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1. INTRODUCCION.

1.1.EPIDEMIOLOGIA.

El carcinoma broncogénico (CB) es una de las diez principales causas de muerte
en el mundo, y una de las enfermedades respiratorias que genera mayor mortalidad. En
2010 ocasiond 1.527.000 fallecimientos' y se prevé que esta cifra aumente en los
préximos afios debido al alto consumo mundial de tabaco®. En los paises occidentales,
entre los que se incluye nuestro pais, se esta observando una disminucion de las tasas
especificas de mortalidad por CB en los hombres. Sin embargo, sigue siendo la primera
causa de muerte por tumores en hombres y la tercera en mujeres (20.755 hombres y

3.452 mujeres en 2010, segtin datos del Instituto Nacional de Estadistica)®.

En el mundo, el CB es el cancer mas frecuente en ambos sexos seguido de
mama, colon - recto, estémago e higado®. En el sexo masculino el cancer de pulmén
ocupa el primer lugar, seguido de prostata, colon - recto, estémago e higado; en el sexo
femenino, el primer lugar lo ocupa el cancer de mama, seguido de colon - recto, cuello

uterino, pulmén y estémago”.

Desde el comienzo de la “epidemia” del CB, la tasa de incidencia en la mujer ha
sido inferior a la del varon, pero en los Gltimos afios se habia registrado una tendencia a
la igualdad entre ambos sexos® ya que la proporcién de mujeres con respecto al total de
casos de CB estd aumentando de forma rapida®. Asi, en el registro del Grupo
Cooperativo de Céancer de Pulmon (GCCB) de la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR) de los afios 1993-1997 habia un 7% de mujeres’; en un
estudio multicéntrico espafiol EPICLI-CB (Estudio Epidemioldgico Clinico de Cancer
Broncogénico) del 2003, era del 10,5%°% en una serie multicéntrica de pacientes
quirdrgicos en estadio I, un 13%°; y ya en el Gltimo registro del GCCB-11 de la SEPAR
en 2013 se habia alcanzado el 16,2%?. Estos datos van a favor de las tendencias de
mortalidad por CB registradas por el Instituto Nacional de Salud®, donde se observa un
claro aumento de casos de mujeres frente a la estabilizacion en hombres. A pesar de esta
tendencia, que es debido al aumento del consumo de tabaco en el sexo femenino, el
porcentaje de mujeres no fumadoras con CB es muy elevado (46,1%) y superior al que
encontramos en los hombres (4,1%)? (tabla 1). Ademas, teniendo en cuenta la situacion



actual en Espafia del consumo de tabaco (32,5% en hombres y 22,2% en mujeres segun
la Encuesta Nacional de Salud en 2009), se ha experimentado un aumento del mismo en
el genero femenino, siendo previsible que continie aumentando la incidencia de CB en

mujeres en los proximos afios.

Existe una clara tendencia al aumento de la edad en el momento del diagndstico
del CB. En nuestro pais, la media de edad en hombres es de 66,1 afios y de 63,1 en
mujeres. En ambos casos la franja de edad mas frecuente se situa entre los 51 y los 70
afios’ (tabla 1). Estos datos reflejan el envejecimiento de nuestra poblacién e implican

un aumento de la comorbilidad asociada en el momento del diagndstico.

Debido a que el CB suele presentarse en personas fumadoras y exfumadoras de
edad avanzada, no es sorprendente la elevada frecuencia de comorbilidad asociada,
especialmente de tipo cardiorrespiratorio. Asi en el Registro SEPAR, éstas superaron el
40%°.

Tabla 1.

Caracteristicas generales de los pacientes diagnosticados de céncer de pulmén en
Espafia en el periodo 2007-2011 (estudio multicéntrico GCCB).

Hombres (n) Hombres (%) Mujeres (n)  Mujeres (%) Total
2.419
Total de casos 2.027 83,8 392 16,2 (100%)
Edad

<50 afios 129 6,5 62 16,4 191 (8,1%)
51-70 afios 1.135 56,9 196 51,7 1.331 (56,1%)

>71 afios 729 36,6 121 31,9 850 (35,8%)

Tabaquismo

Fumadores 965 48 131 34,1 1.096 (45,8%)
Exfumadores 961 47,9 76 19,8 1.037 (43,4%)

No fumadores 82 4,1 177 46,1 259 (10,8%)

Datos extraidos del Registro Cooperativo de Cancer de Pulmoén-11 de la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Torécica’.



El CB es una enfermedad mortal cuando se diagnostica en estadios clinicos
avanzados. Desafortunadamente, debido a los sintomas inespecificos de esta
enfermedad en su fase temprana, cuando el paciente consulta generalmente se encuentra
en estadios 1B o IV que implica una pobre supervivencia a los 5 afios. Pese a los
avances en el conocimiento de la biologia del CB y a los nuevos farmacos y nuevas
pautas de tratamiento, solo aquellos pacientes diagnosticados en etapas tempranas
tienen opciones curativas mediante tratamiento radical con cirugia aislada o junto a

quimioterapia y radioterapia.

Por eso, las tendencias actuales y del futuro respecto al CB, van dirigidas a
realizar politicas de prevencion en la poblacion, a promover estilos de vida saludables, a
fomentar el cese del consumo de tabaco y a la prevencion ocupacional frente a

cancerigenos®.

Aln con las nuevas tecnologias diagnoésticas, los avances en las técnicas
quirargicas y el desarrollo de modalidades de tratamiento no quirdrgico, la tasa de
supervivencia global a los 5 afios en los Estados Unidos es solo del 15%. La situacién a
nivel mundial es aun peor, con supervivencias a 5 afios del 8,9% en Europa, China y los

paises en desarrollo.

La Organizacion Mundial de la Salud estima que las muertes por cancer de
pulmén en todo el mundo van a continuar aumentando, en gran parte debido al elevado
consumo mundial de tabaco, a pesar de las politicas preventivas y restrictivas en el
consumo puestas en marcha en los Gltimos afios™. De este modo, la principal medida de

lucha contra el cancer de pulmon es la prevencion.

1.2. ETIOLOGIA.

En la génesis del CB influyen diversos factores ambientales, entre los que
destaca el tabaco, asi como una susceptibilidad individual, a la que se le da cada vez

mas importancia.



Los factores ambientales provocan modificaciones en la mucosa bronquial muy
similares a los que Auerbach y Stout™! en 1961 describieron en fumadores crénicos. En
primer lugar, se produce un incremento en la secrecion mucosa que origina un
enlentecimiento de su flujo; posteriormente, se observa una descamacion de la mucosa
que debera ser reepitelizada. Es la repeticion de este ciclo lo que provocard una
hiperplasia de la célula basal y de ésta surgira una metaplasia escamosa. Sobre este

terreno, un estimulo carcin6geno adecuado puede originar una lesion cancerosa.

No hay duda de que el tabaco es el factor modificable mas importante para el
CB. Pisani et al* estimaron que el 20% de todas las muertes por cancer que se producen
en el mundo se podrian prevenir si se eliminase el tabaco. Ademas, de una
susceptibilidad individual que influye en la carcinogénesis (mas del 80% de los canceres
de pulmon se presentan en pacientes con exposicion al tabaco), existe un porcentaje de
fumadores (< 20%) que nunca presentaran CB. Esta variabilidad demuestra que ademas
del tabaco, otros factores ambientales asi como factores genéticos predisponentes deben

estar presentes en la etiopatogenia del CB™.

Numerosos estudios han demostrado el papel del tabaquismo activo en la
aparicion del CB y, en menor grado, en relacién con la inhalacion pasiva del humo de la
combustion del tabaco. Las personas no fumadoras expuestas al humo del tabaco
presentan un aumento de la probabilidad de presentar enfermedades relacionadas con
éste. Asi estudios descritos por Hirayama y Trichopoulos®™ demostraron un
incremento del riesgo de sufrir cancer de pulmén en mujeres no fumadoras casadas con

1'% indicaba

hombres que si fumaban. Mas recientemente, un andlisis de Hackshaw et a
que el exceso de riesgo de sufrir CB en aquellos pacientes no fumadores que viven con

fumadores alcanzaba el 26%.

En los Estados Unidos, el tabaquismo activo es el responsable del 90% de los
casos de cancer de pulman, la exposicion ocupacional de un 9 al 15%, el radén el 10%,
la contaminacion del aire ambiental del 1 al 2% y la exposicion al humo del tabaco del 1
al 2% (la suma de todos es mayor al 100% debido a las interacciones entre todos los
factores de riesgo). De este modo, los fumadores tienen aproximadamente 20 veces
mas riesgo de presentar cancer de pulmon en comparacién con aquellos que no

fumant’*8,



También es conocida la asociacion entre el CB y la exposicién a diversos
carcinégenos quimicos presentes en el medio laboral, como son el asbesto y el raddn

entre otros®®,

Sin embargo, no todos los sujetos que han estado expuestos a los agentes
cancerigenos desarrollan un CB, esto habla a favor de una susceptibilidad individual. Se
han descrito diversas alteraciones genéticas consistentes en la activacion o mutacion de
protooncogenes dominantes (“ras”, “myc”), inactivacion de genes supresores (“p53”) o
produccion inadecuada de factores de crecimiento o de sus receptores como

favorecedores de la tumorogénesis®.

1.3. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS.

1.3.1. Caracteristicas macroscopicas.

La localizacion del CB es mas frecuente en el pulmoén derecho que en el
izquierdo en una proporcion aproximadamente de 6 a 4. Los l6bulos superiores se
afectan méas a menudo que los inferiores, siendo el 16bulo menos afecto el 16bulo medio.
Dentro de los l6bulos superiores, la localizacion mas frecuente es el segmento

anterior?®.

Estos tumores se pueden clasificar en funcion de la localizacién anatémica en la

que se originan en®:

-Zona central: incluye el bronquio principal, el bronquio lobar y los primeros
segmentos bronquiales del 16bulo inferior.

-Zona intermedia o segmentaria: incluye los bronquios segmentarios de tercer,
cuarto y quinto orden.

-Zona periférica: incluye los bronquios distales, los bronquiolos y los alveolos.

Segln Meyer y Liebow??, aproximadamente del 50 al 60% de los CB se originan

en la zona periférica.



Macroscopicamente, los tumores de la zona central e intermedia, aparecen como
tumoraciones sélidas e irregulares de tamafio variable. Un crecimiento intraluminal
puede ocluir total o parcialmente la luz bronquial, pero también puede ser causada por
un estrechamiento circunferencial de la pared bronquial. La aparicion de atelectasia y
cambios inflamatorios como bronquiectasias, neumonitis o abscesos pulmonares

distales, son bastante frecuentes.

Los tumores de la zona periférica son tumoraciones sélidas e irregulares que
pueden o no aparecer bien delimitados del tejido pulmonar adyacente. Las lesiones de
menor tamafio son normalmente sélidas, pero las de mayor tamafio, pueden presentar
necrosis central y cavitaciones. Frecuentemente puede aparece retraccién de la pleura

visceral.

El aporte vascular de los carcinomas de localizacion bronquial, tanto de los

periféricos como de los centrales, es a través de las arterias bronquiales.

1.3.2. Clasificacion histologica.

Los tumores primarios malignos de pulmén surgen de estructuras epiteliales y
glandulares del bronquio y de las superficies bronquioloalveolares. Basandose en esto,
la primera clasificacion propuesta fue la de Marchesani en 1924 quien reconoci6 cuatro

tipos de carcinoma?*:

-Cancer de células basales (correspondiente a los carcinomas de células
pequefas indiferenciados).

-Cancer polimorfocelular (carcinoma de células grandes indiferenciados).
-Cancer escamoso queratinizante.

-Adenocarcinoma.

Posteriormente, con los avances en las técnicas de estudio histoldgico
permitieron descubrir variantes celulares que dificultaba el empleo de este esquema
clésico tan bésico. Moori* publicé una clasificacién que distingufa dos grandes tipo de

canceres de pulmon (tabla 2).
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Tabla 2.

Clasificacion de Moori: Carcinomas de pulmén?

Carcinoma de no células pequefias

-Carcinoma de células escamosas
-Adenocarcinoma, variantes:
Adenocarcinoma fetal
Carcinoma bronquioloalveolar
-Carcinoma de células grandes indiferenciado
-Carcinoma adenoescamoso
-Carcinoma basaloide.

