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El cdncer de pulmén ocasiona alta mor-
talidad tanto en Espafia como en el mundo.
En nuestro pais, la tasa de esta enfermedad se
ha estabilizado entre los hombres, pero sigue
incrementdndose en las mujeres. Pese a las cam-
panas de deshabituacién tabdquica, teniendo
en cuenta el prondstico de la enfermedad y
la supervivencia de los pacientes, el cincer de
pulmén continta siendo un problema de sa-
lud pablica de primer orden. Por otra parte,
la dindmica del diagndstico ha sido progresi-
vamente guiada a su realizacién en el menor
tiempo posible. De hecho, el cribado median-
te tomografia computerizada de baja densidad
comienza a ser ya una realidad en paises de
nuestro entorno.

Las recientes innovaciones de la clasificacién
de extensién anatémica del cincer de pulmén
permitirdn, sin duda, una mejor estatificacion
de los tumores, de la previsién prondstica y
planificacién de las distintas opciones terapéu-
ticas y de futuros ensayos clinicos. Asimismo,
su reciente clasificacion histoldgica y genética,
ha alcanzado mayor relevancia con el descu-
brimiento y aprobacién de nuevos fdrmacos
diana para casos concretos. En los préximos
afos, la biologia molecular junto al andlisis de
las variables anatémicas podrdn permitir una
clasificacién mucho mds precisa que favorezca
la comprensién de la enfermedad y de su va-
riabilidad clinica.

Prologo W

En el momento actual, la cirugfa por si sola
o asociada a otras terapéuticas sigue siendo el
procedimiento mds adecuado para el trata-
miento de la enfermedad con intencién curati-
va. Sin embargo, teniendo en cuenta tanto las
caracteristicas oncoldgicas como la evaluacién
preoperatoria del riesgo, tan solo un pequeno
porcentaje de pacientes puede ser finalmente
subsidiario de tratamiento quirtrgico. La llega-
da de la cirugia minimamente invasiva y de la
cirugfa robdtica ha modulado también la forma
de pensar y actuar de los cirujanos. La consta-
tacion del rendimiento de estos avances vendrd
condicionada por la disponibilidad de estudios
randomizados especificos que garanticen la segu-
ridad del paciente a nivel técnico y oncolégico.

A pesar de que la reseccién oncolégica sea
completa, la posibilidad de recidiva de la enfer-
medad es frecuente. El disefio de una adecua-
da estrategia de seguimiento de los pacientes,
puede mejorar la eficacia y la eficiencia de este
proceso, e incidir positivamente en el resultado
de supervivencia a medio y largo plazo. Por
otra parte, pacientes diagnosticados en estadios
avanzados o con progresién post-tratamiento
de la enfermedad pueden beneficiarse de tra-
tamientos paliativos o medidas de soporte para
mejorar su calidad de vida.

Pese a lo comentado, es necesario progresar
en el estudio y administracién de tratamientos
oncoldgicos dirigidos a dianas moleculares y



de la inmunoterapia, intentando alcanzar un
mejor control de la enfermedad y un aumento
significativo en la supervivencia.

En definitiva, siendo muchos los aspectos a
debate en el cincer de pulmén, en la presente
monografia los autores tratan de actualizar los

mds significativos, esperando que sea ttil para
todos los interesados en esta patologia.

José M2 Matilla Gonzélez
Coordinador de la monografia
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Epidemiologia del
cancer de pulmon en Espana W 1

INTRODUCCION

De acuerdo con estudios epidemiolégicos
realizados en Espafa, el consumo de tabaco
ocasiond en el ano 2012 un total de 60.456
fallecimientos, de los cuales 18.437 tuvieron
como causa al cdncer de pulmén (CP)®. Como
consecuencia del tabaquismo pasivo fallecieron
en nuestro pais 1.028 no fumadores en 2011,
de ellos 124 por este tumor®@. A dichas cifras
hemos de sumar los casos atribuidos al radén,
a productos del ambiente laboral, a la contami-
nacién, etc.®), més dificiles de cuantificar, pero
que en conjunto sabemos colocan al CP como
una importante causa de mortalidad prematu-
ra. De hecho, en el afio 2008 fue responsable
en Espana del 8% de estos fallecimientos que
tuvieron lugar antes de lo esperado, la segunda
causa tras la cardiopatia isquémica a la que se
atribuyeron el 8,5% del total®.

En este contexto, conocer fielmente la
“magnitud del problema” en nuestro pais, es
decir, las cifras fundamentales de incidencia
o mortalidad, resulta de gran importancia.
Es imprescindible para llevar a cabo una ade-
cuada planificacién de los recursos, tanto los
puramente asistenciales (personal, métodos
de diagndstico, estadificacién, tratamientos,
hospitalizacidn, etc.) como los destinados a
investigacién. Las tendencias que sigue, y las
esperadas para la enfermedad, son consecuencia
de las caracteristicas de nuestra poblacién y la

J.R. Herndndez Herndndez

evolucién de su exposicion a los agentes etiold-
gicos, especialmente los hébitos de consumo de
tabaco, pero también de la eficacia de medidas
preventivas puestas anteriormente en marcha.
Aspectos todos ellos imprescindibles ante una
enfermedad como el CP, con una importante
repercusién socio-sanitaria asociada® y unos
indices de supervivencia realmente bajos.

EPIDEMIOLOGIA BASICA

Tasas de incidencia y mortalidad

Disponemos de datos de calidad, estimacio-
nes sobre incidencia y mortalidad a nivel global
procedentes tanto de la International Agency for
Research in Cancer (IARC), institucién pertene-
ciente a la Organizacién Mundial de la Salud, en
su base de datos Globocan referida al afio 2012©
como de la colaboracién internacional Global
Burdem of Cancer que recoge aspectos relacio-
nados con diversos tumores para el ano 20137,
Ambas fuentes, con una metodologfa de estudio
similar, indican que el CP es, a nivel mundial, el
tumor mds frecuente y el que genera mayor mor-
talidad, con cifras estimadas para 2013 de 1,8
millones de nuevos casos (1.263.030 en hombres
y 535.140 en mujeres) y 1,64 millones de falle-
cimientos (1.154.630 en hombres y 485.020 en
mujeres) atribuibles a la enfermedad®.

En Europa, nuestro entorno socio-econémi-
co, se estimaron 3,45 millones de nuevos casos

1
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FIGURA 1. Comparacion de las tasas de incidencia espanolas, hombres y mujeres, con las de los paises con

valores mas elevados. Globocan 201286,

de cdncer para el ano 2012®), constituyendo
la mitad del total, en orden de frecuencia los
originados en la mama, colon-recto, préstata
y pulmén. Los fallecimientos por cdncer se
estimaron en 1,75 millones, liderados por el
CP (353.000) y seguidos por los originados en
colon-recto (215.000), la mama (131.000) y
el estémago (107.000). La previsién de mor-
talidad por cdncer para el afio 2015 ha sido de
1.359.100 casos en un dmbito mds restringido,
la Unién Europea®, de nuevo con el CP como
protagonista en el conjunto con 279.400. De
estas muertes, 191.900 corresponderian a los
hombres y 87.500 a las mujeres, cifra esta lti-
ma muy préxima ya a los 90.800 fallecimientos
calculados para el cdncer de mama®.

En el afio 2013, en Espana, para el conjun-
to de la poblacién, los tumores incidentes mds
frecuentes fueron, por este orden, el colo-rectal,
de préstata, el de pulmén y el de la mama®. De
acuerdo con los célculos de la IARC, en 2012
el CP fue en los varones espanoles el segundo
tumor en incidencia (21.780 casos) tras el de
prostata (27.853 nuevos casos), pero el primero
en mortalidad con 17.430 fallecimientos, segui-
do del colo-rectal que dio lugar a 8.742 muer-
tes©®. En las mujeres espafiolas el CP ocupaba
el cuarto puesto en incidencia con 4.935 casos
(tras la mama, colo-rectal y ttero) pero ya el ter-

cero en mortalidad con 3.688 (tras el colo-rectal
y mama)©. En ese afio 2012 las tasas de inci-
dencia y mortalidad, en los hombres espafioles,
ajustadas por edad a poblacién mundial estdn-
dar eran 52,5 por cien mil y 40,3 por cien mil
respectivamente, ocupando el vigésimo puesto
entre todos los paises del mundo®©, cifras que
se hallaban entonces lideradas por los varones
de Hungria (Fig. 1). Entre las mujeres espafolas
las respectivas tasas de incidencia y mortalidad
ajustadas a dicha poblacién mundial eran 11,3
y 8 por cien mil, valores atin inferiores a las
medias encontradas en las mujeres europeas de
los paises del sur situadas las de incidencia en
12,8 y en 10 por cien mil las de mortalidad. Las
mds altas correspondian a las danesas (Fig. 1)©.

Las tasas de incidencia presentadas en Glo-
bocan 2012 constituyen una extrapolacién para
Espana de los datos aportados por 12 registros
de tumores provinciales o regionales con cali-
dad reconocida por la IARC (Albacete, Asturias,
Canarias, Cuenca, Girona, Granada, Mallorca,
Murcia, Navarra, Tarragona, Pais Vasco y Zara-
goza) que cubrian para el estudio de ese afo un
21% de la poblacién espafola®. Los datos de
mortalidad proceden en tltima instancia de la
informaci6n recogida por el Instituto Nacional
de Estadistica (INE), cuya fortaleza radica en
su disponibilidad anual desde hace décadas y
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FIGURA 2. Tasas brutas (crudas) de mortalidad de las provincias espafiolas con valores extremos en ambos

sexos. (Fuente: www.isciii.es)!.

contar, asimismo, con una cobertura nacional.
Ambas tasas tienen, por lo general, una evolu-
cién paralela, no muy diferente entre si en el
CP debido a su mal prondstico, aportan infor-
macion complementaria, empledndose una u
otra seguin se precise.

Las cifras mds recientes de mortalidad pu-
blicadas por el INE confirman que en el ano
2014 el cancer de trdquea, bronquios y pulmén
continuaba siendo el responsable del mayor na-
mero de fallecimientos, en concreto 21.270,
un 19,28% de todas las muertes por tumores,
17.212 en hombres, un 25,58% del total tumo-
ral en el colectivo y 4.058 en mujeres, un 9,4%
de sus fallecimientos por tumores('?). Sefialemos
como referencia que en el mismo ano, a nivel
nacional se produjeron 15.476 muertes por
cdncer de colon/recto/ano (9.260 en hombres

y 6.216 en mujeres), 6.325 por cdncer de mama
(6.231 en mujeres y 94 en hombres), siendo
5.863 las causadas por el cincer de préstatal).

También disponemos de informacién ofi-
cial, del Instituto de Salud Carlos III (ISCIII),
sobre los casos y tasas de mortalidad, brutas y
ajustadas, de cada provincia espanolas referi-
dos al afno 201407, En los hombres las tasas
brutas, las reales, mis altas se encontraron en
Asturias, Zamora y Vizcaya (113,96, 110,74 y
102,31 casos por cada 100.000 varones respec-
tivamente) y las mds bajas en Lérida, Melilla y
Guadalajara (52,26, 56,03 y 57,04 por 100.000
respectivamente) hallindose la media espaio-
la en 75,19 casos por cada 100.000 hombres
(Fig. 2). En las mujeres las cifras son de una
magnitud claramente menor, aprecidndose las
tasas brutas mds elevadas en Segovia, Vizcaya
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FIGURA 3. Distribucion municipal de la mortalidad por cancer de pulmén en Espafa. Periodo 2004-2008.

Riesgos relativos. (Fuente: www.isciii.es)!.

y Guiptizcoa (29,36, 26,3 y 25,97 casos por
cada 100.000 mujeres respectivamente) y las
mds bajas en Melilla, Cérdoba y Albacete (4,86,
8,39 y 9,09 casos por cien mil respectivamente)
siendo la media espanola de 17,14 casos por
cada 100.000 mujeres (Fig. 2).

A un nivel mds detallado, municipal, tam-
bién se ha presentado informacion por parte de
autores vinculados al ISCIII!? y en la propia
institucién sobre la mortalidad ocasionada
por diferentes tumores y en distintos quinque-
nios: 1989-93, 1994-98, 1999-03 y 2004-08.
En el correspondiente al tltimo de ellos, para
el CP en los hombres espafioles se aprecian los
riesgos relativos mds elevados en el cuadrante
sur-oeste peninsular (Extremadura y oeste de
Andalucia) y zonas costeras del norte y del arco
mediterrdneo (Fig. 3)'). En los mismos anos
2004-208 los mayores riesgos relativos de mor-
talidad en las mujeres se apreciaron también en
algunas zonas costeras del norte, del Mediterra-
neo y zonas concretas del interior (Fig. 3)(9.

Tendencias

El inicio y evolucién posterior del CP en
todo el mundo se ha relacionado estrechamen-
te con los hdbitos de consumo de tabaco(3:19,
aprecidndose que, en general, las curvas de
mortalidad por CP tienen una representacién
paralela a las del tabaquismo con un retraso que

se ha cuantificado en aproximadamente 20-30
afios en paises como Estados Unidos® y algo
mayor en Espana (35 afios) cuando se ha tenido
en cuenta la prevalencia del tabaquismo y la tasa
de mortalidad ajustadas por edad a la poblacién
europea para personas entre 35 y 69 anos>. En
nuestro pais contamos con informacién sobre
consumo de tabaco en la poblacién recogida de
manera uniforme desde 1987, aunque en inter-
valos de tiempo no homogéneos, mediante las
Encuestas Nacionales de Salud (ENS)@, Los
datos de prevalencia anteriores a las ENS pro-
ceden de modelos de reconstruccién basados en
diversos estudios, pero no se han obtenido, por
tanto, de manera directa como en las encuestas.

De acuerdo con ello, en los hombres espa-
foles se produjo un ascenso del consumo a par-
tir de mediados de los afios 40 del pasado siglo,
llegando a sus cotas mds altas entre mediados
de los 70 y los primeros afnos 80, reduciéndose
posteriormente('>'7). Esto dio lugar a un ascenso
importante de las tasas brutas de mortalidad,
progresivo hasta mediados de los 90, y después
mds lentamente hasta el mdximo de 82,29 casos
por cien mil habitantes en 2001. A partir de
esta fecha se ha producido una ligera disminu-
cién de dichas tasas de mortalidad(®), siendo la
tltima disponible, la de 2014 de 75,19 casos
por cien mil (Fig. 4). En base a estas tasas brutas
de mortalidad se ha cuantificado el porcentaje



anual de cambio en diferentes periodos con los
siguientes resultados, 1980-1992: mas 4,6%;
1992-2001: mds 1,5% y 2001-2013: menos
0,56%19.

La curva que representa la tendencia de fa-
llecimientos absolutos en varones por cincer
de pulmén ha ido pricticamente en paralelo
a la de las tasas brutas hasta los primeros afnos
de la década de los 2000, pero a partir de en-
tonces no ha seguido la tendencia de discreta
disminucién que se aprecia en las tasas brutas,
ya que si en 2001 el nimero de fallecimientos
erade 16.218, en 2012 era de 17.65409). Solo
después de esta fecha ha comenzado a reducirse
la cifra hasta 17.173 muertes en 2014, el dlti-
mo afio disponible en esta base de datos®). Tal
discordancia entre tasas y fallecimientos proba-
blemente se explique por la llegada a nuestro
pais, en aquellos anos, de un importante nd-
mero de inmigrantes en busca de empleo, con
una edad media, por tanto, inferior a la de la
poblacién autéctona, que supusieron alrededor
de un 10% de la poblacién espanola al final
de esa década®). Asi, en el cdlculo de las tasas
aumenta claramente la poblacién del pais, el
denominador, y no el numerador ya que los
casos de CP suelen surgir con mayor frecuencia
en edades mds avanzadas.

Un estudio basado en la informacién de
incidencia de los registros de Zaragoza, Nava-
rra, Tarragona, Asturias, Murcia, Granada, Pais
Vasco, Mallorca, Gerona, Albacete, Canarias,
La Rioja y Cuenca (afios 1975 a 2004), junto
a las cifras de mortalidad nacionales recogidas
en el Instituto Nacional de Estadistica (afios
2001 2 2007), aporta datos interesantes sobre la
evolucién del CP en Espana en este periodo®V.
En los hombres las tasas de incidencia ajustadas
a la poblacién europea estindar pasaron de 44,
4 por cien mil, afios 1975-79, a 63,1 por cien
mil, anos 1980-84, a 71,5, anos 1985-89, hasta
los 76,4 por cien mil entre 1990-94, llegando al
méximo en el perfodo 1995-99 con 76,5 casos
por cien mil. En el siguiente quinquenio 2000-
2004 bajaron discretamente, hasta los 74,8 ca-
sos por cien mil@V. Estas cifras, con las tasas
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de incidencia ajustadas a la poblacién europea
dibujan, en el mismo intervalo de tiempo, una
curva bastante similar a la de la figura 4 que
representa tasas brutas de mortalidad. Entre los
afios 2001 y 2007 las tasas de mortalidad han
disminuido cada ano, por término medio, un
moderado menos 1,3% (porcentaje anual de
cambio), también en linea con lo apreciado en
la figura 4. Sin embargo, el CP sigue mante-
niendo unas tasas de mortalidad en los hombres
muy superiores a las que vienen presentando
otros tumores a lo largo del tiempo®2.

Las mujeres espanolas incrementaron nota-
blemente el consumo de tabaco a partir de la
década de los afios 60, llegando a su méximo en
los primeros afios 2000, con descenso posterior,
aunque la prevalencia de fumadoras siempre ha
sido claramente inferior a la encontrada en los
hombres5-17. Las tasas crudas de mortalidad
habian permanecido estables, en cifras bajas
hasta el ano 1990, 6.66 por cien mil enton-
ces, pero a partir de esa fecha se comprueba
un incremento claro que las lleva hasta 17,14
por cien mil en el ano 2014 (Fig. 4)1®. Como
vemos se multiplica la cifra de los primeros afios
90 pero atin se encuentra en una magnitud muy
inferior a la observada en los varones espafioles.
Los porcentajes anuales de cambio de las tasas
brutas de mortalidad también resultan ilustra-
tivos. Si entre 1980 y 1989 era de mds 0.65%,
entre 1989 y 2000 pas6 a mas 3,11% y entre
2000 y 2013 a més 4,87%?.. Las cifras absolu-
tas de fallecimientos experimentan, asimismo,
un ascenso importante y en este caso similar a la
de las tasas: en 1990 eran 1.319 y en 2014 eran
4.047 las defunciones observadas por cdncer de
pulmén en las mujeres espafiolas(®).

En el estudio de registros espanoles®! las
tasas de incidencia ajustadas a poblacién euro-
pea se hallaban en las mujeres en 4,8 por cien
mil en el periodo 1975-79, en 5,4 por cien
mil en 1980-84, de nuevo 4,8 por cien mil en
1985-1989, comenzando el ascenso entre 1990
y 1994 con 5,8 por cien mil, seguido de 7,4 por
cien mil en 1995-99 y 9,7 por cien mil entre
2000 y 2004. La curva dibujada por estas cifras
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FIGURA 4. Tasas brutas (crudas) de mortalidad en hombres y mujeres espanoles. Periodo 1980-2014. (Fuente:

WWW.ISCIii.eS) 8.

es muy similar a la que ofrecen, en el mismo
periodo, las tasas brutas de mortalidad en las
mujeres espanolas representadas en la figura 4.
Los datos de mortalidad recogidos entre los
anos 2001 y 2007 indican un porcentaje anual
de cambio de mds 3,5% en este tiempo®). La
realidad es que el CP en las mujeres es el tu-
mor que presenta en afios pasados un mayor
incremento en sus tasas de mortalidad, frente
a las claramente descendentes del de mama e
incluso el colo-rectal®.

Como era de esperar, en consonancia con
los cambios epidemioldgicos descritos se apre-
cian cambios en aspectos asistenciales relevan-
tes. En un estudio realizado sobre la incidencia
de las hospitalizaciones por cincer de pulmén
en Espana a lo largo del periodo 2001-2011@9
la tasa global de ingresos entre estos anos au-
menté significativamente desde 61,18 hasta
65,08 por cien mil habitantes, aprecidndose un
descenso progresivo en los hombres menores de
70 anos, estabilidad en los que tenfan entre 70 y
79 afos y un discreto ascenso en los de 80 y mds
afos. En las mujeres se aprecia un aumento de
los ingresos en todos los grupos de edad entre
estos afios 2001 a 2011, aunque con unas tasas
muy inferiores a las de los varones@). En este
trabajo se analizan otros aspectos demograficos,
clinicos y de costes que son reflejo de la infor-

macién y previsiones que vienen aportando los
grandes estudios epidemiolégicos publicados.

A nivel de la Unién Europea las tasas de
mortalidad por CP en los hombres, siempre
claramente superiores a las de los restantes tu-
mores, también han seguido una curva ascen-
dente, pricticamente hasta los Gltimos afos de
la década de los 80, observindose a partir de
entonces una caida con pendiente acusada®.
El momento de maxima mortalidad ha tenido
lugar para el conjunto de paises, por tanto, al-
rededor de 10 afos antes que en Espafia, con-
secuencia también de la historia de consumo de
tabaco. De hecho, paises como Reino Unido,
Holanda o Suiza en cuyos varones se redujo
la prevalencia del tabaquismo antes que en el
nuestro, presentan curvas de mortalidad descen-
dentes al menos desde el ano 802425, Entre las
mujeres europeas las tasas medias de mortalidad
por CP se hallan en ascenso claro desde al me-
nos los afios 70, especialmente en las de paises
como Dinamarca, Suecia o Reino Unido@429.
Por tanto con varias décadas de anticipacién
con respecto a las espafiolas®.

Muy similares a las descritas previamente
son las tendencias apreciadas en las tasas de
incidencia y mortalidad por CP observadas en
hombres y mujeres del conjunto espanol que
se reflejan en el proyecto Globocan 2012 de la



IARC®. Dichas tasas, ajustadas por edad a la
poblacién mundial estindar, quedan represen-
tadas junto a las de otros paises del mundo con
las que pueden ser comparadas. En un reciente
trabajo publicado por autores vinculados al Ob-
servatorio Europeo del Cancer, en el seno de la
IARC, se aporta informacién, no estimaciones,
obtenida entre 1988 y 2010 por registros de
tumores de diversos paises europeos y se anali-
za la referente a los tumores relacionados con
el consumo de tabaco®. En Espana los datos
fueron aportados por los registros de Granada,
Murcia, Navarra y Tarragona, dando por tanto
cobertura al 7,7% de nuestros habitantes en el
periodo 1988-2005. En los hombres las tasas
de incidencia (ajustadas por edad a la poblacién
europea) de los afos mds recientes, muestran
una tendencia descendente clara en casi to-
dos los paises estudiados excepto en Bulgaria,
donde ascienden y en Espana donde se hallan
estables. Se cuantifica en nuestro pais un por-
centaje anual de cabio préximo al menos 2%
en el rango de edad de 35 a 64 afios y cerca del
cero pero ligeramente positivo en el grupo con
edades entre 65 y 74 afios®. En las mujeres
las tasas de incidencia de la inmensa mayoria
de los paises, incluidas las espanolas, presentan
un ascenso claro. El porcentaje anual de cambio
en las espafiolas se halla muy cercano al 5%,
ligeramente por encima en el grupo de edad
entre 35 y 64 anos y ligeramente por debajo
en el grupo de 65 a 74 afos?9.

Estudios publicados en diferentes comuni-
dades o localidades espanolas en ambos sexos y
distintos periodos de seguimiento, proporcio-
nan resultados sobre las tendencias del CP, con
diferencias no excesivamente importantes entre
si, ni con los presentados previamente para el
conjunto del pais. Disponemos, por ejemplo,
de informacién sobre Andalucia, datos de in-
cidencia® y mortalidad®3%, de Aragén, sobre
mortalidad®, de Catalufa, sobre incidencia y
mortalidad®? o Castilla y Ledn, con datos de
incidencia®33.

Se ha elaborado la tabla 1 para conocer
las provincias que han venido ocupando los
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puestos con mayores y menores tasas brutas
de mortalidad en los dltimos afos). Resulta
llamativo el caso de Asturias que a lo largo de
los 6 afios aparece entre las 3 provincias con
tasas mds altas en los hombres y en 5 de los 6
afos también en las mujeres. Y el de Melilla en
el extremo opuesto, ya que consta entre las que
presentan tasas mds bajas en 4 de estos afios en
los varones y en 3 de los 6 afios en las mujeres.

Previsiones
Varios son los factores que pueden conjugar-

se, aunque es dificil calcular el peso atribuible

a cada uno de ellos, e influir en las tendencias

futuras que puede presentar en Espafia el CP.

a) La mayor edad de la poblacién favorecerd el
aumento de casos de CP. Este tumor presen-
ta tasas mds altas en los ancianos y se viene
constatando que cada vez son mayores las
edades a las que se diagnostica® y fallecen
las personas por el tumor: si en 2002 los
varones fallecfan con una media de 69,16
afios, en 2012 lo hacfan ya con 70,6519,
Ademis, la proporcién de personas que
contardn con 65 y mds afos en nuestro
pais se encuentra en continuo ascenso, con
previsiones de alcanzar en torno al 20% en
2021, al 24% en 2031, al 29% en 2041 y
al 32% en 204969,

b) La disminucién observada en el consumo
de tabaco tiende a reducir el ndmero de
casos. Los hombres espanoles comenzaron
a limitar el tabaquismo en los primeros afios
de la década de los 801517 y esto podria
estar ya influyendo, a juzgar por el periodo
de 20-30 afios apreciado entre el descenso
del consumo y reduccién de mortalidad por
CP comprobado en otros paises en los que
los hébitos del consumo de tabaco precedie-
ron varias décadas a los del nuestro®”. Las
mujeres espafolas redujeron el tabaquismo a
partir de los primeros afios 20000517 por lo
que en ellas este factor atin no ha de afectar
a la mortalidad por CP.

) Las caracteristicas y evolucién de la pobla-
cién espafiola. Hemos comentado la in-
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TABLA 1. Provincias espafiolas que poseen las tasas brutas de mortalidad mas elevadas y las mas

bajas entre los afios 2009 y 2014. Instituto de Salud Carlos lI'1.

2009 2010 2011 2012 2013 2014

HOMBRES

Tasas altas 17 Caceres Asturias Asturias Caceres Caceres Asturias
22 Badajoz Céceres Orense Asturias Asturias Zamora
32 Asturias Lugo Zamora Lugo Leon Vizcaya

Tasas bajas 12 Melilla Melilla Melilla Guadalajara Melilla Lérida
22 Guadalajara  Albacete Ceuta Segovia Almeria Melilla
3 Las Palmas Almeria Gerona Las Palmas  Guadalajara  Guadalajara

MUJERES

Tasasaltas 17 Guipuzcoa Asturias Zamora Orense Orense Segovia
22 Lugo Vizcaya Vizcaya Asturias Asturias Vizcaya
32 Asturias Guiptzcoa  Asturias Lugo Guiplzcoa  Guipuzcoa

Tasas bajas 12 Melilla Melilla Albacete Murcia Cuenca Melilla
28 Huesca Soria Cuenca La Rioja Jaén Cordoba
& Teruel Burgos Ceuta Huelva Ceuta Albacete

fluencia que puede haber tenido el aumen-

to de poblacién inmigrante y relativamente

joven. De cara al futuro, su repercusién en
las tendencias del CP en Espafa dependerd

de si se producen fenémenos de salidas o

llegadas significativas.

De acuerdo con los comentarios previos y
los calculos realizados en algunas comunida-
des auténomas o a nivel nacional, tanto para
casos nuevos, fallecimientos por el tumor o
tasas(©3839), se espera que el CP siga aumen-
tando en las mujeres espafolas, al menos, los
préximos 10-15 anos. Esto se veria apoyado
por el claro crecimiento de las tasas de mor-
talidad estandarizadas por edad observado en
las mujeres relativamente jovenes?3). En los
varones la previsién es menos clara, las tasas
de mortalidad en jévenes, las que anticipan
tendencias futuras, estdn disminuyendo. Los
porcentajes anuales de cambio de las tasas es-

pecificas de mortalidad entre los afios 2003 y
2013, en los menores de 45 afos tenfan un
valor de menos 7,29% y de menos 4,39% entre
45 y 54 afios"?). También disminuye el con-
sumo de tabaco, pero la poblacién espanola
envejece y es dificil prever tanto el impacto de
la inmigracién como el peso exacto que van a
tener cada uno de estos factores. Los estudios
disponibles coinciden en que la tendencia a
la disminucién de las tasas apreciada en los
ltimos afios puede mantenerse pero, quizd
también el ascenso de las cifras absolutas de
casos nuevos o fallecimientos por CP©3139),

SUPERVIVENCIA

Disponemos de informacién relevante y re-
ciente sobre supervivencia tumoral procedente



de dos grandes proyectos cooperativos de regis-
tros de tumores realizados con una metodologia
muy similar. El proyecto Eurocare se halla en su
quinta edicién y aporta informacion sobre 29
paises europeos recogida entre los afios 1999 a
2007404, y el proyecto Concord, actualmente
en su segunda edicién, proporciona informa-
cién sobre 67 paises del mundo obtenida por
sus registros de tumores entre los afios 1995 y
20092, En ambos se pone de manifiesto el
mal prondstico del CP, cuyas cifras de super-
vivencia relativa a 5 afos solamente superan a
las de los tumores de eséfago, higado, pleura
y pancreas?,

La media de la supervivencia relativa, estan-
darizada por edad, del CP en los paises euro-
peos era del 39% al afio del diagnéstico y del
13% a los 5 afos del diagndstico“4V. En el
proyecto Concord 2 nos indican que la super-
vivencia por CP es baja, en el rango del 10 al
20% en la mayoria de los paises?. Cuando se
considera la informacién mds sélida aportada
entre los afios 2005 y 2009 solo hay dos paises,
Japén e Israel, que superan el 20% y cuatro con
menos del 10%: Bulgaria, Lituania, Mongolia
y Tailandia®?.

Eurocare-5 indica para Espafia en el periodo
completo de estudio una supervivencia relativa
aun afo del 37,7% y del 10,7% a los 5 afiosV.
El proyecto Concord 2 constata que a los 5 anos
la supervivencia relativa en el periodo 1995-99
fue del 10,2%, entre 2000 y 2004 del 11,5%
y entre 2005 y 2009 del 12,6%“?, con los que
habriamos mejorado el 1,4% a lo largo de es-
tos 15 afos de estudio. Tengamos presente que
hacemos referencia a cifras medias, ya que cada
registro de tumores en cada periodo de estudio
aporta su informacién. En un trabajo espafiol
con pacientes incluidos entre 1995y 1999, se-
guidos hasta 2004, la supervivencia a los 5 afios
(relativa y ajustada) fue en el registro del Pais
Vasco del 11,7%, en el de Navarra del 12,4%,
en el de Gerona del 9,4%, en el de Tarragona
del 9%, en el de Albacete del 8,9%, en el de
Murcia del 10,6% y en el de Granada del 6,1%

con un valor medio, atribuido al conjunto de
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Espafa del 10,3%“). Algunos estudios hallan
valores de supervivencia en nuestro pais discre-
tamente mejores en mujeres que en hombres4
pero no siempre alcanzan diferencias con signi-
ficacién estadistica).

CONCLUSIONES

La informacién epidemioldgica resulta fun-
damental para conocer la verdadera magnitud
del problema que supone el CP'y planificar ade-
cuadamente los recursos necesarios para aten-
der a nuestros pacientes en diferentes 4mbitos.
Entre los distintos tumores, este sigue siendo el
que ocasiona una mayor mortalidad en Espana.
Las tasas se estdn estabilizando en los tltimos
afios en los hombres, no tanto las cifras absolu-
tas de mortalidad, y entre las mujeres se observa
un claro aumento de cifras y tasas, aunque atn
se encuentran en una magnitud claramente in-
ferior a las observadas en los hombres.

Sigue siendo imprescindible actuar sobre los
factores de riesgo, especialmente sobre el consu-
mo de tabaco, si queremos lograr una reduccién
real de casos y tasas en la poblacién. Evitar en
lo posible la aparicién de nuevos pacientes es
muy importante ya que, como hemos visto,
las cifras de supervivencia son realmente bajas
y apenas estdn mejorando.
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INTRODUCCION Y EVIDENCIA
A FAVOR DEL CRIBADO

El cdncer de pulmén continda siendo un
problema de salud puablica de primer orden a
pesar de las campanas de deshabituacién tabé-
quica emprendidas y la prohibicién del con-
sumo de tabaco en lugares publicos. Se trata
de la causa mds frecuente de muerte por cin-
cer en el mundo, especialmente en hombres,
y cada vez mds frecuente en mujeres con una
supervivencia a los 5 afios en Europa inferior al
15%?. Por desgracia, para el cribado de cancer
de pulmén no basta con una radiografia de t6-
rax convencional. Esto ha quedado demostrado
por multiples ensayos clinicos realizados en los
afos setenta y ochenta y sobre todo por el mds
reciente conocido como PLCO (Prostate, Lung,
Colorectal, and Ovarian cancer randomized stu-
dy)**. En el PLCO la incidencia acumulada de
cancer de pulmén tras 13 afios de seguimiento
fue de 20,1 cdnceres por cada 10.000 personas-
afio en el grupo de cribado con radiografia y
19,2 en el grupo control. Solo el 32% de los
cdnceres de pulmén detectados por radiogra-
fia de térax se diagnosticaron en estadio I y la
mortalidad fue similar en ambos grupos, con
1.213 fallecimientos en el grupo de cribado y
1.230 en el grupo control. La histologia de los
tumores detectados y su estadio en el momen-
to del diagnéstico también fueron similares en
ambos grupos®.

La aparicion en escena del cribado utilizando
la tomografia axial computarizada de baja dosis
(TCBD) supone un claro cambio de tendencia’.
El estudio pionero conocido como Early Lung
Cancer Action Program (ELCAP), cuyos resulta-
dos fueron publicados a finales del siglo pasado,
demostrd que la inmensa mayorfa de los cinceres
detectados mediante TCBD son potencialmente
resecables’. Los resultados de iniciativas poste-
riores como el International Early Lung Cancer
Action Program (IELCAP), el estudio aleatori-
zado del NCI norteamericano conocido como
el National Lung Screening Trial (NLST), o el
estudio belga-holandés NELSON destacan por
su valiosa aportacion al conocimiento del cribado
de cancer de pulmén por TCBDSS.

El National Lung Screening Trial (NLST) fue
un ensayo aleatorizado y controlado en el que
participaron 53.454 personas con edades com-
prendidas entre los 55 y 74 afos y un hibito
tabdquico acumulado de al menos 30 paquetes-
ano®. El estudio se llevé a cabo en 33 centros de
excelencia de los EEUU vy sus resultados fueron
publicados en 2011. El NLST comparé el cri-
bado anual durante 3 afios usando TCBD con
la radiografia de térax en un grupo control. El
seguimiento prolongado de ambos grupos per-
mitié demostrar que el cribado por TCBD redu-
ce la mortalidad por cancer de pulmén y que su
impacto es de tal magnitud que también reduce
la mortalidad global. El entusiasmo generado
por estos resultados tan prometedores se ha visto
mitigado por el hallazgo de abundantes falsos
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positivos en relacién con el cribado (hasta un
27% de las TCBD hallaron nédulos de > 4 mm
de didmetro) y la existencia, habitual en otros
programas de cribado, del sobrediagnéstico®. No
obstante, y a pesar de las reticencias generadas
por el miedo a la radiacién, el coste, los falsos
positivos y el sobrediagndstico, el cribado por
TCBD en los EEUU ya es una realidad con més
de 900 centros acreditados para iniciar progra-
mas de cribado.

En Europa seguimos esperando los resulta-
dos del estudio NELSON (Nederlands-Leuvens
Longkanker Screenings ONderzoek), un ensayo
clinico aleatorizado y controlado que comen-
26 a reclutar sujetos sanos en el ano 20037. A
diferencia del NLST, el NELSON no incluyé
una radiografia de térax en el grupo control, el
tamano de los nédulos dio paso a la volumetria,
y el intervalo de cribado dependia de los ha-
llazgos de las rondas iniciales. En el NELSON
participaron mds de 15.000 sujetos sanos, de
los que 7.557 fueron asignados al grupo de cri-
bado por TCBD. El seguimiento con TCBD
se realizd al afio, a los dos anos y a los cuatro
afios, prolongdndose el intervalo del mismo
en funcién de los hallazgos de la TCBD basal.
La tasa de estudios con hallazgos positivos fue
del 2,6% y 1,8% en las primeras dos rondas
de cribado. Veinte cinceres de pulmén fueron
detectados en los 2 afos posteriores de segui-
miento entre los 7.361 pacientes con TCBD
basal anodina'l. Los resultados preliminares
del NELSON confirman el valor de la TCBD
como herramienta de cribado y sugieren que
el andlisis volumétrico de los nédulos aporta
un alto valor predictivo negativo reduciendo la
alarmante tasa de falsos positivos del NLST'2.

Mencién aparte merece la experiencia acu-
mulada por la cohorte internacional pionera en
el cribado de cdncer de pulmén, conocida como
IELCAP. Esta cohorte en la que participan mds
de 60 centros de todo el mundo, incluyendo
tres centros espafioles, y que atesora mds de
15 anos de experiencia en cribado con mds de
70.000 individuos reclutados, publicé sus resul-
tados preliminares en 20068. Tras la inclusién

de unos 30.000 sujetos, un 85% de los casi
500 cdnceres detectados por TCBD anual se
encontraban en estadio I. La supervivencia a
largo plazo se mantiene hasta la fecha en torno
al 80%, y es especialmente favorable en aquellos
operados al mes del diagnéstico. Las tasas de
curacion y supervivencia a los 10 anos siguen
siendo muy elevadas.

Finalmente, se han publicado recientemente
los resultados del DLCST (Danish Lung Can-
cer Screening Study)'. El estudio danés no fue
capaz de demostrar un beneficio del cribado
por TCBD aunque el andlisis de subgrupos
confirmé su utilidad en sujetos de alto riesgo
con EPOC, miés exposicién tabdquica (>35
paquetes-ano), y edad mds avanzada. En el
DLCST se detectaron casi el doble de tumores,
sobre todo adenocarcinomas, en el grupo de
cribado comparado con el grupo control (100
vs 53). Ademds, 30 de los tumores en el gru-
po de TCBD fueron diagnosticados de forma
convencional tras concluir las rondas de cribado
previstas. Por lo tanto, la interpretacién de los
resultados puede verse sesgada por el gran ni-
mero de cdnceres detectados fuera de protocolo
y una aparente elevada tasa de sobrediagnéstico
en la poblacién estudiada.

BREVE RESUMEN DE LAS CRITICAS
PRINCIPALES AL CRIBADO

Las principales criticas al cribado se basan
en cuatro pilares fundamentales: los riesgos de
la radiacion, el sobrediagnéstico, los falsos po-
sitivos y la viabilidad logistica y econémica de
su implantacién a gran escala. Se resumen a
continuacion las tres primeras y se dedica un
apartado adicional a la dltima por tratarse de
la mds relevante en nuestro medio.

Una de las mayores preocupaciones relacio-
nadas con el futuro del cribado es el riesgo aso-
ciado a la radiaci6n ionizante. Algunos autores
calculan que la radiacién médica relacionada
con las técnicas de imagen convencionales con-
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> la enfermedad, antes
de que sea sintomati-
ca, con la finalidad de
disminuir la mortalidad
especffica.

tribuye a la aparicién de hasta 4.100 cdnceres
anuales'4. Otros calculan que el riesgo es elevado
y estiman en 2.500 TC las necesarias para pro-
vocar un cancer'. Se tratarfa en todo caso de un
riesgo considerable pero inferior al beneficio del
cribado, segtin la ACCP norteamericana'®. La
postura oficial de la Asociacién Americana de Fi-
sicos en Medicina es contraria a estos cdlculos y
contundente al respecto’®. Esta sociedad asegura
que el verdadero riesgo es bajo o inexistente para
dosis inferiores a los 50-100 mSv, y que cual-
quier prediccidn relacionada con la hipotética
incidencia de cincer o muertes atribuidas a dosis
tan bajas es pura especulacién. Es importante re-
cordar que las estimaciones del riesgo atribuible
a la radiacién médica se basan a menudo en el
consenso BEIR VII (Biologic Effects of lonizing
Radliation V1I) y sus conclusiones derivadas de
la experiencia nuclear en Hiroshima y Nagasa-
ki, cdlculos matemdticos discordantes (EAR y
ERR) basados en férmulas subjetivas e hip6tesis
de riesgo carentes de umbral'’. El estudio IN-
WORKS publicé recientemente sus resultados
investigando el riesgo de cdncer en trabajadores
expuestos a radiacién ocupacional. Los autores
demostraron que el riesgo asociado a dosis acu-
muladas por debajo de los 100 mGy (1 mGy =
1 mSv) es testimonial'8,

La mayoria de los estudios mencionados en
esta monogréfica, incluyendo el NLST, NEL-
SON y la cohorte IELCAP limitaron el cribado
a 3 rondas con TCBD, mientras que las reco-

mendaciones actuales de diversas sociedades
cientificas recomiendan cribado indefinido o
hasta cumplir los 80 anos!'>1%-23, El riesgo acu-
mulado para la salud de un individuo expuesto a
un nimero indeterminado de TCBDs es incier-
to, pero probablemente muy bajo o inexistente.
Cabe destacar que la dosis de una TAC conven-
cional supera con creces la dosis de la TCBD
(1-2 mSv) y esta a su vez contintia disminuyen-
do progresivamente hasta alcanzar valores muy
inferiores al mSv en muchos centros. Ademds,
hay que recordar que la radiacién ambiental
que nos rodea a menudo supera los 2-3 mSv
anuales, lo cual equivale a 1-3 TCBD?4. Por este
motivo, es poco probable que la participacién
en un programa de cribado suponga un riesgo
importante de desarrollar cincer de pulmén®.

Una preocupacién comin a los programas
de cribado es el sobrediagndstico?. Se trata de
tumores que habrian pasado desapercibidos de
no ser por la participacién del paciente en un
programa de deteccién precoz. Se consideran
sobrediagnosticados tanto los tumores que por
su lento crecimiento o insignificancia clinica no
suponen un riesgo vital para el paciente como
aquellos que a pesar de ser malignos no influ-
yen en la causa de la muerte (p.¢j., un infarto
de miocardio). El sobrediagnéstico introduce
un sesgo propio del cribado que dificulta la
interpretacion de sus resultados y sobrevalora
su eficacia. Por un lado, el paciente diagnosti-
cado de un tumor asintomdtico que fallece a
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FIGURA 2. Cancer de pulmon detectado por TCBD en un programa de cribado. Como es habitual, a menudo
coexisten el enfisema, antecedentes familiares, y el cancer en el mismo paciente.

consecuencia de otra patologia podria haberse
ahorrado la preocupacion relacionada con el
diagnéstico oncoldgico e incluso las técnicas y/o
tratamientos motivados por el cribado. Lo mis-
mo podria decirse de un tumor poco agresivo
diagnosticado en este contexto, con el agravante
de que los buenos resultados de supervivencia se
atribuirdn erréneamente al cribado en vez de al
comportamiento indolente del propio tumor.

El fracaso de la radiografia de térax como
herramienta de cribado ha sido atribuido por
varios autores al sobrediagnéstico. De esta for-
ma se pretende justificar el exceso de cdnceres
detectado en los grupos de cribado de varios
ensayos clinicos controlados como el Mayo
Lung Project (MLP), su contempordneo che-
co, e incluso el NLST?27:28, Llama la atencién
en este sentido que estudios similares al MLP,
como el PLCO, y que utilizaron la misma he-
rramienta de cribado encontraron la misma tasa
de sobrediagndstico. El exceso de canceres en el
grupo de cribado del PLCO durante los 4 afios
iniciales del estudio fue de 79 (583 us 504)4.
Un andlisis reciente de la incidencia de cdn-
cer en el MLP también confirmd el exceso de
cdncer en el grupo de intervencién aportando
cifras similares a las del PLCO (585 »s 500)27.
Tomados en su conjunto, estos datos situarfan
la tasa de sobrediagnéstico con radiografia de
torax en torno al 14%, siempre y cuando se

considere esta explicacién como la tinica vilida
para justificar el exceso de cdnceres detectados
por cribado. Sin embargo, el sobrediagnéstico
no es la Gnica explicacién plausible. Errores me-
todoldgicos como los incurridos por el MLP o
un seguimiento insuficiente podrian justificar al
menos una parte de los mismos?. Por ejemplo,
a pesar del aparente exceso de cdnceres detec-
tados por cribado durante los primeros cuatro
afios de seguimiento en el PLCO, el nimero
total de cdnceres de pulmén diagnosticados en
la rama de cribado fue casi idéntica a la del
grupo control tras 13 afos de seguimiento
(1.696 vs 1.620). En cuanto al cribado con
TCBD, también se detecta un exceso de cince-
res. Segun los autores del NLST usar la TCBD
como herramienta de cribado supone una tasa
de sobrediagnéstico del 18%?°. No obstante, la
mayoria de estos casos son adenocarcinomas de
crecimiento lepidico. Para el resto de estirpes
histolégicas, el modelo matemitico utilizado
por Patz y colaboradores proporcioné una tasa
de sobrediagndstico mucho mds favorable (3%).
Los resultados del DLCST resultan inquietan-
tes, ya que ese estudio encontré casi el doble de
tumores en el grupo de cribado. Nuevamente el
diagnéstico de multiples adenocarcinomas de
crecimiento lento en el grupo de cribado apunta
a una elevada tasa de sobrediagndstico en la
poblacién estudiada’. La prevalencia de este
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tipo de tumores es baja en general pero podria
aumentar como consecuencia de la implanta-
cién de programas de cribado a gran escala.
Finalmente, el futuro del cribado también
depende de la tasa de falsos positivos. Estos
hallazgos no aportan beneficio alguno al pa-
ciente, generan ansiedad y aumentan tanto los
costes como los indices de morbi-mortalidad en
sujetos asintomdticos. Como ya se ha comen-
tado anteriormente, un 24,2% de las TCBD
del NLST fueron consideradas positivas. La
inmensa mayoria de estos hallazgos, general-
mente nédulos de > 4 mm de didmetro, fueron
falsos positivos (96,4%)S. Aforcunadamente, el
estudio NELSON ha demostrado que el uso de
un umbral de positividad mds restrictivo puede
reducir drdsticamente la tasa de falsos positivos
hasta alcanzar el 1,7% del total de exploracio-
nes realizadas'!. La volumetria y el seguimiento
con TCBD a corto plazo parecen ser claves en
este aspecto, evitando la realizacién de pruebas
invasivas innecesarias y mitigando la ansiedad
generada por un hallazgo insignificante en la
TCBD de cribado. De todas formas, los auto-
res de un estudio reciente vinculado al NLST
concluyeron que no habia diferencias significa-
tivas ni en la calidad de vida ni en el grado de
ansiedad de los pacientes con falsos positivos®.

