilidad de 88% Yy especificidad de 100%.
Por todo ello, esta técnica goza en la actualidad de un claro protagonismo en las guias de
prevencion, diagndstico, terapia y post-tratamiento del cancer pulmonar. Diversos estudios
sugieren que la implementacion de métodos diagndsticos endoscopicos minimamente
invasivos, como la EBUS y la EUS, reduce la necesidad de realizar una estadificacion
quirdrgica del mediastino, en el estudio de extension del carcinoma broncogeénico. En los
pacientes que presentan afectacion adenopatica en las areas paraesofagicas o mediastinicas
posterior e inferior se suele precisar de la realizacion de EUS al no poderse alcanzar con EBUS
(23).

Estudios recientes han comparado la mediastinoscopia con la EBUS y la EUS
mostrando una sensibilidad de 79% y 85% respectivamente, cifra que mejora hasta un 94% si

se combinan los dos procedimientos (24).

Las complicaciones de la EBUS son similares a las que presenta la PTB convencional.
Se observan algunas diferencias dependiendo del centro y la experiencia del broncoscopista,
siendo este ultimo el factor de mas importancia, con cifras que varian desde el 0,03% hasta el
1,79%. La principal complicacion es el sangrado (0,73%), que es autolimitado, en la mayoria
de veces tras la puncién. Otras complicaciones son el neumotorax, neumomediastino, infeccion,

broncoespasmo y laringoespasmo (25).

Por tanto, la combinacion EBUS/EUS ha permitido aumentar la seguridad y la precision
diagnostica, asi como ahorro en costes. Esto permite la valoracion de todas las estaciones
ganglionares mediastinicas, a excepcion de la region 6. Hay trabajos que encuentran una
afectacion de hasta el 32,9% de los ganglios menores de 1 cm, combinando estas dos técnicas
en pacientes diagnosticados de CP (26). Segun los datos obtenidos en otros estudios, la EBUS
por si sola presentaba una sensibilidad de 79%, especificidad de 100% y precision diagndstica

de 84%, cifras que ascendian hasta el 100% si combinaba con EUS (27).

En la figura 1 se pueden observar las diferentes regiones ganglionares segun el método
diagnostico por el que se puede acceder a ellas, de acuerdo con la Gltima edicién del TNM. Se
muestran las areas accesibles a la EBUS (ganglios color rojo) y a la EUS (color verde), asi

como las areas no accesibles por ultrasonografia (ganglios color gris oscuro) (28).
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Al revisar la rentabilidad de las distintas técnicas broncoscdpicas minimamente
invasivas en la estadificacion del mediastino en los casos de CPCNP, se observan excelentes
resultados en todas ellas (29) (tabla 2).

Figura 1. Ganglios linfaticos regionales.

______ -\

-
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Tabla 2. Rentabilidad diagnostica en la evaluacion mediastinica.

sensibilidad (%) |Especificidad (%)| Precision

95100

TE287 9692 =

TBNA: Aspiracion mediante puncion transbronquial bajo guia de ecografia transbronquial. EBUS:

Ultrasonografia endobronquial. EUS: Ultrasonografia endoscopica.
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Recomendaciones

- El EBUS es superior a la estadificacion quirdrgica en pacientes con alta sospecha de
afectacion tumoral mediastinica (Grado 1C).

- La combinacion de EBUS/EUS es la prueba diagndstica no invasiva de mayor
rendimiento en la estadificacion del CP por su alta sensibilidad, especificidad, baja
morbilidad y costo reducido. Esta combinacion EBUS/EUS tiene una mayor
rentabilidad que la estadificacion quirdrgica al permitir la obtencion de muestras tanto

de lesiones pulmonares como de adenopatias mediastinicas (Grado 1C).

- En pacientes sin metastasis a distancia y con alta sospecha de N2-N3 ya sea por TC 0
por PET, se recomienda realizar EUS o EBUS o la combinacion de ambas (Grado 1B).

3.d.2.d. EBUS radial

Se trata de un método ultrasonogréafico que emite de forma circunferencial a 360° un haz
de ultrasonidos de frecuencias muy altas, en torno a los 20 MgHz, lo que se traduce en una gran
resolucion. Permite la obtencion de imégenes de gran calidad tanto de la pared traqueal o
bronquial como de lesiones en la periferia del parénguima pulmonar. Se puede confirmar el
objetivo, mejorando la precision diagnostica 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 demostrado una sensibilidad y precision diagndstica del 89%
y 94% respectivamente. Respecto a la deteccion de tumores centrales intratoracicos, su
precision es del 75%, cifra superior a la de la TC (51%). Debido a su gran calidad de imagen
permite diferenciar entre infiltracién tumoral de la pared y compresion extrinseca sin invasion
de la misma (30) (tabla 3).

La minisonda radial se introduce a traves del broncoscopio y, una vez localizada la
lesion, se retira la sonda dejando el catéter y se pueden introducir las herramientas (cepillo,
biopsia, catéter aspiracion) para tomar las muestras correspondientes. Eberhardt obtiene una
precision diagnoéstica del 69% con la EBUS radial, incrementando esta precision a 88% al
combinarla con el broncoscopio por navegacion electromagnética. Este diagnostico es

comparable a la biopsia transtoracica de ganglios pulmonares con didmetros de 25mm (31). Por
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tanto, en los pacientes con un ndédulo pulmonar periférico sospechoso de CP, se recomienda la

EBUS radial como procedimiento de eleccion (14).

Tabla 3. Evaluacion EBUS radial versus TC.

Especificidad (%) | Sensibilidad (%)

TC: Tomografia computarizada. EBUS: Ultrasonografia endobronquial.

Recomendacion

-En pacientes con un nodulo pulmonar periférico sospechoso de malignidad no
candidatos a cirugia, la EBUS radial se recomienda como modalidad diagnostica (Grado
10).

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

Es una técnica desarrollada para acceder a los nodulos periféricos u otras lesiones
pulmonares en la periferia de dificil acceso con la broncoscopia convencional. Proporciona una
orientacion en tiempo real mediante una sonda y utilizando un campo magnético generado por
unatabla accesoria debajo del paciente. Es necesario programar y asignar los limites anatdémicos
donde se incluye la lesion. El sensor se carga en un catéter flexible, pasando a través del canal
del broncoscopio. Este se acufia en el segmento indicado, prosiguiendo la sonda hasta llegar a
la lesién. A continuacion se retira la sonda y se introducen las herramientas necesarias para

llevar a cabo la extraccion de muestras.

Como es una técnica compleja esta muy influenciada por la experiencia del personal,
pero tambien influyen el tamafio y localizacion de las lesiones estando el diagndstico de
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precision en el rango de 59-74%. Seijo obtiene una precision diagndstica del 67%, con una
sensibilidad y especificidad para malignidad de 71% y 100% respectivamente, destacando el
hecho de que la presencia del signo del bronquio es el factor méas determinante, incrementando
el exito del diagnostico al 79% (32).

La BNE es un procedimiento seguro, que mejora la precision diagnostica de las lesiones
periféricas, permitiendo la obtencién de muestras no solo de estas lesiones, sino también de
ganglios linfaticos mediastinicos. Ademas de no irradiar, se caracteriza por precisar una curva
de aprendizaje siendo complementario de otros procedimientos diagnosticos como la EBUS

radial o lineal.

Recomendacion

- En pacientes con lesiones pulmonares periféricas de dificil acceso se recomienda la
realizacion de broncoscopia por navegacion electromagnética, si el personal de la

unidad tienen 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 dos técnicas que aportan mas
informacidn en el estudio de los derrames pleurales. Sin embargo, en una primera toracocentesis
tan solo se consigue un diagnéstico etiologico en torno al 60%, lo que obliga a realizar con
frecuencia pruebas complementarias, como son la biopsia pleural o la toracoscopia.

Después de los derrames paraneumonicos, los derrames malignos son los mas
frecuentes. Cualquier estirpe tumoral puede ser causante de estos derrames, siendo el

adenocarcinoma la mas frecuente (33).

Entre las causas mas frecuentes de derrame pleural maligno destacan los de origen
metastasico, principalmente cancer de pulmén, mama, ovario y linfomas. Dentro del grupo del
CP, la estirpe mas prevalente es el adenocarcinoma. En la tltima revision de la estadificacion
del CP, el derrame pleural maligno es considerado M1a por su mal pronostico (29). La
toracocentesis es el primer paso para diagnosticar y determinar las caracteristicas del derrame

y ser evaluado segun los criterios de Light.
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La citologia del liquido pleural es el principal método para la deteccion 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 esta indicada, permitiendo el andlisis histoldgico, los estudios hormonales y de

mutaciones especificas.

La ecografia toracica es util para localizar derrames, asi como lesiones en la pared
torécica o engrosamientos pleurales. Se incrementa el rendimiento de la toracocentesis y biopsia
pleural un 17% en los derrames malignos (35), al permitir obtener mejores muestras. Asimismo,
mejora el manejo de procedimientos paliativos como puede ser la colocacion de un catéter

pleural permanente tipo PleurX en comparacion con procedimientos sin guia endoscopica.

La biopsia pleural es una herramienta importante en el diagnostico del derrame pleural
maligno. Numerosos autores muestran la alta rentabilidad de esta técnica, obteniendo valores
de sensibilidad del 63%, especificidad del 100%, precision diagndstica del 73,9%, valor
predictivo negativo del 52,8% y valor predictivo positivo del 100%. Estos resultados empeoran

ligeramente en el mesotelioma (36).

Al comparar los procedimientos para la obtencion del tejido pleural, observamos
sensibilidades del 86% para la biopsia pleural cerrada, 94% en la toracoscopia y 100% en la
toracotomia (32). La incidencia de siembra pleural es mayor con la toracoscopia que con la
biopsia cerrada y si a esto le afladimos el mayor coste de la toracoscopia, concluimos que la
biopsia pleural cerrada con control ecogréfico es la primera técnica de eleccion en los pacientes
con CPCNP reservandose la toracoscopia para los derrames que no han sido diagnosticados con
este procedimiento.

3.d.2.g. Puncidn aspirativa con aguja fina transtoracica

Esta técnica se realiza habitualmente mediante control por TC, aunque puede hacerse
también mediante control ecogréafico. 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 imagen o cuando las
preferencias del paciente ante los riesgos de un procedimiento quirargico asi lo indiquen (38).
En un estudio, se estimé que el resultado de la puncion aspirativa con aguja fina transtoracica

(PAAFT) permitia reducir la realizacion de cirugia innecesaria desde el 39 hasta el 15% en
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casos de nodulo pulmonar indeterminado (39). La sensibilidad global para diagnéstico de
malignidad es > 90%, aunque este porcentaje depende de muchas circunstancias: asi, en caso
de nddulo < 15 mm, es de 70-82% (1). Los resultados no concluyentes varian ampliamente:
entre 1 y 55% (38) y los falsos negativos se estiman en el 20%, de modo que un resultado

negativo obliga a realizar otras pruebas para descartar neoplasia.

La complicacion mas frecuente de la PAAFT es el neumotoérax (15%), precisando
drenaje el 6,7%. La frecuencia es mayor cuanto méas pequefio es el ndédulo y mas alejado de la
pared toracica. La hemorragia importante ocurren en menos del 1%. Estas complicaciones son
mas frecuentes en caso de pacientes mayores de 60 afios, fumadores y con EPOC (40). Esta
contraindicada en caso de mala funcién respiratoria, pulmoén unico, diatesis hemorragica y

presencia de enfisema o bullas extensas en la pared del nédulo.

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

Dada la multiplicidad de técnicas disponibles para el diagndstico y estadificacion del CP
y la estrecha vinculacion de estas con la decision terapéutica final, es aconsejable discutir la
indicacion de las pruebas a realizar en el seno de comités de tumores multidisciplinares (41),
procurando la adecuada coordinacion entre especialidades para que el tiempo del proceso

diagnostico sea el minimo posible.

Resumen de recomendaciones

Recomendacion Grado
Ante la sospecha de CP con afectacion mediastinica por técnicas de imagen y sin 1C
evidencia de enfermedad metastasica extratoracica (PET negativa), se recomienda
establecer el diagnostico 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 lesion sugestiva de metastasis Unica, ésta 2A
debe confirmarse por citohistologia, especialmente en pacientes potencialmente
quirurgicos.

La EBUS es superior a la estadificacion quirtrgica en pacientes con alta sospecha 1C
de afectacion tumoral mediastinica.
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La combinacion de EBUS/EUS es la prueba diagndstica no invasiva de mayor
rendimiento en la estadificacion del CP por su alta sensibilidad, especificidad, baja
morbilidad y costo reducido. Esta combinacion EBUS/EUS tiene una mayor
rentabilidad que la estadificacion quirdrgica al permitir la obtencion de muestras
tanto de lesiones pulmonares como de adenopatias mediastinicas

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

En pacientes con un nédulo pulmonar periférico sospechoso de malignidad no
candidatos a cirugia, la EBUS radial se recomienda como modalidad diagnéstica.

En pacientes con lesiones pulmonares periféricas de dificil acceso se recomienda
la realizacion de broncoscopia por navegacion electromagnética, si el personal de
la unidad tienen la experiencia y el equipo disponibles.

1C

1B

1C

1C
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TECNICAS QUIRURGICAS: MEDIASTINOSCOPIA, MEDIASTINOTOMIA,

VIDEOTORACOSCOPIA, VAMLAY TEMLA

3.e.1. Mediastinoscopia.
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La técnica quirargica de la mediastinoscopia fue descrita por primera vez por Harken et
al. (1) en 1954, aunque fue Carlens (2) quien en 1959 mejoré esta técnica prondstica para la
estadificacion del CP y le dio el nombre de “mediastinoscopia”. Del mapa ganglionar propuesto
en la vigente clasificacion TNM del cancer de pulmoén (3), la mediastinoscopia permite el

acceso a las estaciones ganglionares 2R, 2L, 4R, 4L, 7, 10R y 10L.

La mediastinoscopia se realiza bajo anestesia general, con el paciente en decubito supino
e hiperextension cervical. Se practica un cervicotomia transversa de unos 4 cm por encima del
yugulum esternal, 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 diseccion 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 mortalidad es practicamente
nula. En un estudio publicado en 1999 con 2137 pacientes a los que se les habia realizado una
mediastinoscopia, Hammoud et al. (4) obtuvieron una tasa de complicaciones del 0.6% y una
mortalidad del 0.2% asociada fundamentalmente a comorbilidades 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 infeccion de la herida o el neumotérax. Sin embargo,
también pueden existir complicaciones potencialmente graves como la paralisis recurrencial
izquierda, la hemorragia por lesion de grandes vasos que requiera la realizacién de una
toracotomia 0 una esternotomia de urgencia, la perforacion traqueobronquial, la perforacion

esofagica o la mediastinitis.

Una de las mayores series de pacientes en las que se ha utilizado la mediastinoscopia
como método de estadificacion es la de Lemaire et al. (5). En este estudio retrospectivo de 1362
pacientes publicado en 2006, los autores obtuvieron una sensibilidad para la mediastinoscopia

del 86% Yy un valor predictivo negativo del 94.5% (tabla 1).

Debido al constante progreso tecnoldgico, 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 o0 videomediastinoscopia. En
comparacion con la mediastinoscopia convencional, la videomediastinoscopia aporta algunas
ventajas. Entre ellas podemos destacar: el hacer mas comoda la técnica para el cirujano, la mejor

calidad de la imagen y el permitir que la intervencidn sea visualizada por varios observadores,
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lo que facilita la docencia y el aprendizaje de la misma (6). Sin embargo, a pesar de que en
varias revisiones de series quirargicas parece que la videomediastinoscopia es un procedimiento
mas seguro y que permite la obtencion de un mayor nimero de biopsias ganglionares para la
estadificacion del CP, todavia no existen estudios concluyentes que demuestren la superioridad

de la videomediastinoscopia sobre la mediastinoscopia convencional (7,8).

Tabla 1. Rendimiento diagndstico de las técnicas de estadificacion quirargica del mediastino.

Técmica Auntor Ano N 5 E VEN VPE
MC Lemaira of 2l (3) 2006 1362 B86% 100% 94.5% 100%
MCCE Obiolz et al. (16). 2012 22 67% 100%:  94% 100%
MA Page ot al. (19) 1987 45 86%% 100%: 89% 100%%
VI IMaszome et 2l (21) 2003 35 100% 100% 100% 100%
VANMI A Witte at al_ (29) 2006 144  93.75% 100% ———- 100%
TEMNLA Zielmska et al. (30) 2001 698 96.2% 100% 98.7% 100%

MC: mediastinoscopia; MCCE: mediastinoscopia cervical extendida; MA: mediastinotomia anterior; VT:
videotoracoscopia; VAMLA: video-assisted mediastinoscopic lymphadenectomy; TEMLA: transcervical
extended mediastinal lymphadenectomy; N: nimero de pacientes; S: sensibilidad; E: especificidad; VPN: valor

predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Hasta hace unos afios, la mediastinoscopia era la técnica de eleccion para la
estadificacién del mediastino. Sin embargo, la generalizacion de la PET-TC como método de
estadificacién en el CP vy la reciente incorporacion de las punciones ganglionares por EBUS y
EUS, han conducido a una reduccion de las indicaciones de la mediastinoscopia (6) y a la
existencia de algunas diferencias en la 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 escalon de sus algoritmos de estadificacién mediastinica (9-11).

Los requerimientos minimos en la estadificacién ganglionar mediastinica cuando se
realiza una mediastinoscopia es la exploracién y biopsia de las estaciones ganglionares 4R, 4L
y 7. Ademas, si se identifican ganglios en las estaciones 2R y 2L, también esta indicada la

biopsia de los mismos (9,12).

Recomendaciones

122



-Cuando existe sospecha de afectacion ganglionar mediastinica por PET-TC esta
indicada la confirmacion citohistoldgica, siendo de primera eleccion la puncion por

EBUS/EUS (Grado 1A), por ser menos invasiva que la videomediastinoscopia.

-Se realizara videomediastinoscopia cuando los resultados obtenidos con estas técnicas

no sean valorables (Grado 1B) o no se disponga de las mismas.

-Cuando no hay sospecha de afectacidén ganglionar mediastinica por la PET-TC, pero se
trata de tumores centrales o con afectacion N1, también se recomienda confirmacion
citohistoldgica (Grado 1C), siendo de primera eleccién la puncion con EBUS/EUS por

ser menos invasiva que la videomediastinoscopia.