Carcinoma neuroendocrino

-Carcinoma neuroendocrino de células grandes
-Carcinoma de células pequefias

Esta tabla es mas sencilla que la clasificacion propuesta por la Organizacion

1% en 1999. En la practica clinica,

Mundial de la Salud (OMS) realizada por Travis et a
es comun distinguir carcinoma de células pequefias (SCLC) y carcinoma de células no
pequefias (NSCLC). ElI SCLC se incluye dentro de los carcinomas neuroendocrinos que
presentan distintos tipo de diferenciacion celular y por ello, se ha propuesto, a su vez,

varios subgrupos.

La dltima clasificaciéon publicada por la Organizacién Mundial de la Salud fue

en 2004 e incluye 5 grandes grupos de tumores de pulmén (tabla 3).
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Tabla 3.

Clasificacion de los tumores de pulmén segin la OMS 20042,

TUMORES EPITELIARES MALIGNOS

*Lesiones preinvasivas
-Carcinoma epidermoide in situ
-Hiperplasiaadenomatosa atipica
-Hiperplasianeurcendocrina
idiopatica difusa

*Carcinoma epidermoide
-Papilar

-Célulasclaras

-Células pequefias
-Basaloide

*Adenocarcinoma
-Adenocarcinomain situ
-Adenocarcinomaacinar
-Adenocarcinomapapilar
-Carcinoma bronquicloalveclar

No mucinoso

Mucinoso

[ixto
-Adenocarcinomasalide con
farmacion de mucina
-Adenocarcinomafetal
-Carcinoma mucinoso

-Adenocarcinomade células en anillo

de sello

-Adenocarcinomade células claras

*Carcinoma de células grandes
-Carcinoma células grandes
neuroendocring

-Carcinoma bhasaloide

-Carcinoma linfoe piteliomarlike
-Carcinoma de células claras
-Carcinoma de células grandes con
fenotipo rabdoide

=Carcinoma adenoescamoso

=Carcinoma sarcomatoide
-Carcinoma pleomarfico
-Carcinoma de células fusiformes
-Carcinoma de células gigantes
-Carcinosarcoma

-Blastoma pulmonar

=Carcinoma de células pequefas
-Carcinoma de células pequefias
combinado

*Tumor carcinoide
-Carcinoide tipico
-Carcinoide atipico

*Tumores de glandula salivar

-Carcinoma mucoepidermoide
-Carcinoma adenocide quistico

-Carcinoma epimioepitelial

TUMORES EPITELIARES BENIGNOS

*Papiloma

-Papiloma escamoso
-Papiloma glandular

-Mixto, escamoso y glandular

*Adenoma

-Adenomaalvealar
-Adenomapapilar
-Adenomatipo glandula salivar
-Cistoadenoma mucinoso

TUMORES MESENQUIMALES

*Hemangioendotelioma epitelicide
=Angiosarcoma

*Blastoma pleuropulmonar
*Condroma

*Tumor miofibroblastico
peribronquial congénito
=Linfagiomatosis pulmonar difusa
*Tumor miofibroblastico
inflamatorio

=Linfagioleiomatosis

*Sarcoma sinovial

-Maonofasico

-Bifasico

=Sarcoma de arteria pulmonar
*Sarcoma de vena pulmonar

TUMORES LINFOPROLIFERATIVOS

sLinfoma marginal (MALT)

sLinfoma B difuso de células grandes
=Granulomatosis linfomatoide
=Histiocitosis de células de
Langerhans

MISCELANEA

*Hamartoma/Hemangioma
esclerosante

*Tumor células claras/Tumor células
germinales

*Timoma intrapulmonar/Melanoma

TUMORES METASTASICOS

Actualmente, la OMS reconoce que, debido a los avances en aspectos clinicos,
radioldgicos, histolégicos y genéticos del cancer de pulmon, se debe realizar una
revision de esta clasificacion y han anunciado que se publicara durante el afio 2015%.
Asi reconoce la nueva clasificacion para el adenocarcinoma realizada por la
International Association for the Study of Lung Cancer, la American Thoracic Society y
European Respiratory Society (IASLC/ATS/ERS) publicada en 2011 (tabla 4). En el
caso de los carcinoma de células escamosas distingue dos subtipos: queratinizante y no

queratinizante.
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Hasta la fecha de impresion de esta tesis doctoral ain no ha sido publicada la

nueva clasificacién de la OMS.

Tabla 4.

Clasificacion del adenocarcinoma de pulmén (IASLC/ATS/ERS)?.

Lesiones preinvasivas.

- Hiperplasia adenomatosa atipica.

- Adenocarcinoma in situ (antes carcinoma bronquiolo-alveolar -CBA-, <3 cm)
No mucinoso.
Mucinoso.
Mixto mucinoso/no mucinoso.

Adenocarcinoma minimamente invasivo.

-No mucinoso.
-Mucinoso.
-Mixto mucinoso/no mucinoso.

Adenocarcinoma invasivo.

-Predominantemente lepidico (antes CBA no mucinoso, con invasion >5 cm).
-Predominantemente acinar.

-Predominantemente papilar.

-Predominantemente micropapilar.

-Predominantemente sélido con produccién de mucina.

Variantes de adenocarcinoma invasivo.

-Adenocarcinoma invasivo mucinoso (antes CBA mucinoso).
-Coloide.

Fetal (de alto y bajo grado).

Entérico.

1.3.3. Tipos histoldgicos.

La estirpe histolégica méas frecuente en la mayoria de los paises es el
adenocarcinoma, y su frecuencia parece aumentar en las cohortes més jévenes?®2%, En
nuestro pais y en otros paises del sur de Europa, tal vez por la menor proporcién de

mujeres con CB en relacion con otras regiones, el carcinoma epidermoide ha sido
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considerado histéricamente el mas comdn®. En la actualidad, por primera vez en el
Registro del Grupo Cooperativo de Cancer de Pulmén-I1 de la SEPAR? se ha objetivado
un predominio de adenocarcinomas. Esta tendencia es debida principalmente al
aumento de mujeres con adenocarcinoma (69% de las mujeres que nunca fumaron y

mas del 50% entre las fumadoras-exfumadoras).

A continuacion, vamos a describir los distintos tipos histoldgicos asi como sus
lesiones precursoras, la displasia escamosa, el carcinoma in situ del carcinoma de

células escamosas Y la hiperplasia adenomatosa atipica del adenocarcinoma?.
A) DISPLASIA DE CELULAS ESCAMOSAS/CARCINOMA IN SITU.

Macroscopicamente, el carcinoma in situ aparece como un area caracterizada por
una pérdida del pliegue longitudinal de la mucosa de un bronquio mayor o incluso
segmentario. El area de la mucosa afecto puede aparecer adelgazado y eritematoso.

Microscopicamente, se objetiva atipia celular y un incremento de la proporcion

nacleo/citoplasma.

A menudo, progresan a carcinoma de células escamosas pero hay descritos la

regresion a una lesion aislada in situ®".
B) HIPERPLASIA ADENOMATOSA ATIPICA.

La hiperplasia adenomatosa atipica (HAA) es una proliferacion de células
bronquioalveolares que son las precursoras del adenocarcinoma. Estas lesiones fueron
identificadas en estudios patologicos de pulmones resecados por adenocarcinoma. Rao y
Freire®? observaron que estas areas de hiperplasia estan presentes en mas del 20% de los

pulmones resecados por cancer.

Cualquier lesion > 5 mm deberia ser considerada como probable tumor
carcinomatoso. Vazquez y Fielder®® afirmaron que la distincién entre HAA y carcinoma
bronquioloalveolar es extremadamente dificil y subjetiva. Ante una muestra de puncion

con aguja fina, la interpretacion entre lesion benigna y carcinoma no es posible en
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ausencia de células malignas, se debera reevaluar a los 4-6 meses y establecer si ha

aumentado de tamafio ya que en este caso, nos orientaria mas a una lesién maligna.
C) CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS O EPIDERMOIDE (CE).

El CE se origina en el epitelio de revestimiento y puede aparecer tanto en areas
centrales como en periféricas del pulmon, aunque més de dos terceras partes son de
localizacion central. Son tumores de crecimiento lento y que metastatizan de forma

tardia.

Los tumores centrales tienden a extenderse tanto intrabronquial como
peribronquialmente, pudiendo presentar compresion extrinseca aunque el patrén de la

mucosa tenga un crecimiento normal.

En cambio, los CE periféricos tienden a presentar necrosis central con resultado

de una cavitacion posterior en un 10-20% de los casos®.

Microscopicamente, los CE bien diferenciados presentan células tumorales
poligonales o espiculadas, estratificadas y con puentes intercelulares. Las células
individuales queratinizan o tienden a formar perlas epiteliales o ambas; el nicleo puede
ser uniforme, pleomérfico o gigante. En cambio, los CE pobremente diferenciados,
estan compuestos por células anaplésicas, con escasos puentes intercelulares y células

individuales queratinizantes.
D) ADENOCARCINOMA.
Es un tumor maligno epitelial con diferenciacion glandular o formacion de
mucina. Clasicamente se han distinguido 5 patrones de crecimiento (acinar-glandular,
papilar, bronquioloalveolar, sélido o mixto) y a su vez varios subtipos. En la actualidad

se ha realizado una nueva clasificacion como hemos visto anteriormente (tabla 4).

La variedad glandular del adenocarcinoma se origina principalmente en la

periferia pulmonar, aunque una cuarta parte de los mismos son de localizacion central.
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Se ha descrito una variedad que se origina en un area de fibrosis crénica
intersticial en conjuncion con una cicatriz que se ha denominado “scar cancer”. Hay

estudios®**°

que sugerian que la cicatriz era secundaria a las propiedades desmoplésticas
de los carcinomas; sin embargo, hoy en dia se cree que estos tumores no representan un
adenocarcinoma que surge de una cicatriz. La importancia de este tipo de tumor radica
en que la presencia de esta zona fibrdtica (scar) va a condicionar el pronostico. De este
modo, cuando un &rea fibrética esta presente y sobre todo si es mayor de 15 mm

presenta peor prondstico®*%'.

La velocidad de crecimiento que presenta el adenocarcinoma esta entre el
carcinoma epidermoide y el indiferenciado de células grandes. Rara vez presenta
cavitacion en las lesiones periféricas y tiende a diseminarse de forma temprana a nivel
vascular. La afectacion linfatica y las metastasis ganglionares son también frecuentes en
las formas tempranas de la enfermedad. Sagawa® afirma que existe una incidencia de
metastasis linfatica en el 20% de los pacientes con adenocarcinoma de < 3 cm mientras

que desciende al 10% de pacientes con CE de mismo tamario.

Microscopicamente, los adenocarcinomas bien diferenciados estan compuestos
por células epiteliales cuboidales o columnares con nucleo redondo uniforme dispuestas
en patrones acinares o glandulares. Los pobremente diferenciados presentan células

anaplasicas de distinto tamafio con minima pero inconfundible formacién acinar.

No hay que olvidar un subtipo importante del adenocarcinoma, el carcinoma
bronquioloalveolar (CBA). En la nueva clasificacion se distingue en adenocarcinoma in
situ cuando es <3 cm, adenocarcinoma predominantemente lepidico (CBA no
mucinoso) y adenocarcinoma invasivo mucinoso (CBA mucinoso) (ver tabla 4). Singh®

describe los criterios de diagnostico del CBA:

-Ausencia de adenocarcinoma primario en todo el organismo.
-Ausencia de adenocarcinoma bronquial central.
-Localizacion periférica.

-Crecimiento con septos alveolares (crecimiento lepidico).

-Caracteristicas histologicas diferentes a otros tumores pulmonares.
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Macroscopicamente, los CBA se pueden presentar de tres formas: solitario,
multinodular y difuso o tipo neumdnico. El primero es la forma mas frecuente de

presentacion alcanzando los dos tercios del total.

Desde el punto de vista histoldgico existen dos subtipos de CBA, mucinoso y no
mucinoso. La importancia de estos radica en sus asociaciones clinicas. El subtipo
mucinoso tiende a presentarse de forma difusa o multinodular, mientras que el no
mucinoso suele presentarse como nddulo solitario. Este Gltimo tiene mejor prondstico y

una evolucion mas favorable®.