RETOS PARA LA IMPLANTACION
DEL CRIBADO A GRAN ESCALA
Y SU COSTE-EFECTIVIDAD

Hasta hace poco y mis si cabe tras los malos
resultados del PLCO, la inmensa mayoria de
las sociedades cientificas y administraciones de
nuestro entorno no recomendaban el cribado
del cdncer de pulmoén usando la radiografia
convencional. Sin embargo, los excelentes resul-
tados cosechados por el NLST estadouniden-
se han motivado un cambio de tendencia. Por
este motivo, resulta imprescindible plantearse
la implantacién a gran escala de programas de

cribado con TCBD y su viabilidad. El estudio

econémico se hace mds necesario si cabe, en un
sistema de sanidad publica como el nuestro en
el que los recursos son limitados y es preceptivo
hacer un uso racional de los mismos.

Para comprender el andlisis econémico de
un acto o prestacion sanitaria es fundamental
familiarizarse con ciertos conceptos que aunque
se alejan de la practica clinica habitual, son fun-
damentales a la hora de poder entablar un diélo-
go sincero y constructivo con las administracio-
nes y el pablico en general acerca del beneficio
del cribado. En este contexto se menciona con
frecuencia el afio de vida ajustado por calidad
(AVAC), mds conocido por sus siglas en inglés
como QALY (quality adjusted life year). E1l AVAC
matiza la supervivencia vinculdndola a la calidad
de vida. Vivir un afio adicional con una calidad
de vida 6ptima tras una intervencién médica se
considera un AVAC o QALY. Légicamente y
dependiendo de la situacién global del pacien-
te tras una intervencion destinada a mejorar su
supervivencia, si la calidad de vida es mediocre
o incluso mala, la medicidn se resiente. Aunque
formalmente no se ha establecido ningun limite
de gasto concreto por AVAC, se ha considerado
el limite de los $50.000 como baremo histérico
de referencia en los EEUU, aunque actualizacio-
nes recientes recomiendan fijar el umbral de cos-
te-efectividad en $100.000-150.000 por AVAC
en ese pais’'. En Gran Bretafa, se considera que
las intervenciones que cuestan < £20.000 por
AVAC son coste-eficaces, siendo aceptables algu-
nas que se mantienen por debajo de las £30.000,
siempre y cuando cumplan ciertas condiciones.
Estas cifras fueron establecidas por NICE (Na-
tional Institute for Health Care Excellence), una
organizacién creada en 1999 en Gran Bretana
para reducir la variabilidad en la disponibilidad
y calidad de las prestaciones ofrecidas por el siste-
ma nacional de salud britdnico?2. En nuestro pais
se ha generalizado la cifra de €30.000 por AVAC,
aunque no existe una recomendacion oficial al
respecto, mientras que la organizacién mundial
de la salud ha recomendado en el pasado ajustar
el coste de un AVAC al producto interior bruto
per capita®.
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Existen varios trabajos publicados que han
estimado el coste por AVAC del cribado de cin-
cer de pulmén utilizando la TCBD. Hay que
tener en cuenta que aunque la TC es una inter-
vencién cara y el numero potencial de candida-
tos a cribar es importante, el cincer de pulmén
y su tratamiento impactan de forma dramdtica
en la supervivencia y calidad de vida del que lo
padece. Los datos del estudio NLST han sido
objeto de andlisis reciente. Se calcula que el
cribado con TCBD supone un incremento del
coste de $1.631 vinculado a una ganancia de
0,0316 afos por persona y de 0,0201 afos de
vida ajustados por calidad. Esto se traduce en
un incremento de la relacién coste/efectividad
de $52.000 y de $81.000 por AVAC en los
EEUU34. Sin embargo, este célculo se basa en
el supuesto de que todo el exceso de cdnceres
de pulmén detectados por cribado en compara-
cién con los detectados de forma convencional
suponen un sobrediagnéstico, hecho mds que
discutible si nos atenemos a la evidencia epide-
miolégica y la evolucién natural del cdncer de
pulmén. Ajustando la tasa de sobrediagndstico
aun 50% en el NLST, la relacién coste-benefi-
cio mejora sensiblemente reduciéndose el gasto
por AVAC a $55.000, una cifra considerada
aceptable en los EEUU?%. Otros estudios ofre-
cen resultados mds favorables al cribado. Por
ejemplo, un estudio estadounidense calculé el

coste de un programa de cribado para pacientes
asegurados por el gobierno federal y su progra-
ma Medicare mediante un modelo matemdtico.
El coste anual de cribado de cincer de pulmén
mediante TCBD para mayores de 65 afios en
los EEUU ascenderfa a $241 por individuo, lo
que supondria un incremento del gasto men-
sual de $1 por asegurado y $19.000 por afio
de vida ganado. De este modo el cribado de
CP podria considerarse una intervencién muy
coste-efectiva, superando a la de otros progra-
mas de cribado como el de colon 0 mama?”. En
nuestro pafs, sin ir mds lejos, se calcula que el
coste por AVAC atribuible al cribado de cdncer
de mama para mujeres de entre 50 y 70 anos
de edad es de €53.984%.

Por desgracia, existe una gran disparidad
entre los diferentes andlisis econémicos. Con
frecuencia estos andlisis emplean metodologias
dispares y a menudo discrepan en el valor de
las prestaciones sanitarias®. Por ejemplo, Black
utiliza cifras de Medicare de 2009 en su andlisis
publicado en 2015 sin justificar su proceder.
Esta eleccién no es cuestién baladi puesto que
el coste por TCBD en 2014 ($178) fue muy
inferior al de 2009 ($285). Como el gasto que
supone el cribado depende en gran medida del
coste de la TC (aproximadamente un 75% del
total), es evidente que optar por una cifra mds
elevada perjudica al cribado.
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FIGURA 4. Coste en
euros por AVAC segun
diversos estudios.
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Segtin Goulart y colaboradores la implan-
tacién a gran escala del cribado de cdncer de
pulmén con TCBD en los EEUU supondria un
desembolso de $1.300-1.900 millones anuales?'.
Este estudio utilizé datos del censo de 2009,
una prevalencia de tabaquismo estimada basada
en estudios epidemiolégicos nacionales y datos
aportados por el US Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), asi como costes por pres-
tacién obtenidos de las aseguradoras federal y
estatal conocidas como Medicare y Medicaid.
La estimaci6n de los gastos sanitarios incluyd el
coste de las pruebas de imagen, las intervencio-
nes diagndsticas, y los tratamientos de cincer de
pulmén tedricamente necesarios asumiendo una
adherencia al cribado de entre 50 y 75% similar
a los programas de cribado ya establecidos*2.
Nuevamente, la asignacion de un coste despro-
porcionado a la TCBD ($527) condiciona en
gran medida los resultados de este andlisis.

Los investigadores de otro estudio reciente
calcularon que si se cribara a todos los ciudada-
nos censados en EEUU que cumplen los crite-
rios de inclusién del NLST, el pais se ahorraria
$1.300 millones anuales en tratamientos para
el cdncer de pulmén®. Teniendo en cuenta este
ahorro, el coste por AVAC se situarfa en torno a
los $35.000. En Canadd se calcula que el gasto
ocasionado por el cribado sumado al coste de los
tratamientos realizados con intencidn curativa

probablemente sea inferior al coste medio actual
de tratar a los pacientes con estadios avanzados
de cdncer de pulmén sin apenas opciones de
curacién®. En Europa, donde los costes sanita-
rios son muy inferiores a los de Norteamérica, la
relacién coste/efectividad es mds favorable que
en EE.UU, si bien el coste considerado razona-
ble por AVAC también es muy inferior. EI UK
Lung Cancer Screening RCT Pilot Trial, un estu-
dio piloto britdnico, demostré que el coste por
AVAC atribuible al cribado poblacional podria
ser de £8.460, el equivalente a unos €12.000%.
En nuestro pais, el coste de una TC de térax sin
contraste no supera los €150 segin el boletin
oficial del estado de marzo de 2014%. Esta cifra
es mucho mds favorable que la citada por investi-
gadores de los EEUU e incluso por publicaciones
de nuestro entorno?. Pero el coste real de una
TCBD en Espana probablemente sea muy infe-
rior al de las cifras oficiales, ya que otras fuentes
sitdan el coste actual por debajo de los €50%.
Un elemento esencial a tener en cuenta en
cualquier estimacién de gasto es el impacto que
puede tener la deshabituacion tabdquica en la
relacion coste-beneficio del cribado. Un estudio
recientemente publicado por Villanti mostrd
el beneficio de incorporar intervenciones para
dejar de fumar al cribado con TCBD utilizando
un modelo actuarial. En un andlisis de coste-
utilidad, los autores evaluaron una cohorte hi-
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FIGURA 5. Coste
en euros por AVAC
ajustado al coste
por TCBD en Es-
pana.

potética de 18 millones de adultos con edades
comprendidas entre los 50 y 64 anos y un con-
sumo acumulado de 30 paquetes-afio similar
a la del NLST. Se calculd la coste/efectividad
del cribado anual con TCBD a lo largo de un
periodo de 15 afos con y sin la intervencion
antitabaco. Segtin los autores, la incorporacién
de un programa de deshabituacién tabdquica al
cribado supondria una reduccién del gasto por
AVAC de los $28.240 a $16.198%.

Otro elemento a tener en cuenta son los
criterios de seleccién. Se ha demostrado que el
riesgo de CP aumenta con la edad del fuma-
dor, haciendo mds rentable el cribado en sujetos
de mayor edad. Cribar a mayores de 65 afios
supondria reducir el numero de cribajes por
cancer detectado de los 365 a 245 con el con-
siguiente ahorro en gasto®. Logicamente todo
ahorro en este sentido supondria una merma
en la deteccién de cinceres de pulmén poten-
cialmente curables en pacientes mds jévenes.
Otra manera potencial de limitar el gasto serfa
centrarse en pacientes con factores de riesgo
adicionales como el enfisema detectado por
TAC o alteraciones funcionales compatibles con
EPOC, ya que el cribado les beneficia sobre-

manera’!. También parece ser mds coste-eficaz

el cribado del cdncer de pulmén en las mujeres
en comparacién con los hombres?.

Finalmente, es fundamental recordar que
el andlisis de coste/efectividad del NLST de-
pende de algunos supuestos que no se pueden
trasladar a nuestro entorno sanitario, como el
ya mencionado coste de realizar el escner, pero
también la supervivencia por estadio y los gastos
relacionados con el tratamiento quirtrgico y su
morbimortalidad. Ademds, podemos caer en el
error de pensar que los resultados del NLST son
los mejores posibles cuando es evidente que el
beneficio obtenido se limita a tres tnicas rondas
de cribado, pudiendo ser muy superior si se
prolonga hasta los 80 afios de edad.

LOGISTICA DE LA IMPLANTACION
DE UN PROGRAMA DE CRIBADO
POBLACIONAL EN ESPANA

La sociedad europea de respiratorio (ERS)
publicé recientemente sus recomendaciones rela-
tivas al cribado de cdncer de pulmén con TCBD
en las que propone cenirse a los criterios de in-
clusién del NLST?. Aunque resulta complicado
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calcular cudntos individuos de nuestro entorno
cumplen los criterios propuestos por la ERS, po-
demos basarnos en los hallazgos de dos estudios
de nuestro pais, IBERPOC y EPISCAN, para
teorizar sobre el cribado poblacional a gran escala
en Espana’?%3. Segin datos del IBERPOC, el
13,8% de los espafioles con edades comprendidas
entre los 50 y 80 afios cumplen los criterios de
tabaquismo del NLST (IPA = 30) o, lo que es lo
mismo, mds de un millén y medio de individuos
segtn el censo de 20164, Todos ellos serfan can-
didatos potenciales al cribado poblacional. A este
daro habria que restarle el nimero indeterminado
de sujetos que llevan mds de 15 anos sin fumar,
ademds de aquellos cuya situacién funcional o
comorbilidades serfan factores de exclusion para
su participacién en un programa de cribado. Si
ademds contamos con un 50% de adherencia
a las recomendaciones oficiales, la cifra real de
sujetos aptos e interesados serfa de medio mi-
116n, aproximadamente. Asumiendo que entre
un 10 y un 15% de los sujetos precisarian una
TCBD de intervalo en base a los hallazgos de la
TCBD anual, habria que contar con los recursos
y fondos necesarios para realizar mds de 550.000
TCBD anuales en toda Espafia. Esta cifra equi-
vale al total de TC:s realizadas anualmente por el
conjunto de hospitales integrados en el Servicio
Madrileno de Salud (556.687 exploraciones en
2015)%. Pero las recomendaciones de la ERS van
mas alld, proponiendo que sean los hospitales con
equipos multidisciplinares expertos en el mane-
jo del nédulo pulmonar y con experiencia en el
diagnéstico y tratamiento del cdncer de pulmén
los encargados de poner en practica el cribado. En
nuestro pais encajan en esta definicién 78 centros
hospitalarios de la red publica®. Esto supondria
un sobreesfuerzo de mas de 7.000 TCBDs por
centro y afio y un coste adicional de €120 mi-
llones asumiendo que el 75% del coste de un
programa de cribado son las TCBD y que cada
exploracién en nuestro pais puede costar €150.
Es evidente que el problema es mas de logistica
que de coste, puesto que es poco probable que la
red actual de centros pueda asumir tal sobrecarga
de exploraciones radioldgicas.

Sin embargo, existe la posibilidad de limitar
el cribado a los pacientes de alto riesgo. Por
ejemplo, en nuestro centro ofrecemos cribado
protocolizado a los pacientes que acuden a la
consulta de Neumologfa, que cumplen crite-
rios de edad y tabaquismo y tienen enfisema
o EPOC. El uso de criterios de inclusién mds
restrictivos podria reducir el nimero de TCBD
a menos de 3.000 por centro y afio si nos ate-
nemos a los datos de prevalencia de EPOC del
estudio EPISCAN. Esto supondria un aumen-
to asumible del 5-10% de la actividad de los
hospitales de alta complejidad integrados en
la red publica que en la actualidad realizan un
promedio de 30-50.000 TACs anuales.

CONCLUSION

El cribado del cdncer de pulmén mediante
TCBD ya es una realidad en los EEUU. Ha lle-
gado el momento de plantear su implantacion
en nuestro pais teniendo en cuenta la peculia-
ridad de nuestro Sistema Nacional de Salud,
sus virtudes y limitaciones. Si bien es cierto
que se trata mds de un problema de logistica
que de dinero, el cribado poblacional podria ser
viable en nuestro pais si ajustamos los criterios
de inclusién y combinamos el cribado con pro-
gramas de deshabituacién tabdquica capaces de
hacerlo mds rentable y eficaz.
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Propuestas para la nueva clasificacion
TNM del cancer de puimény B 3
clasificacion anatomopatologica

R Rami Porta, E Pérez Ochoa, G. Gonzilez Pont

INTRODUCCION

En los tltimos cinco anos se han producido
una serie de innovaciones en la clasificacién de
extension anatémica y en la clasificacién ana-
tomopatoldgica del cdncer de pulmén que no
solo tienen interés taxonémico, sino relevancia
préctica en la actividad clinica habitual. Por
segunda ocasion consecutiva, la International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)
se ha encargado de revisar la clasificacién de
extension anatémica del cdncer de pulmén,
basada en las caracteristicas del tumor prima-
rio (T), de los ganglios linféticos (N) y de las
metdstasis (M)'. Al mismo tiempo, la IASLC,
la American Thoracic Society (ATYS) y la European
Respiratory Society (ERS) propusieron una nueva
clasificacién del adenocarcinoma pulmonar? y
esta innovacidn, junto a otras, se ha incluido
en la edicién del ano 2015 del libro de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud sobre las ca-
racteristicas anatomopatoldgicas del cdncer de
pulmén, de la pleura, del timo y del corazén?.

OCTAVA EDICI(:)N DE LA
CLASIFICACION TNM

En el momento de la redaccién de este ca-
pitulo, los trabajos originales que respaldan las
propuestas para realizar cambios en la séptima
edicion de la clasificacion TNM ya estén publi-

cados y presentados a la Union for International
Cancer Control (UICC) y el American Joint Com-
mittee on Cancer (AJCC), agencias que se encar-
gan de la revisién de la clasificacién. Ambas pu-
blican manuales con las clasificaciones TNM de
los tumores malignos y ambas han aceptado los
cambios propuestos por la IASLC. Sin embargo,
sus manuales aparecerdn en una fecha posterior
a la publicacién de esta monografia, por lo que
no se puede tener la seguridad absoluta de que
las propuestas queden reflejadas en su totalidad,
aunque, hasta el momento, no se ha presentado
objecién alguna. La 82 edicién de la clasificacion
TNM entrard en vigor el dia 1 de enero de 2017.

La nueva base de datos

La base de datos de la IASLC utilizada para
informar la octava edicién de la clasificaciéon
TNM contiene datos de un total de 94.708
pacientes diagnosticados de cdncer de pulmén
entre 1999 y 2010, procedentes de 35 bases de
datos de 16 paises de 5 continentes: 46.560 de
Europa, 41.705 de Asia, 4.660 de América del
Norte, 1.593 de Australia y 190 de América del
Sur. Tras las exclusiones por datos incompletos,
tipo histolégico diferente, diagndstico fuera de
plazo, etc., 77.156 pacientes quedaron como
evaluables (70.967 con carcinoma no microci-
tico y 6.189 con carcinoma microcitico). Los
datos de 3.905 pacientes se registraron pros-
pectivamente; su riqueza y calidad sirvieron
para poder analizar el componente M de la
clasificacién por tener el detalle del nimero
y localizacién de las metdstasis. La mayoria de
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los pacientes registrados (85%) recibieron tra-
tamiento quirtrgico solo o en combinacién.
Este alto porcentaje no refleja la préctica clinica
habitual, sino que viene condicionado por el

tipo de bases de datos enviadas a la IASLC*.

El componente T

La extensién anatémica del tumor prima-
rio viene determinada por su tamano, por su
localizacién endobronquial y por las estructu-
ras anatémicas que invade. Es el componente
que tiene mds descriptores y el mds complejo
de analizar. Para la octava edicion de la clasi-
ficacién, se ha analizado el prondstico de cada
descriptor por separado con la finalidad de ver
si estaba bien asignado a su categoria T actual.
El andlisis de la supervivencia se ha realizado en
cinco poblaciones de pacientes diferentes. Entre
los pacientes sometidos a reseccién pulmonar,
hay tres poblaciones con distintos tumores con
estadificacién patoldgica: T1-4 NO MO comple-
tamente resecados (R0), T1-4 cualquier N M0
(RO), T1-4 cualquier N MO cualquier R (RO,
R1 —tumor residual microscopico—y R2 —tumor
residual macroscépico). Entre los pacientes con
tumores con clasificacién clinica, hay dos posibles
poblaciones: T1-4 NO MO y T1-4 cualquier N
MO. Se realizaron andlisis uni y multivariantes
ajustados por tipo histolégico, regién geografi-
ca de origen de los pacientes, edad y sexo. De
estos andlisis se derivaron cientos de gréficas de
supervivencia, pero los resultados principales se
pueden resumir asi: a) el limite de los 3 cm de
tamafio tumoral sigue separando los tumores T'1
de los T2; b) el tamano tumoral tiene mayor
impacto prondstico que el descrito en ediciones
previas; ¢) el tamano tumoral puede ser un des-
criptor en todas las categorfas T, desde T1 a T4;
d) se ha confirmado la validez de la definicién de
invasién de la pleura visceral propuesta para la
séptima edicién (infiltracién de la capa eldstica,
aunque no se llegue a la superficie pleural [PL1]
e infiltracién de la superficie pleural [PL2]); ¢)
el pronéstico de los tumores clasificados por su
extension endobronquial a menos de 2 cm de la
carina, pero sin invasion de la carina, es similar

al de los tumores localizados a mds de 2 cm de
la carina; f) el prondstico de los tumores clasifi-
cados por ocasionar una atelectasia 0 neumonitis
de todo el pulmén es similar al de aquellos que
provocan atelectasia o neumonitis parcial; g) el
prondstico de los tumores con invasién diafrag-
mdtica es similar al de los tumores T4; y h) la
invasién de la pleura mediastinica, que es un
descriptor T3, casi nunca se utiliza. A la vista de
estos resultados, los cambios recomendados para
la 82 edicidén son los siguientes: a) subdividir la
categoria Tl en Tla (< 1 cm), TIb (> 1 cma<
2cm) yTle (> 2 ecma < 3 cm); b) subdividir la
categorfa T2 enT2a (> 3 cma <4 cm) y T2b (>4
cma < 5 cm); o) reclasificar como T3 los tumores
>5 cm a < 7 cm; d) reclasificar como T4 los tu-
mores >7 cm; e) reclasificar como T2 los tumores
con localizacién endobronquial a menos de 2 cm
de la carina, pero sin invasién de la misma; f)
reclasificar como T2 los tumores con atelectasia/
pneumonitis de todo el pulmén; g) reclasificar
como T4 los tumores con invasion del diafragma;
y h) eliminar como descriptor la invasion de la
pleura mediastinica. Cuando se reanaliza la su-
pervivencia por las categorfas T resultantes de los
cambios propuestos, se ve claramente en la figura
1 c6mo se han formado siete grupos de tumores
definidos por sus descriptores T, con diferencias
de supervivencia estadisticamente significativas.
Ademds, con tan solo el paso de tumores > 7
cm y aquellos con invasién del diafragma de la
categoria T3 a la T4, se ha conseguido una clara
diferencia prondstica entre las categorias T3 y
T4, que no se daba en clasificaciones previas®.

El componente N

La presencia o ausencia de invasién gan-
glionar marcard el prondstico en ausencia de
metdstasis. Ese componente solamente tiene
5 categorias. Sin embargo, esta relativa facili-
dad en su definicién se ve complicada por la
diversidad de métodos de estudio disponibles,
su diferente grado de certeza y su utilizacién
heterogénea: imagen anatémica y metabélica,
endoscopias con punciones, técnicas quirirgi-
cas de exploracién del mediastino y las diversas
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FIGURA 1. Supervivencia de las nuevas categorias T patologicas propuestas para la 8 edicion de la clasificacion
TNM y su comparacion estadistica. (Reproducida, traducida y adaptada de Rami-Porta R, et al. The IASLC lung
cancer staging project: proposals for the revisions of the T descriptors in the forthcoming 8% edition of the TNM
classification for lung cancer. J Thorac Oncol. 2015; 10: 990-1003. Con permiso de los editores).
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FIGURA 2. Supervivencia de las categorias N clinicas basadas en los andlisis de la base de datos para pa 8
edicion de la clasificacion TNM y su comparacion estadistica. (Reproducida, traducida y adaptada de Asamura H,
et al. The IASLC lung cancer staging project: proposals for the revisions of the N descriptors in the forthcoming 8
edition of the TNM classification for lung cancer. J Thorac Oncol. 2015; 10: 1675-84. Con permiso de los editores).

modalidades de evaluacién ganglionar en el mo-
mento de la reseccién pulmonar. Con la base
de datos utilizada, se han vuelto a validar las
categorfas N actuales. Sus curvas de superviven-
cia se separan claramente tanto en los pacien-
tes con tumores con clasificacion clinica como
patolégica, y las diferencias de supervivencia
son estadisticamente significativas. La figura 2
muestra la supervivencia para los tumores con
clasificacién clinica y sus comparaciones. Por
tanto, no hay razén alguna para modificarlas®.

Al igual que se hizo en la 72 edicién con
las zonas ganglionares, para la 82 edicién se

ha analizado el impacto de la cuantificaciéon
de la enfermedad ganglionar atendiendo al
numero de estaciones ganglionares invadidas
en la estadificacién patoldgica tras reseccién
pulmonar y linfadenectomia. Hay cinco gru-
pos posibles: N1 con estacién unica, N1 con
multiples estaciones, N2 con estacién tinica y
sin N1, N2 con estacién tinica y con N1, y
N2 con mdltiples estaciones. Sin embargo, so-
lamente hay cuatro grupos prondsticos, ya que
los tumores N1 con multiples estaciones y los
N2 con estacién tnica y sin N1 tienen similar
pronéstico. En todas las demds comparaciones,
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FIGURA 3. Supervivencia de las diferentes categorias M clinicas propuestas para la 8% edicién de la clasificacion
TNM y su comparacion estadistica. (Reproducida, traducida y adaptada de Eberhardt WEE, et al. The IASLC
lung cancer staging project: proposals for the revisions of the M descriptors in the forthcoming 8 edition of the
TNM classification for lung cancer. J Thorac Oncol. 2015; 10: 1515-22. Con permiso de los editores).

las diferencias son significativas, empeorando
el prondstico a medida que se incrementa el
numero de estaciones ganglionares invadidas.
A la vista de estos resultados, se podria pensar
en subdividir las categorias N segtin el niime-
ro de estaciones ganglionares invadidas. El
problema surge cuando se quiere analizar su
prondstico basado en la estadificacion clinica.
Entonces, no hay una buena correlacion, ya que
la clasificacién clinica no es tan certera como la
patoldgica en la determinacién del nimero de
estaciones ganglionares invadidas. Sin embargo,
el conocimiento de estas diferencias prondsticas
es clinicamente util ya que permite refinar el
prondstico postoperatorio de los pacientes en
quienes se ha practicado una reseccién pulmo-
nar y presentan afectacion ganglionar®.

El componente M

El andlisis de los descriptores M ha sido posi-
ble gracias a los casi 4.000 pacientes cuyos datos
se registraron de forma prospectiva. Para estos
andlisis se han excluido los pacientes sometidos a
reseccion de sus metdstasis. Lo primero que se ha
podido confirmar es la validez de los descriptores
M1a propuestos en la 72 edicién. Todos tienen

un pronéstico similar. Al analizar el prondstico
de las metdstasis extratordcicas, se ha visto que
tiene mds impacto su nimero que su localiza-
cién. A excepcion de las metastasis suprarrenales
Ginicas, que tienden a tener un peor prondstico
en esta serie comparadas con otras localizacio-
nes tnicas, las demds localizaciones estudiadas
(hueso, cerebro, ganglios, piel, peritoneo e higa-
do) se comportan de forma similar cuando son
maltiples. La localizacién extratordcica tinica
tiene un prondstico similar al de las metdstasis
intratordcicas (M1a), significativamente mejor
que las metdstasis extratordcicas multiples bien
en un solo érgano o en varios. Por tanto, la
recomendacién para la 82 edicidn es mantener
la categoria M1a tal como estd, redefinir la M1b
para las metdstasis extratordcicas Ginicas y crear
la categoria M1c para las metdstasis extratord-
cicas multiples en uno o en varios 6rganos®.
Aunque su prondstico es similar, tiene sentido
mantener las categorias M1a y M1b separadas,
ya que implican regiones anatomicas diferentes
y un manejo diagnéstico y terapéutico también
diferente. La figura 3 muestra las curvas de su-
pervivencias para las categorias del componente
M dlinico y su comparacién estadistica.
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Supervivencia
Eventos/Total ™S ab arnos

IA1 68/781 NA 92%
I1A2 505/3.105 NA 83%
IA3 546/2.417 NA 77%
560/1.928 NA 68%

A 215/585 NA 60%
B 605/1.453 66,0 53%
A 2.052/3.200 29,3 36%
nB 1.551/2.140 19,0 26%
831/986 12,6 13%

IVA 336/484 11,5 10%
VB 328/398 6,0 0%

FIGURA 4. Supervivencia de los nuevos estadios clinicos propuestos para la 82 edicion de la clasificacién TNM.
Todas las comparaciones son estadisticamente significativas excepto la comparacion del estadio llIC con IVA. TMS:
tiempo mediano de supervivencia; NA: no alcanzado. (Reproducida, traducida y adaptada de Goldstraw R, et al.
The IASLC lung cancer staging project: proposals for the revision of the stage grouping in the forthcoming (8%)
edition of the TNM classification of lung cancer. J Thorac Oncol. 2016; 11: 39-51. Con permiso de los editores).

La agrupacioén por estadios

La tabla 1 muestra la propuesta para la 82
edicién de la clasificacién TNM vy la tabla 2,
la agrupacién por estadios'. En esta tltima,
las innovaciones mds notorias son la subdi-
visién del estadio IA en IA1, IA2 y IA3 para
acomodar las nuevas categorfas T1a, T1b y
T1c sin afectacion ganglionar ni metastdtica;
la reduccién del estadio IB a aquellos tumores
T2aNOMO; la agrupacién de todos los tumo-
res NIMO en el estadio IIB, excepto los T3
y T4 que pasan al estadio IIIA; la incorpora-
cién de los tumores T3N2MO al estadio I11B;
la creacién del estadio IIIC para los tumores
T3 y T4 N3 MO; y la divisién del estadio
IV en IVA, para los tumores Mlay M1b, y
IVB, para los M1c. La figura 4 muestra la
supervivencia por estadios clinicos. Todas las
comparaciones entre estadios son estadistica-
mente significativas excepto la comparacién
entre estadio IIIC y IVA. Sin embargo, es razo-
nable mantener estas dos formas de extension
tumoral (loco-regional en el estadio IIIC y a

distancia en el estadio IVA) pues representan
diferentes aspectos de la extensién anatémica
y distinto manejo'.

Recomendaciones adicionales

Carcinoma microcitico

Al igual que en la 72 edicién, la aplicabilidad
de la clasificacion TNM también se ha estudia-
do en el carcinoma microcitico. Se ha confirma-
do su valor prondstico, tanto en la clasificacién
clinica como patolégica. La recomendacién es
que se utilice en lugar de la clasificacién di-
cotémica tradicional ‘enfermedad limitada y
enfermedad extendida, ya que permite refinar
el prondstico de la enfermedad y estratificar los
tumores en futuros ensayos clinicos’.

Codificacion de los nuevos tipos de
adenocarcinomas

Para la codificacién del adenocarcinoma in
situ, se ha propuesto Tis (AIS) para diferenciarlo
del carcinoma escamoso i situ: Tis (SCIS)10.
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TABLA 1. Categorias y descriptores T, N y M propuestos para la 82 edicion de la clasificacion TNM del

cancer de pulmén.

T: tumor primario

Tx

El tumor primario no se puede evaluar o se ha demostrado por la presencia de células
malignas en el esputo o lavados bronquiales, pero sin visualizarse por pruebas de imagen
0 broncoscopia

TO0

No hay evidencia de tumor primario

Tis
Tis(AIS)
Tis(SCIS)

Carcinoma in situ
Adenocarcinoma in situ
Carcinoma escamoso in situ

T

Timi
T1a
T1b
Tic

Tumor < 3 cm en su dimensién mayor rodeado por pulmén o pleura visceral sin evidencia
broncoscopica de invasion mas proximal que el bronquio lobar (esto es, no se encuentra
en el bronquio principal)2

Adenocarcinoma minimamente invasivo®

Tumor <1 cm en su dimensién mayor:

Tumor > 1 cm pero < 2 cm en su dimensién mayora

Tumor > 2 cm pero < 3 cm en su dimension mayora

T2

T2a
T2b

Tumor > 3 cm pero <5 cm en su dimension mayor o tumor con cualquiera de las
siguientes caracteristicase:
e invade el bronquio principal a cualquier distancia de la carina, pero sin invadir
la misma
e invade la pleura visceral
e se asocia a atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende a la region
hiliar afectando a parte o a todo el pulmén
Tumor > 3 cm pero < 4 cm en su dimensién mayor
Tumor >4 cm pero < 5 cm en su dimension mayor

T3

Tumor > 5 cm pero < 7 cm en su dimension mayor o asociado con nédulo(s)
tumoral(es) separado(s) en el mismo Iébulo que el tumor primario o que directamente
invade cualquiera de las estructuras siguientes: pared toracica (incluyendo la pleura
parietal y los tumores del surco superior), nervio frénico y pericardio parietal

T4

Tumor > 7 cm en su dimensién mayor o asociado con nédulo(s) tumoral(es)
separado(s) en un l6bulo ipsilateral diferente al del tumor primario o que invade cualquiera
de las estructuras siguientes: diafragma, mediastino, corazén, grandes vasos, traquea,
nervio laringeo recurrente, esdfago, cuerpo vertebral y carina

N: ganglios regionales

NXx Los ganglios regionales no se pueden valorar

NO No hay metéstasis en los ganglios regionales

N1 Hay metéstasis en ganglios peribronquiales, hiliares y/o intrapulmonares ipsilaterales,
incluyendo su afectacién por extension directa

N2 Hay metéastasis en ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o en ganglios subcarinicos

N3 Hay metéstasis en ganglios mediastinicos contralaterales, hiliares contralaterales o

escalénicos o supraclaviculares ipsi'y contralaterales
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TABLA 1. (Continuacion) Categorias y descriptores T, N y M propuestos para la 82 edicion de la

clasificacion TNM del cancer de pulmon.

M: metastasis distantes

MO No hay metéstasis distantes
M1 Hay metéstasis distantes
Mia Nédulo(s) tumoral(es) separado(s) en un lébulo cotralateral; tumor con nédulo(s) pleurales

o pericardicos o derrame pleural o pericardico malignod

Mib
Mic

Metastasis extratoracica Unicae

Metastasis extratoracicas multiples en uno o en varios érganos

Nota: las innovaciones en esta 82 edicion se resaltan en negrita.

a Fl infrecuente tumor de cualquier tamario que Se extiende superficialmente que tiene su componente invasivo limitado
a la pared bronquial, que puede extenderse proximalmente al bronquio principal, también se clasifica como T1a.

b Adenocarcinoma solitario, <3 cm con patrdn predominantemente lepidico y <5 mm de invasion en cualquier foco.

¢ Los tumores T2 con estas caracteristicas se clasifican como T2a si son < 4 cm en su dimension mayor o si el tamafio
no se puede determinar; y T2b si son > 4 cm pero < 5 cm en su dimension mayor.

d L a mayoria de derrames pleurales (pericardicos) con cancer de pulmon se deben al tumor. En algunos pocos
pacientes, sin embargo, multiples examenes microscdpicos del liquido pleural (pericardico) son negativos para tumor
y el liquido no es sanguinolento y no es un exudado. Cuando estos elementos y el juicio clinico dictan que el derrame
no esta relacionado con el tumor, el derrame debe excluirse como descriptor de la estadificacion.

e Esto incluye la invasion de un ganglio linfatico distante (no regional).

Medida del tamano tumoral en tumores
parcialmente solidos

Se adopta la recomendacién, usada hasta
ahora solamente para los carcinomas de mama,
de considerar el tamano de la parte sélida por
técnicas de imagen y el del componente inva-
sivo en el estudio anatomopatolégico para la
determinacién de la categoria T. Hay evidencia
creciente y s6lida que indica que el pronéstico
lo da el componente sélido/invasivo del tumor™.

Clasificacion del cancer de pulmon con
multiples lesiones

El texto de las normas vigentes para la clasi-
ficacion de tumores que se presentan con multi-
ples lesiones es ambigua y se presta a diferentes
interpretaciones. En un intento de clarificar y
homogeneizar su clasificacién, se han definido
por el patrén de enfermedad en cuatro tipos:
tumores primarios multiples; nédulos tumora-
les separados; adenocarcinomas con apariencia
de vidrio esmerilado en las pruebas de imagen
y caracteristicas lepidicas en el estudio anato-
mopatolégico; y adenocarcinoma con patrén
neumoénico!l,

Las recomendaciones para estos cuatro tipos
de tumores son las siguientes:

* Para tumores primarios sincrénicos: un
TNM diferente para cada tumor'2.

¢ Para tumores con uno o varios nédulos tu-
morales separados, se recomienda clasificar
como T3 si el nédulo o los nédulos estdn en
el mismo I6bulo que el tumor primario; T4
si estdn en otro 16bulo ipsilateral; y M1a si
se encuentran en el pulmén contralateral’s.

e DParalos tumores que se presentan en forma
de multiples nédulos con patrén en vidrio
esmerilado en la tomografia computarizada
o con patrén lepidico en el estudio ana-
tomopatoldgico, se recomienda un Gnico
TNM, codificando la T del nédulo mayor
ya anadiendo entre paréntesis el nimero de
nédulos o ‘m’ para indicar la presencia de
tumores multiples y una N y M global para
todos'4.

*  Paralos tumores con patrén neuménico, la
recomendacion es utilizar la regla T3, T4 y
MIa, dependiendo de la localizacién lobar
del tumor, como la clasificacién de los né-
dulos tumorales separados'“.
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TABLA 2. Propuesta de agrupacién por

estadios para la 82 edicion de la clasificacion
TNM del cancer de pulmén.

Estadio T N M
Carcinoma  TX NO MO
oculto
0 Tis NO MO
1A1 Timi NO MO
Ta NO MO
1A2 Tib NO MO
1A3 Tic NO MO
B T2a NO MO
1A T2b NO MO
1B Tla N1 MO
Tib N1 MO
Tic N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
[11A Tla N2 MO
Tib N2 MO
Tic N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
1B Tla N3 MO
T1b N3 MO
Tic N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
e T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Cualquier T CualquierN Mia

Cualquier T CualquierN Mib

IVB Cualquier T CualquierN M1ic

Nota: las innovaciones en esta 82 edicion se resaltan
en negrita.

INNOVACIONES EN
LA CLASIFICACION
ANATOMOPATOLOGICA

El estudio del cancer de pulmén y su clasi-
ficacién anatomopatoldgica se encuentran en
constante cambio. Sin duda alguna, una de las
innovaciones mds importantes con respecto a
la clasificacién anatomopatoldgica de las le-
siones pulmonares es la nueva clasificacién de
tumores del pulmén, pleura, timo y corazén de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
publicada en el 2015, en la que se presentan
cambios muy significativos de interés tanto cli-
nico como anatomopatolégico con respecto a
la clasificacién del 2004. Entre estos cambios
se encuentran, por ejemplo, la clasificacién
por subtipos histolégicos en el adenocarcino-
ma, el diagnéstico y terminologia en biopsias
pequefas y extensiones citolégicas, asi como
la incorporacién de la inmunohistoquimica
en el diagnéstico y clasificacién del cincer de
pulmén. Otros aspectos importantes que se
han desarrollado en esos tltimos afos son el
concepto de “extension del tumor a través de
los espacios aéreos” (STAS, del inglés, spread
through air spaces), que, si se encuentra presen-
te, tiene importancia en la supervivencia global
del paciente; el uso de nuevas tecnologias como
la “Next Generation Sequencing’ (NGS), que se
estd enfocando a conocer nuevas alteraciones
moleculares y con ello implementar nuevos
medicamentos para realizar tratamientos per-
sonalizados, sin olvidarnos de los ya existentes
y vigentes como las mutaciones del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR,
del inglés, epidermal growth factor receptor) y
los reordenamientos en la quinasa del linfoma
anapldsico (ALK, del inglés, anaplastic lympho-
ma kinase); por tltimo, la introduccién del li-
gando del receptor de muerte programada 1
(PD-L1, del inglés, programmed death ligand
I) en trabajos de investigacién estd dejando
resultados prometedores con respecto a una
nueva terapia de tratamiento dirigido.
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Clasificacion histolégica de los tumores
de pulmén de la OMS 2015

La clasificacién histolégica de la OMS para
los tumores de pulmoén se presenta en la tabla
315, Existen cambios significativos en la nueva
clasificacién con respecto a la previa del ano
2004, en parte debido a los grandes avances en
la genética y en la terapia ahora existentes para el
tratamiento del cincer pulmonar. Esta nueva cla-
sificacion surge de las modificaciones propuestas

por la IASLC/ATS/ERS y publicadas en 20112,

Subclasificacion histologica del
adenocarcinoma de pulmén

El adenocarcinoma sigue siendo el tipo histo-
l6gico méds comun de cdncer de pulmén. Es por
ello que la clasificacion propuesta estd basada en
una aproximacion multidisciplinar para su diag-
nostico. Incorpora cuestiones clinicas, molecula-
res, radioldgicas y quirtrgicas, pero estd basada
mayoritariamente en el estudio histolégico y su
subclasificacién, todo ello con la intencién de
tener un criterio universalmente aceptado para
los subtipos de adenocarcinoma, siempre enfo-
cados en obtener una mejor correlacién entre
el subtipo y el prondstico de la enfermedad?.

1. Lesiones preinvasivas

La primera modificacién de importancia es la
eliminacién del carcinoma bronquioloalveolar, la
introduccién del adenocarcinoma in situ (AIS)
y su subclasificacién en no mucinoso, mucinoso
y mixto mucinoso/no mucinoso. En este nuevo
grupo se clasifican aquellos adenocarcinomas
menores de 3 cm con crecimiento puramente
lepidico, que se presentan como lesién tnica, sin
patrén de adenocarcinoma invasivo, sin exten-
sién por los espacios aéreos, mayoritariamente no
mucinosos y sin atipia nuclear. Existen muchos
estudios que han demostrado que pacientes con
este tipo de tumor pueden llegar a un 100% de
supervivencia libre de enfermedad a 5 anos>".

2. Adenocarcinoma minimamente invasivo
Por definicién, se trata de una lesién con
las mismas caracteristicas del AIS pero en la

que: 1) existe evidencia histoldgica de invasion
menor o igual a 5 mm en su dimensién mayor,
considerdndose como invasién cualquier sub-
tipo de adenocarcinoma presente en el tejido
siempre y cuando no sea el lepidico; 2) presenta
invasién por células tumorales del estroma mio-
fibrobldstico. Se ha documentado también en

este tipo de carcinoma una supervivencia del
100% a 5 afios®.

3. Subclasificacion por patrones en el
adenocarcinoma invasivo

El adenocarcinoma invasivo representa mds
del 70-90% de las resecciones pulmonares. Uno
de los aspectos mds importantes de esta clasifica-
cién pretende acercarse de una manera préctica
a la subclasificacién de este tipo de neoplasia, ya
que el adenocarcinoma de pulmén se compone
de una combinacién heterogénea y compleja de
subtipos histolégicos. La nueva clasificacion de
2015 recomienda una cuantificacién en incre-
mentos del 5% incorporando todos los subtipos
que existen en la pieza de reseccion (lepidico,
acinar, papilar, micropapilar y sélido) y se eli-
mina el érmino “predominante” propuesto en
la reunién de consenso del 2011. Sin embar-
go, la clasificacién de la OMS del 2015 sigue
recomendando finalizar el diagnéstico con el
subtipo predominante. Esta subclasificacion tie-
ne importancia clinica, ya que, por mencionar
un ejemplo, el adenocarcinoma micropapilar,
aun siendo un componente minoritario, que
no estaba incluido en clasificaciones previas,
representa un peor prondstico clinico®!s.

Diagnéstico y terminologia en biopsias
pequenas y extensiones citolégicas

Los nuevos criterios para diagnéstico del
cdncer de pulmén en biopsias pequefas y ci-
tologfas son de suma importancia debido a que
dos tercios de los pacientes con cancer de pul-
mén presentan estadios avanzados y su diagnds-
tico se realiza en biopsias pequenas o estudios
citolégicos. Estas biopsias de apenas algunos
milimetros de tejido deben ser procesadas con
mucho cuidado, ya que no solo serd necesa-
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TABLA 3. Clasificacion histolégica de los tumores de pulmdén de la Organizaciéon Mundial de la Salud

2015.

S P@EIe IS

- O

o

enocarcinoma
Lepidico
Acinar
Papilar
Micropapilar
Solido
Invasivo
1.6.1. Mucinoso
1.6.2. Mixto, mucinoso-no
mucinoso
Coloide
Fetal
Entérico
Minimamente invasivo
1.11.1. No mucinoso
1.11.2. Mucinoso
1.12. Lesiones preinvasivas
1.12.1. Hiperplasia adenomatosa
atipica
1.12.2. Adenocarcinoma in situ
1.12.2.1. No mucinoso
1.12.2.2. Mucinoso
Carcinoma escamoso
2.1, Queratinizante
2.2, No queratinizante
2.3. Basaloide
2.4.  Lesion preinvasiva
2.4.1. Carcinoma escamoso in situ
Tumores neuroendocrinos
3.1.  Carcinoma de célula pequefia
3.1.1.  Carcinoma de célula pequefa
combinado
3.2.  Carcinoma neuroendocrino de
célula grande
3.2.1.  Carcinoma neuroendocrino
de célula grande combinado
3.3.  Tumor carcinoide
3.3.1. Tipico
3.3.2. Atipico
3.4.  Lesion pre-invasiva
3.4.1. Hiperplasia idiopatica
pulmonar difusa de células
neuroendocrinas
Carcinoma de célula grande
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma pleomérfico
Carcinoma de células fusiformes
Carcinomas de células gigantes
Carcinosarcoma
Blastoma pulmonar
Carcinomas inclasificables y otros
11.1. Carcinoma linfoepitelioma-like
11.2.  Carcinoma NUT

- a4 a4

O oL

o

— 1 1
— S °

12. Tumor tipo glandula salival
12.1.  Carcinoma mucoepidermoide
12.2. Carcinoma adenoide quistico
12.3. Carcinoma epitelial-mioepitelial
12.4. Adenoma pleomorfico
13. Papilomas
13.1. De células escamosas
13.1.1. Exofitico
13.1.2. Invertido
14. Adenomas
14.1. Neumocitoma esclerosante
14.2.  Adenoma alveolar
14.3. Adenoma papilar
14.4. Cistoadenoma mucinoso
14.5. Adenoma de glandula mucosa
15. Tumores mesenquimales
15.1. Hamartoma pulmonar
15.2. Condroma
15.8. Tumores PEComatosos
156.3.1. Linfangioleiomiomatosis
15.3.2. PEComa benigno
15.3.2.1. Tumor de células claras
156.3.3. PEComa maligno
15.4.  Tumor congénito peribronquial
miofibroblastico.
156.5. Linfangiomatosis difusa pulmonar
15.6.  Tumor miofibroblastico inflamatorio
156.7.  Hemangioendotelioma epitelicide
15.8. Blastoma pleuropulmonar
15.9. Sarcoma sinovial
15.10. Sarcoma intimal de la arteria pulmonar
15.11. Sarcoma pulmonar mixoide con
translocacion de EWSR1-CREBH
15.12. Tumores mioepiteliales
15.12.1.Mioepitelioma
15.12.2.Carcinoma mioepitelial
16. Tumores linfohistiociticos
16.1. Linfoma extranodal de la zona marginal
asociado a mucosas (MALT)
16.2. Linfoma B difuso de células grandes
16.3.  Granulomatosis linfomatoide
16.4. Linfoma B de células grandes intravascular
16.5. Histiocitosis de células de Langerhans
pulmonar
16.6. Enfermedad de Erdheim-Chester
17. Tumores de origen ectépico
17.1. Tumores de células germinales
17.1.1 Teratoma maduro
17.1.2. Teratoma inmaduro
17.2. Timoma intrapulmonar
17.3. Melanoma
17.4. Meningioma, NOS
18. Tumores metastéaticos
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TABLA 4. Criterios terminolégicos en el diagnéstico de adenocarcinoma, carcinoma escamoso y

carcinoma de célula no pequefia, en biopsias pequefias y muestras citolégicas en comparacion con

piezas de reseccion.