-Se realizara videomediastinoscopia cuando los resultados obtenidos con estas técnicas

no sean valorables o no se disponga de las mismas (Grado 2B).

3.e.1l.a. Mediastinoscopia cervical extendida.

Los tumores del I6bulo superior izquierdo (LSI) tienen un dreneje linfatico alternativo
en ganglios de la ventana aorto-pulmonar y para-adrticos (estaciones ganglionares 5y 6), que
no son accesibles por mediastinoscopia convencional, por lo que para la biopsia de los mismos,
es preciso complementar la mediastinoscopia con otros métodos quirargicos. Sin embargo, sélo
se recomienda la biopsia de las estaciones ganglionares 5 y 6 cuando Unicamente estas
estaciones ganglionares sean positivas por PET-TC, ya que ante la presencia de ganglios con
captacion patoldgica en otras estaciones, esté indicada la biopsia de los mismos por EBUS/EUS
0 mediastinoscopia. La confirmacion citohistoldégica del N2 en cualquier otra estacion
ganglionar hace innecesaria la biopsia de las estaciones 5 y 6, puesto que ello no conlleva

cambios prondésticos ni terapéuticos en los pacientes con carcinomas del LSI (9,10).

Un método quirtrgico para la biopsia de las estaciones ganglionares 5 y 6 es la
mediastinoscopia cervical extendida. El primer autor en decribirla fue Spech (13), quien en
1965 comunic6 una modificacion de la mediastinoscopia cervical de Carlens para el diagndstico
de lesiones mediastinicas prevasculares y que denomind “mediastinoscopia cervical
extendida”. Posteriormente Ginsberg et al. (14), en 1987, retomaron 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 incision cervical

que la mediastinoscopia convencional. La diseccion se hace con el dedo sobre el cayado aortico,
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entre la arteria innominada y la carotida izquierda, dejando por encima el tronco venoso
braquiocefalico izquierdo. Lopez et al. (15) describieron en 1994 una modificacion de esta
técnica consitente en realizar la diseccion entre la cara posterior del esternon y la superficie
anterior del tronco venoso braquiocefalico izquierdo con resultados similares a las series mas

amplias publicadas de la literatura (14,16).

Obiols et al. (16) publicaron en 2012 los resultados de un estudio de 221 pacientes con
CPCNP a los que se les habia practicado una mediastinoscopia cervical extendida. La
sensibilidad de la mediastinoscopia cervical extendida obtenida en este estudio fue del 67% y

el valor predictivo negativo del 94% (tabla 1).

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

vascular (17).

3.e.2. Mediastinotomia.

Otro método para acceder a las estaciones ganglionares 5 y 6 es la mediastinotomia
anterior izquierda. La mediastinotomia fue descrita por primera vez en 1966 por McNeill y
Chamberlain (18). Al igual que en la mediastinoscopia, la técnica quirdrgica se realiza bajo
anestesia general, con el paciente en decubito supino y un rodete bajo los hombros. Se realiza
una incision de unos 5 cm sobre el segundo espacio intercostal, se diseca el pectoral mayor
hasta llegar al 2° cartilago costal, que se reseca respetando el pericondrio, para posteriormente
realizar una pequefia incision sobre el mismo, 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 quirdrgico mas extendido para la biopsia de las estaciones
ganglionares 5 y 6, hay pocas publicaciones en la bibliografia que evalten su utilidad (17). En
un estudio de 45 pacientes con CPCNP del LSI, Page et al. (19) obtuvieron una sensibilidad
para la mediastinotomia anterior izquierda del 86% y un valor predictivo negativo del 89%
(tabla 1).
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3.e.3. Videotoracoscopia.

Desde sus primeras descripciones hace mas de 100 afios (20), la toracoscopia ha
experimentado un desarrollo espectacular, fundamentalmente en las Gltimas décadas, debido al
progreso constante de la tecnologia. Actualmente, el concepto de toracoscopia engloba tres
tipos de procedimientos: la pleuroscopia, que se realiza con anestesia local, sedacion y
habitualmente un solo orificio de entrada, fundamentalmente para el diagnostico 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 toracica videoasistida o video-
assisted thoracic surgery (VATS), que también se realiza con anestesia general y ventilacion

unipulmonar y en la que ademas se afiade una minitoracotomia de asistencia.

En comparacion con la mediastinoscopia, la videotoracoscopia tiene como ventajas el
permitir el acceso a las estaciones ganglionares mediastinicas inferiores y el permitir valorar la
cavidad pleural y el pulmén. Sin embargo, tiene como inconvenientes que es una tecnica
unilateral, por lo que sélo permite biopsiar las estaciones ganglionares ipsilaterales; que debe
realizarse con ventilacion unipulmonar; que es una técnica muy limitada si existen adherencias
pleurales firmes; y que precisa de la colocacion de un drenaje toracico al finalizar el

procedimiento.

En la evaluacion 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 anterior y la mediastinoscopia cervical extendida en los
carcinomas del LSI cuando se precisa la toma de biopsia de las estaciones ganglionares 5y 6
(9,10). Utilizandola como método para la estadificacién ganglionar del mediastino, Massone et
al. (21) obtuvieron con la videotoracoscopia una sensibilidad y un valor predictivo negativo del

100% en un estudio retrospectivo de 55 pacientes publicado en 2003 (tabla 1).

La pleuroscopia también es un método muy preciso para establecer el diagnostico de CP
en pacientes con derrame pleural sospechoso de malignidad y citologia negativa del liquido
pleural, ya que permite la realizacion 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 (22). Por tanto, en pacientes con sospecha de CP y derrame pleural en los que la
citologia del liquido pleural es negativa, se recomienda la realizacion de una biopsia pleural
con aguja o por pleuroscopia/videotoracoscopia.

125



Aparte de las utilidades ya referidas de la toracoscopia en la evaluacién de la cavidad
pleural y del descriptor N, la videotoracoscopia también es atil en la estadificacion
preoperatoria del descriptor T (23); en el diagnostico y tratamiento de nédulos pulmonares
periféricos, ya que permite su biopsia y/o reseccion (23); y en la disminucion de las
toracotomias exploradoras si se utiliza de forma rutinaria previamente a la realizacion de la
toracotomia, ya que permite la identificacion de un pequefio porcentaje de pacientes
irresecables no detectados por TC, PET-TC, etc. (24).

Recomendaciones

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

- Enlos pacientes con CPCNP del LSI y ganglios de las estaciones 5 y/o 6 positivos por
PET-TC est4 indicada la biopsia quirtrgica de los mismos (por mediastinotomia
anterior, mediastinoscopia cervical extendida o videotoracoscopia) cuando el resto de

las estaciones ganglionares mediastinicas no se encuentran afectadas (Grado 2B).

3.e4. VAMLAY TEMLA

El progreso tecnoldgico que ha experimentado la videomediastinoscopia junto con el
desarrollo del videomediastinoscopio de dos palas separables, han supuesto una gran influencia
en la aparicion durante la pasada década de dos nuevas técnicas de exploracion del mediastino,
como son la video-assisted mediastinoscopic lymphadenectomy (VAMLA) y la transcervical
extended mediastinal lymphadenectomy (TEMLA). Ambas representan versiones muy
mejoradas de la mediastinoscopia convencional, ya que su objetivo es aumentar la precision
diagnostica de la misma mediante la realizacion de una lifandenectomia mediastinica (reseccion
de los ganglios mediastinicos junto con la grasa que los rodea), por lo que han sido descritas
como supermediastinoscopias (25). Sin embargo, ninguna de las dos son técnicas de eleccion
como primer paso para la estadificacion del mediastino cuando se sospecha la afectacion
tumoral del mismo.

La VAMLA o linfadenectomia mediastinoscopica videoasistida es un procedimiento
totalmente endoscopico. Fue descrita por primera vez por Hurtgen et al. en 2001 (26). Mediante
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la VAMLA se realiza una linfadenectomia de las estaciones ganglionares mediastinicas
accesibles por videomediastinoscopia, es decir, las estaciones 2R, 2L, 4R, 4L y 7. La
preparacion del espacio paratraqueal y la introduccion del videomediastinoscopio son similares
a una mediastinoscopia convencional, aunque para la realizacion de la misma es un requisito
indispensable la utilizacién del videomediastinoscopio de dos palas separables, ya que permite

una mejor exposicion y la diseccidén bimanual de las estructuras 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 paraesofagica. La TEMLA fue desarrollada por el grupo de M. Zielinski y
publicada por primera vez en 2005 (27). Mediante esta técnica se realiza una linfadenectomia
de todas las estaciones ganglionares con excepcion de la estacion 9. La intervencion se realiza
a través de una incision cervical de unos 5 a 8 cm y se precisa de la elevacion del manubrio
esternal mediante un retractor especial. Aunque la mayor parte del procedimiento es abierto,
para la reseccion de los ganglios de las estaciones 7 y 8 es necesario utilizar el
videomediastinoscopio, y para la reseccion de los ganglios de las estaciones 5 y 6 se precisa la

utilizacién de un toracoscopio introducido a través de la incision cervical (28).

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. (29) obtuvieron una sensibilidad del 93.75%, con un
0.9% de falsos negativos. Del mismo modo, en otro estudio publicado en 2011 con 698
pacientes a los que se les habia realizado una TEMLA, Zielinski et al. (30) obtuvieron una
sensibilidad del 96.2% y un VPN del 98.7% (tabla 9). Por el contrario, la morbimortalidad
publicada en ambos estudios también fue mayor que con la mediastinoscopia convencional
(29,30).

Algunos autores recomiendan la combinacion de VAMLA o TEMLA junto con la
realizacion de una lobectomia por VATS, para de este modo conseguir una mayor precision en
la estadificacién del mediastino sin perder la minima invasién que supone el tratamiento

quirargico del CP mediante la lobectomia VATS (28).

Sin embargo, los resultados publicados sobre VAMLA y TEMLA son escasos, ya que
solamente se utilizan en muy pocos centros y con amplia experiencia. Ademas, un reciente
meta-analisis muestra que VAMLA y TEMLA conllevan una mayor morbimortalidad, con una

precision diagnostica similar, en comparacion otros métodos de estadificacion mucho menos
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agresivos como el EBUS (31). Por tanto, actualmente no se recomienda su uso rutinario como

métodos de estadificacion quirdrgica del mediastino (9).

En relacion con el tratamiento quirdrgico tras finalizar la estadificacion, se considera
que en los casos no complicados, el tiempo transcurrido entre la primera consulta con un
especialista en neumologia y la reseccion quirdrgica ha de ser de 8 semanas como maximo. En

estos casos, la demora en lista de espera quirargica no deberia sobrepasar las 4 semanas (32).

Una vez revisados los diferentes métodos de estadificacion ganglionar del mediastino,

en la figura 1 se expone el algoritmo actuacion recomendado.

Figura 1. Algoritmo de estadificacion ganglionar del mediastino.

| Mediastino normal | | Mediastino anormal

Tumor central
Tum or periférico v NO | o
Afectacion N1

hd
\—P | Puncién EBUS/EUS |

G. mediastinicos G. mediastinicos No val orable™
negativos positivos

o
No disponibles
VM

e

G. mediastinicos G. mediastinicos
positivos negativos

Tto. multimodal -t |

[ ] =

G: ganglios. Tto.: tratamiento.

VM*: videomediastinoscopia. Aqui también se incluye la realizacién de otras técnicas quirdrgicas como la
mediastinoscopia cervical extendida, la mediastinotomia anterior o la videotoracoscopia cuando los
ganglios sospechosos no son accesibles por videomediastinoscopia, como ocurre con las estaciones
ganglionares 5y 6 en los carcinomas del l6bulo superior izquierdo.

EBUS/EUS no valorable*: Se considera que una muestra de EBUS no es valorable cuando no hay linfocitos y
Unicamente 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 considera muestra
adecuada. Aunque no se pueda demostrar su origen ganglionar por anatomia patoldgica, se presupone por
la confirmacién ecografica de la puncion
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Resumen de recomendaciones

Recomendacion Grado
Cuando existe sospecha de afectacion ganglionar mediastinica por PET-TC esta 1A
indicada la confirmacion citohistologica, siendo de primera eleccién la puncién

por EBUS/EUS, por ser menos invasiva que la videomediastinoscopia.

Se realizara videomediastinoscopia cuando los resultados obtenidos con estas 1B
técnicas no sean valorables o no se disponga de las mismas.

Cuando no hay sospecha de afectacion ganglionar mediastinica por la PET-TC, 1C
pero se trata de tumores centrales o con afectacion N1, tambiéen se recomienda
confirmacion citohistolégica, siendo de primera eleccion la puncién con
EBUS/EUS por ser menos invasiva que la videomediastinoscopia.

Se realizara videomediastinoscopia cuando los resultados obtenidos con estas 2B
técnicas no sean valorables o no se disponga de las mismas.

En pacientes con sospecha de CP y derrame pleural en los que la citologia del 1C
liquido pleural es negativa, se recomienda la realizacion de una biopsia pleural con

aguja o por pleuroscopia/videotoracoscopia.

En los pacientes con CPCNP del LSI y ganglios de las estaciones 5 y/o 6 positivos 2B

por PET-TC esta indicada la biopsia quirdrgica de los mismos (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 RESECCION:
RESECCION EN CUNA, RESECCIONES ANATOMICAS (SEGMENTECTOMIA,
LOBECTOMIA, NEUMONECTOMIA), RESECCIONES BROCOANGIOPLASTICAS
Y RESECCIONES EXTENDIDAS

La cirugia ofrece la mejor posibilidad de curacién para pacientes operables con CPCNP
en estadios 1 y 1l. Aunque no hay estudios controlados, existen datos consistentes, derivados de
estudios retrospectivos, base 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 alternativa terapéutica. Asi, la supervivencia a cinco afios tras
cirugia radical es del 54-80%, 38-65% y 30-50% en pacientes con estadio la, Ib y II,

respectivamente (1,2).

El tratamiento quirdrgico solo no es una opcion terapéutica valida en pacientes con
CPCNP en estadio I11A por N2. No obstante, dentro de un esquema terapéutico multidisciplinar,
puede ser Util en pacientes bien seleccionados. A pesar de los multiples ensayos clinicos que se
han llevado a cabo en este estadio, alin no existe un esquema terapéutico 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
quirdrgico y préctico, la afectacion mediastinica puede clasificarse como (a) oculta —encontrada
en la toracotomia, a pesar de un estudio estadificador preoperatorio completo-, (b) discreta o
potencialmente resecable —estacion unica, adenopatias Unicas o individualizables menores de 3
cm y separadas del tumor, y (c) extensa o irresecable —masas adenopaticas voluminosas,
adenopatias que no pueden individualizarse, sin solucién de continuidad con el tumor o que
engloban los vasos mediastinicos o la via aérea-. En pacientes con enfermedad oculta, la
reseccion del tumor y de las adenopatias ofrece mejor supervivencia que cuando la afectacion
mediastinica se detecta antes de la reseccion, si la reseccion pulmonar y mediastinica puede ser
completa (3,4). Ademas, el prondstico en este grupo de pacientes esta influenciado por el
numero de adenopatias afectas y por el porcentaje de afectas entre las resecadas (5). En

pacientes con afectacion mediastinica extensa, ni la terapia adyuvante incrementa la

133



resecabilidad ni la reseccidn, como tratamiento inicial, se asocia a beneficio en la supervivencia
(6). En pacientes con afectacion mediastinica discreta, la cirugia, como primer brazo de
tratamiento no ha demostrado superioridad en supervivencia frente a otros tratamientos en los
ensayos clinicos controlados. Sin embargo, tras terapia de induccion ofrece beneficio en cuanto
a supervivencia a largo plazo, respecto a otras alternativas terapéuticas (7,8). La ganancia en
supervivencia con la cirugia precedida por terapia de induccién es mayor cuando se evita la
neumonectomia (9,10), sobre todo derecha (11), dada la alta mortalidad postoperatoria 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 induccion
(12). La supervivencia es también significativamente mayor cuando la induccion erradica la

afectacion mediastinica (9).

En pacientes en estadio 111A por T3N1 o T4NO-1, la cirugia, dentro de un esquema
terapéutico multidisciplinar, ha demostrado buenos resultados en supervivencia. La cirugia en
estadio T3N1 por afectacion de pared toracica ofrece una supervivencia de aproximadamente
el 20% a 5 afos, siempre que la cirugia sea completa. En pacientes con afectacion exclusiva de
pleura parietal, no existen estudios controlados para determinar si la reseccion en bloque de la
pared es superior a la pleurectomia. No obstante, la mayoria de las series muestran mejores
resultados con la reseccién parietal completa en bloque (13). En pacientes con tumores del
veértice pulmonar, la cirugia —parieto-lobectomia en bloque-, precedida de quimio-radioterapia
ofrece la mejor supervivencia, con cifras préximas al 55% a 5 afios (14,15).

Determinados casos cuidadosamente seleccionados de tumores T4NO-1 pueden
beneficiarse de la reseccion quirdrgica, dentro de un esquema multidisciplinario. Las
resecciones extendidas por afectacion T4 se tratan separadamente dentro de este mismo
apartado. Los pacientes con T4 por nodulos tumorales ipsilaterales en diferentes I6bulos
tratados con cirugia presentan mejor supervivencia que los tratados sin reseccion, con cifras

cercanas al 15% a 5 afios (15).

La cirugia, dentro de un esquema terapéutico multidisciplinar, puede ofrecer buenos
resultados, con supervivencias del 15% a 25% a 5 afos, en pacientes bien seleccionados con
M1 cerebral y suprarrenal, si ambos componentes —el pulmonar y el metastasico- son
completamente erradicados. La afectacion mediastinica y los tumores locorregionalmente

avanzados suponen un mal prondstico para los pacientes con metéstasis cerebral (16). Asi
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mismo, la afectacion mediastinica descubierta post-reseccion es un factor ominoso en pacientes

con metéstasis suprarrenales (17).

Recomendaciones

- Se recomienda la cirugia radical en los pacientes operables con CPCNP en estadios | y
Il (Grado 1B).

- En pacientes con enfermedad mediastinica oculta, la reseccion del tumor y de las
adenopatias esta indicada, si la reseccion pulmonar y mediastinica puede ser completa
(Grado 2C).