E) CARCINOMA DE CELULAS GRANDES.

Es un carcinoma indiferenciado que puede presentarse con una localizacion
central o periférica, siendo mas frecuente esta Ultima. Se diseminan de forma temprana

y junto con los de célula pequefia tienen un peor pronostico.

Microscopicamente, son tumores heterogéneos que no se pueden clasificar
dentro de los carcinomas de células escamosas ni adenocarcinomas, son considerados

tumores anaplasicos que no muestran diferenciacién escamosa ni glandular.

Se presentan como grandes tumoraciones periféricas, blandas, con frecuentes

areas de necrosis y ocasional cavitacion.

F) CARCINOMA ADENOESCAMOSO.

Son tumores que presentan un componente mixto de carcinoma de células
escamosas y de adenocarcinoma. Segun los criterios de Takamori** y Shimizu®, al
menos un 5% debe estar compuesto de cada estirpe celular, aunque la OMS no hace

referencia de esta proporcion.
Se presentan mas frecuentemente de localizacion  periférica 'y

microscopicamente puede tener distinto tipo de diferenciacion celular siendo el

componente escamoso el mas habitual*.
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Presentan invasion vascular y metastasis linfatica en el 50% de los pacientes,
siendo ésta mayor cuanto mayor es el componente de adenocarcinoma. El pronéstico es

peor que su equivalente de estadio del carcinoma escamoso o adenocarcinoma?'.
G) CARCINOMA SARCOMATOIDE.

Microscopicamente, son células fusiformes y pleomorficas, similares a las de los

sarcomas. Constituyen aproximadamente el 1% de todos los canceres de pulmén®.

Son lesiones que potencialmente pueden afectar a todo el 16bulo y pueden ser
centrales o periféricas. Tipicamente es un tumor “centrifugo” que puede llegar a ser
subpleural, con margenes irregulares y espiculados, presentando un tamafio que puede

oscilar entre 1,5y 12 cm.

Macroscopicamente, son neoplasias de gran tamafio con necrosis interna y
hemorragia con una superficie irregular y permeativa en el parénquima pulmonar

adyacente.
H) CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS.

El carcinoma de células pequefias, también llamado oat-cell o microcitico
(CMB), es probablemente el tumor del que méas se conoce dentro de la familia de los
neuroendocrinos. Supone el 20% de todos los tumores pulmonares, suelen presentarse

como grandes tumoraciones centrales y tienen un comportamiento muy agresivo®.

Estos tumores neuroendocrinos, pueden presentar distintos tipos celulares

clasificandose en funcion de ellos en*®:

- Carcinoma de células pequefias puro.
- Carcinoma mixto de células pequefias y grandes.
- Carcinoma de celulas pequefias mezclado con células escamosas 0 con

adenocarcinoma.

La forma mas frecuente es la puramente de células pequefias (90%).
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Macroscopicamente, la forma de presentacion mas frecuente es la central, con
afectacion de arbol bronquial incluso obliterdndolo y envolviendo ganglios linféaticos

hiliares y mediastinicos de forma temprana.

Microscopicamene, el subtipo de células pequefias puro presenta células
pequefias, hipercromaticas, redondas con nucleo pequefio y oscuro, cromatina finamente
granular y citoplasma escaso. Las células estan mantenidas por un estroma fibroso

vascular. La necrosis es extensa y el nUmero de mitosis elevado.

) TUMOR CARCINOIDE.

Se distinguen dos tipos de tumores carcinoides, el tipico y el atipico en funcion

de las mitosis y la presencia o0 no de necrosis.

La forma clésica o tipico frecuentemente se presenta como un tumor polipoideo
intraluminal con un epitelio subyacente intacto o con una metaplasia escamosa. Este
patron explica la clinica de presentacion que en su mayoria de los casos se manifiesta
con sibilancias, tos y neumonias producidas por la obstruccién bronquial. Son pacientes
que casi nunca presentan sindrome carcinoide y rara vez se asocia a sindrome de

Cushing.

MicroscOpicamente, la actividad mit6tica es muy limitada y hay ausencia de

Nnecrosis.

Macroscopicamente, la lesién suele ser de color marrén a rojo oscuro de un
tamario aproximado de 2 a 4 cm. Tanto los periféricos como los centrales presentan gran
variedad de patron de crecimiento. El tratamiento de eleccion es la reseccion completa
aunque en ocasiones requiere una lobectomia o una reseccidon en manguito. El

prondstico es generalmente bueno con un porcentaje de metastasis del 1 al 20%*.

Se define como carcinoide atipico cuando presenta un indice de mitosis >5 por
10 campos, pleomorfismo nuclear al menos moderado, necrosis espontanea y perdida
focal del patron de crecimiento asociado a carcinoma de bajo grado neuroendocrino.

Suelen ser de mayor tamafio que los tipicos, la afectacién ganglionar puede presentarse
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en el momento del diagnostico entre el 30-50% de los casos y alrededor del 25% tienen

metastasis a distancia.

1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS.

La sintomatologia del CB es muy variada. Debido a la naturaleza agresiva de
este cancer, dos terceras partes de los pacientes que presentan sintomas ya tienen
metastasis o enfermedad sistémica. Desafortunadamente, el cancer de pulmon en
estadios tempranos rara vez se muestra sintomatico. Un estudio sobre la clinica de
presentacion del CB en 1.154 pacientes, revel6 que el 98% de los pacientes sintomaticos

presentaban un estadio 111 o 1V de la enfermedad™.

El espectro de las manifestaciones en el CB es muy amplio porque incluye
sintomas por invasion local, metastasis y sintomas paraneoplasicos. El sindrome
paraneoplasico se presenta en el 2% del cancer de pulmon pero causa una gran variedad

de sintomas y sindromes®.

Gracias a las mejoras de deteccion radioldgica, con las tomografias de alta
resolucion y los programas de screening de CB, cada vez hay mas pacientes
asintomaticos en los que se detecta de forma precoz. El fenotipo tipico de un paciente
con CB es un varon en la sexta o séptima década de la vida con hébito tabaquico

importante y residente en un area urbana.

Podemos dividir la sintomatologia en sintomas pulmonares, sintomas toracicos

extrapulmonares y sintomas extratoracicos.

1.4.1. Sintomas pulmonares.

Se deben a la inflamacion, ulceracién y/u obstruccion del bronquio y a las

complicaciones sépticas del parénquima pulmonar distal al tumor.
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A) TOS.

La tos es la manifestacion clinica méas frecuente en el CB, no es especifica ya
que a menudo se presenta asociada a infecciones respiratorias 0 bronquitis cronica. La
tos asociada al cancer se debe a la irritacion de las vias respiratorias secundarias al
efecto masa del tumor, a la respuesta inflamatoria del cancer, a la produccién de mucina
0 a la aparicion de neumonias postobstructivas. No existen caracteristicas especificas
que diferencien la tos benigna que aparece en fumadores de la causada por la presencia
de CB. Pero si se asocia a otros sintomas como pérdida de peso, anorexia, hemoptisis o
alteraciones en pruebas analiticas o espirométricas, aumenta la probabilidad de
diagnéstico de CB.

B) HEMOPTISIS.

La hemoptisis es uno de los sintomas de alarma por los que los pacientes acuden
al médico. Aun asi, y a pesar de gque su incidencia estd aumentando, el CB sigue sin
representar la principal causa de hemoptisis, manteniéndose las enfermedades
inflamatorias en primer lugar. Del 13 al 40% de los pacientes que presentan hemoptisis

tienen cancer de pulmén*®’.

Generalmente, la hemoptisis que se manifiesta en el CB es leve a moderada
(<500ml/24h)*®. Este aporte sanguineo puede ser sistémico a través de las arterias
bronquiales o sus colaterales o bien pulmonar a través de arterias o venas pulmonares.
En el caso de hemoptisis severa por sangrado sistémico arterial puede ser controlado

mediante embolizacién de dichos vasos.

Esta forma de presentacién la encontramos con mas frecuencia en los tumores
centrales, tales como el epidermoide y el microcitico. La hemoptisis masiva es poco
frecuente, pero la erosion tumoral de las arterias pulmonares o los vasos sistémicos

puede provocarla con consecuencias fatales.
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C) SIBILANCIAS O ESTRIDOR.

El CB puede producir una obstruccion de la via aérea y un flujo de aire con
turbulencias lo que provoca estos sintomas. Se producen por una obstruccion intrinseca
bronquial por la tumoracion o por una compresion extrinseca por el tumor o por un

bloque adenopético.

Cuando aparece estridor indica que existe una obstruccion traqueal mayor del
50% de su luz. Ocasionalmente, la obstruccidn de un bronquio principal también puede
producir este sintoma. El estridor se localiza alrededor de la zona pulmonar donde existe

la obstruccion.

Ambos sintomas pueden ser catalogados como asma del adulto pero ninguno

cede al tratamiento con broncodilatadores como podriamos esperar de éste.

D) DISNEA.

El CB puede producir disnea mediante diferentes mecanismos*:

- Obstruccion de la via aérea puede producir una atelectasia distal a dicha
obstruccion, afectando a mayor o menor parénquima pulmonar dependiendo de
la localizacién y del grado de la obstruccion.

- Obstruccion o compresion de la arteria pulmonar o una de sus ramas puede
producir una desfuncionalizacion de un segmento pulmonar secundario a
hipoperfusion.

- Desajuste entre ventilacion/perfusion.

- Neumonia postobstructiva.

- Infiltracion del parénquima pulmonar que inhibe el drenaje linfatico,
aumentando el agua intrapulmonar y disminuyendo la difusién gaseosa.

- Derrame pleural.

- Derrame pericardico o infiltracion del nervio frénico que provoca una paralisis

diafragmatica.
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E) INFECCIONES POSTOBSTRUCTIVAS.

Los tumores que obstruyen la via respiratoria pueden impedir el drenaje aéreo
permitiendo una colonizacion, un sobrecrecimiento bacteriano y como consecuencia una
neumonia postobstructiva. Estos pacientes pueden presentar fiebre, leucocitosis y

pérdida de peso.

Es importante realizar un seguimiento radiolégico de aquellos pacientes con
procesos neumonicos y tratamiento antibiotico para comprobar la resolucion de los
infiltrados pulmonares y descartar asi una posible causa tumoral. Igualmente a aquellos
que presentan neumonias recidivantes en una misma localizacion se le deberén realizar
otras pruebas diagndsticas como tomografia axial computerizada o broncoscopia para

excluir la presencia de lesiones tumorales®.

1.4.2. Sintomas toracicos extrapulmonares.

A) DOLOR.

El dolor pleural puede producirse por inflamacion de la pleura por una neumonia
pero también por invasion directa por un cancer. Tanto la invasion directa de la pared
toracica como las metastasis dseas costales pueden producir dolor. De igual modo, la
invasion nerviosa (plexo braquial o nervios intercostales) se manifiesta con dolor

neuropatico.

Ante la aparicion de dolor en la pared toracica en un paciente con un CB
conocido debemos sospechar la invasion tumoral de la misma. Asi, es recomendable la
realizacion de una evaluacion prequirtrgica mediante técnicas de imagen para que nos
definan la profundidad de la invasion y las estructuras afectadas. Estos pacientes cuando
son intervenidos necesitaran ademas de la reseccion pulmonar, una reseccion de la

pared torécica en bloque.
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B) SINDROME DE PANCOAST.

Los tumores del sulcus superior que invaden el plexo braquial y el ganglio
estrellado presentan una serie de sintomas y signos caracteristicos denominados

sindrome de Pancoast.

La invasion tumoral del ganglio estrellado produce sindrome de Claude-
Bernard-Horner ipsilateral consistente en miosis, ptosis y anhidrosis facial. La
afectacion del plexo braquial (C7, C8, C9) ocasiona dolor en la cara interna del brazo y

la atrofia de los musculos intrinsecos de la mano.

También podemos encontrar invasion costal o de cuerpos vertebrales que

provocaria dolor dseo.

Aunque son tumores localmente invasivos, los tumores de Pancoast
frecuentemente requieren un tratamiento multimodal que incluye la reseccién

quirdrgica.
C) DISFAGIA.