Nueva terminologia en biopsia
pequeria 0 muestras citoldgicas

Morfologia / Tinciones

Clasificacion de la OMS 2015 en
piezas de reseccion

ADK (describir patrones presentes)

ADK con patrén lepidico (si es Unico
agregar nota: no se puede excluir
un componente invasivo)

ADK invasivo mucinoso (describir
los patrones presentes)

ADK con caracteristicas coloides
ADK con caracteristicas fetales
ADK con caracteristicas entéricas
NSCC, a favor de ADK

presentes

Morfologia de ADK con
patrones claramente

No se observa patron
morfolégico de ADK pero
IHQ apoya el diagnostico

ADK predominantemente de
patron: lepidico, acinar, papilar,
solido y micropapilar

ADK minimamente invasivo,
ADK in situ 0 ADK invasivo

con componente lepidico ADK
invasivo mucinoso

ADK coloide

ADK fetal

ADK entérico

ADK (el patron sélido puede ser
solo un componente del tumor)

CE Patron morfolégico de CE CE
claramente presente.

NSCC, a favor de CE

No se observa patron CE

morfoldgico de CE pero IHQ
apoya el diagnostico

NSCC, NOS

No se observa patron

Carcinoma de célula grande

morfoldgico de ADK, CE o
NE, sin IHQ concluyente

ADK: adenocarcinoma. CE: carcinoma escamoso. OMS: Organizacion Mundial de la Salud. IHQ: inmunohistoquimica.

NE: neuroendocrino. NSCC: carcinoma de célula no pequena.

rio llegar a un diagndstico histolégico con el
uso o no de técnicas de inmunohistoquimica,
sino que ademds serd necesaria la preservacion
de la mayor cantidad de tejido posible para la
realizacién de estudios moleculares. La nueva
terminologfa se resume en la tabla 41.

Uso de técnicas de inmunohistoquimica
para la clasificacion de los tumores

El uso de técnicas de inmunohistoquimica
fue introducido en la clasificacién de 1999 y
en la del 2004 solo se limitaba al diagnésti-
co de carcinomas neuroendocrinos de célula
grande, carcinomas sarcomatoides y en el diag-
néstico diferencial de carcinoma con sarcoma.
Actualmente se aconseja su uso debido a los
avances en el tratamiento del paciente’. Los
marcadores aceptados para la identificacién de
adenocarcinoma son el factor de transcripcién

tiroideo 1 (TTF-1)'¢ y napsina-A'7. Ambos
presentan aproximadamente un 80% de sen-
sibilidad. En referencia al carcinoma escamoso,
el p40 es el marcador de diferenciacién esca-
mosa mds sensible y especifico's.

Inmunohistoquimica en biopsias
pequenas o citologias

En la clasificacién de 2015 se recomienda la
realizacién de inmnohistoquimica siempre que
sea posible en biopsias pequenas o citologias en
el contexto de un tumor pobremente diferen-
ciado, que por caracteristicas histolégicas no
permita su diferenciacién. En ellos se recomien-
da la utilizacién de un estudio inmunohistoqui-
mico limitado para la preservacion de la mayor
cantidad de tejido posible para posibles futuros
estudios genéticos. La mayoria de los tumores
se pueden clasificar con un tinico marcador de
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adenocarcinoma como el TTF1 o la mucina
y un unico marcador de carcinoma escamoso
como el p40 o el p63. En este sentido, el estu-
dio inmunohistoquimico en biopsias pequefas
y muestras citoldgicas disminuye hasta en un
90% de los casos el diagnéstico de carcinoma
de célula no pequefia, sin otra especificacion,
favoreciendo de esta manera el tratamiento in-
dividualizado y el posible beneficio de firmacos
especificos en neoplasias pulmonares, princi-
palmente en adenocarcinomas que presenten
mutaciones o translocaciones genéticas'.

Inmunohistoquimica en piezas de
reseccion quirurgica

En piezas de reseccién se recomienda el
estudio de inmunohistoquimica para el diag-
néstico de adenocarcioma sélido, carcinoma es-
camoso no queratinizante, carcinoma de célula
grande, tumores neuroendocrinos y carcinomas
sarcomatoides!S.

Extension del tumor a través de los
espacios aéreos

Hasta ahora, la invasién del adenocarci-
noma de pulmén se define tradicionalmente
como la presencia de patrén de crecimiento no
lepidico (acinar, papilar, sélido o micropapilar),
infiltracién del estroma o infiltracién de vasos o
estructuras como la pleura visceral. Se ha presta-
do muy poca atencién a la propagacién STAS.
Esta propagacién se define como la presencia de
células tumorales dentro de los espacios aéreos
del parénquima pulmonar mds alld del margen
del tumor principal, tomando como margen la
superficie lisa del tumor que se puede reconocer
fécilmente en el estudio macroscépico o al mi-
croscopio con objetivos de bajo aumento. Ima-
ginando una linea del margen tumoral, todo lo
que sobresalga de esa linea se considera STAS.
Es importante distinguir las células tumorales
de STAS de macréfagos intraalveolares y otros
tipos celulares que pueden estar presentes en
los espacios aéreos. La presencia de STAS ha
demostrado ser un factor prondstico significa-
tivo para recidiva tanto distante como loco-

regional en aquellos pacientes con resecciones
limitadas. Por tanto, se propone que STAS sea
reconocido como un patrén de invasién en el
adenocarcinoma de pulmén®.

“Next Generation Sequencing” y el
cancer de pulmén

La aplicacién clinica de las tecnologias NGS
ha ofrecido una comprensién mas completa del
perfil mutacional de muestras tumorales. Se es-
tén realizando estudios para evaluar la factibi-
lidad del NGS en el andlisis de la mutacién de
los genes en el cdncer de pulmén con resultados
muy prometedores, presentando ventajas téc-
nicas significativas sobre los ensayos de Sanger
y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
cuantitativa, destacando su potencial como
diagndstico molecular en el entorno clinico®.
Otros estudios empiezan a utilizar la NGS en
aquellos casos en los que no existe diferencia-
ci6én histolégica ni inmunohistoquimica para
clasificar un tumor pulmonar y por lo tanto el
diagnéstico histolégico seria de carcinoma de
célula grande tratdndose de piezas de reseccion
o de carcinoma de célula no pequena en biop-
sias pequefias o muestras citoldgicas. Utilizando
la NGS en aquellos casos que por estudio histo-
légico convencional e inmunohistoquimico no
se ha podido clasificar la neoplasia, se buscan
mutaciones que se han asociado a adenocarci-
noma como, por ejemplo, KRAS, o EGFR en
E709K y/o G719C, que favorecerian su diag-
ndstico; o en carcinoma escamoso en caso de
negatividad para KRAS, EGFR y que presenten
mutaciones en TP53, PIK3CA y CDKN2A2!
Sin embargo, su utilizacién atn no estd pro-
puesta para este fin.

Importancia de la histologia y la genética

En los tltimos 10 afos, ha cobrado una
importancia significativa la clasificacion histo-
l6gica y genética de los tumores de pulmon.
El descubrimiento y aprobacién de firmacos
para casos especificos, como el pemetrexed,
que es efectivo en pacientes con adenocarci-
noma avanzado; el bevacizumab, que es util,
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pero que estd contraindicado en pacientes con
carcinoma escamoso; y el nivolumab, que se ha
aprobado para su uso en pacientes en el que el
receptor de muerte programada (PD-1) pueda
ser inhibido. Estos hallazgos han obligado a
los patélogos a cambiar su forma de trabajar y
realizar, siempre que sea posible, la distincién
entre carcinoma escamoso y adenocarcinoma,
ya que en este Ultimo se ha observado mayor
cantidad de mutaciones del EGFR y reordena-
mientos en la ALK. Debido a las implicaciones
terapéuticas, ahora se recomienda la realizacién
de estudios de mutacién de EGFR y reorde-
namiento de la ALK en tumores clasificados
como adenocarcinoma y en aquellos casos en
el que no se puede descartar un componente
de adenocarcinomal®.

Ligando del receptor de muerte
programada 1 (PD-L1) y el cancer de
pulmoén

El éxito de la terapia con inhibidores de
control inmunitario en el cincer de pulmon,
tanto en carcinoma escamoso como en carci-
noma de célula no pequefia, ha llevado a la
Food and Drug Administration, de los Estados
Unidos, a la aprobacién de dos firmacos que
se pueden prescribir después de un estudio in-
munohistoquimico del ligando del receptor de
muerte programada 1 (PD-L1). Estos medica-
mentos son el nivolumab y el pembrolizumab,
ambos anticuerpos dirigidos contra PD-1 sin
activarlo?2.

CONCLUSIONES

Las innovaciones en la clasificacién de ex-
tensién anatémica del cincer de pulmén permi-
ten una indicacién prondstica més precisa y una
mejor estatificacién de los tumores, que serd
de utilidad en futuros ensayos clinicos, tanto
de tumores iniciales como avanzados. Por otra
parte, las innovaciones en la clasificacién anato-
mopatoldgica, sobre todo las nuevas formas de

adenocarcinoma, pero también las indicaciones
de las pruebas inmunohistoquimicas y genéti-
cas, y la evidencia de la posible extension del
adenocarcinoma a través de los espacios aéreos
favorecerdn el diagnéstico de los carcinomas
de pulmén, asi como su mejor comprension,
y facilitardn el enfoque terapéutico en aquellos
pacientes con tumores cuyos marcadores tu-
morales pueden ser predictivos de respuesta a
fdrmacos especificos para mutaciones concretas.
Por todo ello, la nueva clasificacion TNM y
la nueva clasificacion anatomopatdlégica del
cancer de pulmén deben implementarse en la
préctica clinica habitual.
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Biologia molecular en el
diagnéstico y el prondstico W 4
del cancer de pulmoén

MARCADORES
INMUNOHISTOQUIMICOS
PARA LA CLASIFICACION DE
LOS TUMORES DE PULMON

El diagnéstico del cincer de pulmén (CP)
se bas6 en el siglo XX fundamentalmente en el
andlisis con el microscopio dptico de tinciones
de hematoxilina-eosina, complementado con
la identificacién de mucinas. La inmunohisto-
quimica (IHQ) no se introdujo en la clasifica-
cién de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) hasta 1999 y, hasta su actualizacion en
2004, la THQ para el diagnéstico del CP esta-
ba limitada a los carcinomas neuroendocrinos
de célula grande, el carcinoma sarcomatoide
y el diagnéstico diferencial de carcinoma con
mesotelioma maligno. En la actualidad, la
nueva clasificacién de la OMS, publicada en
2015, recomienda el uso de la THQ no solo
en las biopsias o citologias, sino también en
los tumores resecados, sobre todo en el caso
de adenocarcinomas sélidos, carcinomas esca-
mosos no queratinizados, carcinoma de célula
grande, tumores neuroendocrinos y carcinomas
sarcomatoides, para mejorar la clasificacién de
los mismos!.

Debido a que el 70% de los pacientes con
CP no son candidatos a reseccién quirtrgica
por presentar enfermedad avanzada, las biop-
sias, independientemente de la técnica que se

L. Millares Costas, E. Monsé Molas

utilice para obtenerlas, y las citologfas, son las
Ginicas muestras de las que se dispone para el
diagndstico en estos pacientes. Debido a las
implicaciones terapéuticas derivadas del diag-
néstico histoldgico, se ha publicado un criterio
estandarizado y disefiado especificamente para
el diagndstico del CP en este tipo de muestras®.
Asi, segtin la nueva clasificacién de la OMS,
los tumores que tienen caracteristicas morfo-
l6gicas claras de adenocarcinoma (ADC) o de
carcinoma de células escamosas (squamous cell
carcinoma, SCC) se pueden diagnosticar como
ADC y SCC sin THQ, excepto en los casos
en que se opta por determinar un marcador
epitelial que identifica el neumocito, como es
el factor de transcripcién nuclear tiroideo 1
(TTE-1), para diferenciar un ADC primario
de una metastdsis de ADC. En el caso de tumo-
res pobremente diferenciados, que no muestran
caracteristicas diferenciales claras por micros-
copio, la recomendacién es realizar IHQ para
realizar un diagndstico preciso y conservar la
mayor cantidad de tejido posible para una iden-
tificacién posterior de los marcadores molecu-
lares recientemente introducidos en la practica
asistencial, si ello fuera necesario. Este cambio
en el planteamiento diagnéstico ha conllevado
el requerimiento de aumentar el volumen de
material obtenido en los casos de biopsias, por
lo que las guias actuales de endoscopia respi-
ratoria recomiendan obtener un minimo de 4
biopsias en los tumores bronquiales visibles?
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cuando hasta entonces 3 muestras se conside-
raban suficientes.

Los marcadores aceptados para la identifica-
cién de ADC son TTF-1 y Napsina-A4, ambos
con una sensibilidad por encima del 80%. Para
la identificacién de SCC, p40 es el marcador
mds sensible y especifico’, por encima de otros
anticuerpos previamente recomendados, como
la citoqueratina 5/6 y el p63¢. Los carcinomas
no célula pequena (NSCC) que no muestran
una morfologfa ni marcadores IHQ claros de
ADC o SCC, se consideran NSCC-NOS (noz
otherwise specified, indiferenciado). Asi, cuando
los NSCC aparecen positivos para marcadores
de neumocito, como el TTF-1, se clasifica-
rin como NSCC, considerdndolos probables
ADC, y si la positividad es para marcadores de
SCC, como p40, se valorarian como probables
SCC. De esta manera, se evita el diagndstico
de NSCC-NOS en un 90% de los casos estu-
diados.

La recomendacién de la clasificacion vigen-
te, en lo que hace a la IHQ, es que cuando
esta sea necesaria para el diagndstico se deberd
usar al menos un anticuerpo de diferenciacién
escamosa o glandular, pero no més de dos anti-
cuerpos en cada caso, como son TTE-1y p40.
Si hay reaccién positiva para TTF-1 en una
poblacién de células tumorales y otra poblacion
es positiva para marcadores escamosos, en el
mismo tumor, el diagnéstico mds probable es el
de carcinoma adenoescamoso, aunque su esta-
blecimiento con certeza requiere de la disponi-
bilidad de una muestra de reseccién quirtirgica'.

El diagnéstico de ADC iz situ (ALS), ADC
minimamente invasivo (MIA), carcinoma de
células grandes y carcinoma pleomérfico no
se puede hacer en biopsias o citologias, se re-
quieren muestras de reseccion quirtrgica. En
el caso de los tumores neuroendocrinos de
pulmoén (lung cancer neuroendocrine carcinoma,
LCNEC), aparte de presentar la morfologia ca-
racteristica, el diagndstico ha de hacerse con los
marcadores neuroendocrinos (CD56, cromo-
granina y/o sinaptofisina), tanto en tumores
resecados como en biopsias.

En el caso de tumores resecados, la clasifi-
caciéon de la OMS de 2015 establece que los
tumores previamente clasificados como carci-
nomas de células grandes, pero con expresién
de TTE-1 y/o Napsina A, se deberdn clasificar
como ADC sélidos, incluso en ausencia de
mucinas'.

En el caso de SCC sin queratinizacion clara,
se requiere de una IHQ positiva para p40 o p63
en el tumor resecado para diagnosticar un car-
cinoma de células escamosas no queratinizado.
En el caso de los tumores basaloides, gracias a
la biologia molecular, se ha visto que el patrén
de expresién es similar al de los carcinomas de
células escamosas’, por lo que se consideran un
subtipo de estos tumores. Asi, los carcinomas de
células escamosas se clasifican en los subtipos
queratinizado, no queratinizado y basaloide.

En lo que hace a los carcinomas de célu-
las grandes, estudios genéticos e inmunohis-
toquimicos indican que estos tumores son
realmente un grupo heterogéneo de tumores
con diferenciacién de ADC, SCC o un inmu-
nofenotipo o genotipo nulo. Los carcinomas
pobremente diferenciados son considerados
como inmunofenotipicamente nulos siempre
que no presentan una expresion clara de los
marcadores de neumocito (TTF-1), escamoso
(p40) o neuroendocrino (cromogranina, sinap-
tofisina y CD56).

Los LCNEC en la clasificacion de 2015 se
agrupan junto a los carcinomas de células pe-
quenas (SCLC). Asi quedan en el mismo grupo,
SCLC, LCNEC y el tumor carcinoide, a pesar
de las diferencias clinicas, epidemioldgicas, his-
toldgicas y genéticas entre este tltimo y los dos
previos®. La IHQ también es de gran ayuda para
clasificar los LCNEC, dado que ki-67 permite
separar SCLC y LCNEC del tumor carcinoide.

Otro tipo tumoral en el que es necesaria la
biologfa molecular para el diagnéstico son los
carcinomas NUT. Estos carcinomas pobremen-
te diferenciados se caracterizan por la reorgani-
zacién del gen NUT (NUTM1), situado en el
cromosoma 15q14, y otros genes, mayoritaria-
mente el gen BRD4, situado en el cromosoma



Biologia molecular en el diagnostico y el prondstico del cancer de puimén 41

19p13.1 (70%), el gen BRD3, situado en el
cromosoma 9q34.2 (6%), u otros genes atin
no identificados (24%)°.

MARCADORES MOLECULARES
DIAGNOSTICOS

Al ser la patogénesis del CP insuficientemen-
te conocida, no se dispone de marcadores de
diagnéstico temprano suficientemente validados
en series clinicas. La supervivencia a los 5 afos
para los pacientes con enfermedad avanzada es
de menos del 10% pero alcanza el 80% cuando
los pacientes son detectados en estadio inicial.
Por lo tanto, hay una necesidad evidente de con-
seguir marcadores tanto de cribado como para
el proceso diagndstico del cancer inicial, con el
objetivo de mejorar la supervivencial®. Se esti-
ma que se necesitan mds de 10 anormalidades
genéticas para que el CP se manifieste clinica-
mente y, de acuerdo con los estudios de los que
se dispone, el CP evoluciona durante 10-30 afios
antes de que presente sintomas clinicos''2. Este
periodo de latencia es una buena oportunidad
para el cribado, para identificar los pacientes
con enfermedad atin asintomdtica, o incluso pa-
cientes con riesgo alto de desarrollar un CP en
el futuro, que requieran un seguimiento estre-
cho'2. Asi, un buen biomarcador para diagnds-
tico inicial serd una molécula que identifique un
proceso fisiopatoldgico que conlleve el reconocer
un situacion clinica en la que pueda alcanzarse
un respuesta favorable por medio de una inter-
vencién diagndstica o un tratamiento aplicados
precozmente. El biomarcador ideal debe ser ttil
para diferentes objetivos (diagndstico, prondsti-
co, prediccién de respuesta al tratamiento), fAcil
de obtener, no muy caro, no-invasivo, preciso y
mostrar una alta sensibilidad y especificidad'?.
Ademis, debe evidenciar clara superioridad a
los métodos tradicionales de diagnéstico y es-
tadificacion'.

En el 4mbito clinico, en la préctica habitual
se usa la tomografia computarizada (TC) para

el diagndstico del CP' y, aunque este método
ha mejorado su sensibilidad, la especificidad del
mismo es baja y comporta un riesgo asociado a la
radiacién. La TC identifica como lesiones sospe-
chosas nédulos benignos que requieren de biop-
sia para confirmacién de su anatomia patoldgica,
a la par de tumores malignos en fase avanzada
que ya presentan una diseminacién a distancia,
sin diferenciarlos. En este contexto el uso de bio-
marcadores para discriminar los nédulos benig-
nos de los malignos y facilitar el diagndstico de
CP es especialmente necesario’2. Aunque algunos
biomarcadores han mostrado algunos resultados
interesantes, no se han incluido atin en estudios
prospectivos que validen los resultados obtenidos
en poblaciones diana claramente definidas, lo
que es imprescindible antes de su recomendacién
en el dmbito clinico, por lo que hoy en dia se
considera que los biomarcadores de los que se
dispone atn no ofrecen suficiente precisién para
diferenciar los nédulos malignos de los benignos
en la préctica asistencial®.

Shen y cols.’ han realizado un estudio
transversal sobre la utilidad diagnéstica de los
microRNAs en plasma en 156 pacientes con
nédulos solitarios de pulmoén, y han identifi-
cado un panel de 3 miRNAs (miR-21, miR-
210 y miR-486-5p) capaz de diferenciar entre
nédulos benignos y malignos, que alcanzé una
sensibilidad del 75% y una especificidad del
85% (ROC AUC 0,86) en la diferenciacién en-
tre pacientes con nédulos malignos y benignos.
Wang y cols.!” también han descrito un panel
de 5 miRNAs para el diagnéstico del CP. En
su cohorte de validacién con pacientes asidticos
estos 5 miRNAs (miR-483-5p, miR-193a-3p,
miR-214, miR-25, miR-7) identificaron los
pacientes con NSCLC, con una sensibilidad
del 89% y una especificidad del 68%. Este pa-
nel se ha validado también en una cohorte de
pacientes norteamericanos, en los que alcanzé
una sensibilidad y una especificidad del 95%
discriminando los pacientes con CP de los pa-
cientes con nédulos benignos.

Daly y cols.'® han evaluado un panel de 7
biomarcadores (interleuquina (IL) 6, IL-10,
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IL-1ra, sIL-2Ra., factor derivado del estro-
ma-1 o+f, TNF-at y proteina inflamatoria de
macréfagos-10t), incluyendo en su estudio una
cohorte de validacién de 81 pacientes, 61 con
nédulos benignos y 20 con nédulos malignos.
Este grupo investigador alcanzé con este panel
una sensibilidad del 95% y un valor predictivo
negativo del 93,8% para el diagnéstico de la
malignidad, aunque la especificidad de la prue-
ba era baja. Higgins y cols.!® evaluaron la pro-
teina de matriz celular Cizl como biomarcador
circulante para la deteccién de CP estadio 1. En
una cohorte de validacién en la que habia indi-
viduos con CP estadio I, pacientes con nédulos
pulmonares benignos, pacientes con enferme-
dad inflamatoria pulmonar y sujetos control
fumadores, el test obtuvo una sensibilidad del
95% y una especificidad del 74%. Sin embar-
go, el método de deteccién de la proteina fue
Western Blot, lo que no es ficilmente aplicable
fuera de un laboratorio de investigacién, por
lo que la aplicabilidad de esta aproximacién
exige del desarrollo de otras tecnologias para
su deteccion, susceptibles de un uso clinico, y
la validacién de las mismas.

Jin y cols.!” en un estudio de protedmica
efectuaron un cribaje de proteinas candidatas
para la deteccion de CP en una cohorte con 6
controles sanos, 6 pacientes con nédulos benig-
nos y 13 pacientes con NSCLC, y validaron 4
de las proteinas identificadas como susceptibles
de conformar un test diagnéstico ttil en una
cohorte con 19 controles sanos, 25 pacientes con
nédulos benignos y 60 pacientes con NSCLC.
De las 4 proteinas, alfa-1-antiquimiotripsina
(AACT) fue la que mostré un mejor comporta-
miento, con un AUC de 0,826. La deteccién de
esta proteina acetilada en el grupo amino de la
glucosamina terminal, mediante ELISA, diferen-
cia los pacientes con CP estadio I de los pacientes
con nédulos benignos, con una sensibilidad de
90,9 % y una especificidad del 93,8%.

El perfil metabolémico del suero de pacien-
tes con NSCLC en estadio inicial y avanzado,
controles sanos y pacientes con nédulos benig-
nos también ha sido examinado, y la combi-

nacion de 5 metabolitos definidos a partir de
un modelo de regresién logistica ha permitido
diferenciar entre los pacientes con NSCLC, su-
jetos controles sanos e individuos con nédulos
benignos, con una sensibilidad del 76,9% y una
especificidad del 77,5%%2.

Tres estudios han evaluado paneles de au-
toanticuerpos circulantes en la prediccién del
CP. En todos ellos se ha evaluado un test ya
comercial denominado EarlyCDT-Lung, que
se describe como una herramienta que permite
estratificar los pacientes con nédulos pulmona-
res. En un primer trabajo Boyle y cols. usaron
este panel en tres cohortes de pacientes con
diagnéstico reciente de CP y una poblacién
control apareada, y obtuvieron sensibilidades
del 36-39% y especificidades del 89-91%. En
un estudio de Lam y cols.?!, se aplicé el mismo
test en 4 cohortes de pacientes, comparadas en
tres casos con poblacién control equivalente en
edad, sexo y hdbito tabdquico. Los resultados
fueron similares a los obtenidos en el primer
estudio, con sensibilidades del 34-43% y especi-
ficidades del 87-89%. Un tercer estudio incluyé
un séptimo autoanticuerpo al panel, y analizé
su utilidad en la prdctica clinica habitual en
1.613 pacientes norteamericanos. La sensibili-
dad y especificidad del test para la deteccién de
CP fue del 37% y 91%, respectivamente, y un
test positivo aumentd 5,4 veces la probabilidad
de CP2. Aunque los resultados de estos tres
estudios son muy coherentes entre si, no existen
atin trabajos que hayan analizado el uso de este
test prospectivamente en cohortes asistenciales
de pacientes con nddulos pulmonares inespe-
cificos, por lo que se desconoce la capacidad
de la prueba para discriminar entre nédulos
positivos y negativos.

En un trabajo de Molina y cols.? se evalu6
un panel de 6 marcadores tumorales cldsicos
(antigeno carcinoembrionario, CEA; antigeno
de carbohidrato 15.3, CA15.3; antigeno de
carcinoma de células escamosas, SCC; frag-
mento de la citoqueratina 19, CYFRA 21-1;
enolasa neuroespecifica, NSE; péptido liberador
de progastrina, ProGRP) y se encontré que la
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combinacién de los 6 marcadores mejoran la
precision del diagnéstico clinico de CP.

Un estudio reciente de Silvestri y cols.?4 im-
plica una mayor trascendencia para la practica
clinica. En su estudio los autores demuestran
en dos cohortes de validacién (AEGIS-1 de 298
pacientes y AEGIS-2 de 341 pacientes) que el
panel de expresion génica en células epiteliales
bronquiales normales obtenidas por broncosco-
pia tiene una sensibilidad cercana al 90% con
una especificidad del 47% para el diagnéstico
de CP. Ademis, la combinacién de este panel
de expresion junto a los resultados en la bron-
coscopia aumenta la sensibilidad del examen
por encima del 95%.

MARCADORES PREDICTIVOS PARA
LA SELECCION DEL TRATAMIENTO

Los marcadores prondsticos hacen referen-
cia a un factor o combinacién de factores que
pueden ser usados como indicadores de la agre-
sividad del tumor y como predictores de la his-
toria natural de la enfermedad, permitiendo una
mejor estratificacion del paciente en el momento
del diagndstico, y ubicindolo en diferentes gru-
pos de riesgo en relacién con un determinado
desenlace en ausencia de tratamiento®.

El descubrimiento a principios de este si-
glo de las mutaciones impulsoras (driver mu-
tations) promovi6 la aparicién de tratamientos
personalizados para los pacientes con CP y ha
enfatizado el valor predictivo de los marcadores
moleculares. Asi, se incorpor la caracterizaciéon
molecular a la previamente existente radioldgi-
ca, morfoldgica e inmunohistolégica, facilitan-
do la aparicién de opciones terapéuticas®. Los
marcadores para la seleccién del tratamiento
hacen referencia a estas mutaciones, que nor-
malmente tienen un papel importante en la
proliferacién y supervivencia de las células tu-
morales y que estdn asociadas con la respuesta o
resistencia a tratamientos especificos. Por tanto,
estos marcadores permiten la seleccién de los

pacientes que pueden experimentar un mayor
beneficio clinico con un tratamiento dirigido,
evitando que el resto, en los que no se espera
ningtn beneficio, sufran toxicidades innecesa-
rias. El uso de marcadores moleculares conlleva,
asi, el desarrollo de terapias personalizadas para
el tratamiento del cdncer?>2.

El nimero de marcadores moleculares
descubiertos en NSCLC estd creciendo rdpi-
damente, y ha conllevado a un cambio radical
en las pautas de tratamiento, con la renova-
cién de los algoritmos terapéuticos. En mds del
60% de los casos de NSCLC, subtipo ADC,
es posible identificar una mutacién impulso-
ra en un oncogén, més frecuentemente KRAS
(25%), EGFR (17%) o EML4-ALK (8%). Otras
mutaciones como ROSI, cMET, BRAFy Her-
2-neu muestran frecuencias mds bajas (<5%),
y en un 30% de los casos de ADC el subtipo
molecular no se conoce?. Asi, una clasificacién
que incorpore el perfil molecular del tumor,
especialmente en el ADC, se ha hecho esencial
para seleccionar los pacientes adecuados en la
utilizacién de las terapias farmacoldgicas de in-
troduccién més reciente, mejorando con ello su
supervivencia y calidad de vida.

Epidermal growth factor receptor
(EGFR)

EGEFR, también conocido como HER-1 o
Erb1, es un receptor tirosina quinasa (RTK) co-
dificado por el gen EGFR, localizado en el cro-
mosoma 7 (7p11.2). Pertenece a la familia de
los receptores tirosina quinasa £rbB, que inclu-
ye otros miembros como HER-2/neu (ErbB2),
HER-3 (ErbB3), y HER-4 (ErbB4). EGFR se
activa por la unién de su ligando especifico al
dominio externo del receptor o por activacién
propia. La unién a EGE su ligando, induce la
autofosforilacién del dominio intracelular ti-
rosina quinasa, y con ello la activacién de dos
de las vias metabélicas de senalizacién, RAS/
RAF/ERK/MAPK y fosfatidilinositol-3-quinasa
(PI3K)/AKT/mTOR, que regulan la prolifera-
cién celular, el crecimiento y la supervivencia?’.
La sobreexpresién y la liberacién incrementada
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de ligandos por parte de las células tumorales o
por parte de células del microambiente tumoral
conllevan una estimulacion de estos receptores.
La activacién propia, por otra parte, puede ser
debida a diferentes mecanismos genéticos, que
conducen a una activacién permanente de sus
vias secundarias. La amplificacion del gen que
codifica los receptores provoca una sobreexpre-
sién de dichos receptores, las mutaciones en el
gen producen una alteracién en el funciona-
miento de estos receptores y las reordenaciones
del gen, como son las translocaciones, pueden
desencadenar la activacion o inactivacion de las
moléculas reguladoras?.

Las mutaciones activadoras en el gen EGFR
que aparecen en determinados pacientes con
NSCLC son dianas moleculares bien estable-
cidas desde 2004. En conjunto, un 15% de
los ADC primarios presentan mutaciones en
EGFRe®. Estas mutaciones ocurren mds fre-
cuentemente en pacientes asidticos que en
caucdsicos (30% vs 8%), son mds habituales
en no-fumadores que en fumadores (66% uvs
22%), y en mujeres que en hombres (59% wvs
26%)%3. Su presencia se considera excluyente
con las mutaciones en KRASy las translocacio-
nes de EML4-ALK, ya que la coexistencia de
estas mutaciones es muy excepcional.

Hay cuatro mutaciones especialmente im-
portantes del EGFR, en los exones 18, 19, 20
y 21. Las mutaciones de EGFR, al aumentar la
actividad tirosina-quinasa, llevan a una sobreac-
tivacion de las vias de senalizacion secuenciales,
responsables de la capacidad proliferativa, la
supervivencia y la diseminacién metastdsica
de las células tumorales. Mds del 80% de las
mutaciones de EGFR son deleciones en el exén
19 (Del19) o mutaciones leucina-arginina en el
codén 858 del exén 21 (L858R). En presencia
de cualquiera de estas dos mutaciones se mejora
la respuesta a los inhibidores tirosina quinasa
(TKI), mientras que las mutaciones en los exo-
nes 18 y 20 no alcanzan el mismo nivel de res-
puesta’!. Aparte de estas mutaciones conocidas,
se estima que hay otras adn no descritas que
también pueden afectar la respuesta a las TKI.

Los pacientes con estas mutaciones sensibili-
zantes de EGFR (Del19 y L858R) se benefician
del tratamiento con TKI, comparado con la
quimioterapia estindar, en cuanto al ratio de
respuesta, la supervivencia libre de progresién
y la calidad de vida, y por eso se utilizan estos
fdrmacos como primera linea de tratamiento
en estos casos. En los ADC también pueden
aparecer otras mutaciones en EGFR, como la
T790M en el exén 20, responsable del 50%
de las resistencias observadas a los TKI32. Los
pacientes con mutaciones en el gen KRAS o
en el gen BRAF también presentan una res-
puesta disminuida a TKIs, y por lo tanto es
recomendable comprobar estas mutaciones en
los pacientes antes de establecer un tratamiento,
sobre todo KRAS, que es més frecuente que las
mutaciones de EGFR, aunque la asociacién de
ambas mutaciones sea excepcional®.
Metodolégicamente, las mutaciones de
EGFR se analizan por PCR o secuenciacién,
que puede ser Sanger o de nueva generacion.
Con esta tltima es posible ademds detectar po-
blaciones celulares reducidas en las que exista
la mutacién, ya que es mds sensible que la se-
cuenciacion Sanger. Una forma prometedora de
detectar las mutaciones en EGFR es en biopsias
liquidas, pero la sensibilidad y especificidad de
esta tecnologia requiere mejoras significativas
antes de que pueda plantearse su uso clinico?>2.

Reorganizacion del gen Anaplastic
Lymphoma Kinase (ALK)

ALK es un receptor tirosina quinasa trans-
membrana expresado mayoritariamente en el
intestino delgado, testiculo y cerebro, pero no
en el pulmén. Sin embargo, el gen de fusién
con echinoderm microtubule-associated protein-
like 4 (EML4) EML4-ALK, un oncogén impul-
sor potente que aparece por una translocacion
en el brazo corto del cromosoma 2, sf se observa
en CP. El gen codifica una proteina receptora
ALK reorganizada, caracterizada por una activa-
cién del dominio intracelular independiente de
ligando y, por tanto, de las vias de senalizacion

consecuentes, RassMAPK, PI3K/Akt y JACK/
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STATS3, responsables de la transformacién y
proliferacién de las células tumorales y de su
supervivencia®. La reorganizacién EML4-ALK
se ha descrito en un 3-8% de los pacientes con
NSCLC, mayoritariamente en ADC, jévenes y
no fumadores®, y es normalmente excluyente
con las mutaciones de KRAS y EGFR*. Aunque
la fusién mejor conocida es la del gen ALK-
EML4, de la que se han descrito 15 variantes,
se conocen otras 20 fusiones del gen ALK, 3 de
ellas ya detectadas en el NSCLC?7.

Los tumores con translocaciones en el gen
ALK son resistentes al tratamiento con TKI es-
pecificos de EGFR, pero se pueden tratar con
los inhibidores de ALK. Metodolégicamente,
las reorganizaciones del gen ALK se detectan
mediante fluorescence in situ hybridization
(FISH), aunque el test diagnéstico aprobado
por la FDA (Food and Drug Administration)
no produce resultados claramente negativos o
positivos, lo que da pie a interpretaciones con
un componente subjetivo propenso a error, que
pueden llevar a terapias inadecuadas, especial-
mente considerando que los test actuales no
detectan todas las posibles fusiones de ALK que
pueden aparecer en NSCLC.

C-Ros Oncogene 1 (ROS1)

La fusion del gen ROSI se ha identificado
como una mutacién impulsora emergente en
el CP. ROS1 es miembro de la familia de los
receptores de insulina que controlan el ciclo ce-
lular y la proliferacién mediante diferentes vias
como STAT3 y PI3K/AKT/mTOR. La reorga-
nizacién del gen ROSI puede ser con diferentes
genes, como CD74, SDC4 y SLC34A2, entre
otros, y hace que se codifique una quinasa de
fusién caracterizada por una actividad tirosina
quinasa independiente de ligando, que a tra-
vés de la activacién de las vias MAP quinasa,
STAT3 y PI3K, conduce a la proliferacién ce-
lular y supervivencia®. Las reorganizaciones de
ROS] se han detectado en un 2% de los pacien-
tes con ADCy, al igual que en el caso de ALK,
afectan mayoritariamente a pacientes jévenes
no fumadores. Las reorganizaciones de ROS!

aparecen raramente con otras mutaciones como
EGFR, ALK, o KRAS, y forman un subgrupo
diferente dentro de los pacientes con NSCLC
con implicaciones importantes para el trata-
miento con TKI, actualmente en estudio?526:39,

V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral
oncogene homolog (KRAS)

El gen KRAS codifica para una pequefia
proteina guanosina trifosfatasa (GTPasa), que
pertenece a la familia RAS. Esta proteina trans-
forma las sefales de crecimiento de diferentes
receptores extracelulares tirosina quinasa, acti-
vando las vias de sefalizacién RAF/MEK/ERK,
y regulando con ello la proliferacién celular y
supervivencia®. Las mutaciones impulsoras
de KRAS son las mis frecuentes en NSCLC,
y aparecen aproximadamente en un 30% de
ADCy un 4% de SCC*'. Estas mutaciones son
normalmente excluyentes con las alteraciones
en EGFRy ALK, y se observan mds frecuen-
temente en pacientes caucdsicos fumadores®.
La mayoria de las mutaciones activadoras de
KRAS en NSCLC se basan en la sustitucion
de un aminodcido en el codén 12, y en menor
proporcidn en sustituciones en los codones 13
y 61. Varios estudios han demostrado que las
mutaciones en KRAS reducen la eficacia de los
TKI en pacientes con NSCLC en estadio avan-
zado con EGFR mutado®, por lo que su deter-
minacién tiene utilidad clinica en este sentido.
Sin embargo, a pesar de la elevada prevalencia
de KRAS en NSCLC, los intentos de utilizar
KRAS como diana terapéutica no han reportado
resultados positivos hasta el momento actual®.

V-raf murine sarcoma viral oncogene
homolog B1 (B-RAF)

B-RAF es un protooncogén localizado en
el cromosoma 7 (7q34), que codifica una pro-
teina quinasa serina/treonina miembro de la
subfamilia RAF, que interactda directamente
con RAS, y juega un papel importante en la
via MAPK®. Las mutaciones en B-RAF apare-
cen en el 2% de los ADC en estadio avanzado,
pero son un evento raro en SCC. La mutacién
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VG600E, que implica la sustitucion de una valina
por glutamato en el codén 600 del exén 15
lleva a una activacién constitutiva en la via de
las MAPK, responsable de la proliferacién y la
supervivencia de las células tumorales, es mds
frecuente en mujeres no fumadoras. Las mu-
taciones no VG60OE representan un porcentaje
cercano al 50% y aparecen casi exclusivamente
en fumadores. Estas mutaciones aparecen equi-
tativamente en hombres y mujeres y coexisten
con mutaciones en PIK3CA, EGFR, KRAS y
translocaciones de ALK. En los pacientes en
los que se detectan mutaciones dobles la su-
pervivencia es menor, en comparacion con los
pacientes que Gnicamente presentan una mu-
tacién en BRAF*.

c-mesenchymal-epithelial transition
mitogen (cMET)

El protooncogén ¢MET esté localizado en
el locus 31q del cromosoma 7. Codifica un
receptor tirosina quinasa que, al unirse a su
ligando natural HGE, puede activar hasta 5
vias de senalizacién diferentes, que incluyen
MAPK, PI3K-Akt, STAT, NF-kB y quinasa
de adhesién focal. Por estas vias regula la dife-
renciacién, la proliferacion y la supervivencia
celular®. La amplificacién de cMET, identifi-
cada por la existencia de una media de copias
por encima de 5, se ha observado en mds de
un 10% de los pacientes con NSCLC que han
sido tratados con una reseccién quirtrgica, pero
usando un criterio més restrictivo, la amplifi-
cacion aparece en menos del 4% de los casos®.
Esta amplificacién es también un mecanismo de
resistencia a EGFR-TKI, que ha sido descrita
en el 5-20% de los pacientes con NSCLC#. La
sobreexpresién de eMET puede ser también por
sobrerregulacién post-transcripcional o por una
mutacion especifica, como se ha observado en
un numero reducido de casos?.

Human epidermal growth factor 2
(HER2)

HER?2 es un receptor tirosina kinasa codi-
ficado por el gen ERBB2, parte de la familia de

receptores tirosina kinasa HER/erbB. El recep-
tor se activa por una homo- o por una hetero-
dimerizacion con otro receptor de esta familia,
que incluye EGFR, y es capaz de transformar
las sefiales proliferativas a través de las vias de
senalizacién RAS/RAF/ERK/MAPK y PI3K/
AKT/mTOR®. La sobreexpresién de HER2,
evaluada por IHQ y la amplificacién de HER2,
evaluada por FISH, se ha demostrado en un
2-4% de pacientes con NSCLC*. Las mutacio-
nes en el ex6n 20 de ERBB2 han sido descritas
en un 2-6% de los NSCLC, mayoritariamen-
te en mujeres no-fumadoras con ADC, y son
normalmente excluyentes con otras alteraciones
oncogénicas®. El valor pronéstico de HER2,
sin embargo, no ha sido claramente definido,
por lo que es controvertido®.

Programmed cell death protein 1 (PD1) -
PD1-ligand 1 (PDL1)

La pareja receptor-ligando PD1-PDLI
es una via de control inmune, que en células
normales controla la homeostasis inmunitaria.
Esta pareja puede aparecer inducida en células
tumorales, lo que les permite evadir el ataque
del sistema inmune. El tratamiento con anti-
cuerpos monoclonales que bloquean esta via
alcanza respuestas de un 19-20% en NSCLC,
en los casos en que PD1-PDLI estd inducida®'.

BIOPSIAS LIQUIDAS

El reciente conocimiento del papel de todos
los marcadores diagnésticos y prondsticos en
el CP hace que el anilisis molecular del teji-
do sea practicamente obligatorio. Debido a las
limitaciones de acceso al este tipo de tumo-
res, la obtencién de tejido para estos anilisis
puede ser compleja y, ademds, es una imagen
solitaria que puede estar sujeta a sesgo debido
a la heterogeneidad tumoral, de manera que el
perfil de marcadores observado puede no ser
representativo del conjunto del tumor?3. El uso
de las biopsias liquidas, obtenidas de muestras
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de sangre o de otros fluidos, como herramienta
diagndstica, prondstica y predictiva en el CP es
una aproximacién interesante, dada su natu-
raleza no-invasiva y al permitir una repeticién
fdcil en diferentes momentos de la evolucién del
paciente. La biopsia liquida puede usarse para
el diagnéstico precoz, para estimar el riesgo de
progresion local o metdstasis, para la estratifica-
cién del paciente y para la monitorizacién del
tratamiento, al identificar dianas terapéuticas
y mecanismos de resistencia®2.

Ademds, la biopsia liquida permite abor-
dar el problema de la heterogeneidad tumoral,
que puede llegar a ser importante tanto en el
diagnéstico como en la evolucién del tumor,
conocida la probabilidad de que las células tu-
morales puedan adquirir nuevas mutaciones
con el tiempo, lo que implica que el tumor
primario y las metdstasis puedan ser molecu-
larmente diferentes. Después del tratamiento
los pacientes tienden a desarrollar resistencias,
debido a la evolucion clonal y a la seleccién de
subgrupos de poblaciones celulares durante el
tratamiento. La presion selectiva de la terapia
favorece la proliferacion de las células tumorales
mds agresivas, con una mayor probabilidad de
crear metéstasis a distancia. La interpretacién
actual de la evolucién tumoral ha modificado
la hipétesis previa de la progresién tumoral,
que consideraba las células metastasicas clones
celulares del tumor primario, con un compor-
tamiento mds agresivo. Con este nuevo plantea-
miento se justifica que tanto los tumores como
las metdstasis puedan ser considerados hetero-
géneos, justificando que las metdstasis puedan
considerarse como una enfermedad diferente.
A la luz de esta nueva hipdtesis, es importante
reevaluar el genotipo tumoral a medida que la
enfermedad progresa, para identificar la apari-
cién de heterogeneidad en el patrén molecular
tumoral. Sin embargo, realizar rebiopsias del
tumor principal y sus metistasis no es siempre
factible, y es aqui donde las biopsias liquidas
pueden llegar a ser importantes, ya que permi-
tirfan una mejor monitorizacion de la enferme-
dad, en distintos momentos de su evolucidn,

proporcionando informacién crucial para el
manejo del paciente.

Una biopsia liquida puede definirse como
un biomarcador liquido que se pueda aislar fa-
cilmente de diferentes fluidos corporales (san-
gre, saliva, orina, efusién pleural) y, del mismo
modo que las biopsias de tejido, pueda ser re-
presentativa del tejido tumoral®. Las biopsias
liquidas hacen referencia a las células tumorales
circulantes (CTCs), el ADN circulante tumoral
(ADNCct) y los exosomas>2.