- En los pacientes con CPCNP en estadio I1IA con afectacion N2 discreta 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 I1IA con afectacion N2 discreta identificada
preoperatoriamente se puede proponer terapia de induccion, evaluacién posterior y
cirugia radical si toda la enfermedad intratoracica es resecable (Grado 1A).

- Tras terapia de induccidn se evitard la neumonectomia, sobre todo derecha, salvo en
centros con amplia experiencia (Grado 2C).

- Se recomienda el tratamiento quirdrgico en pacientes con CPCNP potencialmente
resecables en estadio I11A por T3N1 dentro de un esquema terapéutico multidisciplinar
(Grado 1B).

- En pacientes con CPCNP con afectacién de pleura parietal se recomienda la reseccién
parietal en bloque (Grado 2C).

- En tumores de vértice pulmonar se recomienda que la cirugia completa, mediante
parieto-lobectomia- sea precedida por terapia de induccién (Grado 2B).

- Se recomienda la reseccion quirurgica, dentro de un esquema terapéutico
multidisciplinar, en pacientes con CPCNP T4 por nddulos tumorales ipsilaterales en
diferentes l6bulos (Grado 1B).

- La cirugia, dentro de un esquema multidisciplinar, puede ofrecerse a pacientes con
CPCNP potencialmente resecables, sin afectacion mediastinica y con metastasis

cerebral erradicable (Grado 1C).
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4.a.1. Reseccion completa e incompleta

Segun la IASLC (18) una reseccién tumoral completa es aquella que cumple los siguientes

criterios:

e Maérgenes de reseccion libres demostrados microscopicamente. Estos margenes deben
incluir los mufiones de arterias, venas y bronquios, los tejidos blandos peribronquiales

y cualquier margen periférico cercano al tumor o al resto del tejido resecado.

« Diseccion ganglionar sistematica en su forma méas amplia, o bien diseccion ganglionar
sistematica I6bulo-especifica (tal como se describe méas arriba). Las muestras deben
incluir, al menos, seis ganglios, tres de las estaciones intrapulmonares o hiliares y tres

de las mediastinicas, una 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 reseccion va a ser incompleta, no hay conclusiones
definitivas respecto a si existe algin beneficio en llevar a cabo una reseccion incompleta cuando
se comprueba la irresecabilidad durante la toracotomia. Si bien la mayoria de los estudios
encuentran mejor supervivencia cuando se reseca incompletamente el tumor que cuando no se
hace, pocos analizan estadisticamente los resultados o diferencian entre residuo tumoral
macroscopico (R2) o microscépico (R1). La serie mas extensa publicada es la del Grupo
Cooperativo de Carcinoma Broncogénico de SEPAR, y demuestra que la reseccion incompleta
aporta mejor supervivencia que la no reseccién; no obstante en el estudio no se distingue entre
residuo micro o macroscépico y mas de la tercera parte de las resecciones incompletas lo fueron
por residuo adenopético (19). En la Unica serie que distingue entre residuo microscopico y
macroscopico, la supervivencia fue superior a la toracotomia exploradora en los R1, pero no en
los R2 (20). 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 o adenopatico, pero no cuando es macroscopico (21).

Recomendacion
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-La cirugia en el CPCNP solo esta indicada cuando la reseccion puede ser completa o
cuando el residuo no resecado sea microscopico o adenopatico, pero no macroscopico
(Grado 1C).

4.a.2. Linfadenectomia

La extension Optima de la reseccion ganglionar en la cirugia del CPCNP esta aun
por determinar. Las definiciones sobre los métodos de evaluacién ganglionar durante la
cirugia pueden consultarse en la Normativa SEPAR sobre estadificacion del cancer de
pulmon (22). Un meta-analisis sobre este tema concluyd que la diseccion ganglionar
sistematica frente al muestreo ganglionar se asociaba a una mejora pequefia-moderada
de la supervivencia (23). Sin embargo, esta mejoria puede deberse simplemente a una
estadificacion mas precisa (24). El ensayo clinico del American College of Surgery
Oncology Group (ACOSOG Z0030) disefiado para determinar el efecto de la
linfadenectomia sobre la supervivencia, en pacientes operados por CPCNP NO-1, no
demostro diferencias de morbimortalidad, supervivencia ni de recurrencia loco-regional
entre la diseccion ganglionar sistematica y el muestreo ganglionar (25). No obstante, en
estadio Il, la diseccion ganglionar sistematica ha demostrado un mayor intervalo libre
de enfermedad y un mejor control local del tumor que el muestreo ganglionar (15).
Tanto la European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) (26) como la British Thoracic
Society (BTS) (27) proponen la diseccion ganglionar sistematica para asegurar la

reseccion completa y obtener una estadificacion mas precisa.

Recomendacion

4.a.3.

- Se recomienda la diseccidon ganglionar sistematica para mejorar la precision de la
estadificacion y, eventualmente, aumentar el intervalo libre de enfermedad y la

supervivencia (Grado 2C).

Técnica quirurgica: Cirugia abiertay VATS
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Existen datos consistentes, derivados de estudios controlados, de cohortes, casos-
controles, meta-analisis, revisiones sistematicas y series de casos amplias, que avalan que la
cirugia toracoscopica en el tratamiento del CPCNP disminuye la mortalidad, la morbilidad y la
estancia hospitalaria, sin comprometer el intervalo libre de enfermedad ni la supervivencia (28-
34).

Recomendacion

- La reseccion pulmonar anatdmica mediante toracoscopia, 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 reseccion pulmonar sublobar consiste en la exéresis de uno 0 mas segmentos
anatomicos (segmentectomia) o de una reseccion no anatémica, transegmentaria o en cufia. La
justificacion para la realizacién de resecciones sublobares obedece, generalmente, a dos
razones: pacientes en 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 determinada. La interpretacion de los resultados de estudios no controlados
sobre este tema se ve dificultada por los factores confundentes que intervienen: frecuente
agrupacién de segmentectomias con resecciones en cufia, de tumores con distinto prondstico,
comorbilidades que determinan eleccion sesgada del procedimiento, etc. El primer estudio
controlado mostré que en el estadio 1A, la recidiva local era tres veces mas frecuente y la
mortalidad un 30% mayor en la reseccion sublobar que en la lobectomia, sobre todo en tumores
no escamosos (35). Sin embargo, varios estudios prospectivos no encuentran diferencias
respecto a supervivencia y recurrencia local entre estas dos técnicas en tumores NO de hasta 2
cm de diametro (36,37). La segmentectomia anatémica se ofrece, cada vez mas frecuentemente,
como alternativa a la lobectomia en el CPCNP en estadio I. Los resultados obtenidos con
segmentectomias anatdmicas en instituciones unicas no difieren de los de series historicas y

actuales tras lobectomia, si bien un reciente meta-analisis sugiere que la equivalencia solo es
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valida en lesiones de hasta 2 cm de diametro (38). Existen en la actualidad varios ensayos
clinicos que pretenden dar respuesta a esta disyuntiva (39).

Recomendacién

- En pacientes de alto riesgo de mortalidad operatoria con CPCNP en estadio | y tumores
de hasta 2 cm, la segmentectomia anatomica o la reseccion en cufia, con margenes

negativos, son preferibles a la lobectomia (Grado 2C).

4.a.4.b. Lobectomia

La lobectomia es la técnica de eleccidon para la reseccion de CPCNP en estadios
tempranos, al permitir una reseccién oncolégica del tumor y de su componente linfatico. A la
espera de los ensayos clinicos en curso que comparan los resultados en supervivencia de la
lobectomia con las resecciones sublobares, y los comentarios del pardgrafo anterior, la
lobectomia sigue siendo la indicacion estdndar en pacientes que puedan tolerarla

funcionalmente y cuyo tumor pueda ser resecado completamente con esta técnica (40-43).

Recomendacioén

- La lobectomia es la técnica de eleccion en el CPCNP en estadio | y 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 mediante otras técnicas menos cruentas (44). La
neumonectomia se asocia a cambios anatomicos toracicos importantes, disminucion
significativa de la funcion pulmonar y a numerosas complicaciones potenciales que afectan al
sistema respiratorio y cardiovascular, asi como al espacio pleural. La mortalidad operatoria
actual se aproxima al 8 % (45-49). La neumonectomia derecha se asocia a una mortalidad mas

alta que la izquierda, 10 a 12 % frente a 1 al 3,5 %, respectivamente (50). Mientras que algunos
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autores encuentran que la edad es un factor de riesgo independiente para la mortalidad (51),
otros no lo encuentran (52). La supervivencia a 10 afios tras neumonectomia por CPCNP oscila
entre el 67 y el 85% (53). La reseccion mediante técnicas bronco-angioplasticas, cuando es
factible, frente a la neumonectomia ofrece resultados oncoldgicos similares, con una mayor

preservacion de la funcion pulmonar y con menos complicaciones y mortalidad (54,55).

4.a.4.d. Resecciones broncoangioplasticas

Si bien no existe ningun estudio controlado que compare la neumonectomia con las
resecciones lobares bronco-angioplasticas que la evitan, existe suficiente evidencia cientifica
proveniente de meta-andlisis y de estudios de cohortes amplios para confirmar que las
resecciones broncoangioplasticas mejoran la supervivencia, reducen la pérdida de funcién
pulmonar, reducen la mortalidad operatoria y, en la mayoria de los casos, no incrementan la
tasa de recurrencia local (56). Existen pocos datos que comparen estas técnicas en pacientes
tratados con quimioterapia de induccién. No obstante, en centros con experiencia, no parece

que se incremente significativamente la morbi-mortalidad (57).

Recomendacién

- Se efectuara neumonectomia solo cuando el CPCNP no pueda ser resecado de forma

completa mediante lobectomia, incluyendo técnicas broncoangioplasticas (Grado 1B).

4.a.4.e. Resecciones extendidas

El CPCNP con invasion de estructuras adyacentes (T4) se consideraba en las ediciones
anteriores de la Clasificacion TNM como estadio I1I1B y, por tanto, irresecable. Con la mejora
en el diagnostico por imagen, en las técnicas quirdrgicas y en los cuidados perioperatorios,
pacientes cuidadosamente seleccionados y en centros con experiencia que presentan afectacion
de carina (58), vena cava superior, auricula izquierda, arteria pulmonar intrapericardica, aorta,
esofago y cuerpos vertebrales (59-62) pueden beneficiarse de la cirugia, en el contexto de un
tratamiento multidisciplinar, con supervivencias de hasta el 50% a 5 afios (60). Esto ha hecho

gue en la 7° edicion de la Clasificacion TNM estos casos se reclasifiquen como estadio IHIA.
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Los mejores resultados se obtienen en pacientes NO-1 y el tratamiento de induccion puede

incrementar la supervivencia (62).

Recomendacién

- En pacientes con CPCNP T4NO-1, cuidadosamente seleccionados, estd indicada la
cirugia, en el contexto de un tratamiento multidisciplinar (Grado 2B).

Resumen de recomendaciones

Recomendacion Grado
Se recomienda la cirugia radical en los pacientes operables con CPCNP en estadios 1B

Ly 1.

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

En los pacientes con CPCNP en estadio IIIA con afectacion 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 afectacion N2 discreta 1A
identificada preoperatoriamente se puede proponer terapia de induccién,
evaluacion posterior y cirugia radical si toda la enfermedad intratoracica es
resecable.

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

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

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

En tumores de veértice pulmonar se recomienda que la cirugia completa, mediante 2B
parieto-lobectomia- sea precedida por terapia de induccion.

Se recomienda la reseccién quirargica, dentro de un esquema terapéutico 1B
multidisciplinar, en pacientes con CPCNP T4 por nddulos tumorales ipsilaterales
en diferentes I6bulos.
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La cirugia, dentro de un esquema multidisciplinar, puede ofrecerse a pacientes con
CPCNP potencialmente resecables, sin afectacion mediastinica y con metastasis
cerebral erradicable.

La cirugia en el CPCNP solo esta indicada cuando la reseccion puede ser completa
0 cuando el residuo no resecado sea microscopico o adenopético, pero no
macroscopico.

Se recomienda la diseccidn ganglionar sistematica para mejorar la precision de la
estadificacion y, eventualmente, aumentar el intervalo libre de enfermedad y la
supervivencia.

La reseccion pulmonar anatdmica mediante toracoscopia, cuando sea factible, es
preferible a la abierta en pacientes con CPCNP.

En pacientes de alto riesgo de mortalidad operatoria con CPCNP en estadio | y
tumores de hasta 2 cm, la segmentectomia anatdmica o la reseccion en cufia, con
margenes negativos, son preferibles a la lobectomia.

La lobectomia es la técnica de eleccion en el CPCNP en estadio | y Il en pacientes
que puedan tolerarla funcionalmente.

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

En pacientes con CPCNP T4NO0-1, cuidadosamente seleccionados, esté indicada la
cirugia, en el contexto de un tratamiento multidisciplinar.

1C

1C

2C

2B

2C

1B

1B

2B
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4b. QUIMIOTERAPIA. ENFERMEDAD LOCALIZADA Y EXTENDIDA.
ENFERMEDAD RESIDUAL. TERAPIAS DIRIGIDAS. RADIOTERAPIA.

El tratamiento del CPCNP esta en constante evolucion y actualmente la mayoria de

pacientes son subsidiarios de manejo multimodal siendo la QT parte esencial del mismo (1.2).

Asi, en pacientes intervenidos con estadio patoldgico Il o 11 segun la clasificacion TNM
se recomienda QT postoperatoria 0 adyuvante siempre que la reseccién haya sido completa y
el paciente se haya recuperado de la intervencién. En pacientes con reseccion incompleta (R1
0 R2) se recomienda QT y también RT.

Para el tratamiento de pacientes con estadio |1l o enfermedad localmente avanzada es
preciso disponer de un equipo multidisciplinar experimentado ya que no existe una
recomendacion unica siendo opciones validas la QT de induccion seguida de cirugia o RT, el
tratamiento combinado con QT y RT de forma concurrente o secuencial e incluso la aplicacion
de los tres tratamientos; en todo caso, la QT es la Unica variable que se mantiene

independientemente de la estrategia elegida.

Por altimo, hasta hace menos de una década, la QT era el tratamiento de eleccion en
todos los pacientes con estadio IV (un tercio al diagndstico) que tuvieran buen estado general
(ECOG 0-1) ya que ha demostrado beneficio en supervivencia, en el control sintomatico y en
la calidad de vida. Desde entonces, el descubrimiento de alteraciones moleculares con valor
predictivo para la seleccion del tratamiento han modificado completamente la aproximacion
diagnostica y terapéutica asi como los resultados esperados en determinados subgrupos de
pacientes con enfermedad avanzada, disponiendo en la actualidad de diferentes opciones
terapéuticas ademas de la QT.
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4.b.1. Papel de la QT en el estadio 111 o enfermedad localmente avanzada

Mas de un tercio de los pacientes debutan con enfermedad localmente avanzada y por
tanto la eleccion de la mejor secuencia de tratamiento es crucial para obtener los mejores
resultados. Tradicionalmente, se ha asociado el estadio IIIA con un manejo de QT
neoadyuvante seguido de cirugia y el estadio I11B con un manejo de QT y RT bien secuencial
bien concurrente. Sin embargo, los limites son cada vez mas imprecisos existiendo datos que
avalan el papel de la cirugia en subgrupos de pacientes con estadio I11B asi como del papel de
la quimiorradioterapia (QT/RT) concurrente previa a la cirugia en estadio I11A (3,4).

4.b.1.a. Estadio III “resecable”

La publicacién en los afios 90 de dos estudios fase Il que comparaban cirugia frente a
QT basada en cisplatino seguida de cirugia en pacientes con estadio 11l resecable supuso un
cambio en la préactica asistencial, al demostrar un beneficio en supervivencia para los pacientes
sometidos al tratamiento combinado. Por ello, uno de los aspectos claves en los Ultimos afios
ha sido la basqueda de las combinaciones de QT mas activas y con menor perfil de toxicidad
en este contexto. Asi, la tasa de respuestas objetivas esperable con un esquema de QT de dos
farmacos y que incluya cisplatino esta alrededor 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
radioterapia toracica como parte del tratamiento preoperatorio, el estudio fase 11l comunicado
por el grupo suizo SAKK en 2014 (4) no encuentra beneficio ni en supervivencia libre de
recaida ni en supervivencia global al asociar RT a la QT preoperatoria en pacientes N2

potencialmente resecable.

Por ultimo, la eleccion correcta de los pacientes con enfermedad localmente avanzada
subsidiarios de cirugia de rescate continua siendo materia de debate debido a dos estudios

aleatorizados en los que no se demostraba beneficio en la supervivencia global.

4.h.1.b. Estadio I11B
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Diversos ensayos clinicos randomizados y metaanalisis han demostrado la superioridad
de la QT basada en cisplatino asociada a RT frente a la RT sola y el tratamiento concurrente
frente al secuencial en pacientes con estadio Il irresecable y buen estado general (3). Aspectos
relevantes que quedan por definir son: el régimen de QT Optimo para combinar con la RT, si
es preferible utilizar dosis plenas o semanales y si deben administrarse dos o tres ciclos de QT.
Ademas, puesto que el tratamiento concomitante solo es factible en pacientes con buen estado
general y pérdida de peso inferior al 5%, esta por resolver cual es el mejor tratamiento para los
pacientes con mala funcion pulmonar, mal estado general o ancianos asi como para los
pacientes que teniendo buen estado general, no son candidatos de entrada a tratamiento

concurrente por el volumen de irradiacion.

Por ultimo, no disponemos de estudios fase 11l aleatorizados que avalen el uso de QT

de induccion o de consolidacién asociada al tratamiento concurrente (5,6).

Reccomendaciones

- Laeleccion del mejor tratamiento debe realizarse por un equipo multidisciplinar y con
experiencia que sepan minimizar y manejar la toxicidad de estos tratamientos (Grado
1A).

- En CPCNP operados con estadificacion pN2, se recomienda valoracion de QT
adyuvante (Grado 1A) y RT postoperatoria mediastinica (Grado 2C).

- Los pacientes con enfermedad resecable o potencialmente resecable estadio I1IAN2 no
bulky, confirmados histologicamente antes de cirugia pueden beneficiarse de
tratamiento multimodal con QT versus QT/RT neoadyuvante seguido de cirugia (Grado
1A).