La disfagia es una forma rara de presentacion del CB. Cuando aparece puede ser
debida a la compresion esofagica por la tumoracion, a una invasion de un bloque
adenopatico subcarinal o por un hidrotérax a tension.

D) DERRAME PLEURAL.

El derrame pleural en un paciente con CB suele ser unilateral debido a un

desequilibrio entre la produccién y la reabsorcion del liquido pleural. La manifestacién

clinica mas frecuente es la disnea.

Los pacientes con CB pueden desarrollar derrame pleural por los siguientes

motivos:
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- Aumento de la permeabilidad capilar o presencia de implantes hemorragicos
tumorales.
- Disminucidn de la presion oncética debido a hipoproteinemia.

- Disminucidn de la absorcion secundaria a una obstruccion linfatica tumoral.

Es importante distinguir el derrame reactivo debido a una atelectasia o0 neumonia
del neoplésico. Para lo cual se debe realizar un estudio citoldgico del liquido pleural
mediante toracocentesis a aquellos pacientes que vayan a someterse a una reseccion
pulmonar y presenten un derrame pleural. La demostracion de células neopléasicas en el
liquido pleural nos va a modificar el esquema de tratamiento terapéutico y conlleva un

peor prondstico®.

E) DERRAME PERICARDICO.

El CB es la causa mas frecuente de derrame pericardico maligno. Puede ser tanto
de tipo exudado como trasudado. La siembra pericardica y la obstruccion linfatica
pueden ser las causas de la acumulacion de liquido pericardico. La presencia de liquido

hemorragico casi siempre es indicativa de malignidad.

Un derrame pericardico de instauracion rapida puede producir un taponamiento
pericardico requiriendo una actuacion terapéutica inmediata; en cambio, ante una
produccion de liquido relativamente lenta el pericardio se acomoda y se manifiesta con

menos sintomatologia.

Igualmente, cuando la forma de presentacion de un CB es un taponamiento

pericardico se asocia a un peor prondstico™.
F) SINDROME DE VENA CAVA SUPERIOR.
Este sindrome se caracteriza por la plenitud y el edema de la cara y los
miembros superiores. Se produce una distension de las venas del cuello apareciendo

unas venas colaterales en el torax y en el cuello. Si se instaura de forma rapida, no se

forman los neovasos y se manifiestan procesos trombaticos.
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Cuando un CB presenta sindrome de vena cava superior suele ser ya inoperable

y su tratamiento es paliativo.

1.4.3. Sintomas extratoracicos por enfermedad metastasica.

A menudo existen lesiones metastasicas en el momento del diagndstico de un
CB. Los organos mas frecuentemente afectados son cerebro, hueso, glandulas
suprarrenales e higado. La presencia de metastasis normalmente contraindica una
cirugia resectiva curativa, excepto en el caso de una metéstasis Unica. Las estirpes
histologicas en las que mas encontramos enfermedad metastasica son por orden de
frecuencia, carcinoma de células pequefias, carcinoma anaplasico de células grandes, el

adenocarcinoma y por ultimo, el carcinoma epidermoide.

A) METASTASIS OSEAS.

Aunque se han descrito metastasis 6seas en todos los huesos del organismo, el
esqueleto axial y los huesos largos son los mas frecuentemente afectados. La
manifestacion clinica méas habitual es el dolor. Normalmente, son lesiones osteoliticas

aunque algunos tumores puedan dar lesiones osteoblasticas.

B) METASTASIS NEUROLOGICAS.

Los sintomas neuroldgicos producidos por metastasis son muy variados. EI 10%
de los pacientes presentan metastasis en el sistema nervioso central en el momento del
diagnéstico®. EI CB es la principal causa de metastasis neurolégicas sintomaticas de un

tumor de origen desconocido™.

Aunque los oat-cell son los tumores que mas tienden a presentar metastasis
cerebrales, el adenocarcinoma, debido a su elevada prevalencia, es el que presenta
mayor incidencia de metastasis cerebrales. En un estudio de 137 pacientes con CB y
metastasis Unica cerebral, la presentacion histologica fue de un 76% de
adenocarcinoma, 20% de carcinoma de células pequefias y un 2% de carcinoma de

células escamosas y células grandes™.
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C) METASTASIS ADRENALES.
La afectacion metastéasica de las glandulas suprarrenales suele ser asintomaética.
Solo cuando el 90% del tejido normal adrenal es sustituido por tejido tumoral aparecen

sintomas manifestandose como sindrome de Addison.

Lo més frecuente es su hallazgo casual en una tomografia axial computarizada

(TAC) de estadificacion inicial.
D) METASTASIS HEPATICAS.
También suelen ser asintomaticas hasta estadios avanzados y suelen

diagnosticarse en el TAC inicial. Los sintomas asociados a la afectacion hepatica son el

dolor abdominal, anorexia, ictericia, ascitis, hepatomegalia y fallo hepatico.

1.4.4. Sindromes paraneoplésicos.

Los sindromes paraneoplasicos producen sintomas sistémicos que no se deben a
metastasis. Solo el 2% de los pacientes con CB presentan verdaderos sindromes

paraneoplasicos®.

Los sintomas y signos pueden aparecer incluso antes de que se objetive una
tumoracion en las pruebas radiologicas. El tratamiento consiste en el tratamiento

efectivo del tumor primario y de las metastasis.

Existen numerosos sindromes de naturaleza paranoplasica. A continuacion se

van a enumerar los mas frecuentes:

- Sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIADH).
Se produce con mas frecuencia en los pacientes con carcinoma microcitico y en
mujeres®®. Analiticamente se objetiva una hiponatremia apareciendo sintomas como

anorexia, nauseas, vomitos, confusion, letargo, convulsiones e incluso el coma. El
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diagnostico se realiza demostrando la existencia de una hiponatremia en sangre y

una alta excrecién de sodio en la orina.

- Hipercalcemia.

Se desarrolla en el 10% de los pacientes con CB. Sin embargo, sélo del 12,5 al 15%
de estos casos son causados por la produccién de la hormona paratiroidea®. El tipo
histoldgico que mas se asocia es el carcinoma epidermoide. Estos tumores son a
menudo resecables y después de la reseccion completa los niveles de calcio se
normalizan. La recidiva después de la reseccion es frecuente y puede manifestarse

como una hipercalcemia recurrente.

- Sindrome de Cushing.

Se debe a la produccién de hormona adenocorticotropa (ACTH). Es mas frecuente
en el carcinoma microcitico. Debido a la rapidez de la elevacién de la ACTH las
clasicas manifestaciones del sindrome de Cushing a menudo no suelen presentarse,
si aparecen alteraciones metabolicas como hipokaliemia, alcalosis metabdlica,

hiperglucemia y elevacién de los niveles de cortisol en sangre.

- Osteoartropatia hipertrofica pulmonar (HPO).

El engrosamiento de los extremos de los dedos de las manos y de los pies (dedos en
palillo de tambor) a menudo se asocia al carcinoma de células no pequefias y
principalmente, al carcinoma epidermoide. Sin embargo, la osteoartropatia
hipertrofica pulmonar s6lo aparece en un pequefio porcentaje de pacientes con dedos
en palillo de tambor. La HPO se caracteriza por la periostitis de los huesos largos
principalmente radio, cubito, tibia y peroné; afecta al extremo distal provocando
inflamacion, edema y dolor 6seo y articular. Con la extirpacion de la neoplasia
remite la HPO y el edema, mientras que las alteraciones radioldgicas tardan mas en

desaparecer.

- Sindromes neurolégicos y miopaticos.

Son los que se asocian mas comunmente al carcinoma de células pequefias y al
epidermoide. Las células cancerosas pueden expresar antigenos que se presentan
normalmente sélo por los tejidos del sistema nervioso. Los sintomas resultantes de

este proceso incluyen neuropatias periféricas, degeneracion cerebelosa, demencia y
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encefalomielitis. Los sindromes paraneoplasicos mas frecuentes asociados con el
CB son las neuropatias periféricas, que se manifiestan hasta en un 15% de los

pacientes cuando se exploran minuciosamente®.

Las miopatias se asocian principalmente a carcinomas de células pequefias. Se
caracteriza principalmente por debilidad muscular. El sindrome de Eaton-Lambert
es la miopatia mas frecuente. Es un sindrome miasteniforme que se manifiesta con
debilidad muscular proximal, fatiga muscular, marcha de pato, disartria, ptosis y
vision borrosa. Estos sintomas pueden aparecer incluso afios antes del diagnéstico
del céncer de pulmén. Es producido por la aparicion de anticuerpos
(inmunoglobulina G) que acttan contra los canales de calcio e inhiben la liberacion

de acetilcolina en la presinapsis de la placa motora.

- Manifestaciones dermatoldgicas.
Multitud de manifestaciones en la piel no especificas pueden aparecer asociadas a
CB, pero méas frecuentemente al adenocarcinoma. Acantosis nigricans,

dermatomiosistis, eritema gyratum o ictiosis adquirida son algunas de ellas.

- Sindrome de Trousseau y trombosis arterial aguda.

Los estados de hipercoagulabilidad asociados a tumores de drganos solidos se
describieron por primera vez en 1865 por Trousseau™. EI CB se asocia
frecuentemente a hipercoagulabilidad y pueden presentarse trombosis vasculares.
Las manifestaciones més frecuentes son las tromboflebitis superficiales y las
trombosis venosas profundas. Una trombosis de localizacion inusual como la vena
cava inferior, venas yugulares o venas de miembros superiores nos debe hacer
sospechar del proceso tumoral. La trombosis como resultado de un sindrome
paraneoplasico puede no responder a anticoagulantes y su tratamiento seria el del

tumor primario.

1.5. METODOS DIAGNOSTICOS PARA LA ESTADIFICACION.

Los procedimientos diagndsticos en los pacientes con sospecha de CB nos
permiten realizar un diagnéstico histolégico o citoldgico, que junto con los métodos de
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estadificacién nos permitiran conocer el estadio y la resecabilidad de la lesion. Esto es
de suma importancia ya que determinara el tratamiento y por tanto, el pronostico de la
enfermedad.

Los métodos diagndsticos que se van a emplear en cada caso deben ser
seleccionados, teniendo en cuenta si su resultado va a modificar la actitud terapéutica en

el enfermo.

El diagndstico de sospecha del carcinoma broncogénico debe determinarse ante
todo paciente que presente una semiologia sugestiva de afectacion neoplésica. Asi, el
primer paso a realizar, es una historia clinica detallada junto con una exploracion fisica

y analitica completa.

A continuacion, vamos a detallar tanto los métodos diagndsticos que nos van a
confirmar la existencia de un CB, como los métodos que nos van a determinar el estadio
clinico de un paciente mediante el estudio de la extension del tumor (T), de la presencia
0 ausencia de afectacién ganglionar (N) y de la presencia o ausencia de metastasis a
distancia (M).

1.5.1. Estudio citoldgico de esputo v aspirado.

Desde la aparicion de la fibrobroncoscopia y debido a su desarrollo, el empleo
de la citologia de esputo para el diagndstico del cancer de pulmén ha disminuido de
forma significativa. Sin embargo, esta técnica ain debe considerarse en algunos casos
porque es una prueba de bajo coste y no presenta ningin riesgo para el paciente. La
citologia de esputo es util cuando la lesion tumoral es central, en caso de hemoptisis 0
cuando una broncoscopia o una biopsia transtoracica suponen un riesgo importante para
el paciente. Esta técnica presenta una sensibilidad de hasta el 66% Yy una especificidad
del 99%, aunque la sensibilidad va a variar en funciéon de la localizacion de la
tumoracion. Asi, la citologia es positiva con mas frecuencia en aquellos tumores de gran
tamafo localizados en los bronquios principales. Los tumores periféricos que no se
comunican con bronquios de tamafio adecuado no se detectan con tanta frecuencia con

esta técnica.
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1.5.2. Fibrobroncoscopia.

La fibrobroncoscopia se usa para el diagnostico, estadificacion y, en algunos
casos, para el tratamiento del cancer de pulmon. Esta técnica incluye biopsia, cepillado
y lavados endobronquiales, lavados broncoalveolares (BAL) y punciones
transbronquiales (TBNA). Es el procedimiento diagnostico de eleccion para tumores

centrales, lesiones endobronquiales, lesiones infiltrativas o submucosas”’.