Sin embargo, la introduccién de la biopsia
liquida en el dmbito clinico es atin muy limita-
da. Excepto en el caso del contaje de CTC con
el sistema Veridex, ya aprobado por la FDA, no
hay técnicas validadas para el andlisis del AD-
Nect ni de los exosomas. El significado clinico de
las biopsias liquidas se estd evaluando en varios
ensayos clinicos en curso, y probablemente se
convierta en un pardmetro fundamental en el
manejo clinico del CP, con lo que se introdu-
cirfa en la préctica clinica, para promover los
tratamientos personalizados.

Células tumorales circulantes (CTCs)

Las CTCs estdn formadas por células que se
liberan del tumor primario al torrente sangui-
neo. Las células epiteliales de los tumores s6li-
dos sufren cambios en su movilidad y capacidad
invasiva con la transicion epitelio-mesenquimal,
lo que les permite penetrar el torrente sangui-
neo, adherirse a las células endoteliales y pro-
vocar metdstasis a distancia. El aislamiento y
caracterizacion de las CTCs es importante, ya
que puede permitir caracterizar el fenotipo y el
contenido génico del tumor primario y de sus
metastasis, asi como monitorizar la enfermedad
durante el tratamiento. La presencia de CTCs
se ha demostrado en varios tumores sélidos’, y
se ha asociado a un peor prondstico en pacien-
tes con NSCLC metastdsico y en SCLC. En
NSCLC el recuento total de CTCs antes del
inicio de la quimioterapia estd asociado con el
estadio, y también ha mostrado asociacién con
el tiempo libre de progresién y con la supervi-
vencia global, con un pronéstico peor cuando el
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ntmero de CTC estd por encima de 5 unidades
en un volumen prefijado de sangres255.

ADN circulante (ADNct)

EI ADN circulante proviene tanto de células
normales como de células tumorales. Mientras
que el ADN liberado por células apoptdticas
estd uniformemente fragmentado en tamaros
de 185-200 pb, el ADN liberado de células
necréticas malignas varfa en tamafo. Debido
a que la fuente principal de ADN circulante
en individuos sanos son las células apoptoticas,
un dominio de fragmentos largos de ADN po-
dria indicar la presencia de tumor, asi como la
presencia de mutaciones tipicas tumorales en
este material. Ademds, la cantidad de ADNct
es mas elevada en los pacientes con cdncer que
en el sujeto sano y también en los pacientes
con enfermedad avanzada. El ADNct se pue-
de usar para la caracterizacién molecular del
tumor, y puede dar informacién relacionada
con los mecanismos de resistencia que provocan
un fallo en el tratamiento. El andlisis de AD-
Nect, no obstante, requiere de tecnologfas con
alta sensibilidad, como son la secuenciacién de
nueva generacién o la PCR digital, para poder
identificar mutaciones puntuales entre miles de
moléculas de ADN circulante?.

Exosomas

Los exosomas son vesiculas de pequeno ta-
mafio con una membrana de origen endocitico.
Tanto las células normales como las tumorales
liberan exosomas, que estdn presentes en la san-
gre y otros fluidos corporales. Los exosomas
juegan un papel en la comunicacién célula-
célula, mediante la activacién directa de ligan-
dos expresados en la superficie, o por medio de
la transferencia de moléculas entre células. Se
estima que pueden tener un papel dual en el
cdncer, al manipular el ambiente local y el sisté-
mico facilitando el crecimiento del cancer y su
diseminacién, o al modular el sistema inmune
para provocar o suprimir una respuesta antitu-
moral. Los exosomas son ricos en fragmentos de

ADN, proteinas, nRNA y miRNA, donde, al

estar bien protegidos por la doble capa lipidica,
pueden aislarse y analizarse ficilmente. Ya que
los exosomas comunican sefiales entre células
distantes, conforman un sistema de informa-
cién basado en nanoparticulas que se estima
que puede ser importante en la aparicién de
metdstasis. La comparacién entre el perfil de
miRNAs derivados de exosomas y derivados
del tumor no han mostrado diferencias, y por
tanto el perfil de miRNAs se puede realizar en
ausencia de tejido tumoral, reflejando adecua-
damente las caracteristicas del tumor?.

BIBLIOGRAFIA

1. Travis WD, Brambilla E, Nicholson AG, et al.
The 2015 World Health Organization Classi-
fication of Lung Tumors: Impact of Genetic,
Clinical and Radiologic Advances Since the
2004 Classification. ] Thorac Oncol Off Publ
Int Assoc Study Lung Cancer. 2015; 10: 1243-
60.

2. Travis WD, Brambilla E, Noguchi M, et al.
Diagnosis of lung cancer in small biopsies and
cytology: implications of the 2011 Internatio-
nal Association for the Study of Lung Cancer/
American Thoracic Society/European Respira-
tory Society classification. Arch Pathol Lab Med.
2013; 137: 668-84.

3. DuRand IA, Blaikley J, Booton R, et al. British
Thoracic Society guideline for diagnostic flexible
bronchoscopy in adults: accredited by NICE.
Thorax. 2013; 68(Suppl 1): i1-44.

4. Turner BM, Cagle PT, Sainz IM, Fukuoka ],
Shen SS, Jagirdar J. Napsin A, a new marker for
lung adenocarcinoma, is complementary and
more sensitive and specific than thyroid trans-
cription factor 1 in the differential diagnosis of
primary pulmonary carcinoma: evaluation of
1674 cases by tissue microarray. Arch Pathol
Lab Med. 2012; 136: 163-71.

5. Bishop JA, Teruya-Feldstein J, Westra WH, Pe-
losi G, Travis WD, Rekhtman N. p40 (ANp63)
is superior to p63 for the diagnosis of pulmo-
nary squamous cell carcinoma. Mod Pathol Off
J U S Can Acad Pathol Inc. 2012; 25: 405-15.

6. Nicholson AG, Gonzalez D, Shah P, et al. Re-
fining the diagnosis and EGFR status of non-



10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

17.

Biologia molecular en el diagnostico y el prondstico del cancer de puimén

small cell lung carcinoma in biopsy and cyto-
logic material, using a panel of mucin staining,
TTE-1, cytokeratin 5/6, and P63, and EGFR
mutation analysis. ] Thorac Oncol Off Publ Int
Assoc Study Lung Cancer. 2010; 5: 436-41.

Brambilla C, Laffaire ], Lantuejoul S, et al. Lung
squamous cell carcinomas with basaloid histo-
logy represent a specific molecular entity. Clin
Cancer Res Off ] Am Assoc Cancer Res. 2014;
20: 5777-86.

Caplin ME, Baudin E, Ferolla P, et al. Pulmo-
nary neuroendocrine (carcinoid) tumors: Eu-
ropean Neuroendocrine Tumor Society expert
consensus and recommendations for best practi-
ce for typical and atypical pulmonary carcinoids.
Ann Oncol Off ] Eur Soc Med Oncol ESMO.
2015; 26: 1604-20.

French CA. Demystified molecular pathology of
NUT midline carcinomas. ] Clin Pathol. 2010;
63: 492-6.

JinY, Wang J, Ye X, et al. Identification of
GlcNAcylated alpha-1-antichymotrypsin as an
early biomarker in human non-small-cell lung

cancer by quantitative proteomic analysis with
two lectins. Br ] Cancer. 2016; 114: 532-44.

Herbst RS, Heymach JV, Lippman SM. Lung
cancer. N Engl ] Med. 2008; 359: 1367-80.

. Sheervalilou R, Ansarin K, Fekri Aval S, et al. An

update on sputum MicroRNAs in lung cancer
diagnosis. Diagn Cytopathol. 2016; 44: 442-9.

Taverna S, Giallombardo M, Gil-Bazo I, et
al. Exosomes isolation and characterization in
serum is feasible in non-small cell lung cancer
patients: critical analysis of evidence and poten-
tial role in clinical practice. Oncotarget. 2016;
7: 28748-60.

National Lung Screening Trial Research Team,
Aberle DR, Adams AM, et al. Reduced lung-
cancer mortality with low-dose computed tomo-
graphic screening. N Engl ] Med. 2011; 365:
395-409.

Callister ME], Baldwin DR, Akram AR, et
al. British Thoracic Society guidelines for the
investigation and management of pulmonary
nodules. Thorax. 2015; 70(Suppl 2): iil-54.
Shen J, Liu Z, Todd N'W, et al. Diagnosis of
lung cancer in individuals with solitary pulmo-
nary nodules by plasma microRNA biomarkers.
BMC Cancer. 2011; 11: 374.

Wang C, Ding M, Xia M, et al. A Five-miRNA
Panel Identified From a Multicentric Case-con-
trol Study Serves as a Novel Diagnostic Tool for

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

49

Ethnically Diverse Non-small-cell Lung Cancer
Patients. EBioMedicine. 2015; 2: 1377-85.

Daly S, Rinewalt D, Fhied C, et al. Development
and validation of a plasma biomarker panel for
discerning clinical significance of indeterminate
pulmonary nodules. ] Thorac Oncol Off Publ
Int Assoc Study Lung Cancer. 2013; 8: 31-6.

Higgins G, Roper KM, Watson IJ, et al. Variant
Cizl is a circulating biomarker for early-stage
lung cancer. Proc Natl Acad Sci U S A. 2012;
109: E3128-35.

Puchades-Carrasco L, Jantus-Lewintre E, Pérez-
Rambla C, et al. Serum metabolomic profiling
facilitates the non-invasive identification of
metabolic biomarkers associated with the onset
and progression of non-small cell lung cancer.
Oncotarget. 2016; 7: 12904-16.

Lam S, Boyle P, Healey GE et al. EarlyCDT-
Lung: an immunobiomarker test as an aid to
early detection of lung cancer. Cancer Prev Res
Phila Pa. 2011; 4: 1126-34.

JettJR, Peek L], Fredericks L, Jewell W, Pingleton
WW, Robertson JER. Audit of the autoantibody
test, EarlyCDT"-lung, in 1600 patients: an evalua-
tion of its performance in routine clinical practice.

Lung Cancer Amst Neth. 2014; 83: 51-5.

Molina R, Marrades RM, Augé JM, et al. As-
sessment of a Combined Panel of Six Serum
Tumor Markers for Lung Cancer. Am ] Respir
Crit Care Med. 2016; 193: 427-37.

Silvestri GA, Vachani A, Whitney D, et al. A
Bronchial Genomic Classifier for the Diagnos-
tic Evaluation of Lung Cancer. N Engl ] Med.
2015; 373: 243-51.

Passiglia F, Bronte G, Castiglia M, et al. Prog-
nostic and predictive biomarkers for targeted
therapy in NSCLC: for whom the bell tolls?
Expert Opin Biol Ther. 2015; 15: 1553-66.

Plones T, Engel-Riedel W, Stoelben E, Limmroth
C, Schildgen O, Schildgen V. Molecular patho-
logy and personalized medicine: The dawn of
a new era in companion diagnostics-practical
considerations about companion diagnostics for
non-small-cell-lung-cancer. ] Pers Med. 2016; 6.

Arteaga CL. Overview of epidermal growth fac-
tor receptor biology and its role as a therapeutic
target in human neoplasia. Semin Oncol. 2002;
29: 3-9.

Hirsch FR, Varella-Garcia M, Cappuzzo E
Predictive value of EGFR and HER2 overex-
pression in advanced non-small-cell lung cancer.
Oncogene. 2009; 28(Suppl 1): S32-7.



50

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

L. Millares Costas, E. Monsd Molas

Bell DW/, Brannigan BW, Matsuo K, et al. Increa-
sed prevalence of EGFR-mutant lung cancer in
women and in East Asian populations: analysis of
estrogen-related polymorphisms. Clin Cancer Res

OffJ Am Assoc Cancer Res. 2008; 14: 4079-84.

D’Angelo SB, Pietanza MC, Johnson ML, et al. In-
cidence of EGFR exon 19 deletions and 1.858R in
tumor specimens from men and cigarette smokers

with lung adenocarcinomas. ] Clin Oncol Off ]
Am Soc Clin Oncol. 2011; 29: 2066-70.

Sequist LV, Martins RG, Spigel D, et al. First-
line gefitinib in patients with advanced non-
small-cell lung cancer harboring somatic EGFR
mutations. ] Clin Oncol Off ] Am Soc Clin
Oncol. 2008; 26: 2442-9.

Bell DW, Gore I, Okimoto RA, et al. Inherited
susceptibility to lung cancer may be associated
with the T790M drug resistance mutation in
EGEFR. Nat Genet. 2005; 37: 1315-6.

Garcia J, Riely GJ, Nafa K, Ladanyi M. KRAS
mutational testing in the selection of patients for
EGFR-targeted therapies. Semin Diagn Pathol.
2008; 25: 288-94.

Chiarle R, Voena C, Ambrogio C, Piva R, Inghi-
rami G. The anaplastic lymphoma kinase in the
pathogenesis of cancer. Nat Rev Cancer. 2008;
8: 11-23.

Shaw AT, Yeap BY, Mino-Kenudson M, et al.
Clinical features and outcome of patients with
non-small-cell lung cancer who harbor EM1.4-
ALK. ] Clin Oncol Off ] Am Soc Clin Oncol.
2009; 27: 4247-53.

Jurgens J, Engel-Riedel W, Prickartz A, et al.
Combined point mutation in KRAS or EGFR
genes and EML4-ALK translocation in lung
cancer patients. Future Oncol Lond Engl. 2014;
10: 529-32.

Penzel R, Schirmacher P, Warth A. A novel
EML4-ALK variant: exon 6 of EML4 fused to
exon 19 of ALK. ] Thorac Oncol Off Publ Int
Assoc Study Lung Cancer. 2012; 7: 1198-9.

Davies KD, Le AT, Theodoro MF, et al. Identi-
fying and targeting ROS1 gene fusions in non-
small cell lung cancer. Clin Cancer Res Off ]
Am Assoc Cancer Res. 2012; 18: 4570-9.
Shaw AT, Kim D-W, Nakagawa K, et al. Crizo-
tinib versus chemotherapy in advanced ALK-
positive lung cancer. N Engl ] Med. 2013; 368:
2385-94.

Rodenhuis S, Slebos R]. Clinical significance of
ras oncogene activation in human lung cancer.

Cancer Res. 1992; 52: 2665s-9s.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Sholl LM, Aisner DL, Varella-Garcia M, et al.
Multi-institutional oncogenic driver mutation
analysis in lung adenocarcinoma: The Lung
Cancer Mutation Consortium Experience. ]
Thorac Oncol Off Publ Int Assoc Study Lung
Cancer. 2015; 10: 768-77.

Metro G, Chiari R, Duranti S, et al. Impact
of specific mutant KRAS on clinical outcome
of EGFR-TKI-treated advanced non-small cell
lung cancer patients with an EGFR wild type
genotype. Lung Cancer Amst Neth. 2012; 78:
81-86.

Davies H, Bignell GR, Cox C, et al. Mutations
of the BRAF gene in human cancer. Nature.

2002; 417: 949-54.

Marchetti A, Felicioni L, Malatesta S, et al.
Clinical features and outcome of patients with
non-small-cell lung cancer harboring BRAF mu-
tations. ] Clin Oncol Off ] Am Soc Clin Oncol.
2011; 29: 3574-9.

Trusolino L, Bertotti A, Comoglio PM. MET
signalling: principles and functions in develop-
ment, organ regeneration and cancer. Nat Rev

Mol Cell Biol. 2010; 11: 834-48.

Cappuzzo F, Marchetti A, Skokan M, et al.
Increased MET gene copy number negatively
affects survival of surgically resected non-small-
cell lung cancer patients. ] Clin Oncol Off ] Am
Soc Clin Oncol. 2009; 27: 1667-74.

Ma PC, Tretiakova MS, MacKinnon AC, et al.
Expression and mutational analysis of MET
in human solid cancers. Genes Chromosomes
Cancer. 2008; 47: 1025-37.

Klapper LN, Glathe S, Vaisman N, et al. The
ErbB-2/HER2 oncoprotein of human carcino-
mas may function solely as a shared coreceptor
for multiple stroma-derived growth factors. Proc

Natl Acad Sci U S A. 1999; 96: 4995-5000.
Heinméller B, Gross C, Beyser K, et al. HER2

status in non-small cell lung cancer: results from
patient screening for enrollment to a phase II
study of herceptin. Clin Cancer Res Off ] Am
Assoc Cancer Res. 2003; 9: 5238-43.

Maziéres J, Peters S, Lepage B, et al. Lung cancer
that harbors an HER2 mutation: epidemiolo-
gic characteristics and therapeutic perspectives.
J Clin Oncol Off ] Am Soc Clin Oncol. 2013;
31:1997-2003.

Topalian SL, Taube JM, Anders RA, Pardoll
DM. Mechanism-driven biomarkers to guide

immune checkpoint blockade in cancer therapy.
Nat Rev Cancer. 2016; 16: 275-87.



Biologia molecular en el diagnostico y el prondstico del cancer de puimén 51

52. Rolfo C, Castiglia M, Hong D, et al. Liquid

biopsies in lung cancer: the new ambrosia of
researchers. Biochim Biophys Acta. 2014; 1846:
539-46.

53. Allard W], Matera J, Miller MC, et al. Tumor

cells circulate in the peripheral blood of all
major carcinomas but not in healthy subjects
or patients with nonmalignant diseases. Clin
Cancer Res Off ] Am Assoc Cancer Res. 2004;
10: 6897-904.

54. Hiltermann TJN, Pore MM, van den Berg A,

et al. Circulating tumor cells in small-cell lung
cancer: a predictive and prognostic factor. Ann
Oncol Off ] Eur Soc Med Oncol ESMO. 2012;
23:2937-42.

55. Wang J, Huang J, Wang K, Xu ], Huang ],

Zhang T. Prognostic significance of circula-
ting tumor cells in non-small-cell lung cancer
patients: a meta-analysis. PloS One. 2013; 8:
e78070.






Estadificacion mediastinica no invasiva
e invasiva del cancer de pulmon B 5

R. Cordovilla Pérez, M. Congregado Loscertales, E Andreo Garcia

INTRODUCCION

La estadificacién del mediastino en pacien-
tes con cdncer de pulmén no célula pequena
(CPNCP) es crucial para determinar las op-
ciones terapéuticas del paciente y estimar un
pronéstico de su enfermedad. En ausencia de
metstasis a distancia, la estadificacién ganglio-
nar es el factor pronéstico mds importante. De
ahi la necesidad de realizar una estadificacién
mediastinica precisa. Incluso se ha observado
que la estrategia de estadificacion influye en
la supervivencia de los pacientes. Aquellos pa-
cientes en los que se utiliza una estrategia de
estadificacion trimodal (TC, PET-TC y méto-
dos invasivos) tienen mayor supervivencia que
aquellos en los que se utiliza una estrategia bi-
modal (TCy PET-TC) o incluso tnica (TC)'.

Es deseable que el manejo inicial de un
paciente con sospecha de cdncer de pulmén
sea eficiente, rdpido y accesible (centrado en el
paciente), por lo que se recomienda realizar de
forma concomitante el diagnéstico y la esta-
dificacién. Esto evita ademds procedimientos
adicionales?, siendo preferible realizar la biopsia
en el lugar que determina la estadificacién mds
avanzada. La rapidez en la estadificacién tam-
bién es importante, ya que los resultados nega-
tivos conllevan un retraso en la instauracién del
tratamiento. Cuando el retraso es de 4 semanas
la aparicién de metdstasis a distancia en TC o

PET-TC tiene lugar en el 3% de los pacientes,
y si es de 8 semanas alcanza al 13% de los pa-
cientes no tratados. Por ello, debe considerarse
una nueva estadificacién en aquellos pacientes
en los que el retraso en la estadificacion sea de
4 a 8 semanas desde el diagndstico®. Ademds
de esto, el manejo debe ser eficaz y seguro, lo
cual se consigue con la adherencia a las guias de
préctica clinica (GPC). Las GPC recomiendan
como primera prueba en pacientes con sospe-
cha de CPNCP y afectacién mediastinica sin
metdstasis a distancia la toma de muestras de las
adenopatias mediastinicas. La adherencia a las
GPC supone un menor niimero de pruebas y
una menor tasa de complicaciones?. Ademds, de
los 7 indicadores de calidad de los procesos del
cuidado del paciente con céncer de pulmén, 4
estan relacionados solo con la estadificacién, e
incluyen la estadificacién del mediastino previa
a la cirugfa de reseccién curativa?.

ESTADIFICACION NO INVASIVA

Tomografia computarizada de térax

La TC de térax y abdomen superior con
contraste se recomienda en la etapa inicial del
proceso de estadificacion de todos los pacien-
tes con sospecha o diagnéstico confirmado de
cancer de pulmén>S. Proporciona informacién
del tamafio de los ganglios y define claramente

53



54 R. Cordovilla Pérez, M. Congregado Loscertales, F. Andreo Garcia

los limites anatémicos de las estaciones ganglio-
nares segin el mapa ganglionar actual aceptado
internacionalmente. El criterio mds ampliamen-
te utilizado para considerar un ganglio linfdtico
aumentado de tamafio como patoldgico es un
didmetro de su eje menor superior a 10 mm en
una TC axial, aunque en la normativa SEPAR
se definen como ganglios cuyo didmetro menor
es mayor de 15 mm®. El término “mediastino
normal” segun los criterios de la TC se utiliza
para definir la ausencia de ganglios linféticos
de tamano patoldgico. En conjunto, la sensi-
bilidad, valor predictivo positivo, especificidad
y valor predictivo negativo de la TC para la
identificacién de las adenopatias mediastinicas
metastdsicas en estudios con una prevalencia
de enfermedad ganglionar mediastinica del
30%, fueron 55%, 58%, 81% y 83% respec-

tivamente’.

Tomografia de emisién de positrones

La PET-TC, que integra en una tnica ex-
ploracién las imdgenes de ambos procedimien-
tos, tiene una precisién mayor que la TC. Los
ganglios con mayor captacion de fluorodesoxi-
glucosa que las estructuras mediastinicas circun-
dantes se consideran como positivos. Las guias
clinicas recomiendan el uso de la PET-TC para
la estadificacién en los pacientes que son can-
didatos potenciales para un tratamiento radical
(estadios clinicos IA-IITA)>6. La PET-TC sirve
de guia tanto para la toma de muestras como
para determinar los casos en que estd indicado
directamente el tratamiento quirtrgico.

En general, la sensibilidad y la especifici-
dad de la PET-TC para identificar metdstasis
mediastinicas son aproximadamente del 62% y
90%, respectivamente’, sin embargo, es menos
sensible para ganglios con didmetros entre 7 y
10 mma®.

La precisién de la PET-TC es insuficiente
como para permitir el manejo sin una técni-
ca de confirmacién mediante la obtencién de
muestra citohistolégica. Los resultados falsos
positivos (20-25%) se pueden producir en
procesos en los que hay un incremento de la

glicélisis (procesos inflamatorios, granuloma-
tosis, antracosis, ganglios linféticos reactivos
y ganglios linfiticos que se han puncionado
recientemente). Los falsos negativos de la PET-
TC se producen cuando hay un deterioro del
flujo sanguineo que puede llevar a necrosis o
en procesos con una baja actividad metabdlica
(carcinoides, adenocarcinomas). Por lo tanto,
no es una exploracién definitiva, y en ausencia
de enfermedad metastdsica extratoricica, una
PET-TC que muestre hipermetabolismo en
los ganglios del mediastino requiere confirma-
cién’7, y también en algunos casos de PET-TC
negativa que se analizardn en el apartado de
indicaciones de estadificacién.

Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) ha tenido di-
ficultades para implementarse en el térax, pero
con la incorporacién de nuevas secuencias estd
comenzando a convertirse en una alternativa
cada vez mds util frente a las exploraciones ra-
diolégicas convencionales. En un metaandlisis
reciente que incluyé 12 estudios con 1.122
pacientes y 4.302 ganglios linféticos, las esti-
maciones para la sensibilidad, especificidad, y
odds ratios diagnésticos en base a cada pacien-
te fueron 0,87, 0,88 y 48,1, respectivamente®.
El método de evaluacién (cualitativa frente a
cuantitativa) afecta al rendimiento diagnéstico.
La RM con secuencias ponderadas en difusion
(cuantitativa) es util para distinguir nédulos
pulmonares benignos y malignos y tiene una
elevada sensibilidad y especificidad para la es-
tadificacién ganglionar, proporciona informa-
cién funcional (es decir, la difusividad de las
moléculas de agua) y puede destacar lesiones de
celularidad elevada por todo el cuerpo.

La PET-RM de cuerpo entero es promete-
dora en cuanto a aportar informacién adicional
por su mayor contraste de los tejidos blandos y
mucha menor exposicién a la radiacién que la
PET-TC. Es una técnica que ha llegado a ser
viable con una répida generacién de imdgenes
y puede ser utilizada para la estadificacion del
cancer.
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ESTADIFICACION INVASIVA

Las guias clinicas recomiendan las técnicas
de muestreo mediante puncién de los ganglios
mediastinicos como la primera exploracién in-
vasiva en pacientes con sospecha o diagndstico
de cdncer de pulmén y sospecha de afectacion
ganglionar mediastinica sin metdstasis a dis-
tancia.

Secuencia de estadificacion

Varias son las técnicas empleadas para la
toma de muestras del mediastino. La técnica
que debe elegirse es la més eficiente, la me-
nos invasiva y la que tenga menos retraso en
la practica clinica diaria. Cada centro debe se-
leccionar la secuencia de pruebas que consigue
que el tratamiento no se retrase® asi como ase-
gurar que haya tejido suficiente para realizar el
diagndstico, la estadificacion y el andlisis de las
alteraciones genéticas>®.

La prueba de eleccién inicial es la puncién
transbronquial guiada por ecografia endobron-
quial (PTB-EBUS) ya que su rentabilidad es
comparable a la de la mediastinoscopia, e in-
cluso superior cuando se combina con la ecoen-
doscopia (EBUS/EUS)>61011, §i las técnicas de
puncién son negativas se recomienda la con-
firmacién mediante mediastinoscopia en casos
de alta probabilidad post-test de malignidad'2.

El EBUS permite el acceso a las mismas
regiones ganglionares que la mediastinoscopia
y ademds a las regiones hiliares e interlobares,
sin embargo tampoco puede acceder a las es-
taciones 3a (prevascular), 5 (subaértico), 6
(paraadrtico), 8 (paraesofdgica) y 9 (ligamento
pulmonar). Algunas de estas estaciones, como
la 8 yla9, pueden ser muestreadas mediante
EUS, lo que hace a esta prueba complementa-
ria al EBUS. Esta combinacién de EBUS-EUS
permite el acceso a la mayoria de las estaciones
ganglionares y es mds sensible en la deteccion
de metdstasis ganglionares que el EBUS solo
(sensibilidad global de 0,86)"3. Este aumento de
sensibilidad de la prueba combinada depende

de la calidad del procedimiento pero llega a au-
mentar hasta mds de un 10%!". Algunos autores
sugieren la utilizacién del ecobroncoscopio a
través del eséfago (EUS-b) para muestrear las
regiones 8 y 9'4. Cuando se compara la tole-
rancia de ambas pruebas (EBUS vs EUS) se ob-
serva que el EUS se asocia con menor duracién
del procedimiento, menor dosis de sedantes y
mayor satisfaccién del operador, sin que haya
diferencias en la tolerancia del paciente’. En
cuanto a la seguridad, ambos tienen un perfil
similar, con tasa de complicaciones graves muy
baja (EBUS 1,4% y EUS 0,3%)'¢. Por lo tanto,
no son técnicas competitivas sino complemen-
tarias. Por este motivo se recomienda que el
broncoscopista se entrene en la realizacién del
EUS-b con el fin de realizar una estadificacién
completa en una sola sesion!!.

En cualquier caso, cuando se realizan EBUS
y EUS se recomienda comenzar con el EBUS
y si este es negativo realizar EUS. Cuando se
comienza con el EUS, el afiadir EBUS supone
un incremento significativo de la sensibilidad
y un cambio en la estadificacién en el 48% de
los pacientes, mientras que la adicién de EUS
al EBUS solo produce un cambio en el 7% de
los pacientes y sin repercusion significativa en
la sensibilidad!”.

Una cuestion que no estd resuelta ain es
si esta estrategia de uso combinado de EBUS
y EUS o EUS-b debe ser utilizada de forma
sistemdtica en todos los pacientes y en todas las
regiones accesibles a ambos procedimientos o si
debe ser utilizado de forma seleccionada solo en
aquellos casos con adenopatias inaccesibles o de
dificil acceso al EBUS. Por otro lado, en pacien-
tes con mediastino normal (PET-TC negativo),
es muy rara la afectacién de las regiones 8 y 9
sin afectacion de las estaciones mediastinicas
superiores (2,4 0 7)'8, por lo que la realizacién
de EUS de rutina afiadido al EBUS podria no
estar justificada. Sin embargo, la rentabilidad
de la prueba combinada en este grupo de pa-
cientes es superior a la del EBUS solo'?, por
lo que algunos autores recomiendan su uso de
forma sistemdtica.
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El papel de la mediastinoscopia en la esta-
dificacién ha cambiado desde la introduccién
del EBUS. El grupo de trabajo de la Sociedad
Europea de Cirugia Tordcica (ESTS) considera
aceptable en la linfadenectomia de la reseccién
quirtirgica, un porcentaje de afectacién ganglio-
nar mediastinica no esperada menor del 10%'°.
Un metaandlisis recientemente publicado’® que
incluye estudios de EBUS-EUS hasta el 2011,
reporta una probabilidad post-test del 15%,
lo que implica que la probabilidad que tiene
un paciente de tener afectacién mediastinica
después de un procedimiento negativo no es
lo suficientemente baja como para someterse
directamente a una cirugfa. Estudios posterio-
res al 2011 reportan una probabilidad post-test
del 10%. En el estudio ASTER (pacientes con
cdncer de pulmén estadio III, prevalencia de
enfermedad mediastinica del 63% y con medias-
tino anormal por TC o PET-TC)? la probabi-
lidad post-test de un EBUS-EUS negativo fue
del 20%, la cual disminuy6 a un 5% al afiadir
una mediastinoscopia cervical. En pacientes
con mediastino normal, los datos del estudio
ASTER no fueron claros por el escaso nimero
de pacientes. Hay otros estudios con mediastino
normal donde la sensibilidad del EBUS/EUS no
mejora al afiadir la mediastinoscopia cervical,
por lo que probablemente en este grupo de pa-
cientes no sea necesaria antes de la resecciéon?!.

Por lo tanto, las técnicas quirtrgicas deben
utilizarse cuando hay sospecha alta de afecta-
cién mediastinica (PET-TC positivo) y las téc-
nicas de puncién son negativas excepto cuando
la probabilidad post-test sea inferior al 10%.
Sin embargo, las técnicas quirtirgicas son de
primera eleccién en casos de tumores izquierdos
con afectacién de la estacién 5 y 6, ya que estas
no suelen ser accesibles al EBUS/EUS.

Indicaciones de estadificacion

Hay varias GPC que describen las indica-
ciones de estadificacién del cancer de pulmoén.
Las guias americanas (ACCP) publicadas en el
2013 distinguen cuatro grupos de pacientes tras
la realizacion de las técnicas de imagen’:

*  Grupo A: pacientes con extensa infiltracion
tumoral del mediastino. Estos pacientes solo
precisan diagndstico de la enfermedad y no
precisan estadificacion del mediastino.

*  Grupo B: pacientes con adenopatias medias-
tinicas patoldgicas por TC térax o PET-TC
que precisan confirmacidn previamente a
una cirugfa de reseccién curativa.

*  Grupo C: pacientes con mediastino normal
con un tumor central (en el tercio proxi-
mal del hemitérax) o sospecha de N1 por
PET-TC. Estos pacientes tienen riesgo de
afectacion N2/N3 del 20-25%, por lo que
requieren confirmacién previa a la cirugfa.

*  Grupo D: pacientes con mediastino normal
y tumor periférico. No precisan estadifica-
cién previa del mediastino excepto aque-
llos pacientes no candidatos a la cirugfa y
candidatos a radioterapia estereotdxica para
descartar afectacion hiliar.

Las gufas de la Sociedad Europea de Cirugfa
Tor4cica (ESTS), junto con la Sociedad Eu-
ropea de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE)
y la Sociedad Europea de Neumologia (ERS),
asi como la Sociedad Espafiola de Neumolo-
gia y Cirugia Toricica (SEPAR), recomiendan
también la estadificacién invasiva en pacientes
con tumor primario mayor de 3 cm, princi-
palmente con SUV muy alto y en tumores de
menor tamafio pero con bajo SUV, dada la alta

probabilidad de enfermedad N2¢!" (Fig. 1).
Métodos de estadificacion

1. Ecobroncoscopia
Es la prueba de eleccion en la estadificacién
del mediastino.

Procedimiento y nuevas funciones del
procesador

Para el abordaje de las adenopatias medias-
tinicas se utiliza el ecobroncoscopio sectorial,
que es similar a un broncoscopio convencio-
nal pero que presenta en el extremo distal un
transductor curvilineo que permite visualizar
las estructuras adyacentes a la via aérea y que
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Adenopatias en TC y/o PET-TC
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TABLA 1. Metaanalisis de EBUS.
Ne estudios N° pacientes Sensibilidad LR-
Adams et al. Thorax 2009 10 782 88% 0,12
Gu et al. Eur J Cancer 2009 11 1.299 93%
Chandra et al. Respir Care 2012 14 1.658 92% 0,13
Dong et al. Ann Thorac Surg 2013 9 1.066 90%

LR: cociente de probabilidades negativo.

permite la PTB con visién directa en tiempo
real. La PTB-EBUS permite la estadificacién
de pacientes con CPNCP de forma minima-
mente invasiva con una rentabilidad alta. Hay
publicados 4 metaandlisis que demuestran
una sensibilidad del 88 al 93% y un cociente
de probabilidades negativo (LR negativa) de
0,122225 (Tabla 1).

La presencia de ciertas caracteristicas ul-
trasonogréficas puede predecir la ausencia o la
existencia de afectacién tumoral. Sin embargo,
la variabilidad interobservador es alta, por lo
que solo el aspecto ecogénico no puede excluir
la necesidad de obtencién de tejido y se reco-
mienda siempre la puncién en todas aquellas

adenopatias mayores de 5 mm independiente-
mente de sus caracteristicas ecograficas.

La elastografia y las imdgenes de los pa-
trones vasculares pueden ser capaces de me-
jorar atin mds la sensibilidad en la deteccién
de los ganglios linféticos malignos?”. El modo
Doppler color y el modo H-FLOW (flujo de
alta resolucién) permiten la clasificacién de los
patrones de imdgenes vasculares de los ganglios
que son (tiles para la prediccién de afectacién
ganglionar metastdsica. Ademds, la identifica-
cién de ganglios linfaticos hipervascularizados
puede orientar al broncoscopista para evitar el
uso de aspiracién durante la puncién o a uti-
lizar una aguja de menor calibre para prevenir
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TABLA 2. Publicaciones de elastografia en EBUS y EUS-b.

Afio Autor Revista Pacientes  Ganglios Validez y seguridad

Feb 2013 Trosini V Eur Respir J 10 13 NA

Jul 2014 Sivokozov IV Vestn Rentgenol 3 8 NA

Oct 2014 lzumo T Jpn J Clin Oncol - 75 S100; E 92,3;
VPP 94,6; VPN 100%

Feb 2015 Andreo F Arch Bronconeumol 2 3 NA

Oct 2015 He HY Chin Med J 40 68 S 88,1; E 80,8;
VPP 88,1; VPN 80,8%

2015 Nakajima T Respiration 21 49 S81;,E85%

Nov 2015 Rozman A Radiol Oncol 38 80 S 88,2; E 84,78;

VPP 81,08; VPN 90,70%
Ene 2016 He H Zhong Nan Da 40 - S 85,7, E76,9;

VPP 85,7; VPN 76,9%

NA: no aplicable; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.

una muestra hemdtica. La elastografia es una
técnica de imagen que permite la evaluacién de
la rigidez relativa de un tejido mediante imd-
genes de color. Ya se ha utilizado ampliamente
en estudios con EUS para diferenciar lesiones
benignas de malignas, y recientemente se han
empezado a publicar resultados en EBUS28-29
(Tabla 2). Si bien en la era de los tratamientos
dirigidos para el cincer de pulmén la obtenciéon
de tejido sigue siendo necesaria, esta nueva téc-
nica para estadificacién ganglionar mediastinica
podria ayudar en la localizacién de adenopatias
que probablemente sean metastésicas (Fig. 2) y
en la seleccién del drea a puncionar.

Estrategia de estadificacion
Con el fin de asegurar una buena técnica

de estadificacion mediante el procedimiento de

PTB-EBUS, hay algunas consideraciones que

se deben tener en cuenta:

1. Tamano ganglionar y niimero de pases: se
pueden visualizar y puncionar ganglios con
un didmetro menor > a 5 mm ¥, en ausencia
de evaluacion citoldgica inmediata mediante
patdlogo en sala (ROSE), el nimero épti-

mo de punciones es tres por ganglio®. Con
ROSE no se requieren punciones adiciona-
les si se demuestra la presencia de células
malignas o tejido linfdtico en > 1 aspirado
por ganglio®, salvo que se trate de una ade-
nopatia con alta sospecha de malignidad.
También se requieren pases adicionales en
adenopatias positivas con el fin de conse-
guir cantidad de tejido suficiente para el
andlisis de las alteraciones moleculares en
los estadios y tipos histoldgicos en los que
esté indicado®. Algunos autores han pro-
puesto considerar negativo el resultado del
EBUS en mediastino anormal (ganglios >
1,5 cm y/o PET positiva) solo si, después
de al menos tres punciones con presencia de
linfocitos, no se observan células malignas®.
Esta pauta, sin embargo, puede ser dificil
de implementar en la prictica clinica en
algunos casos de estadificacién completa o
sistemadtica, por la excesiva prolongacién de
la duracién del procedimiento.

. Secuencia de muestreo: es necesario realizar

primero las punciones en la localizacién gan-
glionar que implicarfa el estadio mds avan-
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zado, por lo que se debe comenzar por las
estaciones N3 seguidas por las N2 y las N1.
Si ROSE muestra afectacién tumoral, pue-
den no ser necesarias punciones adicionales
en esa localizacién, a no ser que se requieran
para otros estudios, y la toma de muestras
en ganglios y estaciones adicionales podria
evitarse, asi como los errores en la estadifi-
cacion por contaminacion de la aguja.

Minuciosidad del procedimiento: E Detter-
beck y cols. propusieron un esquema de cla-
sificacién sobre la minuciosidad en la reali-
zacién de las exploraciones de estadificacién
del mediastino basado en factores técnicos
de cémo se ha realizado el procedimiento,
para desarrollar criterios de practicas de bue-
na calidad en los pacientes con CPNCP31.
Parece razonable extrapolar a las técnicas de
estadificacién mediante puncién los datos
de la estadificacién quirdrgica preoperatoria
y de la estadificacion patoldgica intraope-
ratoria, que muestran una superioridad del
muestreo sistemdtico de todos los ganglios
accesibles versus al muestreo selectivo de los
ganglios anormales. Por ejemplo, la tasa de
falsos negativos en la mediastinoscopia estd
influenciada por la accesibilidad de los gan-
glios y por el nimero de estaciones mues-

FIGURA 2. Elastogra-
fla por ultrasonografia
endobronquial de ade-
nopatia 4R con area
de color azul predomi-
nante. El resultado del
examen anatomopato-
l6gico fue recidiva gan-
glionar de adenocarci-
noma de puimon

treadas. Sin embargo, hay que considerar
también que el beneficio de una estadifica-
cién completa puede tener los riesgos e in-
convenientes practicos de un procedimiento
mds largo. Se recomienda que al menos las
estaciones mediastinicas 2, 4 y 7 deberian
ser exploradas y muestreadas por EBUS si
se identifican ganglios > 5 mm de didmetro
menor32, Se pueden obtener muestras repre-
sentativas, es decir, con resultados citoldgicos

diagnésticos de malignidad o valorables y

negativos, de las regiones 4R, 4L y 7, en mds

del 80% de los pacientes que se estadifican
con PTB-EBUS. Cuando el procedimien-
to alcanza este requisito el valor predictivo

negativo es del 93,6%?3%.

También es importante ser extremadamente
cuidadosos para no realizar una estadificacién
mds avanzada en los casos de tumor primario
de localizacién central, como se ha descrito en
4 casos (2%) de falsos positivos en la estacion
subcarinal mediante endosonografia'®-34. Tam-
bién se debe extremar el cuidado en aquellas
estaciones en que los limites vasculares de la
ecoendoscopia no estdn claros, como es el caso
de la linea paratraqueal izquierda o linea media
oncolégica del mediastino, que separa N2 de
N3, y la estacién 10L que estd localizada en la



60 R. Cordovilla Pérez, M. Congregado Loscertales, F. Andreo Garcia

linea media del bronquio principal izquierdo,
que puede interpretarse erroneamente como
una estacion 734,

Se desconoce si el muestreo rutinario de
los ganglios hiliares e interlobares (estaciones
10 y 11) contralaterales estd justificado, por
ejemplo en los casos en los que las estaciones
mediastinicas contralaterales son negativas y
el PET-TC es negativo®, dada la baja tasa de
afectacién ganglionar hiliar contralateral®. Sin
embargo, en pacientes candidatos a tratamiento
quirtirgico, en los que no se vaya a realizar una
linfadenectomia interlobar e hiliar, como en las
resecciones sublobares, y en los candidatos a ra-
dioterapia o radiofrecuencia, los ganglios N1 de-
berfan puncionarse rutinariamente con EBUS.
En estos pacientes la afectacién N1 hiliar y/o
interlobar puede cambiar la estrategia terapéu-
tica o condicionar el campo de radiacién en los
estadios IIA, IIB y IIIA. En el estadio clinico IA,
actualmente no se recomienda la estadificacion
invasiva preoperatoria, pero la estadificacién con
EBUS puede estar justificada en los candidatos
a terapias no quirtrgicas (radioterapia) con in-
tencion curativa para confirmar enfermedad NO.
También se justifica en general, en los pacientes
con sospecha de neoplasia pulmonar en los que
se realice EBUS para estadificacién mediastinica
y no se disponga de una confirmacién diagnés-
tica preoperatoria.

2. Mediastinoscopia

La exploracién quirtirgica del mediastino es
una parte fundamental de la estadificacion del
CPNCP. Hay diferentes técnicas para la misma:

Mediastinoscopia cervical estandar

Descrita por primera vez por Carlens en
1959, actualmente ha evolucionado a la video-
mediastinoscopia, que incorpora una 6ptica y
mejora la visualizacién del campo operatorio
permitiendo una mayor precision.

Aunque sigue siendo el go/d estindar ante
la sospecha de un N2, si previamente se realiza
EUS o0 EBUS y no se obtiene la confirmacién
histolégica suficiente como para iniciar trata-

miento de induccién o para la reevaluacién tras
este. Asi, poco a poco se estd relegando a casos
dificiles o dudosos, de tal forma que tanto la Eu-
ropean Society of Thoracic Surgeons (ESTS) como
el American College of Thoracic Surgery (ACTY)
recomiendan la confirmacién histolégica me-
diante mediastinoscopia, solo si se obtienen re-
sultados negativos por técnicas endoscépicas!®.
Esta técnica permite la biopsia de las esta-
ciones ganglionares 2R-L, 4R-L, 7y 10R-L. Se
pueden confirmar o descartar tanto afectaciones
N1, N2 o incluso N3 si la biopsia es contralate-
ral. La gufa de la ESTS define que al menos se
deben biopsiar los ganglios paratraqueales infe-
riores derechos e izquierdos y subcarinales para
considerarse una mediastinoscopia éptima'®.
Sus complicaciones intraoperatorias son
raras (0,6-3,7%)3. Es frecuente la compresién
de la arteria innominada que se resuelve con
la recolocacién del mediastinoscopio, pero la
complicacién mds grave es la hemorragia de un
gran vaso (0,4%), mds frecuentemente la vena
dcigos y la vena innominada que en ocasiones
obliga a realizar un “packing” seguida de una
esternotomia. Menos frecuente es la lesion del
drbol bronquial (0,1%) que se puede suturar en
el mismo campo operatorio o la lesién del ner-
vio laringeo recurrente. Otras complicaciones
pueden ser el neumotdrax, infeccién de herida
quirtrgica, mediastinitis o perforacién esofdgica.
Las contraindicaciones para la realizacion
de esta técnica son escasas: rigidez del cuello
que no permita la introduccién del mediasti-
noscopio, bocio de gran tamano o alteraciones
de la coagulacién. Las intervenciones previas
mediastinicas, el sindrome de la vena cava su-
perior o ser portador de traqueostomia con la-
ringectomia son contraindicaciones relativas®.
La sensibilidad de esta técnica oscila segiin
series, entre el 72% y el 89%, la precisién del

81% con un VPN del 91%.

Mediastinoscopia cervical extendida

La mediastinoscopia cervical extendida,
técnica descrita por Specht en 1965%, emplea
una incisién igual a la mediastinoscopia cervical
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estandar pero requiere la diseccion de la arteria
innominada y de la arteria carétida izquierda.
El mediastinoscopio se introduce entre el arco
adrtico y la vena innominada izquierda, lo que
permite biopsiar las estaciones ganglionares pa-
raadrticas y subadrticas (estaciones 5 y 6) que
mediante puncién por técnicas endoscdpicas
resulta muy dificil.

Su principal indicacién son los casos de
carcinoma de pulmén izquierdo, sobre todo de
16bulo superior ¢ hiliares, ya que metastatizan
con més frecuencia en estas estaciones ganglio-
nares*!. Sus complicaciones alcanzan el 4%,
destacando la pardlisis del nervio frénico y la
mds grave, la lesién de grandes vasos. Segtin las
distintas series, su sensibilidad oscila en 0,75-
0,94, exactitud del 0,95 y VPN de 0,80-0,94.
De todas formas es una técnica compleja y por
eso no se ha extendido su uso, existiendo alter-
nativas mds ficiles, seguras y con mejores re-
sultados, como la videotoracoscopia izquierda.

Linfadenectomia por
videomediastinoscopia

La linfadenectomia por videomediastinos-
copia (VAMLA) es una técnica que, mediante
cirugfa minimamente invasiva, realiza una di-
seccion mediastinica con videomediastinosco-
pio alcanzando una méxima precisién y radi-
calidad igual que en un procedimiento abierto.