- En CPCNP estadio Il irresecable, ECOG 0-1, se recomienda tratamiento combinado de
QT y RT (Grado 1A).

4.b.2. Papel de la QT 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

combinacion de dos farmacos siendo uno de ellos cisplatino o carboplatino. La QT debe
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iniciarse en cuanto el paciente se diagnostique, no estando indicado esperar a la aparicién de
sintomas o el empeoramiento ya que la supervivencia puede verse comprometida. En pacientes
con ECOG 0-1 se recomienda administrar entre 4 y 6 ciclos de tratamiento de primera linea,

no siendo adecuado aplicar méas de 4 en ausencia de respuesta objetiva.

Hasta hace pocos afios se consideraba que los distintos dobletes de platino que incluian
un farmaco de tercera generacion (vinorelbina, gemcitabina, paclitaxel y docetaxel) conseguian
resultados similares en tasa de respuesta y supervivencia dependiendo la eleccion de las
caracteristicas clinicas de cada paciente y el diferente perfil de toxicidad de cada combinacion.
Sin embargo, un estudio fase Il comparando cisplatino-gemcitabina y cisplatino-pemetrexed
demostrd que la histologia era un factor determinante para la eleccion de QT de forma que los
pacientes con histologia no escamosa obtenian mejores resultados con el doblete que contenia
pemetrexed, lo que no ocurria en los pacientes con carcinoma escamoso (7). Asi mismo, la
utilizacion de bevacizumab asociado a QT solo se recomienda en pacientes con histologias no
escamosa (8,9) a partir de la publicacion del primer estudio fase Il en el que la toxicidad era

superior en los pacientes con histologia escamosa.

Por lo tanto, de acuerdo a las guias nacionales e internacionales en pacientes con CPCNP
estadio 1V, buen estado general (ECOG 0-1) y no subsidiarios de tratamiento dirigido, la
recomendacion actual es utilizar una combinacién de dos 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 (2,3). Distintos metaanalisis
muestran una mayor tasa de respuestas de las combinaciones basadas en cisplatino respecto a
las basadas en carboplatino. Por otro lado, la adicién de un tercer farmaco quimoterapico no ha
demostrado beneficio en supervivencia pero si aumento de la toxicidad mientras que los
dobletes sin platino se consideran una opcién Gnicamente para los pacientes que no estén en

condiciones de recibirlo.

El tratamiento de mantenimiento ha demostrado recientemente impacto en la
supervivencia de los pacientes con enfermedad avanzada y por ello se ha incorporado como
estrategia terapéutica (10-12). De esta forma, una vez completada la QT de primera linea el
paciente continua con monoterapia hasta la progresion o presencia de toxicidad, bien recibiendo
uno de los farmacos que se administro en primera linea (mantenimiento de continuacion) o bien

utilizando un farmaco no recibido previamente. La decision dependera del estado general en el
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momento de tener que iniciar el mantenimiento, de la histologia, de la respuesta y la toxicidad
del tratamiento administrado en primera linea, y por supuesto de la opinion 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 cronoldgica un
mal reflejo de lareserva funcional y de la esperanza de vida, la toma de decisiones en pacientes
de edad avanzada y, como suele ser el caso en CPCNP, con comorbilidad asociada, es un reto

importante.

La recomendacion actual para los pacientes con buen estado general (ECOG 0-1) y
adecuada funcion organica es QT basada en platino, independientemente de la edad (13). En el

resto se recomienda monoterapia.

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 concluyente aunque tanto la
monoterapia como las combinaciones basadas en platino (fundamentalmente carboplatino) han
sido estudiadas (14). La recomendacion por tanto seria individualizar la decisién de administrar
QT. Por otro lado, lo que si ha demostrado influir favorablemente no solo en calidad de vida
sino en la supervivencia de cualquier paciente con estadio 1V es el control precoz de sintomas
y la atencion integral por lo que debe ponerse especial énfasis en ello desde el momento del

diagnostico (15).

Recomendaciones
- En los pacientes con CPCNP estadio IV, buen estado general (ECOG 0-1) no
subsidiarios de tratamiento dirigido, la recomendacion actual es utilizar una
combinacion de dos farmacos basada en platino (Grado 1A).
- En pacientes con CPCNP estadio IV, no esta recomendado mas de 4-6 ciclos de QT de

primera linea (Grado 2B).
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- En pacientes con CPCNP estadio IV, en ausencia de alteracion molecular, la histologia
es un factor determinante para la eleccion del tratamiento (escamoso 0 Nno escamosos)
(Grado 1A).

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

- En pacientes de edad avanzada con ECOG 0-1 la QT de combinacion basada en platino
demostro beneficio frente a la monoterapia, por lo que es una opcion terapéutica a
considerar (Grado 1A). La monoterapia se recomienda en pacientes fragiles o con
comorbilidades 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 supervivenciay control de sintomas
en pacientes con CPCNP avanzado y ECOG 0-2, independientemente de la histologia (16). La
combinacidn de farmacos no ha sido superior frente a la monoterapia, por lo que se recomienda

la monoterapia.

En el momento actual disponemaos de tres farmacos con indicacién aprobada en segunda
linea en base a 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 compar6 con tratamiento de soporte, vinorelbina 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 Gnico farmaco con indicacion aprobada en tercera
linea. Estos datos se basan en un estudio fase Il que demostrd una ventaja estadisticamente
significativa en supervivencia global (SG) frente al mejor tratamiento de soporte en segunda y

tercera linea en pacientes no candidatos a QT y con cualquier histologia.

En cuanto a la duracién de tratamiento se recomienda continuar hasta progresion,

siempre que la tolerancia sea buena. Como siempre, la decisién del mejor tratamiento debe
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individualizarse en funcién 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 supervivencia y control de sintomas
en pacientes con CPCNP avanzado y ECOG 0-2, independiente de la histologia (Grado
1A).

- Se recomienda agente Unico como tratamiento en segunda linea. (Grado 1A).

- La duracion de tratamiento se recomienda continuar hasta progresion, siempre que la

tolerancia sea buena (Grado 2B).

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

Durante los Gltimos 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 patogénesis del cancer de pulmon, fundamentalmente el CPCNP. Las
alteraciones moleculares mas comunes son: la mutacién en el gen del receptor del EGFR, el

reordenamiento del gen de la ALK y la mutacion en el gen KRAS.

En la actualidad las mutaciones de EGFR vy las traslocaciones 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 pacientes con CPCNP

avanzado que presente mutacion de EGFR, con un nivel de evidencia IA (17), es la utilizacion
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de alguno de los farmacos orales con actividad ITKs de EGFR comercializados con esa
indicacion (gefitinib, erlotinib o afatinib).

Esta indicacion 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 excepcion
de los resultados combinados de los estudios de afatinib (18), no se ha demostrado beneficio en
supervivencia global, lo que se atribuye al crossover en los distintos estudios.

4.b.4.h. Reordenamiento de ALK

Existen diferentes inhibidores de ALK en estudio pero en Espafia sélo esta
comercializado de momento crizotinib. Este farmaco oral ha demostrado beneficio en estudios
fase 11l frente a QT tanto en primera como en segunda linea de tratamiento (19) aunque de

momento la indicacidn aprobada en Espafia solo recoge la evidencia de segunda linea.

Asi mismo, ha sido aprobado muy recientemente ceritinib, inhibidor de ALK de segunda
generacion, en base a los resultados de un estudio fase I en el que se demuestra elevada eficacia

independientemente de haber recibido o no crizotinib (20,21).

4.b.5. Radioterapia
4.b.5.1. Estadios | y 11
4.h.5.1.a. Radioterapia estereotaxica hipofraccionada (SBRT).

Técnica de radioterapia que permite administrar dosis muy elevadas (Dosis Biologica
Equivalente-DBE > 100 Gy), en un numero pequefio de fracciones, de forma limitada

exclusivamente a tumores pequefios, con minima dosis en tejido sano adyacente.

Indicada en pacientes medicamente inoperables, de elevado riesgo quirurgico o que
rechazan cirugia y que tengan estadio | (T1, 0 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 (22).
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No se dispone de estudios randomizados frente a cirugia (tres se cerraron por lento
reclutamiento), pero en no randomizados, el control local y supervivencia global y libre de

enfermedad son similares a cirugia (23).

4.b.5.1.b. Radioterapia convencional

Indicada en pacientes no operables que no relinan criterios para tratamiento con SBRT.

4.h.5.1.c. Radioterapia postoperatoria

No indicada, excepto si margen afecto. 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 (24). En Gltimos afios
también se han publicado 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 condicionado por haberse realizado con campos de
irradiacion grandes y técnica antigua (25).

4.b.5.b. Estadio Il
4.h.5.b.1. Potencialmente resecable

Puede formar parte del tratamiento preoperatorio junto ala QT (sera de primera eleccion
en tumores de sulcus superior) (26) 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 (60-66Gy) siempre que la cirugia se realice por un equipo

quirdrgico muy entrenado.

4.h.5.h.2. Irresecable
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El tratamiento estandar es la QT/RT concurrente (27). En pacientes que no toleren este
tratamiento o que tengan un tamafio tumoral muy grande, que no permita irradiacion con
adecuada preservacion de 6rganos criticos, se realizard QT y RT secuencial. Si el paciente no

se le considera candidato a QT, se puede proponer RT exclusiva.

4.b.5.c. Estadio IV

La RT estd indicada para paliacién de sintomas, tanto loco-regional (hemoptisis,
sindrome de compresion de la vena cava superior), como en metastasis cerebrales y/o dseas

(por dolor, compresion medular, fractura patoldgica).

En pacientes oligometastasicos muy seleccionados, particularmente en aquellos con
reordenamientos de ALK o mutacién EGFR y progresion de una Unica localizacion, se puede

plantear tratamiento con SBRT o con radiocirugia (28).

4.b.5.d. Braquiterapia endobronquial

Tratamiento paliativo dirigido a tratar el componente endoluminal del tumor o mitigar

los sintomas derivados de la obstruccion generada por él.

Puede ser utilizada en lesiones endobronquiales o endotraqueales primarias o
metastasicas que hayan sido tratadas previamente con RT externa y como unico tratamiento en
casos seleccionados que s6lo tengan componente endobronquial y en los que no sea posible
administrar otro tratamiento siempre y cuando no haya compresion extrinseca u obstruccién

completa del bronquio.

Resumen de recomendaciones

Recomendacion Grado
QT en estadio 111
La eleccion del mejor tratamiento debe realizarse por un equipo multidisciplinar y 1A
con experiencia que sepan minimizar y manejar la toxicidad de estos tratamientos.

En CPCNP operados con estadificacién pN2, se recomienda valoracion de QT 1A
adyuvante...
... y RT postoperatoria mediastinica. 2C
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Los pacientes con enfermedad resecable o potencialmente resecable estadio
IIAN2 no bulky, confirmados histolégicamente antes de cirugia pueden
beneficiarse de tratamiento multimodal con QT versus QT/RT neoadyuvante
seguido de cirugia.

En CPCNP estadio Il irresecable, ECOG 0-1, se recomienda tratamiento
combinado de QT y RT.

QT en estadio IV

En los pacientes con CPCNP estadio 1V, buen estado general (ECOG 0-1) no
subsidiarios de tratamiento dirigido la recomendacion actual es utilizar una
combinacion de dos farmacos basada en platino.

En pacientes con CPCNP estadio 1V, no esta recomendado maés de 4-6 ciclos de
QT de primera linea.

En pacientes con CPCNP estadio IV, en ausencia de alteracion molecular, la
histologia es un factor determinante para la eleccion del tratamiento (escamoso o
NO escamaosos).

En pacientes con CPCNP avanzado que no hayan progresado después de 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 combinacion basada en
platino demostrd beneficio frente a la monoterapia, por lo que es una opcion
terapéutica a considerer...

...La monoterapia se recomienda en pacientes fragiles o con comorbilidades
importantes.

La QT ha demostrado beneficio en supervivencia y calidad de vida 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 control de
sintomas en pacientes con CPNCP avanzado y ECOG 0-2, independiente de la
histologia.

Se recomienda agente Unico como tratamiento en segunda linea.

La duracidn de tratamiento se recomienda continuar hasta progresion, siempre que
la tolerancia sea buena.

1A

1A

1A

2B

1A

1A

1A

2B

1B

1A

1A

2B
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4.c. TRATAMIENTO INICIAL POR ESTADIOS (I, Il, 111 y 1V). ADYUVANCIA Y
TRATAMIENTOS COMBINADOS

El presente apartado pretende recopilar y englobar los aspectos fundamentales del
tratamiento inicial en los distintos estadios clinicos, con la intencion de facilitar su consulta.
Otras partes de esta seccidn recogen las mejores evidencias clinicas de las distintas herramientas
terapéuticas, pero dada la cada vez més frecuente aplicacion de tratamientos multidisciplinares,
en el disefio del presente documento hemos querido incluir este apartado, pese a que en cierta
medida pueda ocasionar alguna reiteracion. Por ello es aconsejable complementar la consulta
del presente apartado con los apartados 4a y 4b para una mas completa explicacion de las

caracteristicas de los tratamientos y las evidencias disponibles.
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La estadificacion TNM del carcinoma broncogénico tiene implicaciones diagndsticas,
terapéuticas y prondsticas. Se basa en la extension anatomica del tumor primario (T), metastasis
ganglionares (N) y metastasis a distancia (M). Para esta revision se utiliza la terminologia de la
ultima edicion TNM publicada a finales de 2009 (72 edicion del TNM del CP, IASLC-UICC-
AJCC) (1). Los tumores con un prondstico y supervivencia similares se agrupan por estadios
(I-1V) y permiten seleccionar el mejor tratamiento inicial. De forma muy generalizada, en el
estadio 1y Il el tratamiento inicial es la reseccion quirurgica; en el l111A las opciones pueden ser
la cirugia, QT o RT (multidisciplinario). En los estadios 11IB y IV el tratamiento es la QT/RT,

reservandose la cirugia para casos muy excepcionales (2,3).

4.c.1. Tratamiento inicial del estadio |

Este estadio incluye pacientes IA (T1ab,NO,M0) y IB (T2a,NO,M0). El tratamiento de
eleccion es la reseccion quirdrgica, siempre que el paciente cumpla criterios de operabilidad,
obteniéndose supervivencias del 80% a los 5 afios. La reseccion mas recomendable es la
lobectomia con linfadenectomia (4). En pacientes con graves limitaciones funcionales o
importantes comorbilidades, se pueden aceptar las resecciones limitadas (sublobares) a fin de

preservar parénquima, aunque es controvertido en términos de recidivas y supervivencia (5-7).

El tratamiento adyuvante con QT/RT no esta justificada, salvo en pacientes intervenidos
con resecciones incompletas o margenes afectos que no se puedan reintervenir (indicacion
absoluta) o en pacientes con factores de riesgo (indicacion relativa). Los principales factores de
riesgo son: histologia pobremente diferenciado, invasion vascular, tumores neuroendocrinos
(no bien diferenciados), tamafio tumoral superior a 4 cm, infiltracion de la pleural visceral,
resecciones en cufa o limitadas, linfadenectomia no realizada (7). La pauta de QT adyuvante
recomendada son 4 ciclos de un doblete basado en cisplatino. EI régimen més estudiado es el
de cisplatino 75 mg/m2 iv dia 1 y vinorelbina 25 mg/m2 iv dias 1 y 8, en ciclos de 21 dias, por
4 ciclos. Otros esquemas empleados son cisplatino mas gemcitabina, y en pacientes no
candidatos a cisplatino, paclitaxel mas carboplatino. En estos estadios no se contempla la
indicacion de QT adyuvante en base a analisis 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 eleccidn es la RT radical, la cual se puede administrar mediante radioterapia estereoataxica
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ablativa (SABR), convencional-3D o acelerada. En las lesiones periféricas y menores de 3 cm.
se puede plantear la ablacion por radiofrecuencia (7).

4.c.3. Tratamiento inicial del estadio I1.

Este estadio estd compuesto por el 1A (T1la-bN1MO; T2bNOMO; T2aN1MO0) y 1IB
(T2bN1MO; T3NOMO). El tratamiento inicial es la reseccion quirdrgica con diseccion
ganglionar mediastinica (7). La reseccion quirurgica puede verse ampliada a pared toracica,
diafragma, nervio frénico, diafragma, 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 I1A. El factor prondstico mas importante tras la reseccion son las metéastasis
ganglionares (N1), por lo que la QT adyuvante esté indicada en los estadios pT1aN1, pT1bN1
y pT2aN1. En el estadio pT2bNO resecados el papel de la QT es mas dudoso, y solo se
contempla en casos seleccionados con factores de riesgo. Los factores de riesgo y el régimen
de QT es el mismo que el descrito en el apartado del estadio I. Los pacientes en estadio 1A con
resecciones incompletas, margenes quirargicos afectados sin reintervencion quirdrgica o con
factores de mal prondstico de la linfadenectomia (diseccion linfatica inadecuada o subdptima,
afectacion extracapsular y afectacion de multiples estaciones) recibiran tratamiento adyuvante

con RT sin QT (ganglios negativos) o QT/RT (ganglios positivos) (5-7).

-Estadio 1IB. Tras la reseccion quirargica (pT3NO, pT2bN1), los pacientes deben ser
tratados mediante QT adyuvante en los casos de pN1 o factores de mal pronoéstico. La RT se
utiliza si los margenes quirdrgicos estan afectados (sin reintervencién quirdrgica) 6 si presentan
factores de mal prondstico de la linfadenectomia: diseccién linfatica inadecuada o suboptima,
afectacion extracapsular y afectacion de multiples estaciones, siguiendo las pautas descritas en
el apartado anterior. Una excepcion es el tumor del sulcus superior sin afectacién ganglionar
(T3NOMO), donde la localizacion anatdmica condiciona una reseccion completa dificil y la
posibilidad de margenes afectos y recaida. El tratamiento recomendable es la QT/RT
neoadyuvante concurrente (ver esquemas en apartado del estadio I11B), reseccién quirlrgica y

posterior QT adyuvante (8).

Recomendaciones (estadios 1 y 1)
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- En los pacientes en estadios IA, 1B, IIA y IIB sin contraindicacion médica el
tratamiento de eleccion es la reseccion quirdrgica (Grado 1B).