El diagnostico de una lesion central mediante fibrobroncoscopia se alcanza en el
76% de los casos, mientras que en los tumores mas periféricos en los que se realiza
cepillado a ciegas desciende hasta el 61%. Si se combinan varias de las técnicas (lavado,

cepillado y biopsia), la sensibilidad puede ascender al 88%>°. Faber et al*®

objetivaron
mejores resultados empleando la fibrobroncoscopia en comparacion con la toma de
muestras con catéter guiado mediante fluoroscopia que se habia usado anteriormente

con este fin.

Los resultados obtenidos van a depender de tamafio de la lesién tumoral. De este
modo, los tumores menores de 2 cm presentan una sensibilidad relativamente baja

(34%), mientras que en las lesiones mayores de 2 cm la sensibilidad asciende al 63%.

Las complicaciones de esta exploracion estan alrededor del 1% e incluye tos,
hipoxemia, arritmias cardiacas, hemorragia, neumotorax o infeccion yatrégena. La

mortalidad es muy baja, menor del 0,004%.

El valor de la toma de la muestra para el estudio citolégico durante la
fibrobroncoscopia es ya indiscutible, lo que se cuestiona son sus indicaciones. Se ha
sugerido que se debe indicar en todo paciente con una lesion sospechosa que no se
consiga visualizar o en las que se visualizan pero que no se puede biopsiar. Fennesy y
Kittle® sefialan su gran utilidad en aquellos pacientes que tienen contraindicaciones
quirdrgicas o que rechazan el diagnostico o tratamiento quirargico, pues no solo sirve
como método diagndstico sino que también nos posibilita tratamientos alternativos que

pueden ser de utilidad.

31



1.5.3. Puncion y aspiracién con aguja fina mediante ecofibrobroncoscopio (EBUS-

FNA) v mediante ecoesofagoscopio (EUS-FNA).

En los dltimos afios se ha popularizado la realizacion de estas dos técnicas
minimamente invasivas que realizan biopsias con aguja fina (FNA) a través de un canal
de trabajo de un ecofibrobroncoscopio 0 ecoesofagoscopio respectivamente
(EndoBronchial UltraSound/Esophageal endoscopic UltraSound). Ambas se emplean

para la estadificacion ganglionar mediastinica en el CB®.

El EBUS-FNA es capaz de biopsiar las estaciones mediastinicas altas, las
paratraqueales altas y bajas, las subcarinales e incluso las hiliares. En un metaanalisis de
7 estudios que empleaban esta técnica para la estadificacion mediastinica, se concluy6

que tenfa una sensibilidad del 90% y un porcentaje de falsos negativos del 24%°.

El EUS-FNA nos permite biopsiar las estaciones ganglionares bajas y la ventana

aorto-pulmonar.

La combinacion de ambas técnicas es llamada “mediastinoscopia médica”.
Wallace et al® presentaron su estudio doble ciego a 150 pacientes obteniendo una

sensibilidad del 93% y un valor predictivo negativo del 97% cuando se asocian ambas.

Estas técnicas minimante invasivas, a pesar de que presentan un valor predictivo
bajo, se realizan previo a cualquier biopsia quirargica para la estadificacién del CB, ya
que la TAC y la tomografia por emisién de positrones asociada a TAC (PET-TAC)

tienen baja sensibilidad.

1.5.4. Puncion aspiracion con aguja fina (PAAF).

Es el procedimiento de eleccion para el diagndstico histolégico de tumores
pulmonares periféricos®. Se puede realizar mediante control ecogréfico o TAC, siendo
ésta Gltima la més utilizada. Rivera et al*®, en su meta-analisis, revela que tiene una
sensibilidad del 90% para lesiones pulmonares periféricas y una especificidad del 100%.
Desafortunadamente, un resultado negativo en una PAAF no indica la ausencia de
neoplasia ya que esta técnica presenta un porcentaje de falsos negativos del 20 al 30%.
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Las complicaciones mas frecuentes son la hemorragia, bien en forma de
hemoptisis, hematoma o hemotorax, y el neumotdrax. La incidencia de un sangrado leve
es del 5 al 10% mientras que el del neumotorax es del 25% aunque s6lo un 5% de ellos

requieren colocacion de un drenaje pleural.

En los pacientes sospechosos de CB, carentes de enfermedad regional o a
distancia y buenos candidatos para tratamiento quirdrgico, de confirmarse la presencia
de tumor, podria obviarse la PAAF y valorar directamente la cirugia, sobre todo si la

puncidn es técnicamente dificil.

1.5.5. Estudios radioldgicos.

Aunque el diagnostico definitivo de un CB requiere una confirmacién citologica
o histoldgica, muchos hallazgos radiol6gicos nos orientan a la existencia de una lesion
neoplésica e incluso, en ocasiones, nos permiten distinguir lesiones malignas de

benignas asi como de posible invasion de estructuras adyacentes.

A) RADIOGRAFIA SIMPLE POSTERO-ANTERIOR Y LATERAL DE TORAX.

Es habitualmente la primera técnica que se realiza ante la sospecha de un CB.
Byrd et al®® clasificaron los hallazgos encontrados en una radiografia de térax en

hiliares, parenquimatosos e intratoracicos extrapulmonares.

Mediante esta técnica se pueden objetivar la presencia de noédulos o
tumoraciones pulmonares, areas de atelectasia, presencia de derrame pleural o
pericardico, tumoraciones mediastinicas, elevacion de un hemidiafragma o incluso

lesiones costales.

Aunque la radiografia de térax no es la mejor técnica para determinar el estadio
clinico de un paciente con CB, nos puede aportar datos del tumor primario (T), el
aumento hiliar y el ensanchamiento mediastinico definiria la N aunque con poca
precision, y la presencia de nodulos pulmonares o lesiones Oseas serian Utiles para la M

intratoracica.
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Figura 1. Radiografia de térax con tumoracion cavitada en lébulo superior izquierdo

(paciente 1).

Radiografia A.R. en Pie (0 SERESGERE. TOrax

Figura 2. Radiografia de térax con tumoracion hiliar derecha (paciente 2).
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B) BRONCOGRAFIA.

Es una técnica hoy dia en desuso. Demuestra la existencia de una obstruccion de
la luz bronquial mediante la administracién de contraste en el &rbol bronquial. Rinker®

establece seis signos que nos orientan a CB:

- Amputacion de un bronquio.

- Corte afilado de un bronquio.

- Estrechez o inclinacion bronquial.

- Estrechamiento bronquial asimétrico.
- Estrechamiento en cola de rata.

- Mella pulgar de los bronguios.

Estos signos aparecian en un 74% de los casos con un carcinoma confirmado. En
la actualidad con el desarrollo de técnicas que veremos més adelante, como TAC y

PET-TAC, es poco frecuente su realizacion en la practica clinica.

Figura 3. Broncografia de un arbol bronquial derecho.
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C) TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTERIZADA (TAC).

La TAC se ha convertido en la prueba de rutina para pacientes con sospecha de
cancer de pulmén y complementa a la informacion obtenida en la radiologia
convencional. Al igual que otras pruebas no invasivas, no puede distinguir entre tejido
inflamatorio y tejido tumoral. La TAC confirma la presencia, el tamafio y la
localizacion del tumor primario pulmonar, permite evaluar estructuras contiguas como
ganglios linfaticos hiliares y mediastinicos, el estado del resto del parénquima y la

pleura y la presencia de metastasis a distancia.

Nos aporta informacion sobre los margenes del tumor, la tasa de crecimiento, las
caracteristicas internas de la lesion y la presencia de calcificaciones que, junto con la
historia clinica del paciente y su habito tabaquico, son esenciales para evaluar la posible
etiologia de la lesién. Asi Zwirewich®” evalu6 mediante TAC de alta resolucién
pacientes con lesiones malignas estableciendo que en un 87% tenian bordes
espiculados, en un 58% cola pleural y en un 25% areas buble-like de baja atenuacion.

En el caso de lesiones benignas, el porcentaje fue del 55%, 27% y 9% respectivamente.

La TAC tiene una gran sensibilidad para detectar calcio, encontrandose
calcificaciones en el 13% de los casos con cancer de pulmén®. Esta calcificacion suele
ser excéntrica. Sin embargo, una calcificacion concéntrica laminada en el centro de una
lesion, es caracteristica del granuloma fungico o tuberculoso, mientras que una
calcificacion difusa en toda la lesion (“en palomitas de maiz”) es sugestiva de un

hamartoma benigno.

Ademas del estudio de la lesion pulmonar, también se examinan los ganglios
linfaticos mediastinicos. Un tamafio mayor de 1 cm en su eje mas corto, es criterio para
definir una adenopatia como patolégica. En un estudio de 143 pacientes, la sensibilidad
de la TAC para detectar ganglios linfaticos positivos fue del 64% y una especificidad
del 62%°°. Posteriormente, en un meta-analisis de 3.438 pacientes, la sensibilidad
detectada fue del 57% pero con una mayor especificidad, del 82%. No obstante, un
resultado positivo de un ganglio linfatico mediastinico en una TAC tiene indicacion de

confirmacion histoldgica.
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Tambien se puede diagnosticar enfermedad metastasica si confirmamos la
existencia de segundos nodulos denominados nédulos satélites. La TAC de rutina que se
realiza suele incluir abdomen superior pudiendo valorar la presencia de lesiones

metastasicas hepaticas (del 3 al 6%) o adrenales (del 3 al 7%)°°.

Es una prueba que nos permite valorar una linfangitis carcinomatosa,
distinguiéndola de fibrosis o bronquiectasias, ademas de visualizar derrames pleurales

que no se apreciaban en la radiografia simple de térax™.

La TAC para la estadificacion TNM del cancer de pulmoén, nos aporta
informacion sobre del tumor primario T aunque en ocasiones no podemos distinguir si
existe infiltracion de la pared (T3 como veremos mas adelante) o si existe infiltracidn
mediastinica (T4) en tumores centrales (figuras 4 y 5). En estos casos, se requiere el
empleo de otras pruebas invasivas para conocer la resecabilidad. La sensibilidad de
infiltracion de la pared torécica es del 62% de los casos y de invasion mediastinica, del
60 al 75%".

Figura 4. TAC de torax donde se objetiva tumoracion de lébulo superior izquierdo con

dudas de infiltracion en pared toracica (paciente 1 de la radiografia de la figura 1).
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Figura 5. TAC de térax donde se aprecia tumoracion en lobulo superior derecho que

contacta con pleura mediastinica (paciente 2-figura 2).

Igualmente para el status N, como hemos visto, la TAC presenta sus
limitaciones. Pacientes con neumonias postobstructivas secundarias a CB pueden ser un
falso positivo. Existe controversia de cuando realizar estudios invasivos como la
mediastinoscopia previa a una cirugia cuando no existe evidencia de afectacion linfatica
en la TAC. Existe un 10% de falsos negativos en pacientes con tumores periféricos y sin
afectacion mediastinica radiolégicamente en TAC. Asi, en pacientes con tumores
periféricos y TAC ganglionar negativa, se tiende a no realizar pruebas invasivas,
mientras que en pacientes con afectacion ganglionar positiva en TAC se aconseja
realizar una PET.

D) TOMOGRAFIA DE EMISION DE POSITRONES (PET).

La PET nos permite valorar la actividad biologica de las células tumorales.
Emplea un analogo de la fluorodesoxiglucosa (FDG) marcada con un isétopo (18-
fluorina) que se fosforila en las células pero no se metaboliza. Las células malignas son
metabolicamente muy activas por lo que se acumula este isotopo en ellas y pueden ser
detectadas a través de una camara. Nos aporta imagenes de todo el organismo,
visualizando las células malignas del tumor primario, de los ganglios linfaticos y de una

posible enfermedad a distancia (figuras 6 y 7).
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Figura 6 . TAC-PET donde se objetiva la tumoracion de I6bulo superior izquierdo con
lesion PET positiva (paciente 1).

del estudio: REL-CNA_PEICT WholeBody ( 4 :
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Figura 7. PET-TAC donde se aprecia la tumoracion de I6bulo superior derecho PET

positiva con dudas de infiltracion de pleura mediastinica (paciente 2).