FIGURA 3. Posicién de
la dptica e instrumenta-
cion en VAMLA. (Foto
cedida por el Dr. Call,
Mutua de Terrassa,
Esparia).

Es una técnica relativamente nueva, descrita
por Hiirtgen en 2002%2. Mediante una incisién
igual a la realizada en la mediastinoscopia con-
vencional y empleando un videomediastinos-
copio con dos valvas, que permite el trabajo
bimanual (Fig. 3), consigue incrementar las
opciones quirtrgicas. La diseccién mediante
VAMLA incluye la reseccién en bloque del es-
pacio pretraqueal, paratraqueal derecho, hiliar
derecho y subcarinal, asi como los comparti-
mentos paratraqueales y traqueobronquiales
izquierdos (2R-L, 4R-L, 7 y 8).

Su complicacién mds frecuente es la pardlisis
temporal del nervio recurrente izquierdo, segui-
das del derrame pleural, el quilotérax y la me-
diastinitis. Sus contraindicaciones relativas son
la presencia de ganglios silicéticos calcificados,
la fibrosis mediastinica, el bocio intratorcico
o la obesidad mérbida%3.

En la estadificacién del CPNCP obtiene
una sensibilidad del 0,93 con una especificidad
del 1y un VPN del 0,94

Linfadenectomia mediastinica extendida
via transcervical

La linfadenectomia mediastinica extendida
via transcervical (TEMLA) es una técnica que,
junto con la anterior, pretende la extirpacién de
todos los ganglios linféticos mediastinicos y del
tejido adiposo circundante con el objetivo de
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obtener una estadificacién precisa. Fue descrita
por Kuzdzal y Zielinski en 2005%, afiadiendo
un elevador esternal y un videomediastinosco-
pio. A través de una incisién de unos 5-8 cm
en el cuello eleva el manubrio esternal con un
separador creando un espacio en el que tras
identificar los dos nervios recurrentes laringeos
se comienza la extirpacién de todo el tejido
linfograso de los territorios 2R-L, 3A-P, 4R-L,
5,6,7y8.

La complicacién mds frecuente es la lesién
del nervio recurrente laringeo en el 2,3% de
los pacientes, siendo permanente solo en el
0,8%% (13). La sensibilidad y especificidad de
este técnica para la estadificacion del CPNCP
son excelentes con un 96,2% y del 100% res-
pectivamente, y con un VPN del 99,6% y un
VPP del 100%*.

La VAMLA y la TEMLA, también deno-
minadas “supermediastinoscopias’, tienen la
principal ventaja de que pueden extirpar to-
dos los ganglios linféticos junto con el tejido
graso mediastinico aumentando el rendimiento
diagndstico si lo comparamos con la mediasti-
noscopia estandar. No hay mortalidad descrita
en la VAMLA y la morbilidad es baja (2-3,5%),
mientras que para la TEMLA hay descrita una
mortalidad del 0,3% y una morbilidad del
6,6%°77.

3. Videotoracoscopia

La videotoracoscopia exploradora (VTE)*
o Videothoracoscopic Operative Staging (VOS)*
es una técnica quirdrgica bimanual que permi-
te el estudio y exéresis de todas las estaciones
ganglionares mediastinicas (2, 3, 4, 5, 6, 7,
8 y 9) aunque de un solo hemitdrax (Fig. 4).
Se ha demostrado que se puede realizar una
linfadenectomia radical igual que a través de
toracotomias. Sus tinicos inconvenientes son la
unilateralidad y la presencia de adherencias fir-
mes que impidan la realizacién de la técnica. Es
una las técnicas mds seguras y efectivas y en gru-
pos donde no se deja drenaje pleural tras estos
procedimientos, es considerado como cirugia
mayor ambulatoria. Su uso en estadificacién se

FIGURA 4. Diseccion de la estacién 5 por videoto-
racoscopia.

estd extendiendo especialmente como comple-
mento a la EBUS, EUS, videomediastinoscopia
o VAMLA para el estudio de las estaciones 5 y
6 en carcinomas de l6bulo superior de pulmén
izquierdo®. Esta técnica tiene una sensibilidad
del 99% y consigue hasta un 97% de VPN,

También resulta muy atil para la reestadi-
ficacién® con una sensibilidad en los pacien-
tes en los que se realizé una videotoracoscopia
efectiva (ausencia de estaciones ganglionares
obliteradas) del 83%, un VPN del 64% y una
especificidad del 100%.

4. Videopericardioscopia

Dentro de la estadificacién mediastinica
del CPNCP hay otro aspecto ademids de las
metdstasis ganglionares que es la infiltracién
mediastinica directa por el tumor. Es especial-
mente interesante en tumores hiliares donde
la invasién de los vasos pulmonares intraperi-
cérdicos marca la diferencia entre un T3 y un
T4, es decir entre la reseccion pulmonar o el
tratamiento paliativo. Para estas situaciones se
ha descrito la videopericardioscopia como la
técnica definitiva para confirmar o descartar la
invasion de los vasos pulmonares intrapericar-
dicos (Fig. 5). Presenta unos resultados*® con
una sensibilidad del 83,7%, especificidad del
100% y un VPN del 91,7%, que posiblemente
se podria mejorar atin mds con el uso de un
ecégrafo intrapericdrdico.
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Evaluacion anatomica y funcional de
los pacientes con cancer de pulmon B 6
subsidiarios de reseccion pulmonar

E Quero Valenzuela, I. Piedra Ferndndez, A. Cueto Ladrén de Guevara

INTRODUCCION

En los ultimos anos, se han producido
importantes cambios en el diagnéstico y tra-
tamiento del cincer de pulmén (CP). Se han
producido cambios en la clasificacién TNM,
en los métodos de estadificacion y también en
el tratamiento con la llegada de las nuevas te-
rapias diana y la generalizacién de las reseccio-
nes pulmonares mayores por videotoracoscopia
(VATS).

Pero también hemos asistido a cambios
relevantes en la valoracion de los candidatos
a tratamiento quirdrgico por cdncer de pul-
mon. Las dltimas gufas de prictica clinica
publicadas recomiendan incluir en la valo-
racién inicial la medicién de la difusién de
mondxido de carbono (DLCO) y una valo-
racién cardioldgica en pacientes con factores
de riesgo.

La seleccién funcional preoperatoria tiene
como objetivo la identificacién de pacientes
con alto riesgo para desarrollar complicacio-
nes postoperatorias o bien una limitacién
funcional significativa. Debemos estratificar,
de una forma precisa, el riesgo postoperato-
rio, identificando los factores pronésticos que
nos permitan elegir el tratamiento con mayor
beneficio en términos de supervivencia y re-
percusion funcional.

GENERALIDADES

La evaluacién del estado clinico o perfor-
mance status del paciente debe ser el primer
paso a realizar. Debemos utilizar escalas como
el indice de Karnofsky o ECOG, desaconsejdn-
dose la cirugfa en pacientes con valores iguales o
superiores a 2 cuando utilizamos esta tltimal'2.
Otro aspecto relevante de la situacién clinica del
paciente es el estado nutricional, ya que sabemos
que una mala situacién nutricional aumenta el
riesgo de infecciones, y puede interferir en la
cicatrizacion de los tejidos. Se ha publicado que
la presencia de niveles bajos de prealbinima se
asocia a una mayor tasa de complicaciones?.

Desde hace algunos afios, se recomienda
que las decisiones terapéuticas sobre los pa-
cientes con cdncer de pulmén sean emitidas
por un comité multidisciplinar, que ha de estar
integrado por cirujanos tordcicos, oncélogos y
neumdlogos. Sin embargo, serd el cirujano to-
récico el encargado de tomar la responsabilidad
tltima sobre la indicacién o no de cirugfa, apo-
yado en la informacién funcional y anatémica
del paciente.

En nuestro medio, solo algunos hospitales
disponen de unidades de cirugfa toricica, por
lo que los pacientes con diagndstico de CP
deberian ser remitidos a un centro de referen-
cia para su valoracién o mejor atn, programar
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sesiones conjuntas mediante videoconferencia
u otros medios.

Asimismo, también existen recomendacio-
nes sobre que la reseccién quirdrgica se realice
en centros con un gran volumen de pacientes,
ya que existen estudios que sefialan una menor
mortalidad perioperatoria, e incluso se ha su-
gerido que este hecho podria repercutir en la
supervivencia a largo plazo?. De todos modos,
establecer una relacion causal directa entre estos
factores y los resultados (en términos de super-
vivencia), resulta extremadamente compleja y
necesitarfa de més estudios.

Otro aspecto general que debemos tener en
cuenta en los pacientes que son evaluados para la
realizacién de una cirugfa pulmonar es el abando-
no del habito tabdquico, ya que su permanencia
aumenta significativamente el riesgo de compli-
caciones perioperatorias. Se recomienda dejar de
fumar al menos 4 semanas antes de la cirugfa'>.

Sin lugar a dudas, desde hace unos anos
nuestras decisiones clinicas estdn fuertemente
influenciadas por el envejecimiento de la pobla-
cién. Cada vez es més frecuente que debamos
tomar decisiones terapéuticas sobre pacientes de
edad avanzada por encima de los ochenta afios.
Aunque el factor “edad” ha sido considerado
cldsicamente como un predictor independiente
de mortalidad, en los ultimos afos han apare-
cido numerosos trabajos que contradicen que
la edad deba ser un factor excluyente para la
cirugfa. Birim y cols.® presentaron en una serie
de 126 pacientes mayores de 70 anos, con una
mortalidad del 3,2%. Okami y cols.” publica-
ron una serie de 367 pacientes mayores de 80
anos sometidos a una reseccién pulmonar por
CP en estadio I. La mortalidad postoperatoria
fue solamente del 1,4%, y se relacioné con la
presencia de comorbilidad’.

En todos estos estudios, las tasas de mor-
talidad estdn directamente relacionadas con la
comorbilidad ya que se asume que esta aumenta
proporcionalmente con la edad del paciente.
Por lo tanto, a mayor edad mayor probabilidad
de padecer comorbilidad®’. En la actualidad, la
edad no debe ser la tinica razén para desestimar

una cirugfa de reseccién pulmonar, sin tener en
cuenta la presencia de comorbilidades graves.

EVALUACION ANATOMICA

Ante un paciente con CP resecable debemos
planificar de forma exhaustiva e individualizada
el tipo de abordaje y reseccién quirtirgica nece-
saria en cada caso. Debemos contemplar siem-
pre la posibilidad de realizar técnicas bronco-
angiopldsticas que eviten la neumonectomia®?
y/o la realizacion de resecciones sublobares, o
segmentectomias, en pacientes con reserva fun-
cional comprometida!®.

La mayor parte de los pacientes incluidos
en estudios que analizan la funcién pulmonar
tras una reseccién pulmonar fueron sometidos
a una toracotomia. Existen pocos datos sobre
la influencia del abordaje videotoracoscépico
en la funcién respiratoria postoperatoria. En
los ultimos afios, la generalizacién de la ciru-
gia videotoracoscopica hace necesarios nuevos
estudios que estimen la funcién pulmonar
postoperatoria y su influencia en el riesgo de
complicaciones. En una serie de 340 pacientes
que se sometieron a reseccién pulmonar por
toracotomia o videotoracoscopia, se demos-
tr6 que el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV)) y la DLCO predecian
significativamente la morbilidad de los pacien-
tes sometidos a una toracotomfa, pero no en
aquellos que se sometieron a una reseccién vi-
deotoracoscépica'!. Estos hallazgos podrian ser
debidos al menor dolor postoperatorio y a la
menor disfuncion en la mecdnica ventilatoria'2.

Otro aspecto que es necesario analizar es la
localizacién que ocupan los tumores. Las neo-
plasias endobronquiales que producen una ate-
lectasia lobar o pulmonar acarrean un deterioro
de la funcién pulmonar postquirtirgica que suele
ser menor al inicialmente estimado. Este efecto
también podria ocurrir en pacientes con impor-
tantes zonas de enfisema donde la realizacién
de una reseccién pulmonar en un parénquima
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pulmonar poco funcionante, no solo no mer-
maria la funcién pulmonar a la larga, sino que
incluso podria mejorarla al conseguir un efecto
de reduccién de volumen pulmonar?s.

iNDICES MULTIFACTORIALES
DE RIESGO

Existen numerosas escalas multifactoriales
para predecir el riesgo de mortalidad y morbi-
lidad tras una intervencién quirdrgica. Suelen
tener en cuenta, ademds del tipo de cirugfa, la
edad y la presencia de comorbilidades.

Una de las mds utilizadas es la escala de la
American Society of Anesthesiologists (ASA).Se
basa en la presencia de comorbilidades y pre-
dice una mayor tasa de complicaciones en los
pacientes con puntuacién mds elevada'“.

Existen otros sistemas mds especificos en
cirugia torcica como el EVAD (edad, FEVj,
DLCO)" o el Thoracic Surgery Scoring System
THORACOSCORE que es otra escala validada
que estima el riesgo de muerte en el hospital
después de una intervencién de cirugfa tordcica,
en funcién de la edad, el sexo, puntuacién ASA,
el cardcter urgente o programado, diagnéstico
maligno, neumonectomia y el nimero de co-
morbilidades!®.

Otros sistemas como el indice Possum,
Harpole o Charlson han sido modificados y
adaptados a la cirugfa tordcica pero no han con-
seguido su implantacion en la préctica clinica

habitual 71,

EVALUACION CARDIOVASCULAR

La presencia de comorbilidad de tipo cardio-
vascular es muy frecuente en los pacientes candi-
datos a una reseccién pulmonar, al igual que la
aparicién de complicaciones cardiovasculares®.
El riesgo de desarrollar complicaciones cardiacas
postoperatorias como arritmias, sindromes co-

ronarios, edema pulmonar o muerte por causa
cardioldgica, alcanza hasta el 3% de los pacientes
después de una reseccién pulmonar?. Dentro
de estas, destaca por su elevada frecuencia la
fibrilacién auricular postoperatoria, alcanzando
el 12,6% de los pacientes sometidos a reseccién
de pulmén por céncer de pulmén?.

Las actuales gufas de evaluacién funcio-
nal previa a una reseccién de reseccion pul-
monar#22, proponen realizar una evaluacién
cardiolédgica cuando exista una cardiopatia co-
nocida, una capacidad funcional cardiaca baja
o bien la presencia de dos o mds indicadores de
riesgo cardiovascular.

La capacidad funcional cardiaca, de forma
inicial se puede determinar utilizando una me-
dida de equivalente metabélico (MET), don-
de un MET representa la demanda metabdlica
necesaria en reposo, subir dos pisos de escalera
supondria 4 MET o realizar ejercicio intenso
como el deporte requiere mds de 10 MET?2.
Debemos clasificar como baja capacidad funcio-
nal cardiaca aquellos pacientes que no pueden
subir dos pisos de escaleras (4 MET)?2!.

Por otra parte, aquellos pacientes con bajo
riesgo cardiolégico o con un tratamiento car-
diolégico optimizado y alta capacidad funcional
cardiaca pueden continuar con la evaluacién sin
necesidad de mds estudios>22-24. En ocasiones,
algunos pacientes pueden presentarse con un
diagndstico poco claro o sin seguimiento clini-
co, debemos en estos casos, establecer siempre
un diagndstico preciso y un tratamiento 6pti-
mo antes de plantear una reseccién pulmonar
programada.

En la evaluacién cardiolégica, se recomien-
da el uso de escalas como el indice tordcico
de riesgo cardiaco revisado (ThRCRI), ya que
se han mostrado como una herramienta eficaz
en la seleccién de pacientes que necesitan un
estudio preoperatorio especializado antes del
procedimiento quirdrgico®.

El uso de indices de riesgo cardiaco ha sido
avalado también por un grupo de trabajo de la
European Society Thoracic Surgery (ESTS) y la
European Respiratory Society (ERS), ademds de
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ThRCRI 2 2 o:

1) Alguna situacion cardiolégica

que requiere tratamiento.
2) Sospecha de alguna patologia cardiaca.
3) No puede subir 2 pisos de escaleras

Historia clinica
Examen fisico
ECG basal

Célculo de ThRCRI

l

Valoracion por cardidlogo
y test no invasivo
[

&

ThRCRI

- Neumonectomia

— Cardiopatia isquémica
- Insuficiencia cardiaca

- DMID
Necesidad de Continuar con el tratamiento - Creatinina > 2 mg/d|
intervencion cardiaca cardiologico adecuado —ACVA
l 0 introducir nuevo
! |
Postponer la cirugia Test cardiopulmonar y Pruebas de
> 6 semanas pruebas de funcion respiratoria funcion respiratoria

ACVA: accidente cerebrovascular agudo.

ThRCRI: indice tordcico de riesgo cardiaco revisado,; ECG: electrocardiograma; DMID: diabetes mellitus insulindependiente;

FIGURA 1. Algoritmo sobre el riesgo cardiovascular de pacientes candidatos a una reseccion pulmonar. (Adap-
tado de: Brunelli A, Kim AW, Berger KI, Addrizzo-Harris DJ. Physiologic evaluation of the patient with lung cancer
being considered for resectional surgery: Diagnosis and management of lung cancer, 3 ed: American College
of Chest Physicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest. 2013; 143(5 Suppl): e166S-90S).

la guia clinica de la American College of Chest
Physicians proponiendo un algoritmo de evalua-
cién del riesgo cardiolégico. En este algoritmo
se proponen como factores de riesgo cardiaco
la necesidad de realizar una intervencién ma-
yor como la neumonectomia, la presencia de
accidentes cerebrovasculares, la presencia de dis-
funcion renal, insuficiencia cardiaca o isquemia
coronaria>?2 (Fig. 1).

VALORACION FUNCIONAL
RESPIRATORIA

Tras completar la evaluacién general preope-
ratoria, los pacientes deben someterse a un es-
tudio funcional respiratorio. Para poder definir
y valorar la mejor opcién de tratamiento de
forma individualizada debemos realizar una

serie de procedimientos y cédlculos, todos ellos
destinados a tratar de estratificar a los pacien-
tes en el riesgo de desarrollar complicaciones
postoperatorias.

Volumen espiratorio forzado en el primer
segundo FEV,

EI FEV, ha sido el pardmetro funcional mds
utilizado en la valoracién preoperatoria de los
pacientes candidatos a cirugia pulmonar. Ac-
tualmente su medicién sigue siendo imprescin-
dible y se sitta, junto ala DLCO, en el primer
escalon en la evaluacion de pacientes candidatos
a una resecciéon pulmonar!->23,

Para una correcta evaluacién espirométrica,
el paciente debe encontrarse siempre en una
situacién de estabilidad clinica y con el méxi-
mo tratamiento médico?®. En caso contrario
deberia repetirse pasadas dos semanas tras la
optimizacién del mismo.
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Aunque durante muchos anos se han uti-
lizado valores absolutos de FEV, debemos in-
sistir en la utilizacién de valores porcentuales
ya que los valores absolutos podrian subestimar
a pacientes de edad avanzada, de baja talla o
género femenino. Cldsicamente se han uti-
lizado como limites de la operabilidad el FEV,
superior a 1,5 L para realizar una lobectomia y
de 2 L para realizar una neumonectomia, con
un aceptable grado de certeza, aunque como
hemos comentado con anterioridad podria te-
ner una mala correlacién en algunos pacientes®.

Actualmente, también sabemos que no de-
bemos utilizar el FEV; de forma aislada en la
valoracién funcional preoperatoria, en particular
cuando se trata de pacientes con enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC)moderada o
grave?’. Esto se debe a que tiende a subestimar la
pérdida funcional en la fase postoperatoria tem-
prana y no ha demostrado ser un predictor fiable
de complicaciones en pacientes con EPOC?72.

Durante mucho tiempo se ha mantenido
como limite inferior de la operabilidad una esti-
macién de FEV, postoperatorio predicho (FEV,
ppo) del 40%, actualmente algunos autores,
argumentando las mejoras en las técnicas qui-
rurgicas y de los cuidados perioperatorios, han
propuesto reducir el limite inferior del FEV,
ppo hasta el 30%>.

Por otra parte, también debemos senalar
que la gasometria arterial presenta un valor in-
cierto como predictor de la operabilidad, ya que
no se ha establecido un punto de corte definido
para la presién arterial de oxigeno (PaO,) ni de
mondxido de carbono (PaCO5) que indique un
riesgo excluyente fiable. Por ello no debemos
utilizar sus valores como tnica causa de exclu-
sién de pacientes para cirugfa.

Difusion de monéxido de carbono

Hace cuatro décadas que se conoce la utili-
dad de la DLCO en la estratificacién del riesgo
de pacientes candidatos a una reseccién pulmo-
nar®. Durante todos estos afios, se han publi-
cado numerosos estudios que sefialan el valor
de diferentes pardmetros de la DLCO como

predictores independientes de la morbilidad y
la mortalidad tras una reseccién pulmonar?263,

La DLCO proporciona una medida del in-
tercambio gaseoso que se produce a nivel alveo-
lar. Existen diferentes métodos para el cdlculo
de la DLCO dentro de los cuales el mds exten-
dido y sencillo es el método por respiraciéon
Gnica (single breath), DLCO/sb?.

La capacidad de difusién de mondxido de
carbono también es conocida como transferen-
cia libre (TLCO) y estd influenciada por los
niveles de hemoglobina, por lo que debe ser co-
rregida por este pardmetro, denomindndose en-
tonces DLCOc. También debe ser normalizada
por otras variables como edad, sexo y altura®.
Al igual que ocurre con los valores espiromé-
tricos, se deben utilizar valores porcentuales de
estos pardmetros de la difusiéon DLCO% y cal-
cular valores postoperatorios estimados con la
ayuda de la gammagrafia pulmonar o el método
anatémico para DLCO ppo o DLCO ppo %7%.

La recomendacién para la utilizacién de
forma rutinaria de la DLCO se inicia a partir
de 1988 tras la publicacién de un articulo de
Ferguson y cols.®?, que encontraron una mayor
morbilidad en pacientes con DLCO por debajo
del 80% y una mortalidad més elevada en pa-
cientes con valores inferiores al 60% de DLCO.
También demostraron una mayor correlacion de
la DLCO% frente FEV ppo en la mortalidad™.

Aligual que con el FEV; ppo, la guia de prac-
tica clinica ERS/ESTS publicada en el ano 2009
plantea como punto de corte mds bajo del DLCO
ppo el 30%, donde la probabilidad de desarrollar
complicaciones postoperatorias es muy elevada’.

Otros autores han sefalado el llamativo des-
censo que se produce en los valores de la DLCO
entorno al 10-20% tras recibir quimioterapia
preoperatoria sin modificacién o incluso con
mejora en los valores espiratorios®'. Otro dato
interesante es que la DLCO ha sido reflejada
como un predictor de morbilidad y mortalidad
también en pacientes sin enfermedad obstruc-
tiva crénica y por lo tanto, con niveles espi-
rométricos normales?. Otros datos relevantes
publicados recientemente son la diferencia entre
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el valor predicho y el observado de la DLCO
durante el periodo postoperatorio y la impor-
tancia prondstica de la medicion de la DLCO
durante el ¢jercicio®.

Desde el afio 2013, la guia de la American
College of Chest Physicians recomienda el estudio
inicial de DLCO!. Otra guia europea plantea
igualmente la necesidad de incluir el estudio de
DLCO desde el primer momento?.

ESTIMACION DE LA FUNCION
PULMONAR POSTOPERATORIA

Para estimar la funcién pulmonar posto-
peratoria es necesario realizar una serie de pro-
cedimientos y cdlculos. Entre las herramientas
disponibles para ello contamos con:

1. Célculo anatémico.
2. Estudio de perfusién con radio-nucledtidos.
3. Otros métodos:

— TC cuantificacién pulmonar.

— RM de perfusién dindmica.

— Imagen de respuesta vibratoria VIR.

1. Célculo anatémico

Se trata de un conjunto de técnicas sencillas
que nos permiten realizar una serie de calculos
y que se consideran predictores aceptables de la
funcién pulmonar tras la reseccién anatémica.
Estos cdlculos se realizan basindose en el niime-
ro de segmentos o subsegmentos resecados, esti-
mando la funcién de los segmentos restantes®.

FEV, ppo= FEV, pre x [(19 - n)/19]

Se ha visto que guardan una buena corre-
lacién (r= 0,88) a los 6 meses postoperatorios
con el FEV, 0,85, 1a DLCO 0,85 y el VO, max
0,75. La principal limitacién asienta en que
se consideran cdlculos menos exactos para la
neumonectomia (r= 0,47-0,59)3334,

La funcionalidad de los bronquios segmen-
tarios se valora con el grado de obstruccién a
ese nivel, detectado en broncoscopia (en obs-

truccién menor del 50% de la luz, se considera
su segmento como funcionante; si la obstruc-
cién estd entre el 50 y el 75% de la luz, su
segmento funciona en un 50%; finalmente, si
la obstruccién es superior al 75%, el segmento
se considera no funcionante).

FEV, ppo= FEV, pre x [(19 - a) - b]/(19 - a)]

donde: 19= N° de segmentos pulmonares, a =
n° de segmentos obstruidos a resecar y b = n°
de segmentos ventilados a resecar.

Estas mismas férmulas se aplican del mismo
modo para el cdlculo de DLCO ppo y VO,

max ppo?.

2. Pruebas de perfusion/ventilacion
pulmonar cuantificada

La gammagrafia de perfusién pulmonar
nos proporciona imdgenes bidimensionales del
pulmén, que nos permite estimar la funcién
pulmonar postoperatoria mediante la cuantifi-
cacién de la perfusién por segmentos o l6bulos
en cada pulmén?>3,

FEV, ppo= FEV; pre x fraccién de perfusién
del pulmén afecto x (n® segmentos a resecar/
n° segmentos del mismo pulmén)

Desde el punto de vista prictico, este pro-
cedimiento consiste en la administracién de
macroagregados de albimina marcada con Tc
99, que van a quedar atrapados en la membra-
na alveolo-capilar y van a emitir rayos gamma.
Existe una excelente correlacién (r= 0,92) con
el FEV| a los 6 meses®.

La gammagrafia de perfusién pulmonar
alcanza su mayor utilidad en la valoracién de
la reserva pulmonar predicha en pacientes can-
didatos a una neumonectomifa.

FEV, ppo= FEV/ pre x fraccién de perfusién
del pulmén contralateral

Por el contrario, cuenta con escasa utilidad
en pacientes subsidiarios de una lobectomia,
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debido a la dificultad de interpretar la contri-
bucién de cada l6bulo de forma individual a la
funcién pulmonar global?’.

3. Otros métodos

Existen otros métodos para la estimacién de
la funcién pulmonar postcirugia que, a pesar
de su buena correlacién, no han conseguido en
el momento actual incorporarse a la prictica
clinica diaria.

Tomografia computarizada de
cuantificacion pulmonar

Fue desarrollada en los afios 90 y mejorada
con los nuevos avances. Mediante sus imdgenes
podemos distinguir tres segmentos cuantitativos,
basindose en los colores obtenidos, que van a
hacer referencia a 3 patrones claramente diferen-
ciables: blanco (enfisema), gris (normal) y negro
(tumor o atelectasia)®®. Guarda muy buena co-
rrelacién y existen gufas de practica clinica que
recomiendan su utilizacion si se dispone de ella?.
Wy cols. encontraron una correlacion excelente
con el FEV (r= 0,93) asi como con la estimacién
realizada con perfusién de radionucledtidos®.

FEV; ppo= preop FEV, x [1 - (RFLV/TFLV)]

donde TLFV= volumen pulmonar funcional
total y RLFV= volumen pulmonar funcional
regional.

Resonancia magnética nuclear (RMN) de
perfusion dinamica

La RMN de perfusién dindmica se conside-
ra un buen predictor de la funcién pulmonar
postreseccion, encontrdndose una correlacion
(r= 0,87) con el ppo FEV; en el estudio de
Ohno y cols.®. Las principales limitaciones
encontradas son la necesidad de personal ex-
perimentado y un soffware adecuado.

FEV, ppo (MRI)= FEV preop x
[1 - (porcentaje de perfusion de I6bulo o
pulmén resecado/100)]

Imagenes de respuesta vibratoria

Consiste en el empleo de transductores
piezoeléctricos de ultrasonidos, que detectan
turbulencias entre el parénquima y la via aérea
y se transmite hasta la piel*!.

Muestra una correlacién excelente de (r=
0,83) comparado con FEV; ppoy (r=0,85) con
la DLCO ppo. Su principal ventaja serfa la no
invasion, la sencillez y la ausencia de radiacién
respecto a la gammagrafia42,

TEST DE ESFUERZO

Los test de esfuerzo son una herramienta im-
prescindible en la evaluacién funcional preopera-
toria de pacientes cuando se encuentran dismi-
nuidos los parimetros iniciales de estudio FEV; y
DLCO 2, Su utilidad se basa en el aumento del
consumo de oxigeno que se produce en el posto-
peratorio y atin mds, cuando acontece algin tipo
de complicacion durante ese periodo>?22.

Los test de esfuerzo nos permiten evaluar
la reserva aerdbica de los candidatos a una re-
secciéon pulmonar®. También permiten evaluar
la capacidad del sistema para el transporte de
oxigeno y detectar posibles déficits que pue-
den predisponer al desarrollo de complicaciones
postoperatorias. Solamente pacientes con movi-
lidad reducida tendrian dificultad o imposibili-
dad para la realizacién de este tipo de pruebas.

Existen diferentes pruebas de esfuerzo, las
mis utilizadas se pueden agrupar en dos ca-
tegorias: de alta tecnologia (test de esfuerzo
cardiopulmonar) y de baja tecnologia (test de
subir escaleras y test de caminar). Ambos tipos
de pruebas no son excluyentes entre s y podrian
utilizarse de una forma complementaria en el
estudio funcional de pacientes candidatos a una
reseccién pulmonar®2.

Prueba de esfuerzo cardiopulmonar

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar cons-
tituye el mejor método para discriminar a pa-
cientes con riesgo de desarrollar complicaciones
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FIGURA 2. Algoritmo de decision en la valoracion funcional. (Modlificado de: Bolliger CT, Perruchoud AP, Functional
evaluation of the lung resection candidate. Eur Respir J. 1998; 11: 198-212).

o muerte tras una reseccién pulmonar-4. El
mayor problema para la utilizacién de esta prue-
ba es su todavia baja disponibilidad, ya que per-
manece limitada a algunos hospitales generales.

Los mds recientes algoritmos de decisién
en la valoracién funcional proponen su utiliza-
cién, siempre que el paciente presente valores

disminuidos del FEV; 0 la DLCO'52 (Fig. 2).

Este test de esfuerzo valora la reserva cardio-
respiratoria del paciente, basdndose en el esfuerzo
realizado frente a un trabajo fijo o incremental,
habitualmente en un cicloergémetro o cinta
rodante. Permite conocer la capacidad aerdbi-
ca mdxima con medicién en forma directa del
consumo maximo de oxigeno (VO, max) y el
intercambio de gases>2.
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Entre sus ventajas se encuentra el andlisis
de los factores limitantes a la capacidad de es-
fuerzo que permitirfa su correccién cuando esta
fuese posible. Se pueden identificar diferentes
razones de un bajo VO, max como una reserva
cardiaca pobre, limitacién en la ventilacién u
otras patologias pulmonares, problemas mus-
culoesqueléticos, claudicacién de miembros
inferiores, pobre tolerancia al esfuerzo o des-
acondicionamiento fisico.

Los pardmetros obtenidos en este procedi-
miento con un valor prondstico son el VO,
mdximo, medido en valor absoluto o porcentual
y el VO, max ajustado a la edad. Al igual que en
el resto de valores funcionales podemos calcular
valores postoperatorios llamédndose entonces en
VO, max ppo?.

Es conocida la correlacion entre el VO, max
y la probabilidad de desarrollar complicacio-
nes y mortalidad tras una cirugia de reseccién
pulmonar®4%. La mortalidad recogida alcanza
el 8,3% en pacientes con valores de VO, max
10-15 ml/kg y hasta un 26% de muertes en
valores inferiores a 10 ml/kg/min?.

Aunque los valores y puntos de corte pro-
puestos han variado de unos autores a otros,
sabemos que valores absolutos de VO, max su-
periores a 20 ml/kg/min o 75% del VO, max
acotan a pacientes con bajo riesgo y valores de
VO, max inferiores a 10 ml/kg/min o 35%
del valor de referencia engloba pacientes de un
riesgo muy elevado o inoperables>?. En valores
de VO, max ppo que resulte superior al 35% o
a 10 ml/kg/min permitird la intervencién hasta
la extension calculada>?.

Test de subir escaleras

El test de subir escaleras ha demostrado ser
ttil en la evaluacién funcional preoperatoria
del paciente candidato a reseccién pulmonar.
Es un procedimiento sencillo, en el que se le
indica al paciente que suba escaleras. Se ha
visto que esta subida de escaleras guarda una
importante correlacién con la funcién cardio-
pulmonar®.Durante la prueba, se monitoriza
la saturacién de oxigeno, la frecuencia cardiaca,

la duracién del ejercicio y los tramos de escalera
subidos.

Desde hace afos, se acepta que los pacien-
tes que eran capaces de subir 3 pisos podrian
ser candidatos a una lobectomia, mientras que
aquellos que lograban subir 5 pisos podrian ser
candidatos incluso a la realizacién de una neu-
monectom{a®®:47,

Uno de los mayores problemas que nos en-
frentamos a la hora de interpretar esta prueba es
falta de estandarizacion en su realizacion. Puede
haber claras diferencias en cuanto a la inclinacién
de la escalera, a la altura de los escalones y de los
pisos, a la velocidad de la ascension o incluso al
uso de ayudas como apoyarse en la barandilla.

También existen diferencias en el modo de
realizacion, ya que hay autores que solicitan al
enfermo que suba el médximo nimero de esca-
lones posibles, sin un ritmo definido, hasta que
quede exhausto, y otros autores proponen subir
un namero prefijado de escalones en el menor
tiempo posible?.

Se ha publicado como punto de corte el as-
censo de 22 metros en el test de subir escaleras,
lo que equivaldria a unos 7 pisos, como limite
seguro en el que se tolerarfa hasta una neumo-
nectomia®. Otro trabajo aporté que los pacien-
tes incapaces de alcanzar al menos una altura de
12 metros en la prueba, deberian realizar una
prueba de esfuerzo cardiopulmonar, debido a
un mayor riesgo de muerte operatoria?’. Otro
factor asociado a la aparicién de complicaciones
son las desaturaciones superiores al 4% durante
la realizacion de la prueba®.

El consenso ERS/ESTS establece que la prue-
ba de subir escaleras puede ser utilizada como
primera linea de cribado funcional para selec-
cionar a pacientes que pueden ser aceptados con
seguridad para reseccién, o aquellos que necesitan
una valoracién funcional mds precisa con una
prueba de esfuerzo cardioplumonar, estableciendo
un punto de corte en el ascenso de 22 metros’.

Test de caminar
Estas pruebas permiten evaluar de forma
global la funcién cardiopulmonar y musculoes-
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quelética a una intensidad submédxima. Son test
sencillos donde se mide la distancia mdxima
que un sujeto puede recorrer. Las mds utilizadas
son la prueba de caminar con carga progresi-
va (shuttle walk test) y la prueba de caminar 6
minutos.

La mayor limitacién de estas pruebas es
también su falta de estandarizacién en la valo-
racion funcional preoperatoria. Otros inconve-
nientes son la imposibilidad para determinar el
VO, max y que no permite conocer la causa de
la disnea ni los mecanismos que actdan en la
limitacién por el ejercicio.

En el test de caminar durante 6 minutos
se mide la distancia que el paciente es capaz
de recorrer a su propio ritmo y realizando las
paradas y descansos que sean necesarios. Su
utilizacién en la valoracién funcional preope-
ratoria fue desarrollada por autores como Hol-
den y cols.*?, que concluyeron que aquellos
pacientes que eran capaces de resistir mds de
305 metros, presentaban menos complicacio-
nes durante el postoperatorio. Se ha publicado
también que pacientes que no logran alcan-
zar una distancia de 500 metros durante esta
prueba, tienen un mayor riesgo de complica-
ciones postoperatorias y de estancia hospita-
laria prolongada después de la realizaciéon de
una lobectomia.

La prueba de caminar con carga progresiva
tiene como objetivo conocer cudn lejos y rdpido
puede caminar un paciente (sin parar a descan-
sar) siguiendo una serie de sefiales de tiempo. Se
ha correlacionado que pacientes que recorren
mds de 500 metros sin paradas en este test tie-
nen un VO, max superior a 15 ml/kg/min%.

Actualmente no es una prueba suficiente,
realizada de forma aislada, para la valoracién
funcional de pacientes candidatos a una resec-
ci6n pulmonar. Podria utilizarse como prueba
de deteccién complementaria al test de esfuerzo
cardiopulmonar, ya que pacientes que no llegan
a recorrer 400 metros podrian tener un VO,
max por debajo de 15 ml/kg/min y por lo tanto
requerirfan la realizacién de un test de esfuerzo
cardiopulmonar®%.

RECOMENDACIONES

La edad no debe ser la Gnica razén para
desestimar una cirugfa de reseccién pul-
monar, debemos ademads tener en cuenta
la presencia de comorbilidades graves.
Debemos realizar una evaluacién cardio-
l6gica cuando exista una cardiopatia cono-
cida, una capacidad funcional cardiaca baja
o bien la presencia de dos o ms indicadores
de riesgo cardiaco.

La valoracién inicial respiratoria debe incluir
siempre la medicién del FEV, y la DLCO.
La prueba de esfuerzo cardiopulmonar cons-
tituye el mejor método para discriminar a
pacientes con riesgo de desarrollo de com-
plicaciones en la valoracién preoperatoria
de reseccién pulmonar.
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Evolucion de la cirugia del
cancer de pulmon: de la toracotomia W 7
a la minima invasion

M.M. de la Torre Bravos, M. Delgado Roel, D. Gonzdlez Rivas

INTRODUCCION

El tratamiento del cincer de pulmén me-
diante cirugia minimamente invasiva ha au-
mentado de forma exponencial en la tltima
década, no solo en cuanto al nimero de equipos
quirtirgicos que lo realizan, sino también en re-
lacién con la mayor complejidad de las técnicas
de reseccion pulmonar realizadas.

Este desarrollo se debe a la mayor experien-
cia de los cirujanos y sin duda a los numerosos
avances en la tecnologfa de imagen y en el di-
sefio de instrumentos especificos.

Los resultados en términos de morbilidad y
mortalidad postoperatoria, asi como de control lo-
cal del tumor y supervivencia, avalan la indicacién
de este abordaje para el tratamiento del cdncer de
pulmoén en estadios iniciales. Ademds, diversos
estudios ratifican su seguridad en casos localmente
avanzados, como ocurre especialmente en los pa-
cientes tratados con tratamientos neoadyuvantes.

Por tltimo, desde el afio 2010 ha tenido lu-
gar el desarrollo de la cirugfa video-asistida por
una Gnica incisién o uniportal, que representa
la minima invasién y que ya ha sido considerada
por otros cirujanos como el mayor avance en el
tratamiento quirtrgico del cdncer de pulmén
en los tltimos anos.

CONCEPTO

La cirugfa video-asistida, conocida también

como VATS (Video-Assisted Thoracic Surgery)

para el tratamiento del cdncer de pulmén implica
la realizacién de resecciones pulmonares mayores
(lobectomia la mds frecuente, pero también seg-
mentectomia, bilobectomia o neumonectomifa).
La diseccion y divisién de las estructuras hiliares
(arterias, venas y bronquio) se realiza mediante
visién toracoscépica y a través de pequenas in-
cisiones (entre 1 a 4 dependiendo de los grupos
quirtrgicos), pero siempre sin separacion costal.
En la mayoria de los casos, se evita la apertura
de la cisura que se divide siguiendo la técnica
conocida como fisure-less. A dicha reseccion, se
afade la linfadenectomia reglada del mediastino
a través del mismo abordaje’.

DESARROLLO DE LA
CIRUGIA VIDEO-ASISTIDA
EN EL TRATAMIENTO DEL

CANCER DE PULMON

En 1910 Jacobeus describié la primera to-
racoscopia para la liberacién de adherencias en
un paciente con tuberculosis. Durante muchos
afios el papel de esta cirugfa consistié en proce-
dimientos diagndsticos o resecciones menores.

En 1992, Giancarlo Roviaro realizé la pri-
mera reseccién pulmonar anatémica para el tra-
tamiento del cdncer de pulmén mediante un
abordaje toracoscépico, a través de tres pequefias
incisiones?. Esto supuso una revolucién en el
mundo de la cirugfa toricica, abriendo las puer-
tas al paso de una cirugia agresiva, como lo es la
toracotomia, a la cirugfa minimamente invasiva.
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TABLA 1. Principales series de VATS para tratamiento del cancer de pulman.

Estancia
Autor/ N° casos/ Complicaciones/  Conversion  hospitalaria Supervivencia
afio periodo Mortalidad (%) (mediana) (a 5 afios)
Roviaro 344/259* 75,12%
2004 1991-2003 7,7%/0,6% 23,1 4 dias (estadio IA)
Mackenna 1.100/1.015* 84,5%
2006 1992-2004 15,3%/ 0,8% 2,5 3 dias (estadio 1A)
D’Amico 500/416* 85% (a 2 afos)
2006 1999-2006 22,6%/1,2% 1,6 3 dias (estadio I)
Congregado 237/204* 77,7%
2008 1993-2006 15,18%/3,7% 14 4 dias (global)

*Numero de casos de cancer del total de la serie.

El verdadero desarrollo de la VATS en el
tratamiento del cdncer de pulmén tiene lugar en
la década de los 90, pero en un reducido niimero
de centros en Europa, Estados Unidos y Asia.
Las primeras experiencias que presentan sus re-
sultados fueron asi publicadas en 1998. Cuatro
de ellas se recogen en el volumen 10, de octubre
de dicho ano, de la revista Seminars in Thora-
cic and Cardiovascular Surgery: Roviaro y cols.
(experiencia en Italia con 211 casos)?, Walker y
cols. (experiencia del grupo de Edimburgo con
150 casos)4, Yim y cols. (214 casos en 3 centros
de Asia)® y Kaseda y cols. (experiencia en Japén
con 128 casos)°. Estos autores hablan ya de la se-
guridad del abordaje, de las dificultades técnicas
y publican buenos resultados de supervivencia a
medio plazo. En diciembre de 1998, Mackenna
y cols. publican su experiencia con 298 casos,
con buenos indices de conversién a toracotomia,
excelentes tasas de morbi-mortalidad operatoria
y supervivencia equivalente a la esperada por
cirugia abierta’. A la vista de estas experiencias,
se plantea que la lobectomia por VATS debe
ser considerada como alternativa quirdrgica a
la toracotomia para el tratamiento del estadio I
del cancer de pulmoén.

Hubo que esperar a la siguiente década para
que se presentasen los resultados de largas se-
ries que avalaron de forma definitiva el papel y

las ventajas de la VATS para el tratamiento del
céncer de pulmén.

En la tabla 1 se resumen los datos de las
series mds relevantes. Roviaro® y Mackenna?® uti-
lizan 3 incisiones, mientras que D"Amico? es el
mdximo representante de la VATS por 2 incisio-
nes. En Espafa, Loscertales y Congregado!!, del
Hospital Universitario Virgen de la Macarena,
de Sevilla, fueron los pioneros en nuestro pais en
la realizacién de resecciones pulmonares mayo-
res por VATS, utilizando para ello 4 incisiones.

DESARROLLO DE LA CIRUGIA
VIDEO-ASISTIDA UNIPORTAL

En las resecciones pulmonares por VATS
con 2 incisiones, descrita por D’Amico, se
elimina la incisién posterior y ello exige que
durante ciertos pasos de la cirugia se trabaje
introduciendo la éptica de videocirugia di-
rectamente a través de la incisién de ayuda,
permitiendo introducir las endograpadoras a
través de la incisién lateral en 7° u 8° espacio
intercostal. Esto llevé a Gonzdlez-Rivas en el
Hospital Universitario de A Corufa, en junio
de 2010, a realizar una lobectomia inferior iz-
quierda trabajando durante toda la reseccién a
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FIGURA 1. Instrumentacion en VATS uniportal.

través de la incision de ayuda y sin realizar una
incisién adicional para la éptica. Asi nacié el
tltimo avance de la cirugia video-asistida, la
VATS uniportal'2.

Inicialmente, se pensé que solo serfa apli-
cable para las lobectomias inferiores debido a
los dngulos necesarios para la reseccién, pero
enseguida se pudieron realizar todas las demds
lobectomias, aplicando una adecuada exposicién
del pulmén en cada paso y modificando los pa-
sos a realizar. Por ejemplo para la divisién de las
venas superiores, es necesario seccionar primero
el tronco arterial mediastinico, lo cual es senci-
llo porque en el abordaje uniportal este tronco
queda expuesto de forma directa. Igualmente,
la apertura de la cisura es util para realizar la
lobectomia media o completar la lobectomia
superior exponiendo la rama arterial ascendente
en el l6bulo superior derecho o la rama arterial
de la lingula en el I6bulo superior izquierdo'>.

Ademds de la ventaja que supone para el
paciente el agredir un tnico espacio intercostal,
la VATS uniportal tiene otras ventajas desde el
punto de vista técnico: permite una visualizacién
directa de las estructuras del hilio pulmonar o del
propio pulmén, pudiendo actuar de forma di-
recta sobre ellas con maniobras que reproducen
la cirugfa abierta; el cirujano y el asistente tra-
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FIGURA 2. Cierre de incision de VATS uniportal con
drenaje toracico.

¥

bajan desde la misma posicién lo que favorece la
instrumentacion y la coordinacion (Figs. 1y 2).
Esta visualizacién y forma de trabajar ha
permitido ademds evolucionar en la comple-
jidad de las resecciones pulmonares realizadas
mediante VATS uniportal, incluyendo seg-
mentectomias anatémicas, neumonectomias,
resecciones broncopldsticas o resecciones con
reconstrucciéon bronco-vascular!“.

REQUERIMIENTOS TECNICOS's

Sin duda los avances en la tecnologfa han te-
nido un alto impacto en el desarrollo y expansion
de la VATS, especialmente en los tltimos afos.