- La reseccion sublobar se recomienda en los pacientes inoperables o con elevada
comorbilidad (Grado 1B).

- Las alternativas terapéuticas en los pacientes que rechazan la cirugia o son inoperables

son la RT o la ablacion por radiofrecuencia (Grado 2C).
- La RT adyuvante no esta recomendada en el estadio | (Grado IA).

- La QT adyuvante se recomienda en el estadio Il (N1) (Grado 1A).

4.c.4. Tratamiento inicial del estadio 111

Es un estadio muy heterogéneo, caracterizado por una enfermedad con extension local
y/o afectacion ganglionar mediastinica, por lo que su tratamiento es multimodal (9). Los
subgrupos que pertenecen a este estadio son el IHIA (T3N1MO; T1-3N2MO; T4ANO-1MO) vy el
1B (T4AN2MO; T1-4N3MO).

4.c.4.a. Estadio Il1A

Son pacientes con neoplasias localmente avanzadas que afectan al mediastino, grandes
vasos, pared tordcica, bronquio principal, vértebra o nodulos satélites ipsilaterales sin
afectacion ganglionar mediastinica (T3N1IMO y T4NO-1MO0). En estos casos las opciones

terapéuticas son variables:

¢ Silaneoplasia es resecable de inicio, se debe intentar el tratamiento quirurgico, seguido
de QT adyuvante con o sin RT, que dependera del estadio patoldgico final. Si tras la
cirugia, existe enfermedad microscopica (R1) se puede plantear la reintervencion,
seguida de QT o0 QT/RT, ya sea secuencial o concurrente. En caso de que, tras la cirugia,
exista enfermedad macroscopica (R2), se recomienda la reintervencion seguida de QT

0 un esquema con QT/RT concurrente.

« Si la neoplasia no es resecable de inicio, pero puede llegar a serlo, se debe iniciar el
tratamiento neoadyuvante con QT o QT-RT, seguido de la reseccion quirdrgica y
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posterior tratamiento adyuvante. En caso de margenes afectos, se recomienda, si es
posible, la reintervencion, seguida de QT o un esquema con QT/RT concurrente en el

caso de no haberse administrado RT previamente.

e En los casos de neoplasia no resecable, se debe plantear un esquema de QT/RT

concurrente con intencién radical.

e En los tumores del sulcus superior (T3N1MO, T4NO-1MO) se recomienda tratamiento
concurrente neoadyuvante con QT/RT (ver esquemas en apartado del estadio I11B), para

realizar, con posterioridad, la reseccion quirdrgica y QT adyuvante.

En los pacientes con afectacion ganglionar mediastinica (N2), el pronéstico empeora y
la decision terapéutica es muchas veces controvertida. La enfermedad N2 se asocia en el 80-
90% con lesiones que impiden la reseccion completa (N3, multiples estaciones, afectacion
extracapsular, etc.). Por otro lado, el 80% de los pacientes intervenidos desarrollan metastasis
a distancia en los primeros 2 afios, lo que da lugar a una tasa de supervivencia inferior al 10%
a los 5 afios de la cirugia. Por estos motivos, el tratamiento se basa en la QT y RT para reducir
la progresion local y evitar metastasis a distancia, quedando la cirugia reservada para los casos

de respuestas a estas terapias (10-14).

o N2 confirmado en el acto quirargico y neoplasia resecable: El tratamiento debe
ser la reseccién pulmonar y linfadenectomia radical, seguido de tratamiento
adyuvante con QT, con o sin RT (en funcidn de los margenes quirdrgicos). En
algunos centros se acepta este esquema en tumores en los que hay confirmacion

del N2 con estacion ganglionar Unica, histologia epidermoide y edad favorable.

o N2 confirmado en el acto quirdrgico y neoplasia potencialmente resecable: Se
debe iniciar un tratamiento de QT o de QT/RT neoadyuvante para posterior

intento de rescate quirargico. Si no hay respuesta, se realiza QT y/o RT radical.

o N2 confirmado en el acto quirdrgico no potencialmente resecable: Se procede

con QT y RT con intencién radical.

o N2 confirmado de forma preoperatoria: En esta situacion se plantean varias

opciones terapéuticas:
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» a) QT de induccion (2-4 ciclos) con regimenes que contengan 2
farmacos basados en platino (preferible con cisplatino), seguido de

cirugia (down-staging mediastininico) y posterior adyuvancia.

= b) QT y RT (45 Gy) concurrente de induccion y cirugia (down-staging

mediastininic).

= ) en pacientes con dificultades quirurgicas (enfermedad Bulky) o
comorbilidades, se puede plantear la QT/RT concurrente con intencion

radical de inicio.

La dosis de radioterapia adyuvante en los estadios N2 varian entre 54-60 Gy, con
fracciones de 1.8 a 2 Gy diarios. Se puede administrar un boost en zonas de riesgo como bordes
afectos o areas ganglionares con desbordamiento capsular. Su empleo debe ser siempre
secuencial, tras la QT, salvo casos concretos, como cuando se hallan los bordes de reseccion

afectos.

4.c.4.b. Estadio 111B

Los estadios pueden ser el T4AN2MO o el T1-4N3MO. Se caracteriza por la infiltracion
tumoral directa y/o ganglionar con una supervivencia a los 5 afios inferior al 10%. El
tratamiento de eleccidn es la QT/RT concurrente con intencion curativa (radical). El papel de
la cirugia es anecddtico y muy excepcional, quedando limitada a pacientes con buen estado
general, escasa pérdida de peso, respuesta completa a la QT/RT, infiltracién ganglionar limitada

y reseccion inferior a una neumonectomia (13-14).

1. QT/RT concurrente radical. Se realiza en los pacientes con buen estado general y con

pérdida de peso inferior al 5-10%.

2. 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, seguido de RT radical (60-66Gy).

3. RT paliativa. Se utiliza en pacientes sintomaticos, con importante deterioro del estado

general o comorbilidades.
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Recomendaciones

- En el estadio IlIA resecable y sin afectacion N2, el tratamiento propuesto es la
reseccion quirargica con QT/RT adyuvante (Grado IA).

- En el estadio IlIA potencialmente resecable sin afectacion ganglionar N2, el
tratamiento propuesto es la QT/RT neoadyuvante, reseccion quirdrgica y tratamiento
adyuvante (Grado 2C).

- En el estadio I11A no resecable el tratamiendo deberia ser la QT/RT radical (Grado
IA).

- En el estadio I1IA con afectacion N2 intraoperatoria (oculta) el tratamiento es la

reseccion quirdrgica y la QT/RT adyuvante (Grado 1A, 2C).

- El estadio I111A-N2 preoperatorio el tratamiento puede ser QT/RT definitiva o terapias

de induccion y cirugia (Grado 1A).

- En el estadio 111A-N2 preoperatorio NO se recomienda la reseccion quirdrgica inicial
y terapia adyuvante, salvo excepciones (Grado 1C).

- Pacientes en estadio I11B y buen estado general, el tratamiento recomendado es la
QT/RT concurrente con intencidn curativa (Grado 1A).

- No se recomienda la cirugia de rescate en los pacientes en estadio I1I1B salvo casos

muy excepcionales (Grado 1C).

4.c.5. Tratamiento inicial del estadio IV

A este estadio pertenecen los pacientes con la clasificacion T1-4N0-3M1a,b, con una
supervivencia muy limitada tras el diagndstico. Los tratamientos para este estadio son la
poliquimioterapia, las terapias dirigidas y muy excepcionalmente la cirugia. Los factores que
han demostrado influir en la supervivencia en este estadio son el estado general (ECOG) y la
presencia de alteraciones moleculares susceptibles de una terapia dirigida (EGFR).

4.c.5.a. T1-4N0-3M1a

167



Los pacientes con derrame pleural o pericardico maligno y nddulos pleurales malignos
Unicamente pueden ser tratados con gestos paliativos a nivel local (pleurodesis, drenajes,

derivaciones, ventana pericardica) o sistemicos (QT paliativa).

En los pacientes muy bien seleccionados con un nédulo pulmonar metastasico
contralateral, el tratamiento se basa en la cirugiay QT. El abordaje quirdrgico de ambas lesiones
puede ser simultdneo o secuencial. Tras la reseccién de ambas lesiones, la mayoria de los
pacientes reciben tratamiento adyuvante con QT, que estara en funcién de los margenes

quirdrgicos, tratamiento empleado en la neoadyuvancia y el grado de tolerancia del paciente.

4.c.5.b. T1-4NO-3M1b

La mayoria de los pacientes en este estadio presentan multiples metastasis a distancia
(cerebro, suprarrenal) siendo el tratamiento de eleccion la QT o QT/RT, en caso de metastasis
cerebrales. Sin embargo, en el caso de metastasis Unica y neoplasias potencialmente resecables
(T1-2NO0-1; T3NO) se puede plantear el tratamiento radical de ambas lesiones (16-18). La
secuencia habitual es el tratamiento de la metastasis Unica (cirugia, RT, radiocirugia) y posterior
tratamiento del CP (cirugia, RT, QT).

4.c.5.c. Terapias dirigidas.

Se basan en la deteccién de las mutaciones del EGFR y reordenamientos ALK que se
observan en el 8-10% y 5% respectivamente (19). En general la probabilidad de mutaciones
es mayor en pacientes con histologia adenocarcinoma, no fumadores, mujeres y de raza asiatica,
aunque no son exclusivas. Por ello, se recomienda su deteccidn en todos los pacientes con
CPCNP en estadio IV con histologia no escamosa, y en aquellos casos seleccionados de
histologia escamosa no fumadores o ex fumadores de menos de 15 paquetes/afio. Para los
pacientes con mutaciones activadoras de EGFR (exon 19 y 21), el tratamiento recomendado en
primera linea es el de ITKs del EGFR. Existen, en la actualidad, 3 ITKs disponibles con
indicacion para el tratamiento de pacientes con mutaciones de EGFR: erlotinib, gefitinib y
afatinib, de mas reciente incorporacion (20-22). Los principales beneficios de estas terapias
son su administracién oral diaria y un perfil de toxicidad mas tolerable que la QT convencional

y el aumento en supervivencia libre de progresion. En los pacientes con reordenamientos de
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ALK, se recomienda tratamiento con crizotinib cuya indicacion 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, ha sido recientemente aprobado

en Estados Unidos para pacientes en progresion o intolerantes a crizotinib (24-27).

4.c.5.c. Quimioterapia paliativa

Es el tratamiento de eleccion en la mayoria de los pacientes y estad basada en platino
(15). Las combinaciones dptimas (4-6 ciclos) de quimioterapia 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, aunque su uso
esta ligado a un mayor numero de efectos secundarios y se recomienda en pacientes con buen

estado general. La quimioterapia debe ser seleccionada en funcion de la histologia y del ECOG.

En segunda linea existen tres farmacos con indicacion para pacientes candidatos a
tratamiento, con diferentes perfiles de toxicidad, como son el docetaxel, el pemetrexed y el
erlotinib, cuya seleccion estd en funcion de la histologia, la tolerancia, las caracteristicas del
paciente y las toxicidades asociadas con la primera linea. Algunos pacientes llegan a una tercera

linea con buen estado general y pueden ser candidatos a nuevos tratamientos en monoterapia.

4.c.5.d. Terapias de manteniemiento. Antiangiogénicos

El bevacizumab esta limitado a pacientes con histologia no-escamosa y sin criterios de
riesgo de sangrado (hemoptisis, invasion de grandes vasos, tumor central). La combinacién de
bevacizumab con paclitaxel y carboplatino, o con cisplatino y gemcitabina ha demostrado ser
superior a los dobletes de platino en primera linea y se considera una opcion de primera linea
en pacientes jovenes con histologia no-escamosa y sin contraindicacion para bevacizumab. En
pacientes con beneficio del tratamiento de primera linea (enfermedad estable o respuesta) se
suele indicar una terapia de mantenimiento o una segunda linea precoz, tras la primera linea
con un farmaco menos toxico y que se pueda mantener hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad. Los mas empleados en mantenimiento son pemetrexed, bevacizumab y erlotinib.

Para los pacientes con histologia escamosa, el tratamiento es algo mas limitado, no estando
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indicado el uso de bevacizumab, pemetrexed o las estrategias de mantenimiento (en casos
seleccionados se puede plantear un segunda linea precoz con docetaxel).

Tabla 1. Tratamiento inicial por estadio clinico.

e L

T1laMNOMMO; T1oMOMD Reseccion Quirdrgica

"*Radicterapia en pacientes no candidatos a cirugia

T2=NOMD Reseccion Quirdrgica
""Radiotzrapia en pacientes no candidatos a cirugia

TIZbMNOMO; Tia-bM1MO; T2aN1MD  Reseccion Ouirdrgica
"*Radicterapia +/- Quimioterapia en cazos

seleccionados
TZbM1MO; T2MOMD Reseccion Quirdreica

"*Radioterapia +/- Quimioterapia en cazos
seleccionados
TENOMO (sulcus superior) Quimioterapia + Radioterapia concurrente
“ negadyuvante v Cirugia®
TINLIMO: TANO-1M0 Reseccion Quirdreica

**Quimicterapia +/- Radicterapia necadyuvante y
Cirugia® (T4 seleccionados)

T1-3MZMI0 Cuimioterapia neoadyuvante y Cirugiz®
QOuimioterapia+Radioterapia neoadyuvante y
Cirugia® en casos seleccionados

TAM2MO Quimicterapia+Radicterapis radical
Ouimicterapia+Radiocterapia neocadyuvante v

"Cirugia en casos seleccionadas
[ T1-an3M0 imicterapia+Radi iz radical
T1-2MN0-2M1z-b imicterapia palistiva/ Terapias Dirigidas

Cirugia v/o Radicterapia en casos seleccionados

*Cirugia en funcion de la respuesta al tratamiento quimio-radioterapico. **Pacientes inoperables.
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Tabla 2. Seleccion del tratamiento adyuvante basado en el (TNMp) tras cirugia inicial RO*.

T w ] a
s o : :
s o :

Estadio I1IB T4 N2
— ERENY =

RO: No tumor residual. R1: Tumor residual microscopico. R2: Tumor residual macroscépico. QT: Quimioterapia.
RT: Radioterapia.

B 5 X :
_ T1aTib N1 X -
25 i X :
I o X :
5 w x -
D 2 x X

X

X

*En casos de cirugia inicial no RO (R1, R2, bordes afectos) se propondrd como primera opcion a valorar la re-
intervencion con el fin de conseguir margenes libres, seguido del tratamiento adyuvante segln el estadio final. En
caso de no ser posible una re-intervencion se indicara RT adyuvante +/- QT (a valorar a partir de estadio 1A,
secuencial o concurrente).

** Factores de riesgo: grado 3-pobremente diferenciados, tumores neuroendocrinos (no bien diferenciados),
T>4cm, infiltracion de pleural visceral, resecciones en cufia, no linfadenectomia (pNx). Estos factores
independientes no son criterios absolutos de indicacion para QT adyuvante y deben ser valorados de manera
individualizada en cada paciente.

Recomendaciones
- El tratamiento recomendado es la poliquimioterapia (Grado 1A).

- En los pacientes con la mutacion para EGFR, la primera linea de tratamiento son los
ITKs (Grado 1A).

- En pacientes muy seleccionados con metastasis cerebral y/o adrenal Unicas y neoplasia
resecable sin adenopatias mediastinicas se recomienda tratamiento multidisciplinario de
ambas lesiones (Grado 1B/2B).
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Resumen de recomendaciones

Recomendacion Grado
Estadios | y Il

En los pacientes en estadios 1A, IB, 1A y IIB sin contraindicacion médica el 1B
tratamiento de eleccion es la reseccion quirdrgica.

La reseccion sublobar se recomienda en los pacientes inoperables o con elevada 1B
comorbilidad.

Las alternativas terapéuticas en los pacientes que rechazan la cirugia o son 2C
inoperables son la RT o la ablacion por radiofrecuencia.

La RT adyuvante no esta recomendada en el estadio 1. 1A
La QT adyuvante se recomienda en el estadio Il (N1). 1A
Estadio 111

En el estadio IlIA resecable y sin afectacion N2, el tratamiento propuesto es la 1A
reseccion quirargica con QT/RT adyuvante.

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

En el estadio 111A no resecable el tratamiendo deberia ser la QT/RT radical. 1A
En el estadio I1IA con afectacion N2 intraoperatoria (oculta) el tratamiento es la | 1A/2C
reseccion quirargica y la QT/RT adyuvante.

El estadio I111A-N2 preoperatorio el tratamiento puede ser QT/RT definitiva o 1A
terapias de induccion y cirugia.

En el estadio I11A-N2 preoperatorio NO se recomienda la reseccién quirurgica 1C
inicial y terapia adyuvante, salvo excepciones.

Pacientes en estadio 111B y buen estado general, el tratamiento recomendado es la 1A
QT/RT concurrente con intencidn curativa.

No se recomienda la cirugia de rescate en los pacientes en estadio I11B salvo casos 1C
muy excepcionales.

Estadio IV

El tratamiento recomendado es la poliquimioterapia. 1A
En los pacientes con la mutacion para EGFR, la primera linea de tratamiento son 1A

los ITKSs.
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En pacientes muy seleccionados con metastasis cerebral y/o adrenal Unicas y | 1B/2B
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 un protocolo alguno de seguimiento, universalmente aceptado, dirigido a

pacientes tratados con intencion 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 finalmente

mejorar los diferentes indicadores de calidad de vida.

En la literatura médica, salvo una revision sistematica (1), no hay estudios prospectivos
randomizados que definan con precision los diferentes aspectos del seguimiento como son la
duracién mas adecuada del mismo, la frecuencia vy el tipo de exploraciones o pruebas que deben
ser realizadas; incluso tampoco hay evidencia cientifica de que la deteccion precoz y el

tratamiento de las recidivas mejoren el prondstico de la enfermedad.

Para la confeccion de este capitulo nos hemos apoyado, entre otras trabajos, en las
recomendaciones de dos guias clinicas de referencia como son ESMO guidelines working group
(2) y ACCP guidelines, ambas publicadas en 2013 (3).