39



Esta prueba se ha implantado como un método esencial de estadificacion para el
CB. Nos permite distinguir entre tumores malignos y benignos (de especial utilidad en
el nédulo pulmonar solitario) e identificar adenopatias malignas en el mediastino.
Podemos diferenciar clinicamente a los pacientes con afectacion ganglionar
mediastinica (N2-N3) sin recurrir a exploraciones invasivas como la mediastinoscopia,
mediastinotomia anterior, toracoscopia o toracotomia.

En uno de los estudios mas conocidos de la PET, Pieterman et al’®

comparaban
la PET con la estadificacion convencional con TAC. En 102 pacientes a los que se les
habia sometido a una estadificacioén quirdrgica del mediastino, encontré un aumento de
la sensibilidad del 75% al 91%, al igual que un aumento de la especificidad del 66% al
86%. Con la combinacion de ambas técnicas obtiene una sensibilidad del 94% y una
especificidad del 86%. En el mediastino, es frecuente los falsos positivos en caso de
infeccion, inflamacidn, hiperplasia, sarcoidosis y nodulos antracéticos. También pueden
objetivarse falsos negativos por tumores de pequefio tamafio o por neoplasias

pulmonares de bajo grado de malignidad como el tumor carcinoide o el broncoalveolar.

En el estudio ACOSOG"®, el Grupo Oncoldgico del Colegio Americano de
Cirujanos, objetivo la utilidad del PET para la estadificacion de pacientes quirdrgicos.
La sensibilidad obtenida para la afectacion mediastinica fue del 61% y la especificidad
del 84%, un valor predictivo positivo del 56% y un valor predictivo negativo del 87%.
Asi, un resultado negativo en la PET en el mediastino excluye un N2 o N3 y un
resultado positivo requiere que se verifique histologicamente.

El uso de la PET para la enfermedad metastasica presenta una sensibilidad del
83%, una especificidad del 90%, un valor predictivo negativo del 99% y un valor
predictivo positivo de solo el 36%. Igualmente, un resultado negativo en un paciente
asintomatico descarta el M1 mientras que uno positivo requiere de una confirmacién

histoldgica.

Hay que tener en cuenta la localizacion de la enfermedad metastasica en estudio.
La captacion en la PET de la materia gris es elevada en condiciones normales por lo que
no es Gtil para la deteccion de metastasis cerebrales™. En cambio, presenta una

sensibilidad del 100% en el caso de las metéstasis suprarrenales’"®.
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E) RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN).

La RMN puede proporcionar ciertas ventajas sobre la TAC en circunstancias
especificas, siendo su aplicacion mas importante la visualizacién de las venas
pulmonares’’. Las ventajas de la RMN residen en su capacidad de mostrar imagenes en
mdaltiples planos, permitiendo una descripcion excelente de la anatomia vascular, del

flujo sanguineo y de los tejidos blandos.

La RMN se puede emplear para la estadificacion ganglionar y a distancia del
CB. En el mediastino, presenta la misma precision que la TAC para reconocer
metéstasis linfaticas mediastinicas’®. Para la determinacién de metéstasis a distancia,
puede resultar util para identificar infiltracion dsea. Es especialmente valiosa para
determinar la resecabilidad en tumores del sulcus superior (Pancoast) y evaluar la
invasion de estructuras mediastinicas, la pared torécica y la columna vertebral. La
exactitud diagnostica para evaluar la extension del tumor puede llegar hasta el 94%
frente al 63% de la TAC™. Se debe utilizar para la estadificacion del CB en casos de

contraindicacién de contrastes yodados para TAC.

1.5.6. Estudios de estadificacion quirlrgica.

Establecer una correcta estadificacion en el carcinoma broncogénico es esencial
para poder determinar el prondstico de un paciente y poder planificar la estrategia
terapéutica mas adecuada. Nos permite clasificar a los pacientes dentro de estadios
donde tanto el pronéstico como el tratamiento son similares. La clasificacion mas
empleada es el TNM que se basa en el tumor primario (T), la afectacion ganglionar (N)
y la existencia de metastasis a distancia (M). Igualmente, se distingue una clasificacion
clinica cTNM (clasificacion clinica previa al tratamiento) basada en los datos obtenidos
previos al tratamiento a través del examen fisico, de pruebas radiolégicas o incluso
pruebas quirdrgicas, y clasificacion patologica pTNM (clasificacion postquirdrgica
histopatolégica) basada en la evidencia adquirida a partir de la cirugia resectiva y del

examen patologico.

El status T viene determinado por el tamafio tumoral y por la extensién a los
tejidos adyacentes. De este modo, la afectacion de los vasos pulmonares
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intrapericardicos es considerado T4, siendo fundamental conocer su infiltracion ya que
la misma determina su irresecabilidad y por tanto la imposibilidad de actuacion

quirdrgica curativa.

La diseminacién metastasica ganglionar en el cancer de pulmén no microcitico
es uno de los factores prondsticos mas importantes®™. Es de vital importancia una
correcta estadificacion ganglionar histologica (N) ya que de ella dependera la estrategia
terapéutica a seguir, para ello existen varias exploraciones que nos permiten una

estadificacién correcta ganglionar.

A) MEDIASTINOSCOPIA CERVICAL ESTANDAR Y EXTENDIDA.

Clasicamente, la mediastinoscopia cervical estandar ha sido una parte
fundamental para la estadificacion del CB siendo considerada obligatoria su realizacion
previa a cualquier reseccién pulmonar®!. Fue descrita por primera vez por Carlens en
1959%?, aunque en la actualidad ha evolucionado a videomediastinoscopia que incorpora
una optica lo que mejora la visualizacion del campo operatorio permitiendo una mayor

precision.

Aunque aun sigue siendo el procedimiento de eleccidn, si previamente se realiza
EUS o EBUS-FNA y se obtiene la confirmacidn histoldgica se considera suficiente para
iniciar un tratamiento de induccion. Tanto la Sociedad Europea de Cirugia Toracica
(ESTS) como el Colegio Americano de Cirujanos Toracicos recomiendan la
confirmacion histoldgica mediante mediastinoscopia si se obtienen resultados negativos

por técnicas endoscépicas.

Esta prueba permite la biopsia de las estaciones ganglionares paratraqueales
altas y bajas, subcarinales e hiliares de Montain. Las complicaciones intraoperatorias
descritas son raras, entre el 0,6-3%%, siendo la mas grave el sangrado de un gran vaso
como la vena &cigos o la vena innominada que en ocasiones puede obligar a la

realizacion de una esternotomia.

Presenta una sensibilidad segln series entre el 72% y el 89%, una exactitud del
81% y un valor predictivo negativo del 91%°%*.
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La mediastinoscopia cervical extendida emplea una incision igual que la
mediastinoscopia cervical estdndar pero con la peculiaridad de que el mediastinoscopio
se introduce entre el arco aortico y la vena innominada izquierda permitiendo asi la

biopsia de las estaciones paraadrticas y subadrticas.

Su principal indicacién es el CB de pulmon izquierdo, sobre todo de I6bulo
superior e hilio, ya que metastatizan con mas frecuencia en estas estaciones
ganglionares®®. Segun distintas series, su sensibilidad oscila entre el 75-94%, la

exactitud es del 95% y el valor predictivo negativo entre el 80-949%4%>%°.

B) LINFADENECTOMIA POR VIDEOMEDIASTINOSCOPIA (VAMLA) Y
LINFADENECTOMIA MEDIASTINICA EXTENDIDA VIA
TRANSCERVICAL (TEMLA).

La linfadenectomia por videomediastinoscopia (VAMLA) es una técnica
relativamente nueva, siendo descrita por Hurtgen en 2002%”. Mediante una incision
como en la mediastinoscopia convencional, emplea un videomediastinoscopio que nos
permite la reseccion en bloque del espacio pretraqueal, paratraqueal derecho, hiliar
derecho y subcarinal, asi como los compartimentos paratraqueales y tragueobronquiales
izquierdos®®. Algunos estudios afirman que alcanza la maxima precisién y radicalidad

igual que en un procedimiento abierto®’.

La linfadenectomia mediastinica extendida via transcervical (TEMLA) es una
técnica que junto con la anterior, pretenden la extirpacion de todos los ganglios
linfaticos mediastinicos y del tejido adiposo circundante con el objetivo de obtener una
estadificacién precisa. Descrito por Kuzdzal y Zielinski en 2005%, afiaden un elevador
costal a la videomediastinoscopia, siendo capaz de biopsiar las mismas estaciones que la

VAMLA mas los espacios paraadrtico y subadrtico®™.

Ambas técnicas, también denominadas ‘“supermediastinoscopias”, tienen la
principal ventaja de que pueden extirpar todos los ganglios linfaticos junto con el tejido
graso mediastinico aumentando el rendimiento diagnostico si la comparamos con la

mediastinoscopia estandar.
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C) MEDIASTINOTOMIA ANTERIOR

La mediastinotomia anterior o intervencion de Chamberlein fue descrita por
McNeill y Chamberlain en 1966°* como técnica para biopsiar adenopatias en mediastino
anterior y ventana aortopulmonar. A través de una incision paraesternal izquierda de
unos 5-6 cm, directamente o bien introduciendo un mediastinoscopio, se accede a las

areas subaortica y paraadrtica.

En casos de tumores de I6bulo superior izquierdo, esta exploracion se puede
asociar con la mediastinoscopia cervical estdndar en sustitucion a la extendida para
descartar afectacion mediastinica (N2) previa a la cirugia, consiguiendo aumentar su
sensibilidad del 68 al 87%°*%,

D) TORACOTOMIA EXPLORADORA.

La realizacion de una toracotomia exploradora puede estar justificada para
confirmar un diagnostico histologico y evaluar la resecabilidad de un tumor pulmonar.
Son pacientes que se intervienen para ser sometidos a una reseccion con intencién
curativa pero que intraoperatoriamente se comprueba la irresecabilidad del tumor. Hoy
dia, con los avances de las técnicas diagndsticas y de estadificacion, como ya hemos
visto, son pocos los pacientes que se les realiza una toracotomia con este fin.
Excepcionalmente estd indicada cuando es el Unico método de verificacion de

resecabilidad y los métodos de imagen son dudosos®.

En los casos en los que se prevé que un tumor sea irresecable, especialmente en
pacientes de edad avanzada y con limitada reserva funcional, no se aconseja realizar una
toracotomia como técnica diagndstica. Philips y Van De Water®™ encontraron una
reduccion de la capacidad pulmonar total del 22% tras una toracotomia exploradora,
siendo necesario un periodo de cuatro meses para recuperar la funcion respiratoria.
Ademas desde el punto de vista de la morbilidad, estos pacientes presentan mayor dolor
y un empeoramiento de la calidad de vida que puede posponer el inicio del tratamiento
quimio-radioterapico®®. También esta descrito un papel psicoldgico ante la ausencia de
reseccion tras una intervencién quirargica que puede contribuir a un estado depresivo

del paciente®.
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La mortalidad operatoria publicada oscila entre el 1,7% y el 8%° %910 |

estudio més reciente presenta una mortalidad del 4,6%. Es dificil determinar la
influencia de la toracotomia exploradora en la supervivencia ya que no es éticamente
correcto al no poder establecerse un grupo control. Pero, si comparamos estos pacientes
con aquellos del mismo estadio que no se intervinieron, presentan peores perspectivas
durante los primeros dos afios del diagnéstico'®. Roeslin et al®® compararon 100
pacientes sometidos a toracotomia exploradora con 100 pacientes no intervenidos pero
con estadios equivalentes estableciendo que la supervivencia de los pacientes

intervenidos era significativamente peor (p<0.01).

Con estos datos de morbi-mortalidad asociada se tiende a evitar la realizacion de
toracotomias exploradoras. Esto se ha conseguido por un lado, gracias al avance de las
técnicas de imagen, y por otro, mediante el empleo de otras técnicas minimamente
invasivas como la videotoracoscopia exploradora o la videopericardioscopia en casos
seleccionados como veremos mas adelante. Aln asi, la toracotomia exploradora sigue
siendo el “gold estandar” para confirmar la resecabilidad y en caso de duda siempre es

recomendable su realizacion.