La 6ptica debe ser de 10 mm de grosor y
300, preferentemente de alta definicién. Las 6p-
ticas con la luz integrada son de manejo mds
sencillo, sobre todo en el abordaje uniportal. Se
puede trabajar con 1 o 2 monitores.

El instrumental especifico, si es posible largo
y de doble articulacion proximal y distal, facilita
mucho la técnica. Debe incluir, fundamental-
mente, pinzas de anillas cortas y largas para
exponer el pulmén, disector y tijera. El uso de
un aspirador especifico de VATS, largo y lige-



82 M.M. de la Torre Bravos, M. Delgado Roel, D. Gonzalez Rivas

ramente curvo en la parte distal, es facilitador
en la diseccién e incluso ayuda a la exposicion.
Existen también pinzas tipo grasper que se pue-
den utilizar para la diseccién y en especial para
la linfadenectomia.

Hoy en dia se dispone de gran variedad de
endograpadoras, con diferente tamaro de grapa
segun el tejido sobre el que se aplican y con ma-
yor angulacién. Algunas de ellas tienen puntas
especiales para hacer mds ficil su introduccién,
sobre todo durante la seccion de los vasos. Otras
tienen un motor incorporado que permite un
corte automadtico y mds seguro.

Los dispositivos de alta energia son de gran
utilidad en la diseccién hiliar y en especial para
la realizacién de la linfadenectomia. Permiten
una cirugia mds rdpida y reducen el riesgo de
sangrado.

Los clips vasculares de polimero permiten
dividir vasos segmentarios, de pequefio o me-
diano calibre, sobre todo cuando el espacio o el
dngulo para la endograpadora no son adecuados.
Se han disefiado aplicadores angulados y estdn
disponibles en varios tamanos. La experiencia ha
demostrado que son totalmente seguros.

La extraccion de la pieza de reseccién pul-
monar debe hacerse con una bolsa protectora,
en la que es ficil introducir la pieza de pulmén
y hace posible extraerla a través de la peque-
fia incision de ayuda sin separacién costal. Se
dispone ademds de protectores de herida, de
especial utilidad para la realizacién de suturas
manuales, como sucede en las broncoplastias.

INDICACIONES Y
CONTRAINDICACIONES

Las principales indicaciones, aceptadas por
el International VATS Lobectomy Consensus
Group'®, son:

— Tumores < 7 cm (T'1, T2a, T2b).
— NOoNI.

La indicacién de VATS en tumores N2 es

también altamente aceptada entre los partici-

pantes en el consenso. Incluso diversos estudios
han demostrado que dicho abordaje es seguro
tras quimioterapia o radioterapia neoadyu-
vante!”. Por otra parte diversas publicaciones
confirman igual eficacia en la linfadenectomia
realizada por VATS en comparacién con la rea-
lizada mediante toracotomia'®!”.

Las contraindicaciones que se consideran
en el documento de consenso son:

— Invasién de pared tordcica: relativa si solo
hay afectacién de pleura parietal; absoluta
si hay afectacion costal.

— Relativa si hay infiltracién del diafragma.

— Relativa en tumores centrales cuando existe
infileracion de las estructuras hiliares.

— No contraindicacién en casos de cirugia
previa, re-VATS o presencia de adheren-
cias pleurales firmes o difusas (VATS ofrece
mejor campo de visién para liberar dichas
adherencias, incluso en el dpex y la base).

— Imposibilidad de conseguir colapso pul-
monar o cuando el paciente no tolera la
ventilacion unipulmonar (infrecuente).

— FEV, <30%. DLCO <30%.

Sin duda el limite de las indicaciones debe
establecerse en base a la experiencia del cirujano y
del equipo quirtrgico. A medida que los grupos
han ganado experiencia, sumado a las innegables
mejoras de la instrumentacién y la calidad de
imagen, se han podido realizar resecciones pul-
monares por VATS en casos seleccionados de
tumores localmente avanzados con seguridad, in-
cluyendo neumonectomias® y resecciones bron-
coplésticas?'. Por ello algunos autores consideran
las indicaciones equiparables a la toracotomia y
como contraindicaciones solo el disconfort del
cirujano y grandes tumores, imposibles de mo-
vilizar o extraer sin separacion costal?!.

DETERMINANTES DE CONVERSION
A CIRUGIA ABIERTA

Como hemos visto en la Tabla 1, las tasas
de conversién varian ampliamente segtin los
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grupos del 1,6% al 23%. Sin duda estas tasas

aumentan a medida que se indica la VATS en

tumores mds avanzados.

Las causas de conversién se clasifican en
cuatro categorias?’:

1. Complicaciones intraoperatorias: sobre todo
sangrado importante (lo mds frecuente de-
bido a lesién de ramas de la arteria pulmo-
nar y més raramente por dafio de una vena
pulmonar) y en segundo lugar por lesién
bronquial.

2. Razones oncolégicas: invasién de vasos prin-
cipales, invasion amplia de pared tordcica,
invasiéon amplia del diafragma, necesidad
de reconstruccién vascular, necesidad de
realizar broncoplastia.

3. Problemas técnicos: dificultad en la mo-
vilizacién del pulmén, mala visualizacién,
inadecuado colapso pulmonar, malfun-
cionamiento o fallo de la endograpadora
(inusual en la actualidad), incapacidad de
progresar en la reseccion.

4. Problemas anatémicos: ausencia de cisura o
cisura muy gruesa, adenopatfas hiliares cal-
cificadas, intensa fibrosis hiliar, adherencias
pleurales difusas o muy firmes.

Las causas mds frecuentes son las incluidas
en las dos primeras categorias.

Las indicaciones de conversién a toracoto-
mia recogidas en el documento del International
VATS Lobectomy Consensus Group son'®:

— Sangrado mayor.

—  Afectaciéon amplia de la pared tordcica.

— Necesidad de realizar sleeve vascular.

— Necesidad de realizar sleeve bronquial.

— Necesidad de realizar sleeve bronco-vascular.
En algunas publicaciones, como la de Sam-

son y cols., se incide en la mayor tasa de con-

version (25-37%) y riesgo de complicaciones
intraoperatorias, no solo vasculares sino tam-
bién bronquiales, en los casos que presentan
adenopatias calcificadas o afectas por procesos
granulomatosos, como la histoplasmosis®®. En
este sentido, no debemos olvidar que en nues-

tro pais no son infrecuentes la tuberculosis y

enfermedades profesionales como la silicosis.

En pacientes que presenten estas patologfas, es
fundamental la evaluacidn preoperatoria ade-
cuada de la TAC.

Por otra parte, Swada y cols. encuentran
que los pacientes que requieren conversion
tienen mayores pérdidas de sangre, tiempos de
cirugfa més largos, mayor duracién del drena-
je tordcico, mayor estancia hospitalaria y mds
complicaciones postoperatorias®.

En tumores localmente avanzados, casos
complejos o con adenopatias hiliares adheridas
a los vasos, con mayor riesgo de lesion vascular,
incluso en manos de cirujanos con experiencia
en VATS, el cirujano debe realizar una planifi-
cacién preoperatoria estableciendo el limite de
tiempo que debe prolongar la cirugfa y sobre
todo los determinantes de la conversién, tra-
tando de evitar asi conversiones no planificadas
con mayor riesgo para el paciente.

ENTRENAMIENTO EN CIRUGIA
VIDEO-ASISTIDA

Probablemente la principal limitacién para
la mayor utilizacién de la VATS en el trata-
miento del cdncer de pulmén sea la dificultad
del aprendizaje.

En el documento del International VATS
Lobectomy Consensus Group'S se establece en 50
el nimero de lobectomias por VATS necesarias
para la curva de aprendizaje y en 20 por afo el
niimero de lobectomias por VATS que debe rea-
lizar un cirujano para mantener sus habilidades.
La seleccién de los casos es muy importante,
preferentemente tumores periféricos, al igual
que se consideran las lobectomias inferiores mds
sencillas por el menor nimero de vasos.

Este grupo destaca la importancia de una
formacién previa, ya sea mediante estancias
formativas en centros de entrenamiento o en
hospitales con experiencia en VATS. En este
sentido, también son de gran utilidad los cursos
de entrenamiento en Centros de Cirugfa Ex-
perimental con practica en el modelo animal,
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siendo la oveja probablemente el mejor modelo
para las resecciones pulmonares por VATS?.
En el caso de la VATS uniportal, la evolu-
cién desde abordajes toracoscépicos por 2 o 3
vias, resulta mds sencilla, pero en algunas ex-
periencias?®?” el paso de la cirugfa abierta a la
VATS uniportal se llevé a cabo de forma directa
con éxito, a partir de cursos de cirugia experi-
mental y con la ventaja de que dicho abordaje
reproduce las maniobras que se realizan cuando
se opera por toracotomia anterior. La colabora-
cién de cirujanos expertos en los primeros casos
supone también un soporte de gran ayuda.

RESULTADOS

En la actualidad se acepta que los resultados
de la VATS para el tratamiento del cdncer de
pulmén no son inferiores a la toracotomia, a
pesar de no haber estudios randomizados o con-
trolados, en base a las experiencias publicadas.

Walker y cols.?® fueron los primeros en
evidenciar resultados de supervivencia y recu-
rrencia local equivalentes a la toracotomia para
estadios iniciales de carcinoma broncogénico.
Ellos publican una supervivencia libre de en-
fermedad a 5 afios del 77,9% para el estadio I
y del 51,4% para el estadio II.

En la amplia serie de Mackenna, con 1.015
casos de cdncer de pulmon, los resultados de
supervivencia global a 5 anos son el 84,5% para
el estadio IA y del 70,5% para el estadio IB?.

El grupo espafiol de Loscertales?, con 313
casos de carcinoma broncogénico, siendo el
37,7% correspondientes al estadio IA patolé-
gico, 54,2% al estadio IB y 8,1% al estadio II,
encuentra una supervivencia global a 5 afios
del 80,1%.

Gonzélez- Rivas y cols.? publicaron los pri-
meros resultados de la VATS uniportal con 102
casos en 2 afios, 76 de ellos para el tratamiento
del carcinoma broncogénico no célula peque-
fia, evidenciando que la técnica era factible y
segura, con una tasa de conversién a cirugfa

abierta del 2,9% , 13,7% de complicaciones
postoperatorias y sin mortalidad. Posteriormen-
te analizan la supervivencia en 130 casos de
cdncer de pulmén no células pequenas (NS-
CLC), comparando dos grupos de pacientes:
un grupo con estadios iniciales y un grupo con
casos avanzados (> 5 cm, T3 0 T4, o tras trata-
miento neoadyuvante), con resultados del 90%
de supervivencia a 30 meses para los estadios
iniciales y del 73,7% para los casos avanzados®'.

Falcoz y cols.3? publican un estudio sobre la
base de datos de la Europan Society of Thoracic
Surgeon (ESTS), que recoge 28.771 pacientes so-
metidos a lobectomia por cincer de pulmén en-
tre enero de 2007 y diciembre de 2013 (26.050
operados por toracotomia y 2.721 mediante
VATYS), enfrentando asi 2 grupos equiparables de
2.721 para cada abordaje (a propensity-matched
analysis). En dicha recogida participaron 235
unidades en Europa, pero para este estudio solo
se aceptaron pacientes remitidos por aquellas que
aportaron mas de 100 casos. El primer dato rele-
vante es el aumento exponencial en el niimero de
casos realizados por VATS, que pasa del 10,4%
en 2007 al 29,7% en 2013. Ademds encuen-
tran una menor incidencia de complicaciones
postoperatorias (29,1% en el grupo de VATS
versus 31,7% en el grupo de toracotomia, p=
0,0357), sobre todo muy marcada en cuanto a la
necesidad de ventilacién inicial y a la incidencia
de atelectasias que requirieron broncoscopia. La
estancia hospitalaria es 2 dias menor en el grupo
de VATS (7,8 vs 9,8 dias; p= 0,0003) y también
la mortalidad hospitalaria es significativamente
menor (1% vs 1,9%, p= 0,0201).

En el meta-andlisis publicado por Cao3,
se analizan los resultados de 4 estudios obser-
vacionales retrospectivos que comparan 3.634
pacientes intervenidos por cincer de pulmén,
1.817 mediante VATS y 1.817 por toracoto-
mia. Los pacientes operados mediante VATS
tienen significativamente menor incidencia de
fuga aérea prolongada, neumonta, arritmias e
insuficiencia renal, asf como una estancia hos-
pitalaria mds corta, sin que existan diferencias
significativas en la mortalidad perioperatoria.
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VENTAJAS DE LA CIRUGIA
MiIMIMAMENTE INVASIVA EN EL
TRATAMIENTO DEL CANCER DE

PULMON

Sin duda la VATS tiene numerosas ventajas
con respecto a la cirugfa abierta’*3:

—  Reduccién del dolor postoperatorio, no solo
por el menor tamafio de las incisiones, sino
sobre todo por no realizar separacién costal.
En el caso de la VATS uniportal ademis
se agrede un dnico espacio intercostal y se
evita la presion del trocar sobre el paquete
intercostal.

— Con ello mejora la movilidad del paciente
y la colaboracién con la fisioterapia, lo que
contribuye a reducir las complicaciones,
especialmente las respiratorias como neu-
monia y atelectasias.

— El tiempo de drenaje tordcico y la estancia
hospitalaria son mds cortos, tanto por el me-
nor dolor, como por la reduccién de la fuga
aérea con la técnica fisure-lees y la menor in-
cidencia de complicaciones postoperatorias.

—  Mejor preservacion de la funcién pulmonar.
Los pacientes operados por VATS tienen
mejores valores de FEV y capacidad vital
al mesy alos 3 meses de la cirugfa. Nagahi-
ro demostré que el dolor postoperatorio se
correlaciona inversamente con el tiempo de
recuperacion de la funcién pulmonar?. Pero
ademds el dano sobre la musculatura de la
pared tordcica es menor y también la ma-
nipulacién sobre el parénquima pulmonar.

— Los pacientes se reincorporan mds tempra-
namente a sus actividades habituales.

— Mayor compliance para tratamientos adyu-
vantes. El paciente estd en mejores condicio-
nes para recibir tratamiento con quimiote-
rapia o radioterapia de forma mds temprana
y se alcanzan mayores tasas de tratamiento
completado.

— Menor agresién sobre el sistema inmu-
noldgico y menor respuesta inflamatoria.
VATS se relaciona con menor supresién en

la actividad de los linfocitos y también en

el nimero de linfocitos, el total de células

T, linfocitos CD4 y células NK, en com-

paracién con la toracotomia. La respuesta

inflamatoria es menor en la VATS, con me-

nor expresién de proteina C reactiva , IL-6,

IL-8 e IL-10. Esta reduccién, en especial en

los niveles séricos de IL-6, conlleva una me-

nor actividad del IGF (insulin growth factor)

e IGFBP-3 (insulin growth factor binding

protein-3), los cuales estimulan la prolife-

racién de ciertos subtipos de carcinoma no
microcitico y contribuyen a un ambiente
favorable para el crecimiento tumoral®”.

— Todo ello redunda en un menor coste hos-
pitalario. Aunque la VATS requiera un equi-
pamiento mds caro y consume mds recursos
durante la reseccién pulmonar, el tiempo
quirdrgico suele ser mds corto y los costes
postoperatorios se reducen, lo cual se ha
visto ademds que es mds marcado en manos
de equipos con experiencia’®.

En el estudio de Falcoz y cols., sobre la base
de datos de la ESTS??, se evidencia que la VATS
es particularmente beneficiosa para pacientes
de alto riesgo, como los mayores de 70 anos,
pacientes con FEV| < 40% y pacientes con bajo
indice de masa corporal.

AVANCES Y FUTURO DE LA VATS

El desarrollo de la VATS uniportal ha per-
mitido no solo un abordaje menos invasivo,
sino también un mayor interés por la cirugia
minimamente invasiva en Espafa, y también
en muchos otros paises del mundo, aumen-
tando de forma exponencial su indicacién
para el tratamiento del cdncer de pulmén. La
evolucién en el abordaje quirtrgico ha conlle-
vado mayores exigencias técnicas, por lo que
también ha contribuido de forma muy im-
portante a avances en la tecnologia y diseno
de instrumentos. Es por todo ello que se ha
llegado a considerar como el mayor avance en
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los tltimos anos para el tratamiento del cdncer
de pulmén?.

Recientemente se han desarrollado otras
variantes por una unica incisién. D’Amico
en 2014 presenté el abordaje uniportal VATS
modificado (Duke approach), utilizando una in-
cisién de 5 mm en el mismo espacio intercostal
que la incisién de ayuda, pero independiente,
para introducir la cimara separada del resto de
los instrumentos y para proveer al drenaje tord-
cico su propia incisién®. En 2015, Liu publica
los primeros casos de lobectomia por uniportal
VATS via subxifoidea. Este abordaje evita el
dafio sobre el nervio intercostal y reduce las
limitaciones impuestas por espacios intercos-
tales estrechos?!.

Las técnicas quirdrgicas menos agresivas,
como la VATS uniportal, sumadas a la mayor
experiencia de los cirujanos con estos abordajes,
han posibilitado la realizacién de resecciones
pulmonares mayores sin intubacion, con aneste-
sia regional (bloqueo intercostal o paravertebral)
y sedacién (propofol y remifentanilo), pero con
la respiracién espontdnea del paciente. El aporte
de oxigeno se realiza mediante mascarilla facial
o gafas nasales. Para el control del reflejo de la
tos, se puede bloquear el nervio vago de forma
directa a nivel intratordcico. Tras la apertura
de la cavidad tordcica, se produce un excelente
colapso pulmonar, que permite la realizacién
de la reseccién pulmonar reglada de la forma
habitual. Las principales contraindicaciones son
la via aérea dificil, obesidad (IMC > 30) y la
presencia de adherencias pulmonares difusas®.

Por otra parte, el futuro nos permitird saber
el papel de la cirugia robética para las resec-
ciones pulmonares, que por el momento no
parece ofrecer ventajas tanto desde el punto de
vista técnico como desde el punto de vista de
los costes, ademds del encaje que pueda tener
el abordaje uniportal con la precision de la tec-
nologia robética.

Sin duda el mayor avance de la VATS en los
préximos anos, deberd consistir en incrementar
su indicacién en cada vez mds hospitales y a
mayor niimero de pacientes, que puedan asi

beneficiarse de las ventajas de la cirugia mini-
mamente invasiva.

CONCLUSIONES

El papel de la cirugia tordcica video-asistida
en el tratamiento del cincer de pulmén es ya
indiscutible y su aplicacién estd aumentando de
forma exponencial en Espafa y muchos paises
del mundo. Sin duda las grandes ventajas para
los pacientes, la reduccién de las complicaciones
postoperatorias y la equivalencia en los resulta-
dos de supervivencia, nos permite estar seguros
de que estamos en el camino adecuado.

El futuro nos ofrecerd nuevos avances,
gracias a la mayor experiencia de los cirujanos
e indudablemente gracias a los progresos de
la tecnologia en continua evolucién. El otro
gran reto que debemos perseguir es la recogida
multicéntrica de datos, que permita validar el
tipo de abordaje y la ampliacion segura de las
indicaciones.
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INTRODUCCION

Cuando se diagnostica un paciente con car-
cinoma broncogénico en estadio avanzado, lo
que ocurre habitualmente, o cuando progresa
a pesar del tratamiento, puede requerir medi-
das paliativas o de soporte y es de destacar que
aproximadamente en un tercio de los casos se
desarrolla obstruccion de la via aérea principal
(VAP)®. Si esta es significativa, el paciente pue-
de presentar una limitacién importante en su
calidad de vida debido a disnea grave, estridor,
sofoco e incluso fallo respiratorio. En estos ca-
sos se indica el tratamiento endoscépico si no
hay posibilidad de un tratamiento quirtrgico
a causa de la localizacién de las lesiones o de
una limitacién funcional respiratoria y se realiza
con el Gnico fin de mejorar las condiciones del
enfermo durante el tiempo de supervivencia®.
Para realizar esta técnica es necesario que esté
permeable el arbol bronquial distal a la zona
tumoral a tratar, que exista parénquima pul-
monar funcionante mds alld de la obstruccién
y que los sintomas de la enfermedad tumoral
sean predominantemente respiratorios®. A par-
tir de la clinica y con las pruebas de imagen,
la tomografia axial computarizada (TAC) tra-
queobronquial permite dar informacién de la
longitud del tumor, el grado de afectacién de
la pared y sobre todo si el tumor es puramente
endoluminal o si afecta a la pared y tiene un
componente extraluminal. Estos datos serdn
muy Gtiles a la hora de planear el tratamiento ya

que los tumores puramente endoluminales po-
drén ser tratados endoscépicamente para paliar
los sintomas, bien mediante vaporizacién con
ldser, crioterapia, electrocauterio, tratamiento
fotodindmico, braquiterapia y endoprétesis en
la via aérea. Por otra parte, la resonancia magné-
tica nuclear (RMN) permite realizar secuencias
T1 que muestran la anatomia de la trdquea y
estructuras vecinas con gran detalle y las T2
pueden afadir informacién sobre la densidad
de la zona a estudiar. Ya que, como hemos co-
mentado, el carcinoma broncogénico no solo
se diagnostica habitualmente en estadios avan-
zados, sino que también presenta una elevada
mortalidad, un gran nimero de pacientes que
lo padece desarrolla lo que se conoce como
enfermedad oncolégica terminal: progresiva,
incurable y mortal que requiere adoptar medi-
das de soporte y paliativas. Por lo tanto, en este
capitulo vamos a tratar la atencién necesaria, y
en ocasiones imprescindible, a un elevado por-
centaje de pacientes con esta patologia.

BRONCOSCOPIA RIiGIDA

Historia

La broncoscopia tuvo su inicio en los dlti-
mos afios del siglo XIX cuando en 1897, Gustav
Killian, conocido como el “Padre de la Bron-
coscopia’, disefnd el primer broncoscopio rigido
(BR), iluminado con una fuente de luz externa
y espejo frontal, y describié por primera vez las

89
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TABLA 1. Técnicas de tratamiento de la estenosis de la via aérea (EVA).

Técnica Broncoscopia Rapidez Complicaciones
Reseccion broncoscopica BR ++++ Hemorragia
Laser BR/BF ++++ Hemorragia
Fistula
Incendio
Crioterapia BR/BF ++ Minimas
Electrocauterizacion BR/BF +++ Hemorragia
Endoprétesis BR/BF ++++ Migracion
Infeccion
Granulacion
Braquiterapia BF + Fistula
Terapia fotodinamica BF ++ Cuténeas
Pseudomembranas

BR: broncoscopia rigida, BF: broncoscopia flexible, CE: compresion extrinseca.
Adaptado de Disdier C, P. Diaz R, Garcia E. Broncoscopia intervencionista y terapéutica. En: Soto Campos JG, ed.
Manual de diagndstico y terapéutica en Neumologia, 1¢ ed. Madrid: Ergon; 2005. p. 125-4.

caracteristicas que debia reunir un broncoscopio
utilizdndolo para la retirada de un cuerpo extra-
fio de la via aérea, procedimiento que constitu-
y6 un acontecimiento de gran relevancia para
el desarrollo de la medicina respiratoria® que
continué en el siglo siguiente, con los trabajos
de Chevalier Jackson®. Con el avance de las
nuevas técnicas intervencionistas se ha desarro-
llado el tratamiento endoscépico del cincer de
pulmoén con ldser, crioterapia, coagulacién por
plasma de argdn, electrocoagulacién y coloca-
cién de protesis endobronquiales que se llevan
a cabo por equipos médicos (EM) de cirujanos
tordcicos o neumologos especializados.

Técnica

Descripcion

El BR es un instrumento tubular, recto,
metdlico, fabricado en acero inoxidable o en
diferentes aleaciones, terminado en una punta
biselada, que permite la intubacidn, exploracién
y manipulacién de la via aérea con fines diag-
ndsticos y, sobre todo, terapéuticos. Tienen una

longitud de 29 cm (traqueoscopios), y entre 33 a
43 cm de longitud cuando son bronquiales (Fig.
1). Su punta biselada facilita la visién durante
la intubacidn, permite el paso de las cuerdas
vocales y de las estenosis, asi como la reseccién
mecdnica incidiendo y cortando los tumores
endobronquiales. Los broncoscopios tienen en
su tercio distal los agujeros laterales introdu-
cidos por Killian, que permiten la ventilacién
del pulmén contralateral cuando se intuba en
profundidad un solo lado (Fig. 1B). El extremo
proximal del broncoscopio presenta diferentes
puertas de entrada, especialmente disefiadas para
diferentes usos. Unas, con un tamaio esténdar,
permiten la conexién de los respiradores y de la
ventilacion en jez. Otras permiten la introduc-
cién simultdnea de diferentes tipos de fibras de
ldser y de sondas de aspiraciéon®©.

Anestesia y preparacion del paciente

La valoracién preoperatoria depende de
la urgencia del procedimiento y debe incluir:
anamnesis con exploracién fisica, consenti-
miento informado, analitica, radiografia de
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\ Orificios laterales para ventilacion

FIGURA 1. A) Traqueoscopio rigido. B) Broncoscopio
rigido.

térax, broncofibroscopia y, si es posible, TAC
y espirometria. Es necesario evaluar el riesgo
anestésico del paciente y se debe explorar la
cavidad bucal, la dentadura, mandibula y mo-
vilidad de la columna cervical. Puede realizarse
bajo anestesia local y con sedacién leve aunque
habitualmente se prefiere la anestesia general.
Para la anestesia se suele utilizar propofol in-
travenoso que produce una accién ripida y
permite también una rdpida recuperacién del
paciente, acompafado de midazolam como
ansiolitico y amnésico, y fentanilo para tratar
el dolor. El paciente debe estar en respiracién
espontdnea durante la introduccién del bron-
coscopio rigido siendo necesaria ventilacién ar-
tificial del paciente, bien ventilacién mecdnica
controlada con sistema cerrado conectado al
broncoscopio rigido, o ventilacion con jer Ven-
turi. Se prepara el instrumental necasario que
incluye todos los elementos del BR y material
auxiliar como cazoletas, gasas estériles, jeringas,
suero frio y caliente (Fig. 2). Seguidamente se
realiza la puesta a punto y calibracién de todos
los aparatos previo al inicio de la intervencién.

Técnica del procedimiento

Existen distintos métodos de intubacién
con broncoscopio rigido: intubacién con la-
ringoscopio, con tubo endotraqueal insertado
previamente y la técnica cldsica que requiere
entrenamiento del EM para realizarlo con ra-
pidez y precisién.

Indicaciones
Con relacién con el tema que nos ocupa
y excluyendo su utilizacién para la extraccion

FIGURA 2. Instrumental broncoscopio rigido.

de cuerpos extrafios o biopsia, la broncoscopia
rigida es una técnica invasiva con indicaciones
especialmente terapéuticas. Las caracteristicas
ideales para el tratamiento endoscdpico de estas
lesiones son: morfologfa polipoidea, exofitica,
con un didmetro axial menor de 4 centimetros,
sin componente extraluminal, localizada en
tréquea o bronquio principal y con permeabili-
dad/funcionalidad de drbol bronquial distal a la
obstruccién. Por otra parte, cuando la VAP estd
afectada por un tumor irresecable, la broncosco-
pia intervencionista puede indicarse como paso
previo a la quimioterapia o radioterapia, o ante
la falta de respuesta a dicho tratamiento ¢ incluso
excepcionalmente, se han descrito casos de car-
cinoma broncogénico irresecables, que pudieron
ser intervenidos tras el tratamiento con ldser?.
En otros, el tratamiento endoscopico puede ser
una alternativa a la cirugfa cuando, aun siendo
resecables, debido a su elevado riesgo funcional
o anestésico se consideran inoperables® y tam-
bién puede ser util antes de la quimioterapia de
induccién y la reseccion quirurgica®. La eleccién
del tipo de procedimiento depende del tipo de
lesién, la rapidez de presentacién de los sintomas,
el estado general del paciente y la experiencia del
EM que lo va a tratar®.

Contraindicaciones

* Locales: infecciones o tumores supragldticos
con estenosis u obstruccién laringea, enfer-
medades que cursan con imposibilidad o
limitacion de apertura bucal o limitacién
para la extensién cervical como la espondi-



92 A.M. Gomez Martinez, J.R. Jarabo Sarceda, J. Calatayud Gastardi

litis anquilosante, traumatismos faciales o
alteraciones congénitas en la cara o inesta-
bilidad de columna cervical.

e Generales: inestabilidad hemodindmica del
paciente, coagulopatia severa, trombocito-
penia < 50.000 plaquetas/mm? e insuficien-
cia respiratoria severa con hipoxemia refrac-
taria a la administracién de oxigenoterapia.

Complicaciones

Se ha descrito una mortalidad relativamente
baja al igual que el indice de complicaciones®
sobre todo si la técnica es la adecuada y el EM
tiene la experiencia necesaria. Podemos divi-
dir las complicaciones segtin sean debidas a la
anestesia, a la introduccién del broncoscopio
rigido o a la técnica realizada. La mds comin
es el dano en las piezas dentarias y encias, sobre
todo en sujetos con un cuello corto y grueso y
micrognatia® y la mds grave es la aparicién de
arritmias y cardiopatia isquémica, con frecuen-
cia relacionadas con la presencia de hipoxemia
durante la realizacién de la técnica que es la
complicacién con mayor incidencia (15% de
los pacientes)19. Otras complicaciones pueden
ser la presencia de edema de glotis, perforacién
del eséfago, hemorragia amenazante, insuficien-
cia respiratoria, ruptura yatrogena de la pared
bronquial o traqueal, sobre todo en caso de
reseccién tumoral o dilatacién de estenosis y
la obstruccién de la via aérea previamente sana
por migracién de la lesién tumoral resecada.
Si se utiliza halotano durante la anestesia se
puede producir una afectacién secundaria en
el especialista que realiza la técnica.

TRATAMIENTO ENDOSC()PICO
CON LASER

Bases fisicas

El ldser (light amplification by stimulated
emission of radiation) es un haz de luz lumino-
so capaz de concentrar una enorme cantidad
de energfa, en un breve espacio de tiempo. El

primero fué construido por Maimann en 1960,

aprovechando las teorfas de Einstein en 1917,

sobre los efectos de la luz estimulada®?. El ldser

construido por Maimann era un cilindro de
rubf, formado por éxido de aluminio y cromo,
con dos bases en forma de espejo, una com-
pletamente opaca y la otra semitransparente.
Maimann logré estimular los electrodos de la
tltima capa de los dtomos de cromo, con una
lampara flash externa al cilindro. El salto de los
electrones y sus viajes de ida y vuelta entre las
dos bases hacia que se fueran generando fotones
que iban aumentando progresivamente y que,
en un momento determinado, la luz del interior
del cilindro fuera tan intensa que lograra salir

a través del espejo semitransparente en forma

de haz luminoso muy penetrante y con poca

dispersion lateral. Este haz de luz presenta las
siguientes caracteristicas:

*  Monocromia: la luz ldser se transmite en la
misma longitud de onda, produciéndose un
haz luminoso monocromadtico en frecuencia
y bien definido.

*  Coherencia: la emision del haz de luz por
una fuente ldser se emite mediante radia-
ciones en fase entre si misma, en el espacio
y en el tiempo.

e Paralelismo: el ldser, gracias a la capacidad
de superposicion de sus ondas luminosas,
se dirige en una sola direccién y con muy
poca divergencia.

e DPoder elevado: la alta concentracién de
energia emitida (energfa transportada por
unidad de superficie de seccién del haz)
en tan pequefia unidad de tiempo, a veces
menos de un segundo, hace que esta incida
sobre los tejidos con una alta potencia.
Estas propiedades del ldser son adaptadas en

medicina para conseguir los siguientes efectos:

electrodindmico, fotobioldgico, fotoquimico y

térmico. Con el efecto electrodindmico se con-

sigue provocar ondas de choque en su interior

y producir destrucciones muy localizadas. Por

el efecto fotobioldgico se consigue, mediante la

aplicacion de un ldser de mediana potencia, esti-
mular selectivamente las mitocondrias celulares
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por interaccién de cudnticos foténicos y estruc-
turas subcelulares y por el efecto fotoquimico
se destruyen, mediante un proceso fotodindmi-
co, células previamente fotosensibilizadas con
hematoporfirinas detectadas por fluorescencia
tal y como hablaremos en el apartado corres-
pondiente. El efecto mds conocido es el efecto
térmico(?, es decir, la capacidad de aumentar
la temperatura de un tejido. La elevacién de la
temperatura en los tejidos, producida por un
impacto de laser, es directamente proporcional al
poder incidente del lser utilizado e inversamen-
te proporcional al volumen de tejido impactado.
Se puede calcular multiplicando la superficie
de la zona impactada, por la profundidad de
penetracion. La profundidad de penetracion en
un tejido depende de la naturaleza del mismo,
de su color, consistencia y vascularizacién, asi
como del tipo de laser usado, segtin su longitud
de onda. Un haz léser fuertemente absorbido
provocard una fuerte elevacién de la temperatura
superficial, mientras que el mismo haz débil-
mente absorbido provocard una elevacién de la
temperatura mds débil pero mds profunda.

Técnica

Esta técnica debe realizarse en quiréfano, bajo
anestesia general y con mantenimiento de una
concentracién de oxigeno durante la aplicacién
del ldser inferior al 40% para evitar la ignicién
de la via aérea. El EM debe tener conocimiento
completo de las estructuras anatémicas del drbol
traqueobronquial, asf como de sus relaciones con
los 6rganos de vecindad, en prevision de yatro-
genia sobre estos tiltimos, en particular sobre los
grandes vasos o el esofago. Asimismo, debe cono-
cer la extension del tejido patoldgico a tratar, con
el estudio meticuloso de los exdmenes necesarios
para su exhaustiva localizacién. La mayoria de
los tratamientos se practican bajo anestesia ge-
neral y con broncoscopio rigido, con dos canales
de aspiracién y un dispositivo adicional para la
fijacién y paso de la fibra del ldser. El material
se completa con un fibrobroncoscopio de canal
ancho que se utiliza para aspirar las partes mds
distales del drbol bronquial, introduciéndolo a

través del broncoscopio rigido en las grandes
resecciones tumorales y también para efectuar
pequenas resecciones de recidivas locales. Tras in-
tubar con el broncoscopio rigido se examina con
cuidado la lesién a tratar, evitando sangrados que
limiten la visulizacién sus bordes. Los primeros
disparos del ldser sirven para probar la capacidad
de absorcion del tejido y el poder de penetra-
cién y con la punta del broncoscopio rigido se
puede resecar el tejido ya afectado. El impacto
laser es dirigido por el especialista mediante un
pedal, equipado con gafas especiales para evitar
la eventualidad de una lesion ocular. Los trozos
de tumor resecado y los detritus serdn aspirados
inmediatamente, con las sondas de aspiracién
o con las pinzas opticas. Durante todo el trata-
miento debemos dar preferencia a las necesidades
ventilatorias indicadas por el anestesista3'4. Se
pueden utilizar diferentes tipos de ldser en pato-
logfa traqueobronquial: el liser de gas, como el
diéxido de carbono (CO,) y el de argén, o bien
solido, el de Neodimio:YAG (YAG-Nd) y el 13-
ser Diodo. Su accién viene condicionada por su
longitud de onda y por el tipo de tejido a tratar.

Indicaciones
Lesién obstructiva intrabronquial o traqueal
que provoca sintomas, con lecho distal permea-

ble (Fig. 3).

Contraindicaciones

Relativas: comorbilidad significativa, lesién
localizada en la pared posterior traqueal por el
alto riesgo de perforacién o fistulizacion y la
afectacién tumoral difusa y con gran compo-
nente extraluminal.

Absolutas: obstruccién traqueal o bronquial
por compresién extrinseca y lecho distal pul-
monar no viable.

Complicaciones

Se pueden presentar complicaciones, inclu-
so fatales". Estas complicaciones (hemorragias
masivas, perforaciones a 6rganos vecinos, anoxia)
se pueden evitar con una buena técnica y una co-
rrecta valoracién de los enfermos a tratar. Dumon
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FIGURA 3. A) Carcinoma broncogénico con lesién endotraqueal. B) Evaluacion tras tratamiento con laser.

asf lo demuestra en una serie de casi 5.100 casos,
con una mortalidad de solo 5 por 1.000 casos
en lesiones malignas9. Otros accidentes, como
la ignicién, pueden ocurrir cuando se utiliza el
fibroscopio introducido a través de un tubo de
intubacién endotraqueal; si se emplea alta energfa
en watios y alta concentracion de oxigeno.

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO
CON CRIOTERAPIA

Bases fisicas

La crioterapia es un método citotéxico que
lesiona los tejidos por la formacién de esferas de
congelacién con centro en la punta de la sonda de
frio o criosonda. No afecta a las estructuras ricas
en coldgeno, lo que supone una ventaja sobre
otras técnicas para su utilizacién en érganos con
relaciones vasculares muy préximas, evitando le-
siones colaterales potencialmente graves®. Se basa
en la aplicacién repetida de ciclos de congelacion-
descongelacion sobre los tejidos provocando su
destruccion. Los agentes criogénicos mds utiliza-
dos son gases en fase liquida sometidos a gran pre-
sién, que disminuyen su temperatura cuando se
descomprimen bruscamente al pasar a su estado
gaseoso. El gas mds utilizado es el éxido nitroso.

Técnica

Puede hacerse bajo anestesia general o local
y los resultados de dicho tratamiento no son
inmediatos. Las sondas empleadas son de dos

tipos: semirrigidas y flexibles. Las primeras, ne-
cesarias para el tratamiento de grandes tumores,
se aplican tinicamente con broncoscopio rigido.
Las flexibles, de accién mucho mds limitada,
han sido disenadas para su utilizacién con fi-
brobroncoscopio de grueso canal, tnicamente
validas para tratamiento de pequenas lesiones
pero permitiendo llegar a divisiones bronquia-
les distales no accesibles con BR. La aplicacién
del frio debe realizarse de manera pautada, sin
olvidar las acciones que se producen en los teji-
dos, con ciclos sucesivos de congelacion rdpida
durante 20 segundos y posterior descongelacion
lenta. Puede hacerse contactando la sonda en
la superficie de la lesion a tratar o bien, pene-
trando en el interior del tumor.

Indicaciones

Lesiones obstructivas intraluminales de la
via aérea pero no las que causan un fallo res-
piratorio severo y agudo porque los resultados
derivados de su aplicacién son tardios(7:19).
Otro efecto afadido es favorecer la accién de
la quimioterapia por efecto vascular(?).

Contraindicaciones

En estenosis criticas, por un edema in-
mediatamente posterior al tratamiento y una
disminucién atin m4s severa del calibre de la
via aérea.

Complicaciones
Hay que evitar los giros de la punta del
fibrobroncoscopio cuando se estd aplicando
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congelacién por la fragilidad de la fibra épti-
ca en esta situacion y no retirarla hasta que
alcance la descongelacion para no arrancar el
tejido. En general las posibles complicaciones
son poco frecuentes y entre ellas estdn la fiebre
y la hemorragia.

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

CON ELECTROCAUTERIZACION

Y COAGULACION POR PLASMA
DE ARGON

Bases fisicas

El uso de las corrientes eléctricas para
quemar los tejidos se denomina electrocau-
terizacién o diatermia. Debido a la diferencia
de voltios entre la sonda y el tejido diana, los
electrones fluirdn y la densidad de corriente
puede controlarse al usar sondas que conduz-
can los electrones hacia el tejido diana®. Los
electrones generardn calor para la coagulacién
de los tejidos debido a la resistencia superior
del tejido diana. La coagulacién con plasma
de argén (CPA) utiliza el flujo en chorro del
gas argdn ionizado para conducir los electro-
nes, lo que permite un modo de tratamiento de
no contacto®V. Su accién es semejante a la del
electrocauterio, pero con la particularidad de
que la electricidad se transmite por un chorro
de argén, que hace una distribucién relativa-
mente amplia del mismo sobre la superficie del
bronquio, produciendo un efecto coagulador
mds extenso. Tiene una penetracién en pro-
fundidad de solo unos milimetros por lo que
es més adecuado para lesiones superficiales y
extensas asi como para el tratamiento de las
hemorragias. Los hallazgos histoldgicos tras su
aplicacién muestran los mismos cambios que
con el electrocauterio.

Técnica

Se puede realizar con broncoscopio flexible
o rigido y bajo anestesia local o general, utili-
zando sondas para realizar una conductancia

controlada de los electrones, que incluyen los
forceps para biopsia, bisturis, sondas romas,
barras de aspiracién o lazos de corte.

Indicaciones

Similares a las comentadas previamente para
crioterapia. Lesiones visibles endoscépicamente
y con gran componente endoluminal que pue-
den ser abarcadas con el bucle del electrodo.
Las técnicas de calor consiguen una hemos-
tasia rdpida, lo que permite la descompresién
mecdnica de los tumores obstructivos. La CPA
como modo de no contacto al usar un haz de
plasma de argén también aclara el conjunto de
mucosidad y sangre y conduce los electrones a
través de los recovecos del drbol bronquial. Ello
permite la pulverizacién de dreas de superficie
mds amplias para obtener una necrosis homo-
génea y superficial 0.

Contraindicaciones

Hay que destacar la interferencia con la
corriente eléctrica en pacientes portadores de
marcapasos.

Complicaciones

La hemorragia ha sido descrita en algunas
ocasiones (2,5%). La mortalidad es baja. Otras
posibilidades son quemaduras por fuego al uti-
lizar oxigeno a elevadas concentraciones, con
riesgo de ignicion de endoprotesis de silicona.
Su utilizacién en pacientes portadores de mar-
capasos o desfibriladores puede desencadenar
mal funcionamiento de los aparatos como se
ha comentado previamente.

TRATAMIENTO ENDOSC()PICO
CON PROTESIS

Historia y tipos de prétesis

La introduccién de prétesis de la via aérea
principal de forma endoscépica se inici6 hace
mds de 50 anos®?, aunque la técnica no se lle-
g6 a popularizar. Desde estos primeros anos
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no existen referencias en cuanto a este tipo de
protesis hasta la descripcién por Montgomery
de su tubo en “T”?3 con la intencién de tratar
las estenosis traqueales subgldticas. El auténtico
impulso en lo que se refiere a las endoprétesis
traqueobronquiales se debe al endoscopista fran-
cés Dumon que, en 1989, publicé sus primeros
resultados con la prétesis de silicona disefiada
por él y cuya colocacién se lleva a cabo a través
de broncoscopia rigida®®. Desde entonces se han
desarrollado tanto la técnica de la colocacién del
tubo en T de Montgomery, como las endopré-
tesis traqueobronquiales y son procedimientos
de uso sistemdtico en unidades especificas de
endoscopia respiratoria y en servicios de cirugfa
tordcica®) con el objetivo de conservar la per-
meabilidad de la via aérea. Existen muchos tipos
de prétesis, materiales y tamanos a seleccionar en
funcién de la patologfa a tratar. Podemos clasifi-
carlas en: prétesis de silicona, metdlicas y mixtas.
Las protesis de silicona tipo Dumon derivan del
tubo en T de Montgomery®9, es la més utilizada
actualmente, y considerada por muchos autores
como el modelo de referencia ya que son mds
econdmicas, pueden retirarse con facilidad y no
permiten el crecimiento de tejido tumoral a su
través. Existe una amplia experiencia que ha de-
mostrado su eficacia y seguridad tanto en lesiones
malignas como benignas®”). Estd disefiada como
un cilindro de silicona con una pared interna lisa
y una serie de pivotes en la superficie externa
que sirven para fijarse en la pared de la via aérea
y reducir la isquemia de la mucosa limitando el
contacto con la pared de la via aérea. La princi-
pal ventaja de esta prétesis es su facilidad para
su recolocacion o retirada cuando es necesario
con la ayuda de un f6rceps. Su pared impide el
crecimiento intraluminal de tejido inflamatorio
o tumoral y tiene un coste menor que las metéli-
cas como ya hemos comentado. Existen diversos
modelos con diferentes didmetros (9-18 mm de
didmetro externo) y longitudes (20-60 mm), un
modelo en Y para lesiones triqueo-bronquiales
y un modelo en reloj de arena. La Polyflex®® es
una prétesis auto-expandible no metdlica, con-
feccionada con una malla de poliéster recubierta

de silicona. La protesis de Hood fue disenada
en un principio como un tubo de silicona liso
con un reborde en los extremos que sirven para
anclarse en la luz de la via aérea; los nuevos mo-
delos incluyen ademds pivotes en la pared ex-
terna®). La protesis de Westaby T-Y es similar
a la prétesis de Montgomery pero bifurcada en
Y en su extremo distal. La prétesis de Noppen
(Screw-thread stent)® es un cilindro de material
pléstico llamado Tygon con pared externa térmi-
camente moldeada como un tornillo. En gene-
ral las protesis metélicas respecto a las plésticas
ofrecen ciertas ventajas: son radioopacas, tienen
un cierto grado de distensibilidad dindmica,
son fdciles de insertar y respetan la ventilacion
a través de orificios lobares cuando estos deben
ser cubiertos por la prétesis®?. Se clasifican en
dos grupos: autoexpandibles, que alcanzan un
didmetro predeterminado una vez liberadas y no
expandibles de didmetro fijo, que deben dila-
tarse con balén. Los modelos autoexpandibles
tuvieron como primer exponente la prétesis de
Gianturco, prétesis metélica con expansién de
su estructura que hace que se ancle firmemente a
la pared traqueal®?. La protesis Walstent es una
protesis metélica autoexpandible elaborada como
una malla de monofilamentos de una aleacién
de cobalto-cromo. Las protesis Ultraflex y Ac-
cuflex son protesis autoexpandibles compuestas
como una malla de nitinol, aleacién de niquel
y titanio que tiene la propiedad de deformarse
plasticamente a bajas temperaturas y recuperar
su forma a mayor temperatura. La aleacién tie-
ne la propiedad de conservar una “memoria de
forma” relacionada con la temperatura, de ma-
nera que, a temperatura corporal, se distiende,
encogiéndose de nuevo con el frio®>39. Tiene
una flexibilidad eldstica superior a la del acero y
responde mejor a tensiones como las produci-
das por la tos. La protesis, que es resistente a la
elongacién longitudinal cuando se la comprime
externamente, debido a su disefio en malla, es
también mds ficil de desplegar, adaptar o extraer
que otras prétesis metdlicas®. Hay modelos que
estdn recubiertos por una capa de poliuretano
pero sus posibles ventajas estdn discutidas®®.
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Los modelos autoexpandibles y extraibles como
el de Ninitol’9 o el de Perrone®” pueden re-
presentar una buena alternativa. Otros tipos de
prétesis se consideran expandibles a través de
balones de dilatacién con la ventaja de que son
potencialmente extraibles®®. Se han descrito
otros modelos de prétesis alternativos al mode-
lo clasico de Dumon. Entre estos cabe citar las
denominadas prétesis dindmicas® y el descrito
por Noppen‘9, con la ventaja respecto al modelo
cldsico de no necesitar material especifico para
su insercién y su menor coste econdmico, algo a
tener en cuenta. Las prétesis mixtas son protesis
de silicona reforzadas con anillos metdlicos. Una
de las més utilizadas es la Dynamic stent, Rusch
Dynamic Y-Stent o protesis de FreitagV. Es una
prétesis mixta traqueobronquial bifurcada en Y
confeccionada de silicona con unos refuerzos de
acero en U incluidos en la silicona que forman
bandas en su pared anterior y lateral imitando
los cartilagos traqueales. La pared posterior es
de silicona fina y flexible que oscila con la tos
imitando la porcién membranosa de la tréquea,
lo que facilita el aclaramiento de secreciones.