Los aspectos fundamentales que deben considerarse en el seguimiento 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 aparicion de un segundo tumor primario.
Para cumplimentar este Ultimo apartado se recomienda la participacion de un equipo
multidisciplinar integrado por cirujanos toracicos, neumologos y oncologos, sin olvidar en
muchos paises al personal de enfermeria especializada 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 econdmico que esto representa.
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Puesto que la mayoria (hasta el 66 %) de las recaidas se producen durante los 2-3
primeros afos tras el tratamiento, se recomienda durante este periodo revisiones cada 3 0 6
meses y posteriormente una vez al afio sin precisar tiempo de seguimiento. Respecto a la
duracion del mismo, un estudio (4) estima que 5 afios pueden ser insuficientes para considerar
curado a un paciente, sobre todo si hay invasion vascular o afectacion adenopética. Algunos
autores estiman que el riesgo de recidiva o recurrencia puede ser 3.8% a 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 médicas, ademas de una TC de térax anualmente. Esta
ultima prueba de imagen seria una herramienta Gtil para detectar recidivas tumorales o aparicion

de un nuevo tumor primario (incidencia estimada de 2% /paciente /afio).

ESMO considera los niveles de evidencia I, I1, 111, IV y VV de mayor a menor evidencia
cientifica segun la calidad de los tipos de estudio y clasifica los grados de recomendacién en A,

B, C, D y E, también de mayor a menor fortaleza.

Las recomendaciones ESMO recogen una fuerte evidencia de eficacia, con beneficio
cinico sustancial en recomendar a los pacientes en seguimiento la supresién tabaquica, con una
recomendacion fuerte basada en estudios randomizados. También recoge una fuerte evidencia
de eficacia, beneficio clinico y recomendacion para el seguimiento de las complicaciones
relacionadas con el tratamiento, deteccion de recidivas o aparicién de un segundo tumor
primario para los pacientes con carcinoma no célula pequefa 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, para realizar una visita cada 3-6 meses durante 2-3 afios y menos frecuentemente
después (por ejemplo una 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 dltima guia de la ACCP publicada en 2013 desarrolla determinadas herramientas
(técnicas de imagen -radiografia de térax y TC- , indicadores de calidad de vida, marcadores
séricos tumorales, fibrobroncoscopia) 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 controlado demuestra un aumento de la supervivencia
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en seguimientos de TC frente a la radiografia simple de térax (5), sin embargo otros autores,
no sefialan mayor supervivencia, a pesar de una mayor deteccion de recidivas con la TC (6).
La utilizacion 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

abdominal ni la gammagrafia con receptores de la somatostatina.

Existen pocos estudios que evalian la importancia de los diferentes aspectos que
envuelven el concepto de calidad de vida. (HRQOL Health — Related Quality of Live). En la
mayor parte de los mismos se emplea el cuestionario de calidad de vida de la European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) .Este cuestionario contiene
escalas de aspectos funcionales: &rea fisica, cognitiva, emocional y social; de sintomas: fatiga,
nauseas, vomitos, dolor y una escala de salud global. Asi en pacientes con NSCLC resecables,
si los resultados oncoldgicos son los mismos y las recurrencias y supervivencia similares, se
deberia optar por el procedimiento que genere mayor calidad de vida (ej. VATS versus
toracotomia). Un ensayo randomizado (7) observé que el seguimiento por parte de enfermeria
oncoldgica se asociaba mayor grado de satisfaccion y niveles comparables de vida media y

progresion de la enfermedad que la rama de seguimiento convencional por la parte médica.

La verdadera utilidad de los marcadores tumorales seria que su alteracion elevase el
riesgo de recurrencia, generando asi la deteccion precoz de la misma. Sin embargo no existe
evidencia cientifica para recomendar su uso fuera de los ensayos clinicos. La Sociedad Europea
de Oncologia Médica sin embargo, aconseja la determinacion de la cromogranina A en el

seguimiento de los tumores neuroendocrinos.

El papel de la fibrobroncosocopia permanece poco definido. Se recomienda seguimiento
con broncoscopia al afio en casos de riesgo de recurrencia en el mufion bronquial (margenes
pobres y presencia de adenopatias infiltradas). Algunas sociedades cientificas (8) 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. ElI empleo de la
fibrobroncoscopia con fines resectivos se ha empleado en tumores carcinoides tipicos con poca

base de implantacién y sin lesion extrabronquial.

Recomendaciones
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- En los pacientes con CPCNP que se han sometido a reseccion quirdrgica con intencion
curativa, se sugiere TC torécico cada 6 meses durante los dos primeros afios y
anualmente después (Grado 2C).

- En pacientes con CPCNP o tumores carcinoides que se han sometido a terapia con
intencion curativa, se recomienda que sus propios medicos participen en la toma de
decisiones durante el seguimiento (Grado 1C).

- Tras el tratamiento con intencidén curativa en pacientes con CPCNP y tumores
carcinoides, el seguimiento rutinario con técnicas de imagen tipo PET, gammagrafia
con receptores de somatostatina y ecografia abdominal no es recomendada (Grado 1C).

- En pacientes con CPCNP sometidos a tratamiento con intencion curativa, instrumentos
que valoren la calidad de vida deben ser empleadas durante las visitas clinicas y durante
todo el sequimiento (Gado 2C).

- En pacientes con CP tratados con intencidn 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 recomienda seguimiento broncoscépico en 1, 2
y 3meses y después cada 3 meses durante el primer afio y cada 6 meses hasta el quinto
afio (Grado 1C).

- En pacientes con lesion 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 aparicion de segundos tumores primarios en estos pacientes. Con técnicas de farmacoterapia

y cambios de habitos se obtienen éxitos de cesacion del tabaco del 25 %.

En el futuro, a medida que se profundice en el conocimiento oncoldgico, se tendera a
realizar protocolos de seguimiento individualizados atendiendo a las caracteristicas y al
comportamiento de cada tipo de tumor. Determinados datos clinicos, quirurgicos, histologicos,
biomarcadores y mutaciones de algunos oncogenes, definiran un grupo de especial riesgo de

recurrencia que precisara por ello seguimiento mas estrecho.
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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 deteccidn precoz de recidivas, efecto en la supervivencia, impacto en QOL y costos.

4.d.2. Tratamiento de las recaidas

En el tratamiento de las recaidas del CPCNP, es importante identificar 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 recurrencia local se define
como un tumor que crece en los margenes de la reseccion anterior, en la linea de grapas
(margenes quirurgicos insuficientes), en el mufién bronguial o en el resto del 16bulo en el caso
de las resecciones sublobares. La recurrencia regional es la que surge en algun area del
hemitdrax ipsilateral, incluyendo los ganglios mediastinicos. Por dltimo, la recurrencia a
distancia puede ser por metéstasis pulmonares contralaterales o pleurales, metastasis

extratoracicas o derrame pleural o pericardico maligno (9,10).

Tras el tratamiento quirdrgico de un CPCNP, la aparicion durante el seguimiento de
nuevos nodulos pulmonares plantea el diagnostico diferencial entre una recidiva o un SCPP.
Segun los criterios descritos por Martini y Melamed en 1975 y que siguen adn vigentes, se
considerara un segundo 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 lébulo o pulmédn diferente sin presentar metastasis en territorios linfaticos comunes a
ambos tumores ni metéstasis a distancia (11). En el estudio publicado por Hamaji M et al (12),
serie con mayor nimero de segundos tumores pulmonares metacrénicos tratados mediante
reseccion pulmonar, no hallaron mejor supervivencia si el intervalo libre de enfermedad era
mayor de 2 afios, por lo que propusieron no utilizar de forma estricta este criterio para

diferenciar los segundo tumores primarios de las recurrencias.

4.d.2.a. Patrones de recurrencia y factores de riesgo de las recaidas
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Los casos de CPCNP que han podido ser tratados quirdrgicamente, aproximadamente
el 60% presentardn una recaida loco-regional 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 afios mas tarde (9).
Segun diferentes series, el riesgo de recurrencia después de los 5 afios de la reseccion completa
del tumor primario, puede estar entre el 3,8 y el 15% (13). Son mas frecuentes las recurrencias
a distancia y suelen suponer alrededor del 70% de todas las recurrencias detectadas en el
seguimiento tras la primera reseccion (14,15). Los lugares mas frecuentes de recurrencia son el
pulmon y los ganglios mediastinicos, y las metéstasis a distancia mas frecuentes son las
cerebrales, 0seas, hepéticas y adrenales (16). El riesgo de recurrencia loco-regional puede estar
entre el 4,6% y 24% con una mediana de intervalo libre de enfermedad de 14-19 meses y el
80% ocurren en los 2 primeros afos del seguimiento (17). En el estadio | la recurrencia local
puede disminuir al 2,6% (18). En el articulo de Nir Peled et al, con segumiento mediante
broncoscopia al afio, hallaron un 4% de recidiva del mufién bronquial, que suponia el 30% de

todas las recurrencias locales (19).

El riesgo global de recurrencia aumenta en funcion de la T y la N (7). La supervivencia
libre de enfermedad a los 5 afios descendia en el ensayo de Stacey Su et al, del 77% al 58% en
los T1 y los T2 (20). Se han descrito diversos factores de riesgo de recurrencia local como el
tipo de reseccion, la histologia del tumor, el estadio, la afectacién N2, una reseccion incompleta
(R1), la invasion de la pleura visceral o la invasion linfovascular (17,21).

Es importante conocer los patrones de recurrencia y de aparicion de segundos primarios
para poder distinguirlos y adelantarnos en el diagnostico de las recaidas, en el momento en el
que todavia puedan tener una opcion de tratamiento curativo. En el trabajo publicado por Feiran
Lou et al, con 1294 pacientes con cancer de pulmén en estadio temprano y reseccion completa,
con una mediana de seguimiento de 35 meses el 20% presentaron recurrencia (loco-regional
26%, a distancia 44%, y ambas 30%) y el 7% SCPP (10). El riesgo de recurrencia tuvo un pico
en el 2° afo postoperatorio (10 eventos por 100 personas-afio) y se redujo a los 5 afios (2 eventos
por 100 personas-afio). Por el contrario, el riesgo de SCPP aumentaba a lo largo de los afios de
3 eventos por 100 personas-afo en el 2° afio a 6 eventos por 100 personas-afio en el 5° afio. En
el estudio sobre las dindmicas de recurrencia de Romano Demicheli et al sobre una poblacion
de 1506 pacientes operados de CP, hallaron 3 picos de incidencia en la recurrencia global a los
9 meses, 2 afios y 4 afios (22). Sin embrago, los SCPP seguian una evolucidn lineal que se podia

distinguir claramente de las recurrencias.
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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 opcion de un tratamiento
curativo. Las recurrencias locales también suelen tener mal prondstico porque muchas son
irresecables en el momento del diagnostico. Tedricamente, el descubrimento precoz de una
recurrencia loco-regional o de una metastasis a distancia puede permitir el tratamiento
multimodal temprano y un mejor pronostico (9). La aparicion de nuevos hallazgos en las
exploraciones radiologicas del seguimiento, se deberian discutir en una sesién multidisciplinar
para diferenciar entre una recurrencia 0 un segundo tumor primario, y orientar la actitud
terapéutica (23). La filosofia con la que orientar la terapia de las recaidas es importante para
elegir el tipo de tratamiento y explicar al paciente el prondstico esperado. Se puede tratar con
una intencion curativa definitiva o bien con la aspiracién de conseguir un control lo mas

prolongado posible de una enfermedad que podemos considerar crénica (24).

Existen varios estudios retrospectivos en los que la aplicacion de tratamientos con
intencion curativa sobre la recurrencia obtenia un mejor pronostico frente en los que se realizo
un tratamiento paliativo o de soporte (16,25-27). No obstante, debido a la naturaleza
retrospectiva de estos estudios y le eleccidn de los tratamientos en funcién de la situacion del
paciente y las caracteristicas de la recurrencia, se hace dificil distinguir si la mejoria en el
prondstico se debe al tratamiento aplicado o a la seleccion de los pacientes. El porcentaje de
estos ultimos en los que es posible aplicar un tratamiento para la recurrencia oscila entre los
estudios. Si se considera cualquier tipo de tratamiento con intencion curativa o paliativa,
entorno al 70% de los pacientes con recurrencia pueden ser tratados (26). Si tenemos en cuenta
solo los tratamientos con intencidn curativa mediante cirugia, RT o QT/RT, el porcentaje de los
gue se tratan con esta intencién puede disminuir hasta el 26% (25,28). Es mas frecuente la
posibilidad de aplicar un tratamiento curativo en aquellos en los que la recurrencia se presenta
de forma asintomatica (28). En el articulo publicado por Yoshihisa Shimada et al y Feiran Lou
et al, la mayoria de tratamientos aplicados para la recurrencia 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 (10,16). En el estudio de Virginie Westeel et al, la mediana de supervivencia desde la
recurrencia fue de 26 meses con tratamiento curativo y 7 con tratamiento paliativo (25). En la
revision de Hiroshi Sugimura et al, hallaron que cualquier tratamiento para la recurrencia local

0 a distancia, mejoraba el prondstico frente a no aplicar tratamiento, especialmente el
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tratamiento quirdrgico solo o en combinacion con la RT y la QT/RT (26). Observaron 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 resultado tienen son las 6seas y hepaticas. Chiaki Endo et al, también
hallaron una supervivencia mediana postrecurrencia significativamente mayor en los pacientes

con algun tratamiento (23,3 meses) frente a los de tratamiento de soporte (4,7 meses) (27).

El tratamiento para la recurrencia del CPCNP tras un tratamiento quirurgico inicial,
dependeré del tipo de recurrencia y la intencién de la terapia (curativa o paliativa) (29). En la
figura 1 se muestra un esquema de tratamiento de las recurrencias adaptado de la guia de
practica clinica en oncologia de la NCCN. Si la recurrencia es loco-regional, tenemos varias
opciones de tratamiento paliativo para la obstruccion bronquial (tratamientos broncoscopicos,
RT o terapia fotodinamica), de la vena cava superior (RT, QT/RT o stent) o para una hemoptisis
amenazante (tratamiento broncoscépicos, RT o cirugia). Si la recurrencia loco-regional es
resecable el mejor tratamiento es la cirugia y 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 tratamiento
indicado seré la QT/RT concurrente o s6lo QT si el paciente ya habia recibido RT previamente.
En los casos de recurrencia a distancia, si el paciente presenta sintomas localizados o0 metéstasis
cerebrales difusas se aplicard RT paliativa. En las metastasis Oseas, el tratamiento con RT
paliativa se puede complementar con medidas de estabilizacion ortopédica o bifosfonatos. Si
las metastasis a distancia son tnicas y sin recurrencia loco-regional (oligometastasis), la actitud
terapéutica serd la misma que en los casos en los que aparecen de forma sincrénica con el tumor
primario y estara indicado el tratamiento local con cirugia o RT (30,31). Las metastasis que
mas habitualmente tienen opcion de tratamiento con intencidn curativa son las cerebrales
(cirugia + RT holocraneal o radiocirugia), las adrenales (cirugia) y las dseas (RT o cirugia). Si
las metastasis son multiples se tratara como una enfermedad diseminada de inicio con QT
realizandose los estudios de mutacion del gen del EGFR y ALK por si existe la posibilidad de

aplicar una terapia dirigida (32).

En los casos en los que se produce una recurrencia Unicay resecable el mejor tratamiento
sera la cirugia de dicha lesion. En la revision de Tomoyuki Hishida et al (33), de 1698 pacientes
con un CPCNP resecado, el 35% presentaron una recurrencia loco-regional o a distancia, y solo
el 5% de éstos se pudieron tratar quirdrgicamente. El resto presentaban metastasis multiples o
los pacientes no se consideraron operables. Los pacientes que fueron operados tuvieron un
mejor pronostico, con una supervivencia a los 5 afios de la recurrencia del 26%. Ante una

recidiva loco-regional en la que la cirugia no es posible, especialmente en los casos de
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afectacion ganglionar mediastinica, estara indicada la RT para conseguir el control local del
tumor. En el trabajo publicado por Chris R. Kelsey et al, consiguieron una mediana de
supervivencia de 17 meses tras el tratamiento con RT para la recurrencia loco-regional (34).
Jiro 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 ganglios mediastinicos (35). Fueron
factores de buen prondstico la afectacién de estacion Unica ganglionar y la ausencia de
sintomas. Estudios mas recientes, han demostrado un buen control de las recurrencias loco-
regionales en el parénguima pulmonar con la RT estereotaxica, incluso en tumores centrales
(36). En los pacientes con una recurrencia loco-regional y un estado general adecuado, estara
indicado un tratamiento combinado con RT y QT con intencion curativa, al igual que los casos
de CPCNP estadio I11 en el momento del diagndstico. Se pueden obtener con esquemas de QT
basados en el platino y RT a dosis de 60 Gy, supervivencias a los 3 afios entorno al 40% y

medianas de supervivencia entorno a los 30 meses tras la recurrencia (37,38).

Figura 1. Adaptacion del esquema de tratamiento de la recurrencia del CPCNP de la guia de

préctica clinica en oncologia de la NCCN (29).
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Recomendaciones

En pacientes tratados de un CPCNP con una reseccion completa, el seguimiento
intensivo posterior puede conseguir el descubrimiento precoz de una recurrencia loco-
regional o de una metastasis a distancia y con un tratamiento multimodal temprano
mejorar el prondstico a largo plazo (Grado 2C).

En los pacientes que presentan una recurrencia de un CPCNP tras cirugia, si las
caracteristicas de la recurrencia y la condicion del paciente lo permiten, se recomienda
aplicar un tratamiento agresivo con intencion curativa (Grado 1C).

En la recurrencia loco-regional del CPCNP, si la lesion es resecable, el tratamiento de
eleccion es la cirugia (Grado 1C).

En la recurrencia del CPCNP a nivel de los ganglios mediastinicos, el tratamiento de
eleccion es la combinacion de QT y RT (Grado 1C).

En la recurrencia del CPCNP en forma de oligometastasis se recomienda realizar un
tratamiento local con intencion curativa con RT convencional, SBRT o cirugia (Grado
10).

En la recurrencia del CPCNP en forma de metéstasis diseminadas se recomienda

realizar un tratamiento sistémico con QT como en el CPCNP estadio IV de inicio, con

analisis 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 reseccion quirtrgica con
intencion curativa, se sugiere TC toracico cada 6 meses durante los dos 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 intencion curativa en pacientes con CPCNP y tumores
carcinoides, el seguimiento rutinario con técnicas de imagen tipo PET,
gammagrafia con receptores de somatostatina y ecografia abdominal no es
recomendada.