E) VIDEOTORACOSCOPIA EXPLORADORA (VTE).

Las ventajas de la cirugia minimamente invasiva estan siendo cada vez més
consideradas por los cirujanos toracicos: incisiones de pequefio tamafio, sin seccion
muscular, sin empleo del separador costal y menor dolor postoperatorio son algunas de

ellas™®*.

A partir de los afios ochenta se incorpora la videotoracoscopia a los protocolos
de estudio de los Servicios de Cirugia Toracica, y a partir de entonces, gracias al
perfeccionamiento de la técnica, se puede emplear de forma (til para la estadificacion e

incluso para el tratamiento del carcinoma broncopulmonar.

Los beneficios de la realizacion de una videotoracoscopia exploradora (VTE)
estdn ampliamente descritos, ya que ademas de evaluar si existe infiltracion

mediastinica o vascular (T) o carcinomatosis pleural (M), nos permite evaluar las
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estaciones ganglionares (N): paratraqueales altas y bajas, pretraqueales, subcarinal,
paraesofégico, ligamento triangular, subadrticas y paraadrticas'®***. Muchos grupos
estan de acuerdo en que se puede realizar una linfadenectomia radical igual que a través
de la toracotomia’®™ ™%, Algunos estudios afirman que la diseccién de los ganglios
linfaticos en pacientes de CB en estadio | es técnicamente factible, ya que los ganglios
no extraidos por esta técnica representan solo un 2-3% del total comparandolo con una
técnica abierta'®. Sus inconvenientes son la unilateralidad y la presencia de adherencias

firmes que impidan la realizacion de la técnica.

La VTE permite realizar una exploracion exhaustiva de la cavidad pleural a
través de tres puertas de entrada de 12 mm y disecar las estructuras mediastinicas para
valorar la resecabilidad. Con un buen empleo de la VTE, se pueden evitar toracotomias
innecesarias disminuyendo el porcentaje de toracotomias exploradoras hasta un 2,6%
frente al 10-15% que sefialaban la mayoria de los autores con las técnicas més recientes
de estadificacion'®. Este porcentaje serfa suficiente para justificar la estadificacion y
valoracion de la resecabilidad por videotoracoscopia como el primer paso de toda
intervencion de CB. Ademas, presenta una casi nula mortalidad, una disminucion de la
estancia hospitalaria y del dolor postoperatorio lo que posibilitan una recuperacion mas

temprana del paciente.

Ya Wain'® en 1993 defendié la capacidad potencial de la VTE para valorar la
invasion de la pleura visceral y parietal asi como la presencia de adenopatias hiliares,
perihiliares y peribronquiales proximales. En su estudio, el 63% de las lesiones T2 y el
55% de los N1 (hiliares) fueron identificadas mediante VTE permitiendo con ello
identificar a los pacientes con tumores con alto riesgo de recidiva tras la reseccion

quirdrgica.
La Unica contraindicacion relativa para la realizacion de esta técnica es la

existencia de adherencias firmes que harian inviable la misma aunque se podria optar

como alternativa por una minitoracotomia exploradora asistida por video (VATS).
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F) VIDEOPERICARDIOSCOPIA (VPC).

1'% y Little y Ferguson'® en 1986 describieron por primera vez la

Azorin et a
pericardioscopia. Esta técnica empleaba un mediastinoscopio a través de una ventana
pericardica subxifoidea y permitia la visualizacion del pericardio y la toma de biopsia

107,108

del mismo y del epicardio. Posteriores publicaciones sefialaron la posibilidad de

realizarla con un fibrobroncoscopio flexible o con un coledocoscopio.

Afios més tarde, Roviaro'® puso de manifiesto la posibilidad de explorar la
cavidad pericérdica durante la realizacion de una videotoracoscopia exploradora. De
este modo, si afiadimos la exploracion intrapericardica de los vasos pulmonares por
videotoracoscopia se aumenta la exactitud del procedimiento. Esta exploracion es la que

se denomind videopericardioscopia.

Nuestro grupo viene realizando esta exploracion de manera sistematica en
pacientes con sospecha de invasion del hilio pulmonar y/o afectacion vascular
intrapericardica, previamente detectada en la TAC o en la VTE. Se ha valorado la
viabilidad de la exéresis en los casos dudosos de afectacidn intrapericérdica evitando asi

una toracotomia innecesaria en pacientes con enfermedad irresecable.

1.6. ESTADIFICACION TNM.

La estadificacion del CB es esencial para planificar una estrategia terapéutica.
Permite una descripcion estandarizada de los tumores pulmonares, compara los
resultados entre distintos estudios clinicos y permite encuadrar a los pacientes en
estadios dentro de los cuales el pronostico y la estrategia terapéutica son similares. Se
realiza en base al tumor primario (T), la afectacion ganglionar (N) y las metastasis a
distancia (M).

El sistema de estadificacion internacional de 1997 (5% edicion) realizada por
Mountain**°, no se modificé en la 62 edicién de 2002 y ha permanecido vigente hasta
2009. La clasificacion de Mountain y aceptada por Naruke, ha sido criticada porque el
sistema procedia del andlisis de la base de datos de una sola institucion y region
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geografica, constituida entre 1975 y 1988, cuando ain no se empleaban muchas de las

técnicas de imagen ni las terapias actuales.

Para la 72 edicion, se cred un Comité Internacional de Estadificacion que recogio
retrospectivamente los datos de 100.869 pacientes diagnosticados entre 1990 y 2000,
seguidos clinicamente el menos durante 5 afios y que procedian de 45 fuentes distintas
de 20 paises. Una vez excluidos los pacientes cuyo tumor se habia diagnosticado fuera
del periodo establecido y aquellos con tumores diferentes del CB, quedaron 81.495
pacientes para el analisis: 68.463 con carcinoma de no células pequefias y 13.032 con
carcinoma de células pequefias. El tratamiento que recibieron fueron: 41% cirugia, 23%
quimioterapia, 11% radioterapiay 25%, combinaciones de los anteriores. Los hallazgos
del estudio que pudieran constituir recomendaciones para cambiar algin componente T,

N o M fueron validados internamente y externamente®*.

Sistema internacional de estadificacién TNM- estadios 2009 (72 edicién)

T (Tumor Primario)

- TX: Tumor primario que no puede ser evaluado o tumor probado por la
existencia de células tumorales malignas en esputo o lavados bronquiales pero
no visualizado por métodos de imagen o broncoscopia.

- TO: Sin evidencia de tumor primario.

- Tis: Carcinoma sin situ.

- T1: Tumor < 3 cm en su mayor diametro, rodeado por pulmoén o pleura visceral,
sin evidencia broncoscopica de invasidn mas proximal del bronquio lobar (no
hay invasion de bronquio principal).

e Tla: Tumor < 2 cm en su mayor extension.
e T1b: Tumor > 2 cm pero < 3 c¢m en su mayor dimension.

- T2: Tumor > 3 cm pero < 7 cm 0 tumor con cualquiera de las siguientes
caracteristicas: afecta al bronquio principal, estando a 2 cm o maés distal a la
carina; invade la pleura visceral; asociado a atelectasia 0 neumonia
postobstructiva que se extiende a la region hiliar pero no compromete al pulmoén

en su totalidad.
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e T2a: tumor >3 cm pero <5 cm.

e T2b: tumor de > 5 cm pero <7 cm.
T3: Tumor > 7 cm o tumor que invade directamente cualquiera de las siguientes
estructuras: pared toracica (incluyendo tumores del sulcus superior), diafragma,
nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal o tumores del bronquio
principal a menos de 2 cm distales a la carina pero sin invadirla; o asociado a
atelectasia 0 neumonia obstructiva del pulmén completo o existencia de
nodulo(s) tumoral(es) separado(s) en el mismo lobulo del tumor primario.
T4: Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de las siguientes
estructuras: mediastino, corazon, grandes vasos, traquea, nervio recurrente
laringeo, esdfago, cuerpo vertebral, carina; o existencia de nddulo(s) tumoral(es)

separado(s) en un Iébulo ipsilateral diferente del primario.

N (ganglios linfaticos regionales)

NX: No pueden ser evaluados los ganglios linfaticos regionales.

NO: No existen metastasis ganglionares linféaticas regionales.

N1: Metéstasis de ganglios linfaticos peribronquiales ipsilaterales y/o ganglios
linfaticos hiliares e intrapulmonares ipsilaterales incluyendo compromiso por
extension directa.

N2: Metéstasis de ganglios linfaticos mediastinicos y/o ganglios linfaticos
subcarinales.

N3: Metéstasis en ganglios linfaticos mediastinicos contralaterales, hiliares

contralaterales, escalénicos o supraclaviculares ipsilaterales o contralaterales.

M (Metastasis a distancia)

MO: No existen metastasis a distancia.
M1: Existen metéstasis a distancia.
e Mila: Nodulo(s) tumoral(es) aislado(s) en lébulo contralateral; tumor
con nddulos pleurales o derrame pleural o pericardico maligno.

e M1lb: Metéstasis a distancia.

49



Tabla 5.

Agrupamientos por estadios del cancer de pulmon.

Carcinoma oculto TX NO MO

Estadio 0 Tis NO MO

Estadio 1A Tlab NO MO

Estadio IB T2a NO MO

T2b NO MO

Estadio 1A Tlab N1 MO

T2a N1 MO

. T2b N1 MO

Estadio 11B T3 NO MO

T1a,b/T2a,b N2 MO

Estadio 1A T3 N1,N2 MO

T4 NO,N1 MO

. T4 N2 MO

—atsle Ll Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N Mla,b

En esta 72 edicion, se llevd a cabo un estudio estadistico de aquellos pacientes

cuyos tumores estaban mejor estadificados y se obtuvieron las diferentes curvas de

supervivencia de cada estadio objetivandose que presentaban peores cifras a medida que

aumentaba la extension tumoral. Las supervivencias, segun la estadificacion clinica (C)

y patologica (P) respectivamente, se describen a continuacion en la tabla

111
67
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Tabla 6.
Supervivencias del cancer de pulmdn segin la estadificacion clinica (C) y la patologica

(P).

C P
1A 50% 73%
IB 43% 58%
A 36% 46%
11B 25% 36%
1A 19% 24%
11B 7% 9%
v 2% 13%

La antigua clasificacion TNM no incluia los tumores carcinoides pero diversos
estudios la han incluido encontrando diferencias prondsticas entre los estadios. Asi, la
IASLC ha comprobado que la supervivencia va disminuyendo conforme va avanzando
el estadio por lo que se recomienda el uso de la nueva clasificacion TNM de 2009 para

describir la extension de estos tumores**2.

La 92 clasificacion TNM presenta también limitaciones debido a que las bases de
datos que han empleado no fueron disefiadas con este fin, carecen de datos precisos
sobre la extension tumoral, el nimero y estaciones ganglionares afectadas o las
diferentes formas de afectacion M1. Por ello, se ha puesto en marcha un nuevo estudio

prospectivo internacional para actualizar la clasificacion TNM en 2016.

Otra novedad de esta ultima clasificacion es que la IASLC ha propuesto un
nuevo mapa ganglionar™™® para reconciliar las diferencias entre el mapa de Naruke y el

de Japan Lung Cancer Society y el mapa de Mountain y Dresler. Estas novedades son:
- Creacion de zona ganglionar supraclavicular que incluye los ganglios

supraclaviculares, los cervicales bajos y los de la fosa supraesternal. Si estos

ganglios estan afectos se considera N3 independientemente del lado del tumor.
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- Ampliacién de la estacion ganglionar subcarinica. Incluye todos los ganglios
desde la bifurcacion traqueal hasta el borde superior del bronquio lobar inferior
izquierdo y el borde inferior del bronquio intermediario. Esto supondra un
incremento de los N2 en detrimento de los N1y N3.

- Incorporacion de limites precisos para la estacion namero 10 (hiliar).