Técnica

El tratamiento debe ser realizado en un qui-
réfano que disponga del material habitual para
intervenciones quirdrgicas, se contara con un
equipo de anestesista con conocimientos en las
técnicas endoscépicas y con personal auxiliar
entrenado. Asimismo se dispondra del mate-
rial endoscopico necesario: fibrobroncoscopio,
broncoscopio rigido con tubos de distintos
calibres, telescopios, pinzas rigidas y flexibles,
catéteres de aspiracion, balones de dilatacién,
equipo de ldser, prétesis de distintos modelos
y calibres. En cualquier caso la mayoria de las
veces hay que recolocar la prétesis hasta su
mejor situacién utilizando unos férceps bajo
visién directa. Cada tipo de protesis tiene un
sistema de liberacién. Pueden implantarse tanto
con broncoscopio rigido como flexible excepto
las prétesis de silicona, cuya insercién solo es
posible con el broncoscopio rigido. La prétesis
de Dumon requiere colocarse utilizando un

broncoscopio rigido y, por lo tanto, bajo anes-
tesia general. La Polyflex se coloca ficilmente
a través de un broncoscopio rigido, utilizan-
do un introductor. Su elasticidad permite la
adaptacién a estenosis irregulares y su pared es
mds fina que la de la prétesis de Dumon. Las
prétesis metdlicas son de insercién sencilla, me-
diante fibrobroncoscopio bajo anestesia local,
y su migracién es muy dificil. La insercién de
la prétesis mixta de Freitag es mds complicada
y puede se necesario un férceps introductor.
Sin embargo, su extraccion no es dificil. De
cualquier modo, en la mayoria de los casos se
prefiere utilizar el broncoscopio rigido por la
facilidad en el manejo de las complicaciones
y ser un procedimiento mds seguro y rpido.

Indicaciones

La insercion de una protesis estd indicada
cuando el paciente presenta una estenosis por
infiltracién mucosa o compresion extrinseca o
para ejercer un efecto barrera evitando recidivas
de la estenosis, asi como cuando hay pérdida de
la integridad de la pared de la via aérea (Fig. 4).

Contraindicaciones

En pacientes con enfermedad muy avanzada
en los que la expectativa de vida es de dias o
semanas, deben plantearse otros métodos palia-
tivos y no deben ser candidatos de colocacién
de protesis“?).

Complicaciones

Una vez realizada la intervencién y ya en
el periodo postoperatorio, el paciente tiene
un cuerpo extrano en la via aérea que, ob-
viamente, no tiene epitelio respiratorio con
su movimiento mucociliar ni la elasticidad
traqueal que permite modificar su didmetro
en los movimientos respiratorios. Esto pue-
de contribuir a que exista una retencién de
secreciones, migracion o rotura de la prétesis
y crecimiento de tejido de granulacién o de
tejido tumoral hasta en mds del 20% de los
casos y hacen que sea imprescindible la rea-
lizacién de fibrobroncoscopias de control a
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FIGURA 4. A) Carcinoma broncogénico con lesion de pared traqueal. B) Evaluacion tras colocacion de endoprotesis.

los pacientes portadores de una endoprétesis
traqueobronquial®, por otra parte se puede
producir perforacién de la pared traqueal o
de las estructuras vasculares adyacentes. Por
todo ello es importante seleccionar adecua-
damente la prétesis y su tamano para evitar
estas complicaciones. Para las prétesis de Du-
mon las complicaciones mds frecuentes son,
la migracién (9,5%), la formacién de tejido
de granulacién (8%) y la retencién de secre-
ciones (4%)@9. En las protesis autoexandibles
se han descrito numerosos inconvenientes, el
principal es su imposibilidad de extraccién una
vez enclavada en el interior de la via aérea. No
menos importantes son los accidentes de per-
foracién traqueal que han llegado a la perfo-
racion de estructuras vasculares de la vecindad
y el crecimiento de tejido de granulacién a
través del entramado metélico de la protesis.

Modelo ideal

No hay un modelo ideal de endoprétesis
ttil en todo tipo de circunstancias, pero segin
el tipo de lesion a tratar podriamos decir que
deberia poseer los criterios de:

a) Biocompatibilidad.

b) Impermeabilidad.

¢) Dinamismo.

d) No migracién.

e) Sencillos en cuanto a su insercién y su

extraccion.

e) Efectivas en lo que concierne a la reso-
lucién de las estenosis de la via aérea.
f) Bajo coste.

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO
CON BRAQUITERAPIA

Historia

El término braquiterapia (BT) se refiere a
la aplicacién de radioterapia endobronquial lo-
calizada para tratar lesiones tumorales con alta
energia radiante y limitar la radiacién de teji-
dos nobles sanos. Lo acuné Forsell, en 1931,
para denominar una modalidad terapéutica
que, a diferencia de la radioterapia externa,
se caracteriza por la proximidad al tumor de
las fuentes radiactivas. Dependiendo de la do-
sis de radiacién, existen 3 modalidades: bra-
quiterapia de baja tasa (1 Gy por hora), tasa
intermedia (2 a 10 Gy por hora) y alta tasa
(mayor de 10 Gy por hora). Esta tltima es la
més empleada ya que tan solo requiere sesio-
nes de 10-15 minutos, no precisa ingreso, la
dosificacién de la radiacién es mds controlable
y el riesgo de irradiacién del personal sanitario
es muy bajo. Esta tltima se desarroll6 en la
década de los ochenta, con la obtencién de
fuentes cuya tasa es diez mil veces superior a
las convencionales. Los isétopos radiactivos se
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utilizan habitualmente en la préctica clinica
en forma de “semillas”, hilos, alambres, agujas,
cépsulas.

Técnica

La braquiterapia puede aplicarse intraope-
ratoria, percutdnea o transbronquialemente de
forma intersticial colocando la fuente radioacti-
va dentro del tumor. La técnica endobronquial
es la mds utilizada, y en ella los aplicadores de la
carga radioactiva se introducen a través del ca-
nal de trabajo del broncoscopio para dejarla en
el bronquio afecto. Se realiza con anestesia local
y sedacién, colocando un catéter endobronquial
con broncoscopio flexible. A través del catéter
se posiciona una fuente radiactiva (iridio 192)
en sesiones ambulatorias periddicas.

Indicaciones

Las indicaciones de la braquiterapia en el
cancer de pulmén no operable son: la radiacién
de un cdncer en un paciente no quirtirgico con
intento curativo y la radiacién de una obstruc-
cién tumoral primaria o recurrente de la via
aérea. Este tratamiento puede combinarse tam-
bién con la radioterapia externa. La braquitera-
pia endobronquial con dosis elevada (BEDE)
es una modalidad avalada en el tratamiento pa-
liativo y, en casos muy seleccionados, curativo
de la obstruccién de la via aérea producida por
tumores malignos”“9. Mejora la sintomatolo-
gia e incluso los indices espirométricos, y la
tolerancia al ejercicio, incrementando la rela-
cién ventilacion/perfusién y disminuyendo la
obstruccién al flujo aéreo. Asimismo, hay una
clara regresion de las lesiones endobronquiales
tras el tratamiento® (Fig. 5).

Contraindicaciones

Se consideran contraindicaciones un gran
componente extrabronquial, grandes adenopa-
tias, compresion bronquial extrinseca, lesiones
que afecten a grandes vasos, lesiones ulceradas
o con necrosis de la pared bronquial y, eviden-
temente, lesiones a las que no llegue el catéter
portafuentes.

Complicaciones

La hemoptisis masiva y formacion de fistu-
las son las complicaciones mds importantes. La
incidencia de hemoptisis fatal varfa del 0% al
42% segun las series. La localizacién en bron-
quios de I6bulos superiores y bronquio princi-
pal derecho se asocian con mayor incidencia de
hemoptisis. Las complicaciones asociadas a la
insercién del catéter son raras (0,5%) pero se
ha descrito neumotdrax, sangrado, infeccion,
tos, movilizacién del catéter, arritmias, bron-
cospasmo. La bronquitis postradiacion aparece
en el 10% y la broncoestenosis puede aparecer
como complicacién tardia®.

TRATAMIENTO ENDOSC(:)PICO
CON TERAPIA FOTODINAMICA

Concepto

La terapia fotodindmica (PDT) consiste
en la inyeccidn intravenosa de un agente fo-
tosensibilizante que es retenido en las células
tumorales y que mds tarde por la accion de
la luz se convierte en citotéxico destruyendo
selectivamente las células malignas. Tras la in-
yeccién del sensibilizante, en un segundo paso,
este agente es irradiado con ldser o con alguna
fuente de luz que emita a una longitud de onda
especifica (630 nm), produciéndose fotoacti-
vacién del mismo, lo cual genera una reaccion
fotoquimica con produccién local de radicales
libres que en dltima instancia llevan a la muerte
celular tumoral. La aplicacién de radiacién ldser
se hace con el broncoscopio flexible. Los resul-
tados en desobstruccién son similares a los de
la reseccidn ldser, siendo la PDT mds lenta en
su inicio de accién (no desobstruye inmediata-
mente) y presenta un efecto mds prolongado®®.

Indicaciones

Estd indicada en el tratamiento paliativo de
lesiones que afecten exclusivamente a la pared
bronquial especialmente en las periféricas ya
que se utiliza el BE.
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FIGURA 5. A) Recidiva de carcinoma broncogénico con lesién endobronquial. B) Evaluacion tras braquiterapia.

Contraindicaciones

En pacientes con porfiria o alergias a porfl-
rinas“?). Cuando hay afectacién ganglionar, in-
filtracién submucosa o compresion extrinseca.

Complicaciones

Se puede presentar fiebre, fotosensibilidad
ocular y cutdnea que en ocasiones dura mas de
un mes. También se han descrito perforaciones
y hemorragias.

TRATAMIENTO DE SOPORTE
EN EL CARCINOMA BRONCOGENICO
AVANZADO

En los casos de carcinoma broncogéni-
co avanzado que nos ocupa, no solo hay que
atender a las situaciones a menudo criticas que
provoca la extensién endobronquial de la enfer-
medad, también llegado el momento, cuando
la progresién y la aparicién de metdstasis con-
diciona una situacién clinica terminal, tanto el
paciente como su entorno familiar necesitardn
de un manejo especifico de las complicaciones
que se presenten en el curso de su enfermedad
irreversible para poder atenuar su sufrimiento
sin expectativas de control, con medidas espe-
cificas antitumorales (tratamiento oncolégico
activo). Es deseable en estos casos la existencia
de unos mecanismos que aseguren un opera-
tivo de continuidad asistencial a todos los ni-

veles del sistema sanitario para la prestacién
de unos cuidados integrales al paciente y a sus
cuidadores hasta la muerte del paciente y, tras
ella, durante una etapa de duelo limitada, y
no patoldgica, a la familia®?. En principio, el
modelo por el que se apuesta es el del cuidado
en domicilio como primera eleccién. El Hos-
pital queda como opcidén en curso evolutivo o
segunda opcién si no hay condiciones para el
cuidado familiar. El equipo de atencién prima-
ria (médico de familia, enfermeria y trabajador
social) es el principal responsable de la atencién
domiciliaria programada y se coordinard con las
unidades de apoyo de hospitalizacién domici-
liaria y con el hospital. En general, la enfermera
de familia serd la persona con presencia mds
continua en las visitas mientras que el médico
de familia actuard principalmente en el con-
trol de sintomas y planificard el seguimiento
del paciente, especialmente en el cuidado de
transicién que consiste en aquel que se debe
proporcionar en el paso de una etapa de la en-
fermedad a otra o de un lugar de cuidado a
otro. El apoyo psicolégico y la atencion integral
(biopsicosocial) son habilidades que deben for-
mar parte imprescindible de las competencias
de todos los profesionales que atiendan al pa-
ciente. La mayoria de las veces se podrd prestar
ayuda sin requerir intervenciones de psicélogos,
las cuales deben quedar reservadas a situacio-
nes claramente disfuncionales. Los problemas
mds frecuentes que hay que controlar suelen
ser anorexia, dolor, disnea, tos, hemoptisis y
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ocasionalmente control del sindrome de vena
cava superior. En esta situacién de atencién do-
miciliaria al paciente terminal el concurso de
especialistas puede ser necesario por tanto para
tratar un derrame pleural que provoca disnea
no solo con toracocentesis evacuadora periddica
sino también con drenaje pleural tunelizado
que requiere anestesia local y se puede colocar
de forma ambulatoria.
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Supervivencia y seguimiento en
pacientes intervenidos de un cancer B 9
de pulmon no células pequenas
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INTRODUCCION

El cdncer de pulmén continda siendo la
causa mds importante de muerte por cdncer
en el mundo, constituyendo el de no células
pequenas (CPNCP) el 85%!. Actualmente, la
reseccion pulmonar contintia siendo el método
mds eficaz y eficiente para el tratamiento del
céncer de pulmén en los estadios iniciales, que
incluyen el estadio I, Il y una parte de los que
se encuentran en estadio I1I.

Las diferentes ediciones de las clasificaciones
del TNM de la IASLC constituyen los sistemas
de estadificacién més extendidos. En dicha cla-
sificacidn, los pacientes sin metdstasis son estra-
tificados basdndose en el tamafio del tumor y su
invasién a las estructuras préximas, asi como la
extension a los ganglios linfaticos. Sin embargo,
la supervivencia de los pacientes con tumores
en el mismo estadio presenta variaciones im-
portantes. Otras variables independientes como
la edad, sexo, histologia y los factores relativos
al tratamiento pueden contribuir de forma
significativa en la supervivencia. Esta situacién
nos conduce a la necesidad de individualizar
la prediccién de la supervivencia y, por tanto,
condicionar también el tipo de seguimiento de
los pacientes y su cadencia temporal?.

Hay dos aspectos diferentes a conside-
rar cuando se planifica el seguimiento de un
paciente con cdncer de pulmén que ha sido
sometido a un tratamiento con intencién cura-
tiva. Por una parte, debe existir un seguimiento

adecuado que asegure el manejo de las posibles
complicaciones que pudieran aparecer tras la
realizacién del tratamiento. Este, sin duda, de-
beria ser un proceso dirigido por el especialista;
el cirujano tordcico debe ser responsable del
manejo de las complicaciones derivadas del tra-
tamiento quirtrgico. Por otra parte, un progra-
ma de seguimiento deberfa tratar de detectar
las recaidas de la enfermedad, tanto recidivas
loco-regionales como a distancia del tumor pri-
mario, asi como la aparicién de nuevos tumores
que permitan realizar un tratamiento curativo.

La posibilidad de realizar un nomograma de
la supervivencia de los pacientes intervenidos
permitiria realizar un seguimiento adecuado
después de la cirugia. Por otra parte, la iden-
tificacién de subgrupos de pacientes con dife-
rente riesgo podria tener impacto a la hora de
programar el seguimiento, asi como planificar
posibles opciones terapéuticas ante la presencia
de nuevos hallazgos patolégicos’. Sin embargo,
la seleccion de pacientes que necesitan un segui-
miento intensivo asi como terapias adicionales
permanece atn controvertida.

SUPERVIVENCIA EN LOS PACIENTES
INTERVENIDOS DE UN CANCER DE
PULMON NO CELULAS PEQUENAS

A pesar de que el tratamiento quirtrgico,
siempre que es posible, es la mejor opcién de
tratamiento, la supervivencia global de los pacien-
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tes intervenidos no supera el 50-60% a los 5 afios
tras la cirugfa‘. La recurrencia de la enfermedad
puede ocurrir en casi el 50% de los pacientes. A
pesar de estos hallazgos, los estudios que valoran
la supervivencia a largo plazo son atin mds escasos.
En el ano 2003, Okada’ analizé la supervivencia
a 5 afios de los pacientes intervenidos quirdrgica-
mente de CPNCP con reseccion completa; sobre
una muestra de 848 pacientes, de los que 421
(49,6%) sobrevivieron 5 afos o mds. La proba-
bilidad de supervivencia a largo plazo se relaciond
con una p estadisticamente significativa con el
estadio, el factor N, el sexo (mayor supervivencia
en mujeres) y tipo histoldgico (mayor superviven-
cia en el carcinoma epidermoide que en el resto).
Sin embargo, en los que sobrevivieron mds de 5
anos, ninguno de estos factores influyeron en la
supervivencia ulterior; estos datos, junto al dato
de que la frecuencia de recidivas locales después
de los 5 afos fue del 3% y la de metdstasis del 6%,
hicieron concluir al autor que, por tanto, los su-
pervivientes a 5 afios se podian considerar como
“curados” del CPNCP. Esta afirmacién contrasta
con The Lung Cancer Study Group® que recomien-
da el seguimiento de estos pacientes mds alld de
los 5 afos, ya que sugieren que la incidencia de
segundas neoplasias se producirfan més alld de
ese limite marcado en los 5 afios.

Esta discrepancia, junto a la ausencia de es-
tudios posteriores que apoyen una u otra de es-
tas teorfas, se suman a la falta en la bibliografia
de estudios sobre la supervivencia del CPNCP
tras reseccion quirtrgica en un tiempo superior
a 5 anos, y la de calibrar qué factores determi-
nan la supervivencia a largo plazo.

¢(EXISTE UN ESQUEMA UNIFORME
Y ADECUADO DE SEGUIMIENTO
DE LOS PACIENTES TRATADOS
QUIRURGICAMENTE DE UN CANCER
DE PULMON?

Como ya hemos visto, diferentes corrientes
cientificas expertas en cdncer de pulmon, de-

fendieron que un seguimiento exhaustivo en
los pacientes intervenidos quirtirgicamente de
esta patologia no era necesario, basindose en
estudios que tenfan como conclusion la inefec-
tividad de los programas de seguimiento, por
no influir estos significativamente en la super-
vivencia’®. En la actualidad, no existe un con-
senso generalizado en el método, la frecuencia

y los estudios complementarios a realizar en

el seguimiento de los pacientes a los que se ha

practicado una cirugfa de exéresis pulmonar por

CPNCP con intencién curativa. Las diferentes

sociedades cientificas (Tabla 1), incluso las per-

tenecientes al mismo pais, ofrecen diferentes
recomendaciones’:

A. El National Comprehensive Cancer Network
recomienda la realizacion de la historia cli-
nica, junto con el examen fisico y la reali-
zacién de una tomografia computarizada
(TC) cada 4 o 6 meses, durante los prime-
ros dos afos. A partir del tercer afio, reco-
mienda las mismas exploraciones cada 12
meses'”.

B. El American College of Chest Physicians reco-
mienda el seguimiento cada 6 meses durante
los primeros 2 afos tras la intervencién. En
estas revisiones, sefala como conveniente la
realizacién de una exploracion fisica com-
pleta y de una radiografia simple de térax,
o la de una TG, sin definir la idoneidad
de una prueba u otra segtn los casos. El
seguimiento tras los primeros 2 afios pasa a
recomendarse con una periodicidad anual,
con el mismo régimen de pruebas comple-
mentarias aconsejado en los primeros 24
meses. No se hace referencia sobre cudndo
debe dejar de realizarse el seguimiento a
estos pacientes'!.

C. La American Society of Clinical Oncology re-
comienda seguimiento clinico cada 3 me-
ses en los primeros dos anos tras la cirugia
pulmonar; cada 6 meses entre el tercer y el
quinto afo, y posteriormente anual. No se
realiza ninguna referencia sobre la necesi-
dad de practicar algtn tipo de exploracién
complementaria'?.
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TABLA 1. Resumen de recomendaciones de seguimiento de diferentes Sociedades Cientificas.

Sociedad cientifica

Recomendacion

National Comprehensive Cancer
Network©

1ery 2° ano:

A partir del 3¢ ano:

HC, EF y TC cada 4-6 meses
HC, EF y TC cada 12 meses

American College of Chest
Physicians't

1ery 2° ano:

A partir del 3er afio:

HC, EF con Rx o TC cada 6 meses
HC, EF con Rx o TC cada 12 meses

American Society of Clinical
Oncology2

1ery 2° ano:
Entre 3ery 5° afio:
A partir del 5° afo:

HC y EF cada 3 meses
HC y EF cada 6 meses
HC y EF cada 12 meses

European Society for Medical
Oncology?

1ery 2° ano:

A partir del 3¢ afo:

HC, EF y TC cada 6 meses
HC, EF y TC cada 12 meses

American Association of Thoracic
Surgeons'#

1ery 2° ano:

A partir del 3¢ ano:

TC cada 6 meses
TC cada 12 meses sin interrupcién

American College of Radiologists!®

1ery 2° ano:
Del 3er al 5° ano:

A partir del 5° afo:

HC y EF (2-4 meses), Rx cada 6 meses,
TC cada 12 meses

HC, EF, y Rx cada 6 meses, TC cada
12 meses

HC, EF, Rx y TC cada 12 meses

Sociedad Espariola de Oncologia
Médica'®

1ery 2° ano:

Entre 3¢y 5° ano:

HC y EF cada 6 meses y TC cada 6 a
12 meses
HC, EF y TC cada 12 meses

HC: Historia clinica; EF: Examen fisico; Rx: Radiografia de tdrax; TC: Tomografia computerizada.

D. La European Society for Medical Oncology

recomienda la realizacién de un seguimiento
semestral con exploracion fisica y TC en los
primeros dos afios tras la reseccion, y anual
tras este periodo'.

. La American Association of Thoracic Surgeons
recomienda seguimiento semestral con rea-
lizacién de TC en los dos primeros anos;
posteriormente, la revisién recomendada es
la realizacion de una TC anual'.

El American College of Radiologists aboga en

G. La Sociedad Espanola de Oncologia Médi-

ca recomienda una revisién clinica con
radiografia de térax cada 3 meses los 2
primeros anos, y cada 6 meses hasta los 5
anos. Considera conveniente la realizacién
de al menos una analitica de sangre anual,
y la TC solo se indica cuando exista una
sospecha clinica de recidiva. Aconseja sus-
pender el seguimiento a partir del quinto
ano'®,

En general, el seguimiento con TC cada

3-4 meses no se considera eficiente respecto a
las revisiones semestrales en los primeros dos
afios. A partir de los 24 meses, se recomienda
la realizacién de una TC anual indefinidamen-
te. La realizacién de tomografia de emisién de
positrones (PET) se recomienda en aquellos
casos con TC positiva o de resultado dudoso.
Esto es debido al mayor coste de la PET, su

los dos primeros afos por una revision clini-
ca cada 2-4 meses, con radiografia simple de
térax cada 6 meses y TC anual. Del tercer al
quinto ano, recomienda exploracion fisica
y radiologia simple cada 6 meses, con TC
anual. A partir del quinto afio, la indicacién
es de exploracion fisica, radiologia simple y

TC anual’s.
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falta de disponibilidad en algunos centros, y
la necesidad de administracion de un isétopo
radioactivo’.

Por tanto, se puede concluir que existen
claras discrepancias en cuanto al tipo de segui-
miento a realizar y la periodicidad del mismo.
Esta falta de consenso puede repercutir sobre
el modelo de seguimiento en los pacientes in-
tervenidos de CPNCP en los diferentes centros
hospitalarios, existiendo incluso disparidad de
criterios dentro de una misma Area Asistencial,
incluso entre los diferentes Servicios (Neumo-
logia, Cirugia Tordcica, Oncologia), lo que
refuerza la justificacion de la busqueda de un
modelo uniforme, eficaz y eficiente para detec-
tar la aparicién de nuevos eventos patoldgicos
y su posible solucién.

EN LOS MODELOS DE
SEGUIMIENTO EXISTENTES,
¢QUE DATOS CONDICIONAN

SU ESTRUCTURA Y
PREDICCIONES?

En los modelos anteriormente expuestos, la
frecuencia de las revisiones y las pruebas com-
plementarias a realizar no estin determinadas
por ninguno de los factores de riesgo que el
paciente pueda presentar desde el punto de
vista epidemioldgico o tumoral. Sin embargo,
hay factores que influyen en su supervivencia
y, por tanto, su inclusion en un algoritmo de
seguimiento eficaz y eficiente de estos pacientes
deberia ser valorado.

En razén de lo expuesto, consideramos
conveniente analizar pormenorizadamente la
influencia en la supervivencia de los pacientes
sometidos a reseccién pulmonar de los siguien-
tes factores:

* Laestadificacién tumoral postquirtrgica.

* Los factores de riesgo que influyen en la
supervivencia de los pacientes.

* Lainfluencia del tipo de reseccién quirtr-
gica.

* Laimportancia de la deteccién precoz de
recidiva y metdstasis susceptibles de trata-
miento potencialmente curativo.

* La capacidad funcional preoperatoria y
postoperatoria.

* Lainfluencia de la comorbilidad preopera-
toria y postoperatoria surgida.

¢COMO REPERCUTEN EN SU
DISENO LOS DATOS DE LA
ESTADIFICACION TUMORAL
POSTQUIRURGICA?

En la cirugia de exéresis pulmonar por
CPNCP la estadificacién tumoral estd corre-
lacionada directamente con la probabilidad de
supervivencia. En el sistema de estadificacién de
la séptima edicién se utilizaron datos de 17.726
pacientes, teniendo en cuenta las caracteristicas
y las tasas de supervivencia de los mismos, la
consecuencia inmediata fue la de una reorde-
nacién de los estadios tumorales'”. Consideran-
do la estadificacién clinica; las supervivencias
obtenidas a 5 afos para los distintos estadios
fueron las siguientes: Estadio IA: 50%; Estadio
IB: 43%; Estadio IIA: 36%.; Estadio IIB: 25%.
Estadio IITA: 19%. Estadio IV: 2%!7. Cuando
la estadificacion considerada fue la patoldgica,
los correspondientes resultados fueron: Estadio
IA: 73%. Estadio IB: 58%. Estadio I1A: 46%.
Estadio IIB: 36%. Estadio IIIA: 24%. Estadio
IV: 13%"7.

Es importante destacar la ausencia de es-
tudios en la literatura sobre la influencia del
estadio tumoral en pacientes con larga super-
vivencia tras ser intervenidos de un CPNCP.
Sin embargo, parece légico que en el disefo de
un algoritmo de seguimiento en estos pacien-
tes, uno de los factores a tener en cuenta sea
el estadio tumoral patolégico. Su importante
relevancia en la supervivencia deberfa hacer
que este influyese en la determinacién de la
frecuencia de las revisiones a realizar en estos
pacientes.
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¢(CUALES SON LOS FACTORES
DE RIESGO QUE INFLUYEN EN
LA SUPERVIVENCIA DE LOS
PACIENTES?

Como ya es conocido, los factores anatémi-
cos como el tamafio tumoral, la invasién angjo-
linfitica, la invasién de la pleura visceral y los
recogidos en el sistema de clasificacion TNM,
son factores independientes con clara influencia
en la supervivencia de los pacientes. Sin em-
bargo, pacientes con las mismas caracteristicas
anatomicas pueden tener comportamientos
muy diferentes.

Entre los principales pardmetros asociados
con un efecto deletéreo en la supervivencia se
encuentran la edad, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), las enfermedades
cardiovasculares, el hébito tabdquico y la pre-
sencia de otro tumor primario.

La edad se ha considerado tradicionalmen-
te como factor de riesgo de morbimortalidad
postoperatoria asi como un factor negativo en
la supervivencia a largo plazo. Se han obteni-
do estudios con una mortalidad postoperatoria
importante, de hasta un 17,8% en pacientes
mayores de 70 afios con neumonectomia dere-
cha'8, aunque no todos los autores encuentran
los mismos resultados.

Es una premisa aceptada en la bibliografia
existente, que el diagndstico de EPOC es un
factor de riesgo en la cirugia oncoldgica pul-
monar'. Por otra parte, la EPOC es un fac-
tor de riesgo independiente para el desarrollo
de cdncer de pulmén?. Sin embargo, existe
un déficit de estudios sobre la influencia del
diagnéstico de EPOC en la supervivencia de
los pacientes tratados con intencién curativa
de un CPNCP En un estudio reciente, hasta
el 66% de los pacientes intervenidos de un
céncer de pulmén presentaban asociada EPOC
segtin los datos de la espirometria®!. En este
estudio, la presencia de EPOC severa no se
asociaba con un exitus precoz?!. Sin embargo
entre los 2 y 5 afios tras la intervencidn, los

pacientes con EPOC severa tenfan un incre-
mento en el riesgo de mortalidad compardndo-
lo con los pacientes con una EPOC moderada
o los pacientes con funcién pulmonar normal,
conclusién similar a la encontrada en otros
estudios?.

Por otra parte, la prevalencia de enferme-
dad cardiovascular en los pacientes operados de
CPNCP es del 15 al 20% segun los estudios
publicados, doblando la tasa de morbimorta-
lidad de estos?>. Como ocurre con otros tipos
de comorbilidad, existe un déficit de estudios
sobre la influencia de la patologia cardiovascular
previa en la supervivencia de los pacientes inter-
venidos de un CPNCP. La correcta evaluacién
cardiolégica preoperatoria en los pacientes que
van a ser sometidos a la cirugia del CPNCP,
en consonancia con las recomendaciones de la
European Society of Thoracic Surgery (ESTS) y
la European Respiratory Society (ERS)?, hacen
disminuir este riesgo.

El mantenimiento del consumo de tabaco
provoca un deterioro de la supervivencia libre
de enfermedad. En un estudio realizado sobre
pacientes tratados en estadio I, los fumadores
activos tienen un peor prondstico cuando se
compara su supervivencia con la de los pacien-
tes no fumadores o incluso con los exftumadores
(p=0,002)». Ademis, el mantenimiento del hd-
bito tabdquico podria afectar al resultado de la
supervivencia segtin el tipo histoldgico del CP-
NCP; en el andlisis multivariante, los pacientes
con tumores no adenocarcinoma parecen tener
mejor supervivencia®. Este dato discrepa con
la de otros trabajos, en los que la supervivencia
de los pacientes con adenocarcinoma en estadio
precoz es al menos igual o mejor que los pacien-
tes con un tumor epidermoide?6-?7.

Por ultimo, la deteccién de otro tumor
primario no es infrecuente en pacientes con
céncer de pulmén?s. La incidencia de otro tu-
mor primario varfa entre el 8 y el 12,8%2. En
la mayoria de los estudios realizados, el escaso
numero de casos y la heterogeneidad de los
mismos dificulta la sistemdtica del estudio y la
extraccién de conclusiones.
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¢CUAL ES LA INFLUENCIA DE
LA RESECCION PRACTICADA?
¢COMO ES EL SEGUIMIENTO
DE LAS COMPLICACIONES
POSTOPERATORIAS?

Actualmente, la reseccién pulmonar con-
tintia siendo el método mds eficaz y eficiente
para el tratamiento del cincer de pulmén. Sin
embargo, a pesar de la mejora en la calidad de
los cuidados, la reseccién pulmonar todavia se
asocia con una mortalidad postoperatoria entre
el 2,5 y el 3%%°, —la mortalidad postoperatoria
estd directamente relacionada con el tipo de
reseccién pulmonar y sobre todo con el manejo
de las complicaciones—.

La tendencia en la reseccién quirtrgica en
el CPNCP presenta, en los tltimos afos, un
incremento en la proporcién de pacientes en
los estadios mds precoces’!. Este hecho parece
asociado a la mejor sensibilidad de la nueva ge-
neracion de los medios de imagen. Relacionado
con este hecho, varios registros nacionales como
el realizado en Francia (EPITHOR), muestra
un descenso en la proporcién de tratamientos
de induccién, un incremento en el niimero
de resecciones sublobares y lobectomias y un
descenso en el nimero de neumonectomias.
A esta situacién se asocia el incremento en la
realizacién de lobectomias mediante VATS3!.

El andlisis de los datos muestra que la su-
pervivencia a largo plazo entre los pacientes con
lobectomias realizada mediante VATS y las rea-
lizadas por toracotomia abierta son similares®.
La VATS proporciona un control local de la
enfermedad al menos igual que la toracotomia,
lo importante no es el método, sino que al final
la reseccién oncoldgica sea correcta.

En cuanto al impacto en la supervivencia
de un tipo u otro de reseccién pulmonar, la
segmentectomia en comparacién con las otras
resecciones, parece ser un factor protector en
los primeros 12 meses tras la realizacion de la
cirugfa, pero ese efecto no va més alld en el tiem-
po. Esta pérdida de beneficio podria estar en

relacion con una mayor tasa de recurrencia de la
enfermedad, influyendo en la supervivencia, con
incremento de la mortalidad después de 3 anos
de la cirugfa. Lo que es mas, la reseccién sublo-
bar es realizada en los pacientes con mas edad o
en pacientes con una pobre funcién pulmonar.
En términos de supervivencia, la lobectomia
sigue pareciendo ser el mejor procedimiento,
tanto a corto como a largo plazo. Por otra parte,
la bilobectomia y la neumonectomia parecen
tener una mayor mortalidad en los primeros 12
meses, debido a la mayor tasa de complicaciones
asociadas con estos procedimientos?!.

Dado que las complicaciones son frecuentes
en cirugia tordcica, es preciso realizar un segui-
miento de la posible aparicidon de las mismas,
con el fin de realizar precozmente su deteccién y
control?. Es mds, los pacientes que desarrollan
una complicacién postoperatoria pulmonar pre-
sentan un incremento significativo de la morta-
lidad, tanto en los estadios tumorales precoces
como avanzados. Tras excluir las muertes en
el postoperatorio inmediato, desarrollar una
complicacién postoperatoria pulmonar es un
factor de riesgo independiente de posibilidad
de mortalidad ulterior, y peor probabilidad de
supervivencia a largo plazo®.

La presencia de EPOC y el hdbito tabdqui-
co activo son considerados factores de riesgo
independientes para el desarrollo de complica-
ciones postoperatorias pulmonares. Finalmente,
los pacientes que desarrollan una complicacién
postoperatoria pulmonar tienen mds del doble
de posibilidades de ser readmitidos en los 30
primeros dias tras la cirugfa, y ms del triple de
presentar infecciones respiratorias®.

¢COMO INFLUYE EN LA
SUPERVIVENCIA LA PRESENCIA
DE RECIDIVA?

A pesar de los criterios diagndsticos habitual-
mente aceptados, diferenciar entre una recurren-
cia de un cincer de pulmén previamente tratado
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y la aparicién de un nuevo cdncer de pulmoén
es especialmente dificil si el nuevo tumor apa-
rece 2 anos después del diagndstico inicial con
la misma histologfa®. Los métodos de biologfa
molecular hasta ahora no habfan demostrado ser
realistas para conseguir este objetivo. Sin em-
bargo, en los proximos afios este dilema clinico
puede sufrir variaciones, utilizando sistemas de
secuenciacién de ADN de tltima generacién
y basdndose en la reordenacién en dichas se-
cuencias en los cromosomas, han aparecido
nuevos test que permiten diferenciar el tumor
primario de las metdstasis®. Hasta ahora, reco-
nociendo este incierto diagndstico diferencial,
la literatura publicada sugiere que la mayoria
de las recurrencias del CPNCP ocurren en los
dos primeros afos tras la reseccion quirtrgica,
pudiendo extenderse hasta los diez?”.

La presencia de recurrencias en pacientes
intervenidos de cdncer de pulmén alcanza del
4 al 5% en pacientes que han presentado una
sobrevida superior a los 5 anos?; de hecho,
hasta el 10% de las recurrencias pueden ser
descubiertas mds alld de esos 5 anos®. Dos co-
hortes de pacientes libres de enfermedad tras 5
afios de un CPNCP, han demostrado una tasa
de recurrencia del 2 al 3% por paciente/ano®.

Sin embargo, existen discrepancias en la li-
teratura sobre la idoneidad de hacer un segui-
miento exhaustivo de los pacientes intervenidos
de un CPNCP. Diversas series historicas”® apo-
yaban que el seguimiento de estos pacientes no
incrementaba la supervivencia global. Se estimé
que en estos pacientes se desarrollaban entre un
20 a 30% metdstasis, que en su mayor parte
no eran subsidiarias de recibir un tratamiento
curativo con cirugia o radioterapia''#!, por lo
que su diagndstico no implicaba un aumento
de la supervivencia.

Para el seguimiento postoperatorio de los
pacientes, muchos estudios han examinado mé-
todos que potencialmente pueden contribuir a
la mejora de la supervivencia. Westeel y cols.4?
recogieron que los pacientes asintomdticos cuya
recurrencia fue detectada mediante estudios in-
tensivos de imagen tras la cirugia de CPNCP

tenfan mejor supervivencia que los pacientes sin-
tomdticos con recurrencia. Por otra parte, Virgo
y cols.#> demostraron que no habia diferencia
significativa en la supervivencia con la deteccion
de la recurrencia entre pacientes que habfan sido
seguidos intensivamente en comparacion con
aquellos sin ese seguimiento tan intenso. De
modo similar, Younes y cols.” recogian que la
supervivencia libre de enfermedad no diferia de
forma significativa entre los pacientes seguidos
de acuerdo a un protocolo de rutina y aquellos
que se adaptaba a los sintomas que presentaban.
Conclufan que el seguimiento intensivo de los
pacientes asintomdticos no estaba garantizado
desde el punto de vista del coste/efectividad.
Sin embargo, la realizacién de un nomo-
grama de la evolucién de la enfermedad en el
seguimiento permitiria elegir los momentos
en los que este debiera ser mds exhaustivo.
Demicheli y cols.* mostraron que los pacien-
tes intervenidos de un CPNCP presentaban un
patrén de recurrencia bimodal similar al que
presentan las pacientes con cincer de mama. A
pesar de que existen variaciones en sus caracte-
risticas demogréficas, referidas a la raza, sexo y
el tipo histolégico del tumor, los resultados son
similares en los diferentes estudios. Un andlisis
reciente de los patrones de recurrencia de los
pacientes intervenidos de un CPNCD, realizado
por Watanabe y cols.%5, muestra un patrén con
varios picos de recurrencia de la enfermedad
durante el seguimiento. Un hallazgo de interés
en este estudio es que los picos de recurrencia
son diferentes entre hombres y mujeres. En los
hombres, el primer pico aparece a los 6-8 meses
tras la cirugfa; a partir de ese momento el ratio
de riesgo muestra una tendencia descendente.
Sin embargo, en el caso de las mujeres, estas
Ginicamente muestran un pequefio pico dentro
del primer afo tras la cirugfa con un incremen-
to gradual hasta alcanzar un valor médximo a
los 22-24. Estas diferencias entre sexos podrian
estar motivadas por los distintos tipos histold-
gicos, siendo el pico de recurrencia més tardio
en el caso del adenocarcinoma que en el epider-
moide. Sin embargo, en las mujeres se alcanza
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este pico a los 22-24 meses independientemente
del tipo histolégico. Estos hallazgos podrian su-
gerir que la dindmica de la recurrencia estd més
influida por el sexo que por el tipo histoldgico®.
Actualmente, no esta clara la recomendacién
de un seguimiento intensivo de rutina, y tam-
poco estd claro si la deteccién precoz de la recu-
rrencia contribuye a mejorar la supervivencia. Es
mds, un protocolo de seguimiento éptimo de los
pacientes intervenidos no estd todavia estable-
cido. Sin embargo, la historia clinica teniendo
en cuenta el examen fisico deberfa ser realizada
regularmente para facilitar la deteccién de recu-
rrencias en un paciente ambulatorio. Trabajos
publicados recientemente han mostrado que la
seguridad de los estudios de imagen ha mejora-
do y que la TC* es ttil para la realizacién del
seguimiento, contribuyendo la consideracién de
los resultados a la posibilidad de alargar la super-
vivencia. El progreso en el desarrollo de firma-
cos, el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos
contra el cdncer y realizacién y evaluacion de
los marcadores moleculares han prolongado la
supervivencia y mejorado la calidad de vida de
los pacientes con un CPNCP con recurrencia?’.
Ya que, la metodologia para el tratamiento
personalizado del cincer de pulmén comienza a
set, progresivamente, cada vez mds aceptada, el
disefio de planes de seguimiento personalizados
serd cada vez mds una necesidad. Planes basa-
dos en las caracteristicas bioldgicas del tumor
y los factores de riesgo para su recurrencia, mds
que el seguimiento convencional en el que los
estudios de imagen estdndar son realizados a
intervalos fijos en todos los pacientes.

¢COMO DEBE SER CONSIDERADA
PARA EL DISENO DEL SEGUIMIENTO
LA REPERCUSION FUNCIONAL
DE LA RESECCION PULMONAR
PRACTICADA?

En cirugia pulmonar oncolégica, la EPOC
es desde hace anos considerada como un claro

factor de riesgo!®48. Si la reseccién quirtrgica
supone por si misma la generacién de un tras-
torno restrictivo respiratorio, el padecimiento
de EPOC anade a la afectacién la gravedad que
conlleva su cardcter funcional obstructivo.

Pese a la constatacidn de este hecho, existe
sin embargo un déficit de estudios acerca de la
influencia del padecimiento preoperatorio de
EPOC en la supervivencia de los pacientes a largo
plazo —mds de 10 anos— tras cirugia por CPNCP.

Basados en lo expuesto, el andlisis de nuestra
propia experiencia en este campo, llevado a cabo
en 638 pacientes intervenidos de CPNCP con
seguimiento clinico a largo plazo®, nos permi-
tié constatar en 173 pacientes con superviven-
cia mayor de 10 afios la existencia de EPOC
preoperatoria en 38 de ellos (22%). El anilisis
de la influencia de este factor en su superviven-
cia puso de manifiesto que en los 54 pacientes de
esta muestra que fallecieron tras sobrevivir mds
de 10 anos, 14 (25,9%) habian sido preopera-
toriamente diagnosticados de EPOC. Por otra
parte, entre los 119 que continuaban vivos a la
finalizacién el estudio, 24 (20,2%) habian sido
también preoperatoriamente diagnosticados de
esta afeccion. El andlisis estadistico de los datos
demostré que, como factor independiente de
riesgo, el padecimiento preoperatorio de EPOC
no influyd significativamente en la probabilidad
de supervivencia de los pacientes sobrevivientes
mis alld de los 10 anos®.

Adicionalmente y a fin de demostrar la fre-
cuencia del desarrollo clinico de EPOC en el
transcurso de su largo periodo de seguimiento
postoperatorio, una nueva evaluacion del estado
funcional respiratorio fue realizado en la totali-
dad de los 173 supervivientes a més de 10 afos.
Su andlisis pormenorizado, puso de manifiesto
que entre los 54 pacientes fallecidos después de
los 10 afos, 20 (37%) desarrollaron esta afec-
cién respiratoria. El resultado del mismo andlisis
en los 119 pacientes que permanecian vivos al
final del estudio, demostré que en 39 (32,8%)
se detect6 también la aparicién de EPOC, no
existiendo al respecto diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos de pacientes®.
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En conclusidn, en nuestra experiencia en
los supervivientes de mds de 10 afios tras inter-
vencién quirdrgica por CPNCP la EPOC diag-
nosticada con anterioridad a la intervencién o
ulteriormente detectada durante el seguimiento
postoperatorio, no influyé como factor inde-
pendiente de riesgo de modo significativo en
su probabilidad de supervivencia®.

¢CUAL DEBE SER EL PESO EN

ESTE PROCESO DEL RESTO DE
LA COMORBILIDAD PREVIA'Y
POSTOPERATORIA SURGIDA?

Edad

En lo que respecta a la comorbilidad
preoperatoria de los pacientes, la edad se ha
considerado tradicionalmente entre los factores
de riesgo relacionados con la morbimortalidad
postoperatoria. La mayoria de los estudios rea-
lizados para evaluar la responsabilidad de esta
variable en la aparicién de complicaciones
postoperatorias, dividen a la poblacién anali-
zada en tres grupos: a) pacientes menores de
60 anos; b) pacientes entre 60 y 70 afos y, ¢)
pacientes mayores de 70 afnos. Usando la misma
sistematica, hemos efectuado el andlisis de la
influencia de este factor en la morbimortali-
dad postoperatoria en pacientes intervenidos
quirtrgicamente de CPNCP con uniforme y
constatado seguimiento postoperatorio a largo
plazo. Del total de los 638 pacientes analizados,
en el momento de la intervencién quirtrgica
el 35,3% tenfan menos de 60 afos, el 49,1%
entre 60 y 70, y el 15,6% eran mayores de 70
anos. En el andlisis, la edad como factor corre-
lacionado con la mortalidad postoperatoria, se
expresé en el andlisis univariante en el limite de
la significacion estadistica y como claramente
significativo en el multivariante®.

Enfermedad cardiovascular
Distintas publicaciones ponen de manifiesto
que la prevalencia de la enfermedad cardiovas-

cular en los pacientes operados de cdncer de
pulmoén oscila entre el 15 y el 20%, y que su
presencia se correlaciona con una significativa
elevacién de la morbimortalidad postoperato-
£ia19.23.50,

Como ocurre con otros tipos de comor-
bilidad, existe un déficit de estudios sobre la
influencia en el prondstico de la patologfa car-
diovascular previa en los pacientes intervenidos
CPNCP que permanecen vivos tras 10 afos de
la intervencién quirtrgica.