2C

1C

1C
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En pacientes con CPCNP sometidos a tratamiento con intencion curativa, 2C
instrumentos que valoren la calidad de vida deben ser empleadas durante las visitas
clinicas y durante todo el seguimiento.

En pacientes con CP tratados con intencidn curativa, se sugiere que el seguimiento 2C
con biomarcadores no debe ser realizado fuera de los ensayos clinicos.

En pacientes con carcinomas escamosos centrales y precoces, tratados con terapia 1C
fotodinamica con intencidn curativa, se recomienda seguimiento broncoscopico en
1,2y 3 mesesy después cada 3 meses durante el primer afio y cada 6 meses hasta
el quinto afio.

En pacientes con lesion endoluminal bronquial tratados con electrocauterio o laser 2C
Nd:YAG, se sugiere seguimiento broncoscopico en 6 semanas, luego cada 6 meses
durante 2 afios y posteriormente anualmente.

En pacientes tratados de un CPCNP con una reseccidén completa, el seguimiento

. ) . . T : 2C
intensivo posterior puede conseguir el descubrimiento precoz de una recurrencia
loco-regional o de una metastasis a distancia y con un tratamiento multimodal
temprano mejorar el pronostico a largo plazo.

En los pacientes que presentan una recurrencia de un CPNCP tras cirugia, si las 1c

caracteristicas de la recurrencia y la condicién del paciente lo permiten, se
recomienda aplicar un tratamiento agresivo con intencion curativa.

En la recurrencia loco-regional del CPCNP, si la lesion es resecable, el tratamiento 1C
de eleccion es la cirugia.

En la recurrencia del CPCNP a nivel de los ganglios mediastinicos, el tratamiento
de eleccion es la combinacion de QT y RT. 1€
En la recurrencia del CPCNP en forma de oligometéastasis se recomienda realizar 1C
un tratamiento local con intencion curativa con RT convencional, SBRT o cirugia.

En la recurrencia del CPCNP en forma de metastasis diseminadas se recomienda 1C
realizar un tratamiento sistémico con QT como en el CPCNP estadio IV de inicio,
con analisis de mutaciones del EGFR y ALK para valorar terapias dirigidas.
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4.e. TRATAMIENTOS PALIATIVOS QUIRURGICOS Y ENDOSCOPICOS

4.e.1. Tratamiento quirurgico paliativo del cancer de pulmon

El CP continta siendo uno de los canceres mas diagnosticados del mundo asi como una
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de las causas de muerte relacionada con cancer mas importantes, a pesar de los avances en el
tratamiento. La supervivencia global a 5 afios en Europa y Estados Unidos es del 16% (1). Al
momento del diagnostico dos terceras partes de los pacientes presentan metastasis a distancia.
Esto nos lleva a una clara necesidad de una estrategia de cuidados paliativos para intentar
controlar la enfermedad, reducir los sintomas y sobre todo aumentar la calidad de vida del
paciente. Los pilares del tratamiento en el CP avanzado son la QT y la RT. La progresion
locoregional frecuentemente deriva en complicaciones que requieren un diagnostico temprano
y tratamiento inminente. Los derrames pleurales malignos, derrames pericardicos, obstruccion
de la via aérea por lesiones endobronquiales o compresion extrabronquial del tumor, fistula
traqueoesofagica, hemoptisis severa y sindrome de vena cava superior son algunas de las

situaciones que requieren tratamiento paliativo urgente.

El tratamiento paliativo quirargico en el CP avanzado actualmente se encuentra limitado
a derrames pleurales o pericardicos malignos. Situaciones que antes se consideraban
quirargicas como estenosis bronquial o traqueal o fistula traqueoesofagica son tratadas hoy en

dia con éxito endoscopicamente.

4.e.1.a. Tratamiento del derrame pleural

El CP es la causa mas frecuente de derrame pleural maligno (DPM) siendo responsables
de cerca del 40% de todos los DPM (2). Dependiendo de la cantidad de derrame el paciente
puede estar asintomatico o presentar sintomas como disnea por restriccion de la ventilacion, tos
o dolor pleuritico (3). En 10% de los pacientes se detecta un derrame plural masivo con
opacificacion de todo el hemitdérax (4). La necesidad de tratamiento estd determinada por la
sintomatologia. La toracocentesis es la prueba inicial para determinar si el paciente se
beneficiara del manejo quirargico del derrame pleural. Hasta 50% de los pacientes no presentan
mejoria de los sintomas tras drenar el liquido pleural (5), siendo la disnea originada por otra
causa como: pulmon atrapado, linfangitis carcinomatosa o atelectasia por lesion endobronquial.
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 limitada a corto plazo (3). Sin embargo el riesgo de infeccidén debido a toracocentesis
repetidas y el malestar del paciente deben de ser tomados en cuenta al valorar un tratamiento

mas definitivo que prevenga la acumulacion del derrame.
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4.e.1.a.1. Pleurodesis

La pleurodesis requiere una reaccion inflamatoria difusa y activacion de la cascada de
cuagulacién con depdsito de fibrina (6,7). Para conseguir la adherencia entre las pleuras, se
puede realizar abrasion mecanica, pleurectomia parcial o pleurodesis quimica. El requisito
primordial para una pleurodesis efectiva es el contacto de la pleura visceral y parietal (8-9). La
reexpansion pulmonar incompleta debido a pulmoén atrapado, derrame pleural loculado, lesién
endobronquial o fuga aérea persistente, se relacionan con malos resultados de la pleurodesis
(5,9). ElI método mas utilizado para realizar la pleurodesis, es la instilacion de agentes
esclerosantes que inducen inflamacion pleural, que conduce a la adherencia entre las pleuras
visceral y parietal. Las tetraciclinas, a nivel local, han demostrado aumentar un factor de
crecimiento que activa las células mesoteliales y con ello, la proliferacion de fibroblastos (10).
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 féacil sobre
todo en pacientes que drenan menos de 200 ml al dia (8). Este método puede ser utilizado

también en pacientes con mal estado general (figura 1).

El papel de la VATS ha sido evaluado de manera muy extensa. La instilacion de talco
por VATS, es una cirugia minimante invasiva con baja morbi mortalidad, que permite explorar
toda la cavidad pleural e instilar el talco bajo vision directa; y su eficacia en la pleurodesis es
mayor del 90% sobre todo en pacientes seleccionados (3,11-14). La toracoscopia/pleuroscopia
identifica también si se trata de un pulmdén atrapado y es capaz de evaluar la diseminacion
intrapleural del tumor (5). Sin embargo, su papel en los pacientes con pulmén atrapado esta
menos claro, aunque el procedimiento puede facilitar la liberacion 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 aplicacion del talco por VATS con resultados
controvertidos (15). En varios meta analisis y estudios prospectivos la eficacia de la pleurodesis
por VATS es superior (16,17), por lo que debe ser considerada como el tratamiento de eleccion
en los pacientes con derrame pleural sintomatico recurrente (5). En caso de no tener acceso a
cirugia videoasistida o mal estado de paciente la pleurodesis con el método slurry debe ser

considerada como la primera opcion.
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Figura 1. Recomendaciones para realizar pleurodeis quimuica por drenaje endotoracico (7).

Pleurodesis Quimica

Insertar DET Pequefio (12-14 F)

Drenaje controlado del Liguido Pleural

Confirmar Reexpansion
Pulmonar

¥

Administrar Anestesia con Lidocaina (3 mg/kg)
Intrapleural seguido de la Sustancia Esclerosante.

Mantener DET clampado 1 hora. Y retirarlo entre
12 y 72 horas después.

DET: Drenaje endotoracico.

4.e.1.a.2. Drenajes pleurales permanentes

En caso de que la pleurodesis no pueda realizarse debido a un muy mal estado general,
corta esperanza de vida o falta de reexpansion pulmonar post evacuacién, se puede introducir
un catéter de manera permanente permitiendo asi al paciente el manejo ambulatorio (3). Este
tipo de catéter tunelizado se mantiene dentro de la cavidad pleural y puede ser conectado de
manera intermitente a una botella de vacio. Este método evita las hospitalizaciones. En un
estudio prospectivo (18) acerca de la efectividad y seguridad el catéter PleurX, fueron incluidos
51 pacientes con derrame pleural maligno no susceptible para pleurodesis. En menos de 25
horas después de la insercion del catéter los pacientes eran dados de alta. Complicaciones
inmediatas como neumotdrax, enfisema subcutaneo y dolor se observaron el 8% de los
pacientes. El 14% de los pacientes presentaron alguna complicacién tardia como salida del

catéter o infeccion. En 11 pacientes se pudo retirar al haber conseguido fusion de las pleuras.

193



Por lo tanto este tipo de catéter resulta una opcién segura en el manejo del DPM.

En resumen, un derrame pleural maligno sintomético requiere un manejo en varios pasos
con la finalidad de conseguir paliar los sintomas y prevenir la acumulacion del liquido pleural.
Las modalidades terapéuticas incluyen la pleurodesis, la toracocentesis evacuadora seriada o la
insercion 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
pacientes con muy mal estado general, expectativa de vida corta o reexpansion pulmonar
incompleta, la insercion de un catéter permanente es una opcion segura y eficaz. La Normativa
SEPAR sobre el diagndstico y tratamiento del derrame pleural actualizada de 2014 (19),

incorpora un algoritmo de manejo del derrame pleural maligno (figura 2).

Recomendaciones

- Dependiendo de la cantidad de derrame el paciente puede estar asintomatico o presentar
sintomas como disnea por restriccion de la ventilacion, tos o dolor pleuritico (Grado
1C).

- 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 limitada a corto plazo (Grado 1C).

- La instilacion de talco por VATS, es una cirugia minimante invasiva con baja
morbimortalidad, que permite explorar toda la cavidad 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).

- Encaso de que la pleurodesis no pueda realizarse debido a un muy mal estado general,
corta esperanza de vida o falta de reexpansion pulmonar post evacuacion, se puede
introducir un catéter de manera permanente permitiendo asi al paciente el manejo
ambulatorio (Grado 1C).
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Figura 2. Algoritmo de actuacién en la sospecha de derrame pleural maligno (19).
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DPM: Derrame pleural malign. LP: Liquido pleural.

4.e.1.b. Tratamiento del derrame pericardico

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 (20). La
diseminacion pericardica del tumor causa derrames pericardicos malignos. Las metastasis
microscopicas 0 derrames pequefios son asintomaticos (21). Dependiendo de la cantidad de
liguido las manifestaciones clinicas van desde pacientes asintomaticos hasta
descompensaciones cardiovasculares o taponamiento cardiaco. El taponamiento se manifiesta
como disnea, taquipnea, taquicardia, hipotensidn, pulso paradédjico y distension venosa yugular.

El diagndstico se realiza por ecocardiografia aunque el derrame pleural puede ser evidente
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también en radiografia de torax o TC toracico. El electrocardiograma muestra signos tipicos de

derrame pericérdico.

El primer paso en el manejo del derrame pericardico es el drenaje percutaneo bajo
control de ecografia (21). Es una intervencién muy bien tolerada con poca morbimortalidad
incluso en pacientes con mal estado general (14). Para conseguir el contacto completo entre el
pericardio parietal y visceral se puede insertar un catéter (22,23). La tasa de recurrencia del
derrame tras pericardiocentesis es del 40% por lo que existen métodos quirurgicos y no

quirdrgicos para minimizar el indice de recurrencia del derrame.

4.e.1.b.1. Procedimientos quirdrgicos

El mas comun es la pericardiectomia subxifoidea o la ventana pleuropericardica
videoasistida o por toracotomia. Estos procedimientos consiguen una comunicacion persistente
por la cual el liquido es drenado y la adherencia entre las dos capas de pericardio (13). La
ventaja de los procedimientos quirtrgicos frente a la pericardiocentesis ha sido demostrada en

varios estudios (24).

4.e.1.b.2. Agentes esclerosantes

La colocacién de drenaje pericardico e instilacion de agestes esclerosantes promueve la
adherencia entre el pericardio visceral y parietal. Existen agentes esclerosantes “puros” y
agentes citotoxicos. Los primeros utilizados fueron los agentes “puros” como la tetraciclina y
la doxiciclina. Su eficacia se ha documentado en muchos estudios (25,26) sin embargo los
efectos secundarios como dolor torécico y fiebre son muy frecuentes. Los agentes esclerosantes
“citotoxicos” utilizados para el DPM, como la bleomicina, han demostrado mayor efectividad
con menos morbilidad (27). Otro agente esclerosante citotdxico que puede 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 metastasis miocardicas y
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pericardicas utilizando una alta concentracién de drogas antineoplasticas. Los quioterapicos
mas frecuentemente utilizados para la instilacion local son el carboplatino (28), el cisplatino

(29) y la mitoxantrona (20).

Como conclusion, el derrame pericardico sintomatico recurrente frecuentemente
requiere intervencion inmediata. En situaciones urgentes como el taponamiento cardiaco, la
pericardiocentesis es el tratamiento de eleccion y se traduce en alivio sintomatico inmediato.
Los derrames pericardicos recurrentes se pueden beneficiar de intervenciones quirurgicas,

instilacion 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 expresion endobronquial, en su evolucion
pueden producirse situaciones, como atelectasias de todo un pulmoén o lobares, hemoptisis,
neumonias obstructivas, que pueden beneficiarse de un tratamiento endoscopico, lo que permite
prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Los métodos
endoscopicos que podemos aplicar son las prétesis endobronguiales o stents, la coagulacion
con plasma de argdn, la reseccion con léaser, la criocirugia endoscépica, la braquiterapia
endobronquial, la electrocoagulacién endobronquial y la terapia fotodindmica (tabla 1).

4.e.2.a. Protesis traqueobronquiales o stents

La colocacion de estas proétesis esta indicada en obstrucciones traqueobronquiales
malignas en pacientes que estan recibiendo tratamiento con RT y/o QT (o que han agotado otras
opciones de tratamiento), en zonas localizadas de importante colapso de la via aérea
(traqueobronquiomalacia) como secuela tras otros tratamientos paliativos y en fistulas
traqueales o traqueoesofagicas por crecimiento del tumor o como secuela de tratamientos como
la RT.
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Tabla 1. Resumen tratamientos endoscépicos paliativos en carcinoma broncogénico.

PROCEDIMIENTO INDICACIONES COMPLICACIONES

-Estenosis por compresion -Obstruccion.

extrinseca.
-Inflamacidn local.

-Fistulas traquecbronguiales.
PROTESIS TRAQUEOBRONQUIALES -Migracidn.

O STENT -Fistulas traqueoesofigicas.
-Perforacidn via aérea.

-Infeccion via aérea.

-Hemoptisis.
-Estenosis por lesiones exofiticas. -Quemaduras.
COAGULACION CON PLASMA DE -Hemaostasia. -Perforacion via aérea.
ARGON

-Embolia gaseosa.
-Estenosis por lesiones exofiticas.  -Hemorragia.

-Perforacion via aérea.
RESECCION CON LASER -MNecrosisviaaérea.

-Fistulas.

-Embolia gaseosa.
-Estenosis por lesiones exofiticas. -Método muy seguro.
CRIOTERAPIA - Hemoptisis por tumores. -Hemorragia masiva.
-Recidivatumoral tras dosisplenas -Hemoptisis masiva.

deradioterapia (RT).
-Fistulas.

-Intoleranciaala RT.
BRAQUITERAPIA -Bronguitis postradiaccion.
-Broncoestenosis.
-Estenosis por lesiones exofiticas. -Fuego intrabronguial.
-Mds barato que el laser. -Hemoptisis.
ELECTROCOAGULACION -Perforacion.
-Neumonia.
-Estenosis por lesiones exofiticasen  -Fotosensibilidad.
bronguios distales.
-Perforacion.
TERAPIA FOTODINAMICA -Hemoptisis.

-Fiebre.

-Disnea poredema
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Las prétesis traqueobronquiales se colocan mediante broncoscopia rigida utilizando
anestesia general o sedacién. Por tanto, cuando no se puedan emplear alguno de estos métodos,
estara contraindicada la utilizacion de las prétesis. También estan contraindicadas antes de
tratamientos con laser, electrocauterizacion endobronquial o coagulacién con plasma de argon,
porque estos tratamientos pueden quemar o romper las prétesis (30). Sin embargo, el

tratamiento con RT externa o la braquiterapia no contraindican su uso.

Las protesis de 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 relativamente inexpansibles, bien toleradas, no se
colapsan y resisten compresiones extrinsecas por tumores, ganglios linfaticos aumentados
de tamafo o cicatrices fibroticas circunferenciales. Por el contrario tienen una cualidad
indeseable que es su tendencia a desplazarse con mayor frencuencia que otros tipos de
prétesis y requieren repetidas broncoscopias para recolocarlas. La colocacion de las protesis
de silicona normalmente requiere broncoscopio rigido y anestesia general, aungque esta
descrito el uso de broncoscopio flexible (31,32). En estenosis largas pueden colocarse varias
protesis alineadas. Para recolocarlas o extraerlas es necesario utilizar forceps. Estan
disponibles de diversas longitudes, formas y calibres y pueden fabricarse de distintas
consistencias dependiendo de las indicaciones y del tiempo estimado 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 sedacion y raramente se desplazan. Las prétesis
metalicas autoexpandibles generan suficiente fuerza como para dilatar las estenosis mas
rigidas 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
expansion, lo que requiere una seleccion mas precisa del tamafio de la protesis (méaximo
diametro de dilatacion), la mayor dificultad o imposibilidad de recolocacion (33), el
crecimiento con mayor facilidad del tejido de granulacién o el tumor entre los huecos que
deja el metal, lo que provoca obstruccion, y que las prétesis metalicas son mas caras. Debido
a las numerosas complicaciones, cuando es necesario su uso se emplean protesis metalicas
recubiertas. Las mas usadas son las Ultraflex, puede tener una capa externa de silicona que

evita el crecimiento del tumor o tejido de granulacion. Las protesis de Cook-Gianturco con
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simple o doble didmetro postexpansion pueden enlazarse una a otra en estenosis largas. Una
desventaja es que cuando estan mucho tiempo colocadas pueden producir perforacion de la

via aérea cuando el tumor crece a través de los espacios de la malla de alambre (34).

- Prétesis hibridas: Se fabrican de 2 0 méas materiales y son méas caras que las de un solo
material. Se disefiaron para solucionar los problemas de la protesis de silicona y de metal.
Tipos de protesis hibridas: Wallstent recubierta, Dynamic Y stent (Rusch Y-stent), Poliflex,

Aero stent; son més caras que las de silicona y migran con facilidad.

Cualquier paciente portador de una prétesis que desarrolla nuevos sintomas respiratorios
(tos, disnea) necesita una broncoscopia para saber si existe reobstruccion o migracion de la
prétesis. La broncoscopia de revision a los 2-3 meses de colocacion de la proétesis es
controvertida, la mayoria de los autores no lo recomiendan y s6lo hacerla cuando haya sintomas
(35).

Las protesis suelen ser bien toleradas, y aunque pueden producirse complicaciones, son
raras las graves. Pueden provocar una inflamacion local, lo cual favorece el crecimiento de
tejido de granulacion en el extremo proximal y distal de la protesis. También se puede producir
obstruccion, por acumulacion de secreciones respiratorias o crecimiento del tumor, y la
migracion de la protesis debido a tos intensa o persistente, crecimiento del tumor o resolucién
de la compresion extrinseca que mantenia la protesis en su posicién. Las protesis
autoexpandibles pueden perforar la via aérea o se pueden romper. Ademas, puede ocurrir una
disminucion de la fuerza de compresién (por rotura de alambres o fatiga del metal) e
inflamacién o infeccion de la via aérea inferior. Cuando se producen complicaciones es
necesario recolocarlas o extraerlas, sobre todo en las metélicas. En un estudio durante 10 afios
con prétesis metalicas que necesitaron extraerse (36), el 58% sufrieron complicaciones. Las
mas frecuentes fueron la reobstruccion (46%), la insuficiencia respiratoria tras el procedimiento
(33%) y lesion de la mucosa (16%).

4.e.2.b. Coagulacion con plasma de Argon

La coagulacién con plasma de argon (CPA) es una técnica electroquirargica de ablacion
térmica sin contacto. Utiliza el gas de argdn para generar calor que se puede utilizar para resecar

una estenosis endobronquial o producir hemostasia. El calor provoca la desnaturalizacion de
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las proteinas y evapora el agua intra y extracelular. Esto produce destruccion del tejido y

coagulacion.

Se consiguen mejores resultados cuando las lesiones son polipoideas, tienen un gran
componente endobronquial, se localizan en la trdquea o bronquios principales y son de corta
longitud. También cuando se puede visualizar la via aérea a través de la lesion y el pulmon

distal es funcionante.

La tasa de éxito es similar entre CPA, electrocauterizacion, laser, crioterapia,
braquiterapia y terapia fotodinamica. De todas ellas, sélo la CPA, electrocauterizacion y el
laser, pueden destruir el tejido rapidamente y por tanto, consiguen un efecto inmediato y la CPA
es mas efectiva que los otros en conseguir hemostasia. Por todo ello la CPA esta reemplazando

al laser como tratamiento de ablacion térmica (37).

Las complicaciones son infrecuentes, se producen en menos del 1% de los casos. Las
mas frecuentes son las quemaduras y perforacion de la via aérea que pueden provocar
neumomediastino, enfisema subcutaneo y neumotorax, y la embolia gaseosa (el gas emboliza
a traves de las venas bronquiales cuando se aplica en los bronquios y a través de venas

sistémicas cuando se aplica en la traquea) (38).

4.e.2.c. Reseccion broncoscopica con laser

El laser es atil en obstrucciones malignas de la via aérea proximal causada por lesiones
exofiticas y no es Gtil en obstrucciones por compresion extrinseca. Las obstrucciones de la via
aérea causadas por carcinoma broncogénico son la indicacion mas frecuente, cuando se han
agotado otras opciones terapéuticas y puede combinarse con otros métodos endoscépicos como

la electrocirugia, crioterapia, protesis, dilatacion y braquiterapia.

El maés utilizado es el laser de neodymium-yttrium-aluminum-garnet (Nd:YAG). Su
energia se libera a través de fibras flexibles que permite utilizarlo mediante broncoscopio rigido
o flexible. Por su longitud de onda es invisible, pero se utiliza con una fuente de luz roja de
helio-nedn que nos indica cuando y donde estamos aplicando el laser. El laser Nd:YAG
consigue desobstruir la via aérea de dos formas: reseccion y vaporizacion. La vaporizacion se
puede realizar mediante broncoscopio rigido o flexible. La reseccion se realiza con

broncoscopio rigido porque asi el tejido desvitalizado es més facilmente extraible con pinzas o
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con aspirador. Ademas se puede introducir un fibrobroncoscopio para extraer restos de sangre
y de tejidos en la via aérea distal.

En manos experimentadas las complicaciones son poco frecuentes e incluyen
hemorragia, perforacion de la via aérea, necrosis de la via aérea y formacion de fistulas. La
embolia gaseosa es mucho mas rara, pero puede provocar isquemia miocardica o accidentes
cerebrovasculares. En una serie de 2610 procedimientos en 1838 pacientes se consiguio mejoria
de los sintomas en el 90% de los pacientes (39). 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 broncoscépica

Es una técnica en la que el tejido endobronquial se destruye por repetida congelacién y
descongelacion. La principal indicacidén es como tratamiento paliativo en obstrucciones de la
via aérea por tumores malignos, en pacientes que no toleran la reseccion por mala funcién
respiratoria 0 que son inoperables por la proximidad del tumor a la carina (40). Otras
indicaciones menos frecuentes son los carcinomas microinvasivos inoperables y hemoptisis por
tumores. Puede utilizarse mediante broncoscopio rigido o fibrobroncoscopio. En cambio, 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 l&ser).

4.e.2.e. Braquiterapia

Consiste en la aplicacion de un isotopo radioactivo dentro o en la proximidad de un
tumor endobronquial para aplicar RT local; de esta forma se libera una alta dosis de radiacion
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 pequefios tumores muy
localizados. Actualmente se aplica con fibrobroncoscopio a través del cual se introduce un
catéter de polietileno que transporta el is6topo, se comprueba por radioscopia su localizacion y
después se coloca en is6topo manualmente o por control remoto (41). Hay 2 tipos de

braquiterapia; de tasa de baja dosis (low dose rate-LDR), que libera menos de 2 Gray/hora
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(dosis total de 1500-5000 Gy administrasdas en 3 dias), y de tasa de alta dosis (high dose rate-
HDR), donde se aplican 10-12 Gy/hora (dosis total de 500-4000 Gy) y la dosis por sesion varia
entre 300-1000 Gy.

Esta indicada en casos de intolerancia o falta de respuesta a tratamientos potencialmente
curativos o citorreductores como el laser o la crioterapia, de intolerancia a la RT externa por
mala funcion pulmonar, en lesiones que por su localizacién 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 mayor de 3 meses. Esta contraindicada cuando

existen fistulas entre los bronquios y otras estructuras.

Una complicacion frecuente es la bronquitis por radiacion y estenosis. Puede ocurrir
dias o semanas después del tratamiento y se manifiesta por tos o estridor. Favorecen esta
complicacion 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 complicacion muy grave y en algunas series sucede hasta en el 42% (42,43). Para
disminuir el riesgo es mejor evitar tratar lesiones que afecten a grandes vasos, que produzcan

importante destruccion de la pared bronquial o invadan el mediastino.

En la comparativo de la braquiterapia con la radioterapia una revision sistematica que
incluye algunos pequefos estudios alatorizados demuestrd que la radioterapia externa es mas
efectiva en la paliacion de los sintomas que la braquiterapia, por lo que es recomendable
primero la RT externa, siempre que sea posible (44). Ademas, en una revision sistematica con
un pequefio nimero de ensayos se ha demostrado que la combinacién de braquiterapia mas

radioterapia externa no consigue mas beneficio que la radioterapia externa sola.

4.e.2.f. Electrocoagulacion endobronquial

La electrocoagulacion produce una rapida destruccién del tejido tumoral en una sola
sesion, lo que la hace apropiada para tratar lesiones 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 coagulacion o de
reseccion. La coagulacion se produce por el relativamente lento calentamiento del tejido hasta

los 70°C. Existen 3 tipos de coagulacion:

- Coagulacion débil: el electrodo unipolar o bipolar se coloca directamente en contacto
con el tejido y se aplica una corriente de menos de 200 voltios. Se utiliza para coagular

(detener el sangrado).

- Coagulacion intensa: el electrodo se pone en contacto con el tejido y se aplica una

corriente de al menos 500 voltios. Se produce la vaporizacion del tejido.

- Coagulacion modo spray: el electrodo y el tejido no tienen contacto directo. Se
necesita un alto voltaje que produce la destruccion y carbonizacion del tejido. Se utiliza

cuando necesitamos cortar y vaporizar una gran superficie

La reseccion s6lo se produce corte cuando se produce un arco voltaico intenso
concentrado en un punto. La temperatura que se alcanza en este punto es tan alta que el tejido

se evapora o0 se quema inmediatamente.

Por otro lado, esta contraindicada cuando existe compresion extrinseca de la via aérea,
ya que al no existir tumor endobronquial puede producirse un orificio en el bronquio. Cuando
se emplea para destruir el crecimiento del tumor entre los alambres de una protesis de metal,
debe hacerse con la precaucion de no tocar los alambres porque éstos pueden romperse. La
electrocoagulacion unipolar puede desprogramar los marcapasos y desfibriladores, por lo que

deben usarse con mucho cuidado en estos pacientes.

En relacion con las posibles complicaciones, la aplicacion de electrocoagulacion
profunda demasiado cerca de la pared bronquial puede provocar perforacién y neumotérax.
También pueden destruirse los anillos cartilaginosos y provocar tragueo-broncomalacia o
estenosis secundaria. Ademas, los arcos voltaicos generados pueden quemar la traquea o el tubo
endotraqueal, fibrobroncoscopio o las protesis de silicona. El riesgo aumenta con FiO2 mayor
de 0.4. El sangrado se puede producir cuando la sonda penetra en el tumor, dando lugar a
sangrados significativos 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 ocontecer cuando se desobstruye un bronquio con pus distal a dicha

obstruccion, las quemaduras eléctricas en paciente 0 médico cuando se utilizan electrodos
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unipolares y aparatos sin toma de tierra y la fibrilacion ventricular cuando se utiliza cerca del

corazoén e interfiere con la funcion de marcapasos o desfibriladores.

4.e.2.9. Terapia fotodinamica

Estd indicada en el tratamiento de carcinomas no microciticos con microinvasion
endobronquial en pacientes que no toleran el tratamiento quirargico o la radioterapia, y para
disminuir la obstruccion y paliar sintomas en pacientes con obstruccion total o parcial por
CPCNP.

Se utilizan una mezcla de diferentes derivados de la porfirina. Se administran 2 mg/kg
IV durante 5-10 minutos. EI farmaco se elimina del organismo en 72 horas, pero persiste
durante mucho tiempo en los tumores, piel (méas de 30 dias), higado y bazo. Debido a la especial
retencion en las células tumorales y el endotelio vascular, la reaccion citotdxica de las porfirinas
es especialmente selectiva con las células neoplasicas (45). A las 48 horas de haber inyectado

la dosis el tumor se expone a una fuente de luz, que desencadena la reaccion citotoxica.

Las fuentes de luz mas utilizadas son el laser de argon 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 depende del tiempo de tratamiento tras la inyeccion del agente sensibilizante y de
la energia liberada a través de la fibra. Para localizar adecuadamente la extension y profundidad
del tumor es recomendable realizar EBUS antes de empezar el procedimiento (46). Se realizan

aplicaciones de 200 julios durante 8 minutos con el laser KTP.

El principal efecto adverso es la fotosensibilizacion de la piel que puede durar de 4-6
semanas. También es frecuente la tos y expectoracion hemoptoica y sensacion de opresién
toréacica debido a la respuesta inflamatoria. A las 24-48 horas del tratamiento el edema y las
secreciones pueden comprometer la via aérea, y puede requerirse una fibrobroncoscopia para

aspirar secreciones y detritus y, en casos graves, intubacion y ventilacién mecanica.

La terapia fotodinamica es potencialmente curativa en estadios iniciales de tumores
endobronquiales. Se realiz6 un estudio observacional con 175 pacientes sometidos a esta
técnica como tratamiento de un CPNCP estadio | de localizacion endobronquial, donde la tasa
de supervivencia a 5 afios fue del 93% (47) y se consigui6 un efecto paliativo en la mayoria de

pacientes con obstruccidén endobronquial. También es efectiva en el tratamiento de lesiones
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superficiales, recidivas del mufion bronquial, obstrucciones endobronquiales distales y
metéstasis endobronquiales de otros tumores. La eficacia de la terapia fotodinamica y el laser
Nd:YAG en el tratamiento paliativo de las obstrucciones endobronquiales es similar, pero la
primera no produce humo, se puede utilizar con altas concentraciones de oxigeno, el riesgo de

perforacion es menor y su efecto es mas prolongado.

4.e.2.h. Tratamiento paliativo endoscopico segun la patologia

La Neumologia Intervencionista engloba una gran variedad de procedimientos efectivos
para el tratamiento paliativo del CP, que deben integrarse en una terapia multidisciplinar.
Aunque sus indicaciones ain se encuentran poco definidas, su eficacia es indiscutida en los
pacientes seleccionados que cumplen los requisitos. A continuacion se exponen las
recomendaciones terapéuticas correspondientes a diferentes guias reconocidas, que han sido

elaboradas con el objetivo unificar y definir dichas indicaciones.

4.e.2.h.1. Obstruccion de la via aérea

En los casos de obstruccion sintomatica de la via aérea por CP debe realizarse
broncoscopia rigida para tratamiento de la estenosis endobronquial mediante reseccién tumoral
intraluminal. Para ello, los procedimientos terapéuticos mas habituales serdn la reseccion
mecanica con el mismo broncoscopio, las sondas de laser, la crioterapia y electrocauterio, los
balones de dilatacién bronquial, los stents y los catéteres de succion a través del canal del
broncoscopio (48). En casos mas limitados la obstruccion de la via aérea por un tumor
endobronquial puede tratarse mediante broncoscopia flexible con electrocauterio, argén-
plasma, laser Nd-YAG o crioterapia insertado el fibrobroncoscopio a través de un tubo

endotraqueal o una mascarilla laringea (49).

Recomendacion

- Ante el diagnostico de CP en estadio avanzado y obstruccion sintomatica de la via aérea,

el tratamiento broncoscopico mediante desbridamiento mecanico, ablacién tumoral o
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colocacion de stents estd recomendado con el objetivo de lograr una mejoria de la
disnea, la tos, la hemoptisis y de la calidad de vida del paciente (Grado 1C).

4.e.2.h.2. Hemoptisis

La hemoptisis es una complicacion frecuente en el cancer avanzado. En el tratamiento
de los casos en los que el sangrado proceda de tumor visible y accesible al broncoscopio, esta
indicada la realizacion de broncoscopia para tratar el sangrado con laser, argén o
electrocauterio. Puede ser muy util el broncoscopio como guia para la intubacion 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 Unica. La broncoscopia estd recomendada para
identificar la fuente de sangrado, seguida, en caso de lesiones endobronquiales visibles,
de técnicas como la coagulacion con argon plasma, Nd:YAG laser y electrocauterio
(Grado 1C).

- En todo paciente con hemoptisis leve o moderada, se recomienda realizar una
broncoscopia para identificar el origen del sangrado. En lesiones visibles situadas en las
vias aéreas centrales, estan indicada la realizacion de tratamiento broncoscépico a nivel
endobronquial. En lesiones distales o parenquimatosas, se recomienda la aplicacion de

radioterapia de haz externo (Grado 1C).

4.e.2.h.3. Fistulas traqueo-esofagicas

Los casos de tumor con fistula traqueo-esofagica pueden presentar mejoria la clinica al
realizar un cierre mediante protesis autoexpandibles colocadas en traquea y eséfago con cese

del aspirado de contenido esofagico a via respiratoria.

Recomendacion
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- Ante el diagnostico de fistula traqueo-esofagica, se recomienda la doble colocacion de
stents metalicos autoexpandibles en es6fago y via aérea, o solamente en eséfago (Grado
1B).

Resumen de recomendaciones

Recomendacion Grado
Dependiendo de la cantidad de derrame el paciente puede estar asintomatico o 1C
presentar sintomas como disnea por restriccion de la ventilacion, tos o dolor
pleuritico.

Si los pacientes presentan mejoria de la clinica, el derrame se puede manejar con 1C
toracocentesis repetidas sobre todo en el caso de pacientes con enfermedad muy
avanzada y expectativa de vida limitada a corto plazo.

La instilacion de talco por VATS, es una cirugia minimante invasiva con baja 1C
morbi mortalidad, que permite explorar toda la cavidad pleural e instilar el talco
bajo vision 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 mal estado 1C
general, corta esperanza de vida o falta de reexpansion pulmonar post evacuacion,
se puede introducir un catéter de manera permanente permitiendo asi al paciente
el manejo ambulatorio.

Ante el diagnéstico de CP en estadio avanzado y obstruccion sintomatica de la via 1C
aérea, el tratamiento broncoscépico mediante desbridamiento mecanico, ablacion
tumoral o colocacion de stents esta recomendado con el objetivo de lograr una
mejoria de la disnea, la tos, la hemoptisis y de la calidad de vida del paciente.

En todo paciente que sufra hemoptisis masiva se recomienda asegurar la via aérea 1C
mediante un tubo endotraqueal de luz Unica. La broncoscopia estad recomendada
para identificar la fuente de sangrado, seguida, en caso de lesiones endobronquiales
visibles, de técnicas como la coagulacion con argon plasma, Nd:YAG laser y
electrocauterio.

En todo paciente con hemoptisis leve o moderada, se recomienda realizar una 1C
broncoscopia para identificar el origen del sangrado. En lesiones visibles situadas
en las vias aéreas centrales, estan indicada la realizacion de tratamiento
broncoscopico a nivel endobronquial. En lesiones distales o parenquimatosas, se
recomienda la aplicacién de radioterapia de haz externo.

Ante el diagndstico de fistula traqueo-esofagica, se recomienda la doble colocacién 1B
de stents metalicos autoexpandibles en esdfago y via aérea, o solamente en
esofago.
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