Nuestra experiencia puso de manifiesto
que 20 (11,73%) de los 173 pacientes que
sobrevivieron mds de 10 afnos presentaban
enfermedad cardioldgica en el momento de
la intervencién. Analizando en estos pacientes
la prevalencia preoperatoria de esta afeccion en
los 54 fallecidos ulteriormente y los 119 super-
vivientes, se pudo constatar que en el 14,8%
de los primeros y en el 10,1% de los segundos
la presencia preoperatoria de enfermedad car-
diolégica. No existié diferencia significativa en
la incidencia de la afeccion entre ambos grupos
de pacientes sobrevivientes a mds de 10 afios®.
Sin duda, la correcta evaluacion cardioldgica
preoperatoria de los pacientes y el adecuado
seguimiento resultan indispensables para la
prevencidén y tratamiento de nuevos eventos
cardiolégicos?.

Enfermedad vascular periférica

La enfermedad vascular periférica se ha
postulado como factor de riesgo de morbi-
mortalidad en la cirugfa del cdncer de pulmén
en algunos estudios. En el nuestro, 9 (5,2%)
de los 173 pacientes que sobrevivieron mds de
10 afos presentaban enfermedad vascular pe-
riférica. Pero como ocurrié en la enfermedad
cardioldgica, la enfermedad vascular periférica
controlada no influyé significativamente en la
supervivencia de los pacientes a largo plazo®.
A nuestro juicio, la enfermedad cardiolégica
y vascular periféricas deben evaluarse en el se-
guimiento clinico de forma conjunta, en razén
compartir los mismos factores predisponentes
y una misma etiopatogenia.
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Diabetes mellitus

La influencia de la diabetes mellitus en la
supervivencia del CPNCP ha sido poco estu-
diada. Su incidencia en los pacientes sometidos
a cirugfa oncolégica pulmonar se sitta entre el
4,6% y el 11,2%, habiendo sido descrito en
algunos estudios'® un aumento de la morbilidad
postquirtrgica relacionada con este trastorno
metabdlico.

En nuestra experiencia, la prevalencia
preoperatoria en largos supervivientes fue del
4%. De ellos, el 86% padecia diabetes mellitus
tipo 2, en tratamiento con antidiabéticos ora-
les, y el 14% padecia diabetes mellitus tipo 1
insulin-dependiente. Entre los fallecidos a mds
de 10 afios, afectaba al 1,9% mientras que en
los sobrevivientes al final del estudio lo hizo
en el 5%. No se constaté diferencia estadisti-
camente significativa en la incidencia del pa-
decimiento de diabetes mellitus entre ambos
grupos de pacientes®.

Continuidad del habito tabaquico

El tabaquismo, ademds de ser el principal
factor de riesgo para el desarrollo de CBP, in-
crementa la probabilidad de complicaciones
postoperatorias; sin embargo, no hay estudios
que relacionen el cese del hdbito tabdquico con
una menor mortalidad tras una supervivencia
mayor de 10 afios.

En nuestro estudio, el 42,2% de los 173
pacientes con una supervivencia mayor de 10
afios continuaban fumando. Entre los falleci-
dos ulteriormente el 55,6% habian continuado
fumando, mientras que de los que permane-
cieron vivos el 36,1% persistieron en el hébito
tabdquico, resultando en este caso la diferencia
estadisticamente significativa®.

CONCLUSION

Como conclusién de lo expuesto, a nuestro
juicio, el desarrollo de un posible algoritmo de
seguimiento postoperatorio conllevaria el plan-

teamiento de revisiones periddicas a los 6, 12,
18 y 24 meses durante los dos primeros afios,
y de forma anual entre el segundo y el quinto
afio. Anual o bienal a partir del sexto afo, en
raz6n de la presencia o no de los factores de ries-
go con influencia en la supervivencia. El disefio
de una adecuada estrategia en la prescripciéon
durante el seguimiento de las pruebas necesarias
puede mejorar la eficacia y la eficiencia de este
proceso.
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INTRODUCCION

Pese a los dltimos avances en el cincer de
pulmoén, el estudio de nuevas alternativas es
necesario ya que sigue siendo la primera causa
de muerte por cancer, la mayoria de pacientes se
diagnostica en estadios avanzados y la supervi-
vencia 5 afos con tratamiento no supera el 5%!.

NOVEDADES EN EL TRATAMIENTO
DIRIGIDO PARA PACIENTES CON
CPNCP AVANZADO

Recientes avances en el abordaje diagndstico
y en el tratamiento del CPCNP permiten ser
optimistas. Por un lado, el subtipo histolégico
ha adquirido importancia como indicador de
probable respuesta a determinados tratamientos
citotdxicos y, por otra parte, se ha objetivado que
una proporcion significativa de pacientes (fun-
damentalmente con histologfa no epidermoide)
presenta tumores con alteraciones moleculares
que implican la activacién oncogénica de tirosi-
na kinasas (TK) especificas, para las que existe la
posibilidad de emplear tratamientos dirigidos que
mejoran la supervivencia®. Muchos de estos tra-
tamientos dirigidos se administran como peque-
fias moléculas orales, inhibidoras de TK (ITK),
aunque pueden administrarse también de forma
intravenosa como anticuerpos monoclonales.

Los biomarcadores mds ttiles para predecir
la eficacia de un tratamiento dirigido son alte-
raciones genémicas somdticas, conocidas como
mutaciones conductoras o “mutaciones driver”.
Estas mutaciones se producen en genes de célu-
las cancerigenas que codifican proteinas criticas
en el crecimiento y supervivencia celular. Se
han identificado otras alteraciones moleculares
menos importantes en el mantenimiento del
fenotipo oncogénico denominadas mutaciones
pasajeras o “passenger mutations” . Las mutacio-
nes driver no aparecen en células germinales no
cancerigenas. Se trata de mutaciones que tipica-
mente inician el proceso oncogénico y activan
vias de sefializacién de las que el tumor depende
para sobrevivir, lo que se ha denominado “adic-
cién oncogénica’, un fenémeno crucial ya que
bloqueando esta sefalizacién se puede inducir
apoptosis y regresion tumoral. La adiccién on-
cogénica supone que las mutaciones driver son
buenos biomarcadores predictivos de respuesta
a tratamientos dirigidos.

Actualmente, las diferentes gufas de practica
clinica aprueban la determinacién rutinaria de
dos biomarcadores en CPCNP, las mutaciones
en el receptor del factor de crecimiento epidér-
mico (“epidermal growth factor recepror”, EGFR)
y las traslocaciones del gen kinasa del linfoma
anapldsico (“Anaplastic Lymphoma Kinase”,
ALK), para las que disponemos de tratamientos
con ITK especificos“. Aunque las guias todavia
no estipulan la determinacion rutinaria de la
traslocacién de ROS1, el tratamiento de estos
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pacientes con un ITK dirigido si ha sido apro-
bado ya por la Food and Drug Administration
(FDA).

Mutacién EGFR

EGEFR es uno de los cuatro miembros de la
familia de receptores de membrana con activi-
dad TK conocidos como ErbB o HER. Presenta
un dominio extracelular de unién al ligando, un
dominio transmembrana y un dominio intra-
celular con actividad TK intrinseca. En estado
inactivado se encuentra como mondémero en
la superficie celular y cuando se une un ligan-
do se dimeriza y se activa el dominio TK, que
activa a su vez vias de regulacién de prolifera-
cién, migracion y diferenciacion celulares. De-
terminadas mutaciones en EGFR resultan en
su activacién constitutiva, con el consecuente
aumento de la proliferacion celular y freno de
la apoptosis. Estas mutaciones activadoras se
sitGan en los exones 18-21 del gen, en la regién
codificante para el dominio intracitoplasmdti-
co TK del receptor. Las que presentan mayor
relevancia clinica son las pequefas deleciones
en el exén 19 (donde se localizan los codones
747-750), que suponen el 45% del total de
mutaciones, y la mutacién puntual L858R en
el exén 21 (40%). Ambas alteraciones estdn
asociadas a sensibilidad a pequefias moléculas
ITK, como erlotinib, gefitinib y afatinib, por
lo que se conocen como mutaciones sensibili-
zadoras. Otras mutaciones sensibilizadoras son
las mutaciones puntuales del exén 21 (L861Q)
y del exén 18 (G719X). Los pacientes con in-
serciones en el exdn 20 suelen ser resistentes al
tratamiento con ITK.

Las mutaciones activadoras se observan
en aproximadamente el 10-16% de pacientes
caucdsicos con CPNCP y hasta en el 50% de
los pacientes asidticos. Su aparicién es mds fre-
cuente en mujeres, en poco o nada fumadores
y en adenocarcinomas. Aunque son muy poco
habituales en histologia epidermoide, se han
descrito algunos casos, fundamentalmente en
pacientes que nunca han fumado?. Los rasgos
clinicos o patoldgicos son insuficientemente

sensibles como para emplearse como screening
de la poblacién a la que debe realizarse la de-
terminacién y tanto las gufas recomiendan su
estudio en todos los pacientes con CPCNP
avanzado, histologfa no epidermoide, y en pa-
cientes con histologia epidermoide que sean
no fumadores o tengan un indice de paquetes/
afios (IPA) menor a 15%4. La determinacién
de mutaciones de EGFR debe llevarse a cabo
en laboratorios que tengan amplia experiencia
y una técnica homologada y reproducible para
este procedimiento’, siendo el procedimiento
mds idéneo la PCR en tiempo real (RT-PCR);
la secuenciacion directa solo debe realizarse si se
dispone al menos de un 50% de células tumo-
rales, al ser un método menos sensible®.

Tratamiento de primera linea

Varios estudios prospectivos y aleatoriza-
dos fase III han comparado la quimioterapia
de primera linea basada en platino frente a
ITK EGER en pacientes con CPCNP avan-
zado con mutacién EGFR, demostrando el
claro beneficio de los ITK al obtener mayor
tasa de respuesta (hasta un 70% frente al 30%
con quimioterapia) y de supervivencia libre de
progresién (9-15 frente a 5-7 meses con qui-
mioterapia). Las supervivencias globales alcan-
zan los 28 meses, aunque no hay diferencias
significativas frente a los que recibieron qui-
mioterapia, probablemente debido a que los
pacientes recibian ITK cuando progresaban al
tratamiento citotxico’ 1. Los estudios se han
realizado con dos ITK orales reversibles de pri-
mera generacién, gefinitib y erlotinib, y uno
irreversible, de segunda generacidn, afatinib. El
tratamiento con ITK es también mejor tolerado
que la quimioterapia y conlleva mayor aumen-
to en calidad de vida. Los efectos secundarios
mds frecuentes con los tres firmacos son el 7ash
papulopustular y la diarrea; ocurren sobre todo
durante el primer mes de tratamiento, suelen
ser leves y generalmente reversibles. Los ITK
de primera generacién no han sido compara-
dos entre si, pero un reciente estudio fase IIb
que compara gefitinib frente a afatinib mues-
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tra mejores resultados con este tltimo firmaco
(tasas de respuesta del 70% frente al 56% y
supervivencia libre de progresién de 10 frente
a 8 meses).

Tratamiento a la progresion

A pesar de la buena respuesta inicial, préc-
ticamente todos los pacientes adquieren re-
sistencia a los ITK de EGFR tras 9-15 meses
de terapia. El mecanismo mds comdn, en el
50-60% de los casos, es el desarrollo de una
mutacion de EGFR adicional, la T790M en el
ex6n 20. Esta mutacion puede ocurrir también
en pacientes que nunca han recibido terapia
anti TK, aunque es poco habitual”!".

Osimertinib es un inhibidor de tercera ge-
neracién, oral, potente e irreversible de la TK
de EGFR, activo frente a mutaciones de sensi-
bilidad y a la mutacién de resistencia T790M.
Datos de dos ensayos clinicos fase I y II mues-
tran que osimertinib estd asociado a tasas de
respuesta del 61% y supervivencia libre de en-
fermedad de alrededor de 10 meses en pacientes
con la mutacién T790M que han progresado
a un tratamiento previo con I'TK de EGFR. El
perfil de toxicidad es bueno, muy similar al del
resto de I'TK de EGFR!. Actualmente distintos
ensayos evaltan la eficacia de osimertinib en
otros contextos clinicos incluyendo la primera
linea. Asimismo, otros ITK de EGFR de tercera
generacion se encuentran actualmente en fase
de desarrollo.

Traslocacion ALK

El gen ALK se localiza en el cromosoma 2
y codifica para un receptor transmembrana de
la familia de los receptores de insulina, que,
como EGFR, estd formado por un dominio
extracelular de unién al ligando, un dominio
transmembrana y un dominio TK intracelular.
Tras la unién de un ligando, ALK se dimeriza,
se fosforila y se activa la proteina TK, que trans-
mite senales a través de vias intracitoplasmdti-
cas. Su funcién fisiolégica no estd claramente
definida, sin embargo, existe una gran cantidad
de alteraciones en el gen ALK (mutaciones, am-
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plificaciones y traslocaciones) que se han vis-
to implicadas en la tumorogénesis de algunos
canceres humanos. En el CPCNP la principal
activacion de ALK se produce por la formacién
de genes de fusion. En 2007 se descubri6 que el
gen que con mds frecuencia realiza la fusién con
ALK en el caso del CPCNP es EMLA4 (“Echi-
noderm Microtubule-Associated protein-like 4”).
Esta fusion se produce mediante una pequena
inversién intracromosémica en el brazo corto
del cromosoma 2 [Inv (2)(p21p23)] que une
los exones 1-13 de EML4 a los exones 20-29
de ALK, donde estd incluido el dominio in-
tracelular con actividad TK de ALK. La fusién
lleva a la expresion de una TK quimérica con
potente actividad oncogénica'?.

La traslocacion de ALK se observa en apro-
ximadamente 1-5% de pacientes con CPCNP.
Los pacientes que la presentan asocian deter-
minadas caracteristicas clinico-patoldgicas:
suelen ser pacientes mds jovenes que el resto
de poblacién con CPCNP, no fumadores, con
tipo histolégico adenocarcinoma, particular-
mente con histologfa acinar o en anillo de sello.
Del mismo modo que ocurre con EGRE las
caracteristicas clinicas o histoldgicas no son lo
suficientemente sensibles para emplearse como
screening de la poblacién a la que realizar la
determinacién de la traslocacion, ya que se han
descrito casos de alteracién de ALK en todos
los tipos de CPCNP212. Las traslocaciones de
ALK se pueden detectar por hibridacién in situ
fluorescente (FISH), por IHQ y por RT-PCR2.
Las diferentes gufas americanas, europeas y es-
pafiolas recomiendan realizar la determinacién
de la traslocacién de ALK en el mismo grupo de
pacientes que se seleccionan para el estudio de
mutaciones en EGFR. Ambas determinaciones
deben realizarse, siempre que sea posible, de
forma paralela?3¢.

Tratamiento de primera linea

Crizotinib es un inhibidor selectivo de pe-
quena molécula del receptor ALK, asi como
de c-Met y ROS-1. Estudios fase III han

confirmado la mayor actividad de crizotinib
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frente al tratamiento quimioterdpico, tanto en
segunda como en primera linea de tratamien-
to en pacientes con CPCNP avanzado o me-
tastdsico con traslocacion de ALK. Crizotinib
en primera linea consigue respuestas del 74%,
frente al 45% con quimioterapia con platino y
pemetrexed. La supervivencia libre de progre-
sién también aumenta (10,9 frente a 7 meses),
aunque no asi la supervivencia global, ya que
en los ensayos se permitia el cruce de pacientes
a la rama de tratamiento con crizotinib. Los
estudios objetivan, ademds, mayor incremento
en calidad de vida y mejor control sintomdtico
en pacientes que reciben crizotinib comparado
con quimioterapia'3.

Crizotinib presenta un perfil de toxicidad
bien tolerado siendo los efectos secundarios mds
frecuentes las alteraciones visuales y las gastroin-
testinales (nduseas, vomitos, diarrea, estrefii-
miento, etc.). La mayoria de acontecimientos
son de severidad de grado 1-2, y se controlan
fécilmente con la reduccién de dosis o la inte-
rrupcion temporal del tratamiento. También se
ha notificado edema periférico, astenia, pérdida
de apetito y aumento de la transaminasas. La
neumonitis, aunque puede ser grave, presenta
una incidencia inferior al 1%!3.

En vista de los resultados de los estudios,
en 2011 las agencias reguladoras aprobaron
su uso en pacientes con CPCNP avanzado o
metastdsico con traslocacién de ALK que hu-
biesen progresado a un tratamiento quimiote-
ripico y en 2015 en pacientes no tratados tal
y como recogen diferentes gufas incluyendo la
de la Sociedad Espanola de Oncologia Médica
(SEOM)s.

Tratamiento de segunda linea

La mayoria de los pacientes con CPCNP
ALK-positivo que responde inicialmente a
crizotinib presenta posteriormente progresién
de su enfermedad. Estos pacientes pueden ser
tratados con inhibidores de ALK de segunda
generacion, como ceritinib y alectinib.

Ceritinib es una pequefia molécula inhibi-
dora oral del dominio TK de ALK, que inhibe,

ademds, las kinasas del receptor 1 del factor de
crecimiento insulina-/ike (IGF-1R), del recep-
tor de la insulina y de ROS1. En un ensayo fase
I, con un solo brazo de tratamiento con ceri-
tinib, en pacientes CPCNP ALK-positivo, en
que la mayoria habia recibido crizotinib previo,
se objetivan hasta un 60% de respuestas, con
duraciones de las mismas en torno a 8 meses'“.
No se dispone todavia de los resultados de en-
sayos clinicos que comparen ceritinib frente a
quimioterapia en pacientes con CPCNP avan-
zado ALK-positivo con progresién a crizotinib,
sin embargo, la quimioterapia de segunda linea
en el CPCNP avanzado tiene una eficacia esca-
sa, con tasas de respuesta de aproximadamente
el 10% y supervivencias libres de progresién
de menos de 3 meses'4. Actualmente existen
varios ensayos en curso que tratan de clarificar
esta cuestion. En el estudio fase I, un 59% de
los pacientes tratados con ceritinib requirié
descenso de dosis por toxicidad relacionada
con el tratamiento. Los acontecimientos mds
frecuentes fueron gastrointestinales (nduseas,
vémitos, diarrea) y elevacién de transaminasas.

Como consecuencia de los resultados del
estudio fase I la EMA concedid la aprobacién
condicional de ceritinib en mayo de 2015, ala
espera de los resultados finales de los estudios
en curso.

Alectinib es otro ITK oral de ALK que
inhibe RET pero no c-Met ni ROSI. Existen
dos estudios fase II en pacientes con CPNCP
ALK-positivo, que demuestran que este firma-
co es activo en aquellos que han progresado a
crizotinib, con respuestas de alrededor del 40%
y supervivencias libre de progresién de unos
11 meses. La mayoria de los efectos adversos
son grado 1y 2 (estrenimiento, astenia, edema
periférico)’>. En base a ello, alectinib recibié
también la aprobacién acelerada por la FDA en
diciembre de 2015 en pacientes CPNCP avan-
zado ALK-positivo que han progresado o no
toleran crizotinib. Un reciente estudio fase I en
poblacién japonesa comparando alectinib frente
a crizotinib en pacientes sin tratamiento dirigido
previo ha demostrado excelentes resultados.
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Traslocacion ROS1

El gen ROS1 codifica para un receptor TK
de la familia del receptor de insulina y puede
encontrarse traslocado en el 1-2% de los pacien-
tes con CPCNDP, actuando como un oncogén
driver. Las caracteristicas clinico-patolégicas
asociadas a la traslocacién de ROS1 son muy
similares a las de los pacientes con CPCNP
ALK-positivo e incluyen histologia adenocarci-
noma, pacientes de edad joven y no fumadores..
Su deteccién debe realizarse mediante FISH
break apart, de la misma manera que se lleva
a cabo la determinacién de la traslocacion de
ALK'®. La alta homologfa entre ALK y ROS1
ha llevado a estudiar crizotinib en pacientes con
CPCNP avanzado con traslocacién de ROS1.
Un ensayo fase I muestra respuestas del 70%
y una supervivencia libre de progresiéon de 19
meses en esta poblacién. Las diferentes gufas
de prictica clinica todavia no contemplan la
determinacién rutinaria de ROS1 en los pa-
cientes con CPCNP avanzado, aunque dada la
actividad que presentan los agentes inhibidores
de ALK en estos pacientes y la reciente aproba-
cién de la FDA, pudiera ser recomendable la
determinacién de las traslocaciones de ROS1
en aquellos enfermos que presenten unas ca-
racteristicas clinicas sugestivas, cuando se haya
descartado la presencia de mutaciones de EGFR
o traslocacién de ALK2S.

Otros

Otras alteraciones gendmicas, como muta-
ciones en BRAE HER2 o c-Met, amplificacio-
nes de c-Met y HER2 y traslocaciones de RET
estdn siendo estudiadas y las guias clinicas no
contemplan de momento su determinacién ru-
tinaria®¢. Sin embargo, la Segunda Conferencia
de Consenso de la Sociedad Europea de On-
cologia Médica en cancer de pulmén reconoce
que serfa razonable determinar su presencia si
existiese probabilidad de que fuesen positivas
(por ejemplo, en pacientes nunca o poco fu-
madores que no presentan alteracién de EGFR
o ALK), mientras se emplee una estrategia de
diagndstico secuencial.

PAPEL DE LA INMUNOTERAPIA
EN CPNCP

Ademds de la investigacién orientada a la
busqueda de tratamientos dirigidos, en los
Gltimos afios se han centrado muchos recur-
sos en el control de la evasion tumoral de la
respuesta inmune, considerado “puntos clave”
de la carcinogénesis'’. Las neoplasias malignas
muestran un gran abanico de antigenos que el
sistema inmune puede utilizar para diferenciar
las células tumorales de las células normales.
Debido a la capacidad de las células T de re-
conocer de manera selectiva estos péptidos y
de organizar una respuesta inmune acorde, las
células T han sido el objetivo principal de los
esfuerzos terapéuticos para manipular la in-
munidad antitumoral. En cada una de las fases
secuenciales que implican el reconocimiento,
activacién y respuesta inmunoldgica, la ampli-
tud de la respuesta de las células T contra estos
antigenos estd regulada por el equilibrio entre
una serie de sefales coestimuladoras y coinhibi-
doras (los puntos de control inmune). Los tu-
mores desregulan la expresion de las proteinas
de estos puntos de control como un importante
mecanismo de resistencia al control inmune
del organismo. Los dos receptores y puntos
de control inmune que se han estudiado mds
en profundidad hasta la fecha en el contexto
de la inmunoterapia en cdncer son cytotoxic
T-lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA4) y
programmed cell death protein 1 (PD1), ambos

receptores inhibidores.

Biologia de la via PD1

PD-1 es un correceptor inhibidor expresado
en células de respuesta inmune como células
T, células B y células Natural Killer (NK) que
regula predominantemente la actividad efectora
de las células T en los tejidos y tumores en el
momento de una respuesta inflamatoria. Cuan-
do PD1 se une a uno de sus ligandos, inhibe
kinasas implicadas en la activacién de las células
T. PD1 se expresa especialmente en células T
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reguladoras, aumentando la proliferacién de las
mismas en presencia de ligando y, dado que
muchos tumores presentan una alta carga de
infiltracion por células T reguladoras —las cuales
a su vez inhiben las respuestas inmunes efecto-
ras—, el bloqueo de la via PD1 puede aumentar
las respuestas inmunes antitumorales disminu-
yendo el niimero y/o la actividad supresora de
las células T reguladoras intratumorales.

Los dos ligandos de PD1 son el ligando 1 de
PDI1 (PDL1) y PDL2. Dado que PD1 también
se expresa en otros grupos de linfocitos no T,
como células B o NK, su bloqueo podria tener
efectos adicionales como el aumento de la acti-
vidad de las células NK en tumores y tejidos o
el incremento de la produccién de anticuerpos.

PD1 estd altamente expresado en linfocitos
infiltrantes de tumor (LITs) de muchos tipos de
neoplasias, y sus ligandos estdn frecuentemente
aumentados en la superficie de las células tu-
morales en tumores humanos aunque también
puede estar presente en células del microam-
biente tumoral. Los patrones de expresion de
los ligandos de PD1 pueden ser cruciales para
determinar la idoneidad de un bloqueo tera-
péutico de esta via ya que su papel primario en
cancer es la inhibicién de la respuesta inmune
en el microambiente tumoral, que es ejercida
cuando PD1 se une a sus ligandos, PDL1 y
PDL2.

Farmacos con actividad anti-PD1

1. Nivolumab

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado IgG4 antPD1. El primer ensa-
yo de este firmaco en humanos incluy6 a 39
pacientes con tumores avanzados refractarios
a tratamiento, incluyendo a 6 pacientes con
CPCNP, uno de los cuales alcanzé una res-
puesta transitoria'8. Basindose en un perfil de
seguridad aceptable y en el indicio de actividad,
se llevé a cabo un estudio fase Ib que incluyd
a 129 pacientes con CPCNP avanzado previa-
mente tratados, incluyendo un 54% de pacien-
tes que habian recibido 3 o mds lineas previas.

Los pacientes recibieron nivolumaba 1, 3 0 10
mg/kg cada 2 semanas hasta un méximo de 96
semanas. La tasa de respuestas fue del 17% sin
diferencias entre tipos histolégicos. Las respues-
tas fueron duraderas, con una mediana de 17
meses. La mediana de supervivencia alcanzé los
9,9 meses, con una tasa de supervivenciaa 1, 2
y 3 anos de 42, 24 y 18% respectivamente. El
14% de los pacientes sufrieron efectos adversos
grado 3 o 4, destacando 3 fallecimientos rela-
cionados con neumonitis. Un estudio fase II en
117 pacientes con CPCNP escamosos metastd-
sicos refractarios al tratamiento que recibieron
nivolumab en monoterapia a dosis de 3 mg/
kg cada 2 semanas, confirmé la actividad del
fdrmaco con una tasa de respuestas objetivas
(RO) del 14,5% y un perfil de tolerancia acep-
table (17% de pacientes con efectos adversos
grado 3 o 4, siendo los mds relevantes astenia,
neumonitis y diarreal®.

Posteriormente se han publicado los resul-
tados de dos ensayos clinicos fase III incluyen-
do pacientes con CPCNP en progresién a una
primera linea de tratamiento para enfermedad
avanzada con quimioterapia basada en platino.
Ambos comparaban nivolumab a dosis de 3
mg/kg cada 2 semanas con el tratamiento es-
tindar en segunda linea (docetaxel 75 mg/m?
cada 3 semanas). Uno de los ensayos se realizd
en pacientes con histologia escamosa y otro en
no escamosos. En ambos se cumpli6 el objetivo
principal, la mejoria de la supervivencia global:
9,2 vs 6 meses en CPCNP escamosos y 12,2 vs
9,4 meses en CPCNP no escamosos, con RO
en los brazos de nivolumab de 20% y 19%
respectivamente y una proporcion de pacientes
con efectos adversos grado 3 o 4 del 7-10%
(frente a 54-55% en las ramas de docetaxel2021,

Estos resultados han proporcionado las ba-
ses para la aprobacién por parte de agencias
reguladoras de nivolumab como tratamiento en
CPCNP avanzado tras progresién a quimiote-
rapia basada en platino si bien existe un amplio
abanico de situaciones clinicas y combinaciones
terapéuticas que estdn siendo analizadas en dis-
tintos ensayos clinicos.
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2. Pembrolizumab

Pembrolizumab es un anticuerpo mono-
clonal humanizado IgG4-x que antagoniza
el receptor PD1. En el ensayo clinico fase I
Keynote 001 se trat con pembrolizumab a
495 pacientes con CPCNP avanzado o metas-
tésico, previamente tratados (80%) o sin tra-
tamiento previo. Pembrolizumab mostré una
actividad significativa, alcanzando una tasa de
RO del 19,4%, con una mediana de supervi-
vencia global (SG) de 12 meses. Se selecciond
un punto de corte de expresién de PDL1 en
células tumorales del 50%, de tal manera que
la cohorte de pacientes con este nivel de expre-
sién o mayor alcanzé una RO del 45,2%. Las
respuestas fueron duraderas, con una mediana
de duracién de 12,5 meses. A diferencia de
nivolumab, salvo para la primera cohorte de
pacientes de este ensayo, se requeria al menos
1% de células tumorales que expresaran PDL1
por inmunohistoquimica (IHQ) para la inclu-
sién. Se produjeron efectos adversos grado 3 o
4 en el 9,5% de los pacientes, destacando por
frecuencia disnea, astenia, pérdida de apetito
y neumonitis?2.

Posteriormente pembrolizumab se ha com-
parado en monoterapia a diferentes dosis frente
a docetaxel en un ensayo clinico fase II/III alea-
torizado en 1.034 pacientes con CPCNP con
expresiéon de PDL1 en al menos el 1% de las
células tumorales (Keynote 010). Los resultados
confirman la eficacia de pembrolizumab, con
una mediana de SG de 10,4-12,7 meses con
este agente frente a 8,5 meses con docetaxel.
Esta diferencia es mayor al seleccionar a los pa-
cientes con 2 50% de expresion de PDL1 en
células tumorales, con una mediana de SG de
14,9-17,3 meses con pembrolizumab. La tasa
de RO alcanzada en la poblacién global tratada
con pembrolizumab fue del 18%, mejorando
hasta 29-30% con la selecciéon de pacientes
con 250% de expresiéon de PDL1 en células
tumorales. Un 13-16% de los pacientes tratados
con pembrolizumab sufrieron efectos adversos
grado 3-5, incluyendo neumonitis, frente a un
35% con docetaxel?.

La FDA concedié a pembrolizumab una
aprobacién acelerada para la indicacién de tra-
tamiento en pacientes con CPCNP metastdsico
con expresion de PDL1 en progresién tras una
primera linea de quimioterapia basada en pla-
tino. El firmaco también se estd evaluando en
primera linea de tratamiento en monoterapia
y en combinacién con otros agentes.

Agentes antiPDL1

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal
IgG1 antiPDLI. Tras ser evaluado en un ensa-
yo fase I de escalada de dosis que incluia a 88
pacientes con CPCNP con evidencia de una ac-
tividad importante (tasa de RO 23%, mediana
de duracién de la respuesta de 67 semanas)?,
ha continuado su desarrollo. Tanto los resul-
tados del ensayo fase Il POPLAR? (frente a
docetaxel en segunda o tercera linea) como del
estudio BIRCH (primera linea o subsiguientes
sin brazo control)2¢ confirman esta eficacia, el
primero con un aumento significativo de la
supervivencia (12,6 meses frente a 9,7 meses,
HR =0,73) y el segundo con una tasa de RO
en un rango de eficacia similar al encontrado
con otros agentes de inmunoterapia (17-19%),
y con un aceptable perfil de toxicidad (efectos
adversos grado 3-4 en el 11% de los pacien-
tes). En los tres casos se observa una tendencia
a la mejorfa de los resultados con una mayor
expresion de PDLI.

Durvalumab es otro anticuerpo monoclo-
nal IgG1 antiPDLI en una fase mds precoz de
desarrollo clinico. Los principales resultados
con este farmaco hasta el momento provienen
de un ensayo fase I/II multitumor, en el que
los resultados preliminares muestran que la co-
horte de CPCNP alcanzé una tasa de RO del
14%, con una tasa de efectos adversos grado
3-4 del 6%?7.

Debido a los prometedores resultados que
estdn obteniendo, ambos fairmacos han con-
seguido el estatus de “breakthrough drug’ por
la FDA y se estdn estudiando en combinacién
con otros agentes con el objetivo de mejorar
sus resultados.
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Papel de CTLA4 en CPCNP

Biologia de CTLA4

CTLAA4 es un receptor de membrana que se
expresa en células T, donde regula la amplitud
de la activacion de células T en las etapas ini-
ciales de la respuesta inmune. En este paso que
tiene lugar en los érganos linfoides secundarios,
la célula T reconoce el antigeno presentado por
la célula presentadora de antigeno (CPA) a tra-
vés de su receptor especifico TCR. Una vez re-
conocido el antigeno, el receptor coestimulador
CD28 amplifica intensamente la sefalizacién
del TCR para activar a la célula T. CD28 y
CTLA4 comparten los mismos ligandos: CD80
(también conocido como B7.1) y CD86 (tam-
bién conocido como B7.2), que se encuentran
en la superficie de la CPA. Dado que CTLA4
tiene una actividad coinhibidora y posee una
afinidad mayor que CD28 por ambos ligandos,
su expresién en la superficie de las células T
disminuye su activacién por competicién con
CD28 por la unién de CD80 y CD 86.

A pesar de que CTLA4 se expresa en células
T CD8+, su papel fisiolégico principal se en-
cuentra en los dos mayores subgrupos de células
T CD4+: por un lado disminuye la actividad de
células T “helper” y por otro aumenta la activi-
dad inmunosupresora de células T reguladoras,
y se ha comprobado que su bloqueo invierte
estas funciones®. La expresién de CTLA-4 y
otras moléculas co-inhibidoras en las células T
ha mostrado estar sobre-regulada en pacientes
con cdncer de pulmén y esto se ha postulado
como uno de los mecanismos que el cdncer de
pulmén adopta para la evasién de la respuesta
inmune?8,

Tratamiento con agentes dirigidos a
CTLA4

Ipilimumab es un anticuerpo monoclo-
nal completamente humanizado que se une a
CTLA4 previniendo que se una a sus ligandos.
Su desarrollo clinico inicial se llevé a cabo en
pacientes con melanoma avanzado, en los que
ha demostrado una prolongacién de la super-

vivencia lo que le permiti6 la aprobacién para
Su uso en pacientes metastdsicos.

Este agente también ha mostrado resultados
prometedores en CPCNP en combinacién con
quimioterapia. La principal evidencia proviene
de un ensayo clinico fase II controlado con pla-
cebo en el que se aleatorizaron 204 pacientes
previamente no tratados con CPCNP avanza-
do a recibir: quimioterapia sola, quimioterapia
asociada a ipilimumab durante los 4 primeros
ciclos (brazo concurrente temprano), o qui-
mioterapia asociada a ipilimumab durante los
4 Gltimos ciclos (brazo concurrente diferido).
Los pacientes que no progresaban continuaron
recibiendo ipilimumab o placebo cada 12 sema-
nas hasta progresion, muerte o intolerancia. La
mediana de supervivencia libre de progresion
(SLP) inmune, objetivo principal del estudio,
se prolong significativamente en el brazo con-
currente diferido frente al brazo control pero
no en el brazo concurrente temprano. La tasa
de respuestas (TRO) también fue mayor en
los brazos concurrente diferido (32%) y con-
currente temprano (21%) que en el brazo con-
trol (14%). Se llevé a cabo un andlisis post hoc
que mostré mejores resultados en pacientes con
histologia escamosa. La toxicidad de este trata-
miento no es desdenable, reportindose hasta un
41% de efectos adversos grado 3-4 en el brazo
concurrente temprano y un 39% en el brazo
concurrente diferido, siendo los mds frecuentes
alopecia, 7ash cutdneo, nduseas y astenia?.

Basdndose en estos datos, se han disefado
ensayos con ipilimumab en combinacién con
quimioterapia y con otros agentes inmunote-
rdpicos cuyos resultados nos ayudardn a defi-
nir mejor el papel de este firmaco en CPCNP
avanzado.

Perspectivas futuras de la inmunoterapia

El diferente mecanismo de accién y carac-
teristicas de respuesta de la inmunoterapia ha
generado un importante debate al que no es
ajena la bsqueda de marcadores que nos ayu-
den a identificar la poblacién mds susceptible
de beneficio con estos tratamientos.
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En ocasiones la respuesta que se obtiene con
la inmunoterapia es tardia o bien puede apa-
recer tras fendmenos aparentes de progresién
radioldgica (pseudoprogresion). Ademds estin
descritas respuestas de muy larga duracién. Esto
ha llevado, por una parte, a la adaptacién de los
criterios de evaluacion de respuesta tradiciona-
les incorporando una serie de modificaciones
(immune related response criteria [irRC], immune
related response evaluation criteria in solid tumors
[irRECIST]) y por otra a plantear cudles debe-
rian ser los objetivos principales de los ensayos
clinicos, entendiendo que el porcentaje de lar-
gos supervivientes es un factor relevante que no
siempre es bien recogido.

Otra cuestién a debate es la duracién y
periodicidad 6ptimas del tratamiento con
estos farmacos. Las pautas de administracién
intravenosas convencionales (ej., administra-
cién semanal, bisemanal, trisemanal...) estdn
desarrolladas en base a las toxicidades cldsicas
de la quimioterapia y su mecanismo de accién.
Sin embargo, la forma de actuacién del sistema
inmunoldgico es diferente y caracteristicas del
mismo como la memoria inmunoldgica podrian
ser la base para modificar la duracién global de
los tratamientos y posiblemente aumentar el
intervalo entre dosis.

Por otro lado, la identificacién de factores
predictivos de eficacia y/o toxicidad es muy
importante si bien el panorama dindmico y
continuamente cambiante del microambien-
te tumoral es un desafio para la identificacién
de biomarcadores. La expresién de PDL-1 o
la carga mutacional estdn siendo analizados en
numerosos ensayos en un intento de seleccio-
nar los pacientes en los que la magnitud del
beneficio sea mayor.

Por dltimo, el diferente perfil de toxicidad
de esta clase de firmacos y en particular los
efectos adversos inmunorrelacionados obliga a
ser cauto, siendo recomendable que sea aplica-
do por equipos entrenados. Aunque las mani-
festaciones mds frecuentes son las erupciones
cutdneas y las endocrinopatias (hipotiroidismo,
panhipopituitarismo), existen complicaciones

potencialmente graves como las gastrointesti-
nales (colitis) y/o pulmonares (neumonitis) que
deben ser identificadas precozmente.

NUEVAS PERSPECTIVAS
QUIRURGICAS. LA CIRUGIA
ROBOTICA

Las mejoras en el estudio y optimizacién
preoperatoria de los pacientes, el control del
riesgo quirtrgico y los avances en la técnica po-
sibilitan que un grupo mds selecto de pacientes
se beneficien de la eficacia del tratamiento local
mediante cirugfa, reduciendo las cifras de morbi-
lidad y mortalidad postoperatorias y mejorando
la calidad de vida tras el tratamiento. El trabajo
multidisciplinar y el planteamiento de tratamien-
tos multimodales permite ademds aumentar la
posibilidad de poder obtener un control local
quirtdrgico adecuado y una mejora en la super-
vivencia en casos en los que previamente no re-
sultaba posible. Ademds, resulta cada vez mds
necesario obtener una adecuada caracterizacién
de los tumores para una mejor seleccién de las
dianas terapéuticas disponibles. En este senti-
do, la cirugfa poco invasiva, junto al resto de
las herramientas diagnésticas, cobran un papel
mds relevante en el momento de desarrollar una
estrategia personalizada para los pacientes.

Desde la generalizacién en el uso de la ciru-
gia minimamente invasiva en nuestro medio,
un nutrido grupo de pacientes con enferme-
dad en estadio precoz fundamentalmente, se
puede beneficiar de tratamientos mediante ci-
rugfa asistida por video que reducen de forma
significativa el trauma quirdrgico y se asocia a
una menor morbilidad con reduccién de las
estancias®, asi como menor pérdida de sangre,
menor dolor, incisiones mds pequefias, menor
compromiso respiratorio y recuperacién mds
ripida®. El desarrollo de estas técnicas ha ori-
ginado una tendencia a realizar procedimientos
que utilizan menor nimero de puertos, inclu-
yendo la cirugia a través de un solo puerto?32,
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De forma mds restringida, la cirugia ro-
bética se estd constituyendo en una nueva al-
ternativa en el tratamiento quirdrgico de los
pacientes con cdncer de pulmén. El desarrollo
que estd experimentando en Estados Unidos,
fundamentalmente, la convierte en una técni-
ca incipiente pero con un gran potencial en
el futuro préximo. Los estudios iniciales sobre
lobectomia robética publicados hasta la fecha
sugieren unos resultados similares a la cirugfa
video asistida en términos de morbilidad y mor-
talidad postoperatorias®*38, aunque son nece-
sarios estudios randomizados para corroborar
estos resultados.

Seglin aumenta la experiencia de los ci-
rujanos en el uso de los sistemas robotizados
para la practica de las resecciones pulmonares,
la complejidad de estas va en aumento, rea-
lizindose con mds frecuencia procedimientos
mds complejos como resecciones en manguito
y segmentectomias anatomicas®*%. Los resulta-
dos, desde el punto de vista oncoldgico, parecen
resultar similares o dan una cierta ventaja a la
lobectomia robdtica en ciertos aspectos como
la deteccién de la enfermedad ganglionar hiliar
insospechada?!, como indicador de calidad de
la reseccion.

Parece 16gico pensar que la perspectiva de
futuro de la cirugia del cincer de pulmén pasa
por la implementacién de los nuevos desarrollos
tecnoldgicos en las técnicas de cirugia mini-
mamente invasiva, que posibiliten una mejora
en la precisién de los procedimientos con una
reduccion del trauma asociado a la cirugfa y una
mejora en la eficiencia. En este sentido, la uti-
lizacion de una tecnologia como son los robots
quirtrgicos puede facilitar la incorporacién de
elementos derivados de otros avances tecnold-
gicos en diversas dreas del desarrollo industrial.

Las principales ventajas de la cirugfa asisti-
da por robot frente a la video asistida podria
resumirse en unos movimientos mds naturales
del material articulado acorde a los giros de
las manos del cirujano, filtracién del temblor,
mayor precisién al amplificar los movimientos
o la monitorizacién de los procedimientos con

imdgenes de alta definicién magnificadas en tres
dimensiones y que maneja el mismo cirujano
de forma ergonémica. En contra de la robética
se argumenta un mayor coste, una curva de
aprendizaje mds compleja, mayor tiempo qui-
rurgico, necesidad de mds puertos de entrada
o la imposibilidad de palpacién, entre otras.

La historia de la cirugfa robdtica se circuns-
cribe al siglo XXI. En quince afos ha experi-
mentado diversas evoluciones que la dotan de
una mejor calidad en la visualizacién del campo
quirdrgico, incluyendo la imagen guiada por
fluorescencia, de la posibilidad de disponer de
nuevos instrumentos como la introduccién de
endograpadoras articuladas ficilmente adapta-
bles a las condiciones del tejido, de la introduc-
cién de selladores y distintos tipos de pinzas
multiarticulados o de puertos e instrumental
de menor grosor, incluyendo un primer modelo
de monopuerto, entre otros. Con el aumento
de volumen de la cirugfa robética, aumenta la
inversion en el desarrollo de las nuevas evolu-
ciones de los robots quirtrgicos y del material
desechable utilizado en estas intervenciones.
Es previsible un constante desarrollo de ins-
trumentales menos invasivos, incluyendo el de
dispositivos auténomos que no precisen de un
control cableado, disminuyendo la necesidad
de puertos de acceso y las limitaciones deri-
vadas de no poder alterar sustancialmente los
ejes principales de control de los instrumentos
y de la cdmara®.

En abril de 2016 habia 3.660 sistemas Da-
Vinci distribuidos por el mundo, el 66% de
ellos en los Estados Unidos y el 16% en Europa.
Aunque todavia no es una cifra muy significati-
va, el crecimiento resulta ripido. El coste es uno
de los factores limitantes, al competir con la
toracoscopia que ofrece resultados similares con
menores gastos en el momento actual. Se estima
que una cirugfa robética pulmonar acarrea un
coste superior a la reseccion toracoscopica en
casi un 50%, en Estados Unidos en el momento
actual®#4, Es previsible que una mayor intro-
duccién de los sistemas robéticos en el mercado
y una mayor competencia empresarial entre los
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fabricantes y distribuidores pueda facilitar una
reduccién de costes en el futuro. La disponi-
bilidad de una segunda consola de cirujano
posibilitard la asistencia y docencia durante el
acto quirtrgico, facilitando la disminucién de
la curva de aprendizaje actual. La introduccién
de la cirugfa robética vendra muy condicionada
por la progresiva introduccién de nuevos mo-
delos e instrumental mds ergondmicos.

Una dificultad habitual en la cirugfa tora-
coscépica y robdtica es la dificultad de localiza-
cién de un buen nimero de lesiones, asi como
la determinacion de los bordes de seguridad o
la seccién anatémica de los segmentos pulmo-
nares. Dos lineas de trabajo con buenas perspec-
tivas de futuro son la introduccién de técnicas
de imagen intraoperatorias, fundamentalmente
mediante tomografia, asi como las interfaces
hépticas. La realizacién de TAC intraoperatorio
para la verificacion de los bordes de reseccién
de lesiones pulmonares es una técnica que estd
comenzando a usarse de forma ocasional45:46,
pero que podria resultar de enorme utilidad
en el contexto y progresiva introduccion de los
disefios de quiréfanos de tltima generacién que
incorporan técnicas de imagen como la tomo-
graffa axial.

Las interfaces hdpticas constituyen una he-
rramienta en el disefio y produccién de robots
en distintas dreas de la industria que todavia
no tiene un uso clinico en cirugfa?’-%. Posibili-
tan la introduccién del sentido del tacto en el
acto quirtrgico asi como la determinacién de
mdrgenes de seguridad y proteccién de estruc-
turas anatémicas, basadas en la interposicién
de un modelo informdtico entre el paciente
y el cirujano, generado mediante andlisis de
imagen en tiempo real e integracién de esta en
la monitorizacién del acto quirtrgico, siendo
este modelo sobre el que interactta el cirujano
de forma directa. En dicho modelo es posible
introducir sensaciones tdctiles en los mandos
del robot, mérgenes de seguridad oncoldgi-
cos predisenados o limitaciones del campo de
accién del cirujano, entre otras, con el fin de
hacer una diseccién mds precisa y de proteger

las estructuras anatémicas de posibles danos
accidentales.

La transicién entre las técnicas de cirugia
minimamente invasiva més utilizadas en el mo-
mento actual y la cirugfa robética, o la progre-
siva fusion de ambas, vendrd condicionada por
algunos de los previsibles avances mencionados
y por la disponibilidad de estudios randomiza-
dos especificos que garanticen la seguridad del
paciente a nivel técnico y oncoldgico con el uso
de robots quirdrgicos.
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