- Traslacion de la linea media del mediastino superior desde la linea media
anatémica traqueal al margen paratraqueal izquierdo. Esta modificacion implica
que los ganglios que estén a la izquierda de la linea media anatdmica pero a la
derecha de la nueva linea paratraqueal izquierda seran N2 para tumores del

pulmaén derecho, pero N3 para los del pulmén izquierdo.
1.7. TRATAMIENTO.
La histologia y la extension del tumor, junto con el estado clinico del paciente,
son los principales factores que se deben considerar para decidir el tratamiento mas
adecuado. A continuacion, vamos a exponer el planteamiento terapéutico en funcién de

la histologia.

1.7.1. Tratamiento del carcinoma microcitico.

El carcinoma microcitico o de célula pequefia (CBM) representa entre un 15%
y un 25% de todos los carcinomas broncogénicos™*** El tabaco es el principal agente
etioldgico asociado, apareciendo casi exclusivamente en fumadores. La incidencia esta

disminuyendo debido a la caida en la prevalencia del habito tabaquico™*.

El CBM se caracteriza por un rapido crecimiento, por una alta prevalencia de
metastasis ganglionares mediastinicas y a distancia en fases tempranas de la enfermedad
y por su sensibilidad al tratamiento quimio y radioterdpico. Sin tratamiento el

prondstico es muy malo, presentando una supervivencia entre 2 y 4 meses*®.

El sistema de clasificacion mas frecuentemente empleado es la clasificacion
propuesta por el Grupo de Pulmén de la Administracion de Veteranos (VALG) de

Estados Unidos, que divide estos tumores en dos categorias basandose principalmente

52



en si la enfermedad puede ser tratada con radioterapia radical o no. Distingue la
enfermedad limitada (30% de los pacientes) para aquellos pacientes con la enfermedad
confinada a un hemitérax y los ganglios linfaticos que pueden incluirse dentro del
mismo campo de radioterapia; y la enfermedad extendida (70% de los pacientes),

aquella que presenta enfermedad mas alla de estos margenes.

Recientemente la Asociacion Internacional del estudio del Cancer de Pulmén ha
propuesto adoptar la clasificacion basada en la estadificacion del tumor, de los ganglios
y de las metéstasis (TNM, 72 edicién) para definir mejor las categorias de riesgo, de

pronéstico y de tratamiento especifico™’.

El tratamiento consigue respuestas objetivas en el caso de la enfermedad
limitada hasta el 80-95% de los pacientes con un 50-60% de respuestas completas. La
mediana de supervivencia oscila entre 12 y 20 meses y hasta un 15-40% de pacientes
libres de enfermedad a los 2 afios del diagnostico. En los pacientes con enfermedad
extendida, la tasa global de respuestas desciende al 60-80% con un 15-20% de
respuestas completas. La mediana de supervivencia oscila entre 7 y 11 meses y muy

pocos sobreviven a los 2 afios™.
A) ENFERMEDAD LIMITADA.

La cirugia hoy dia no es una opcion razonable para el tratamiento de CBM dados
los estudios que avalan la gran actividad de la quimio-radioterapia sobre ellos. Existen
estudios retrospectivos y prospectivos no aleatorizados en los que si proponen la cirugia
como tratamiento de los tumores CBM en tres supuestos (cirugia seguida de quimio-
radioterapia, quimio-radioterapia seguida de cirugia, y cirugia de rescate para lesiones
residuales tras quimio-radioterapia)*'®. Sin embargo, el Gnico estudio aleatorizado no

demostrd ningtn beneficio adicional a los pacientes tratados con cirugia™®.

Ademas de los supuestos anteriores, el CBM puede ser un hallazgo incidental
durante el transcurso de la cirugia, suelen ser estadios | y se debe realizar un tratamiento
quimio-radioterapico posterior por la gran prevalencia de micrometastasis ocultas en el

momento del diagndstico.
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La quimio-radioterapia es el tratamiento de eleccion para el CBM. La
combinacion de ambas terapias produce un aumento de la supervivencia global en
comparacién con la quimioterapia sola'®’. El esquema hoy dia empleado incluye el
etopésido con cisplatino o carboplatino administrados con  radioterapia

115

conconmitante Aunque existen muchos estudios sobre cuando administrar la

radioterapia, si de forma precoz (los siguientes 30 dias tras el inicio de la quimioterapia)

0 més tardia, un ensayo clinico fase 11l randomizado reciente'*

, muestra que la
radioterapia tordcica administrada concomitantemente con el primer ciclo de
quimioterapia presenta mayor porcentaje de respuesta completa y mejor respuesta con

respecto a la fiebre neutropénica.

El papel de la radioterapia holocraneal profilactica fue propuesto por Hansen a
principios de los afios 70*%. Se basa en la alta proporcién de recidivas clinicas del
sistema nervioso central, que es superior al 50%, y a la escasa capacidad de la mayoria
de los farmacos quimioterapicos para atravesar la barrera hemato-encefalica. En la
actualidad, se considera parte del tratamiento estandar de los pacientes que obtienen una

respuesta completa tras el tratamiento de induccion con quimio-radioterapia.

B) ENFERMEDAD EXTENDIDA.

La quimioterapia es el tratamiento estandar. La combinacion de cisplatino y
etopdsido o carboplatino y etopdsido durante 4-6 ciclos es el régimen mas
frecuentemente empleado y obtiene un porcentaje de respuesta objetiva del 50% al 90%,
aunque la mediana de supervivencia sigue siendo de 7 a 9 meses y presenta una

supervivencia a los 5 afios de sélo un 29%6'%°.

La combinacion de ciclofosfamida, adriamicina y vincristina solos o en terapia
alternante con etoposido/cisplatino son otros esquemas que pueden considerarse como
una opcion valida para el tratamiento de pacientes con enfermedad extendida. Aunque
ninguno de ellos ha demostrado una mejora en la supervivencia, en la practica la mas

utilizada es la combinacién de etopésido y cisplatino o carboplatino™*®.

Actualmente existen ensayos clinicos con otros farmacos nuevos para

tratamiento de primera linea como el irinotecan. En estudios americanos, su
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combinacion con el cisplatino muestra unos resultados similares que con
cisplatino/etopésido. Otros farmacos nuevos como el paclitaxel, gemcitabina o
amrubicina han sido probados también sin obtener una diferencia significativa en cuanto

a supervivencia™®®,

El papel de la radioterapia toracica en pacientes con enfermedad extendida esta

siendo estudiado. Hay un ensayo clinico fase 111*%

que tratan con radioterapia toracica a
210 pacientes, observando mayores supervivencias en aquellos en los que se habia
demostrado una respuesta completa de las lesiones locales y a distancia 0 una respuesta

parcial de las lesiones locales pero completas de las lesiones a distancia.

La radioterapia holocraneal profilactica ha sido evaluada y se ha demostrado
que reduce la incidencia de metastasis cerebrales sintomaticas por lo que se aconseja a

pacientes con respuesta inicial a la quimioterapia®”.

C) ENFERMEDAD RECURRENTE.

A pesar de la alta tasa de respuestas al tratamiento quimioterapico, la mayoria de
los pacientes presentan una recurrencia de la enfermedad. EI pronostico de estos
pacientes va a depender de la respuesta obtenida al tratamiento previo y el tiempo libre

de enfermedad.

Asi distinguimos un paciente sensible al tratamiento si el tumor progresa 3
meses después de iniciar el tratamiento, resistente si la progresion tumoral es anterior a

estos 3 meses y recurrente si progresa durante el tratamiento inicial.

Para pacientes sensibles y que presentan un intervalo libre de enfermedad se
aconseja tratar con el mismo esquema quimioterapico. Mientras que en aquellos con
enfermedad resistente el tratamiento habitualmente se emplea una monoterapia con
algin farmaco no utilizado previamente que haya demostrado la eficacia en esta
enfermedad. Como segunda linea de tratamiento, el Ginico aprobado es el topotecan'?**
aunque existen otras lineas de estudio abiertas de nuevos agentes dirigidos contra dianas

moleculares e inmunomodulares.
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1.7.2. Tratamiento del carcinoma no microcitico.

A) ENFERMEDAD LOCALIZADA: ESTADIO I Y 1.

Los pacientes en estadio | y 11 suponen del 25 al 30% de todos los pacientes con
cancer de pulmdn. El tratamiento de eleccion es la cirugia con intencidn curativa si no
existe ninguna contraindicacién médica’®. Aunque no hay ensayos clinicos
aleatorizados que comparen los resultados del tratamiento de cirugia sola, radioterapia
sola, quimioterapia sola o terapias ablativas, la opcidn quirdrgica es la mas ampliamente
aceptada. Este argumento esta basado en los datos retrospectivos que muestran una
mayor supervivencia en los pacientes intervenidos. En estos registros, los pacientes
intervenidos presentan una supervivencia a los 5 afios del 60 al 80% en estadio | y del
30 al 50% en el 11'%°,

La lobectomia es la reseccién mas empleada para el CB estadio I. Para tumores
de localizacion central o cisural en ocasiones es necesaria una exéresis mayor para
garantizar una reseccion completa, como una bilobectomia o incluso una
neumonectomfa, aunque éstas presenten una mayor morbi-mortalidad’?’. La Guia
Americana ACCP para el tratamiento de estadio | y Il recomienda la realizacion de
resecciones broncopléasticas sobre neumonectomias siempre que sea posible’®. La
realizacion de técnicas angiobroncoplasticas puede obviar la necesidad de una
neumonectomia. Se deben hacer estudios anatomo-patoldgicos intraoperatorios que
confirmen la ausencia de neoplasia en los bordes de reseccién. Aunque la extension de
la reseccion es una decision que se toma en el acto quirdrgico, la broncoscopia
prequirdrgica proporciona informacion importante que ayuda a tomar dicha decision. La
localizacion anatomica mas frecuente para la realizacion de lobectomias en manguito o

. , . . . . 12
“sleeve” es el bronquio del 16bulo superior derecho y superior izquierdo 8

. Aunque la
presencia de adenopatias hiliares (N1) es considerada por algunos cirujanos como una
contraindicacién para la realizacién de una lobectomia en manguito, se puede llevar a

cabo sin incrementar el riesgo de recurrencia®?®.

Dos estudios recientes™***3! describen una supervivencia similar a los pacientes
sometidos a neumonectomia y a técnicas broncoplasticas, pero en éstos ultimos se

comprobd una mortalidad operatoria menor y una mejor calidad de vida postoperatoria.
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No encontraron diferencias significativas en la recurrencia ni en datos de supervivencia,
solo afirmaron que los pacientes con NO o N1 presentaron mejor supervivencia que los

N2 independientemente de la técnica realizada (neumonectomia vs broncoplastia).

La reseccion “gold standard” para el cancer de pulmoén ha sido la lobectomia con
una diseccién sistematica ganglionar basado en el Grupo de Estudio del Céncer de
Pulmoén (LCSG) publicado en 1995. Este grupo defendia que mediante esta técnica

132 Actualmente, existen

existia una menor recurrencia local y una mayor supervivencia
numerosos estudios que defienden la reseccidn sublobar (atipica 0 segmentectomia)
para el tratamiento del CB. Su empleo est& extendido en caso de pacientes con una alta
morbilidad asociada o con unas pruebas funcionales respiratorias limite. La controversia
estd en el empleo de una reseccion sublobar como tratamiento de un CB estadio 1 y Il en
pacientes operables'®®. La segmentectomia tipica se prefiere a la reseccién en cufia o
atipica porque la primera incluye el drenaje linfatico y vascular anatémico y
normalmente se acompafia de un mejor margen de parénquima pulmonar. No esta
determinado el margen minimo adecuado en una reseccion menor, aungue en un estudio
retrospectivo de 428 pacientes en estadio | encontraron que el 89% de las recurrencias

133 134135 también han

locales se daban cuando los margenes eran < 2 cm~". Otros estudios
asociado una recurrencia local mayor en aquellos margenes < 1 cm. Asi, aunque los
estudios son limitados, un margen > 2 cm se considera razonable para evitar una

recurrencia local*?®.

En general, se debe considerar el tamafio de la lesion, las caracteristicas del
tumor (lesiones conocidas como “GGO” ground-glass opacity) y la edad del paciente
para considerar una reseccion sublobar. De este modo, los adenocarcinomas tipo Ay B
de Noguchi (GGO) con un tamafio < 2 cm y en pacientes de edad avanzada seria una

buena opcion la realizacion de una reseccién menor.

Dos estudios prospectivos realizados en Japon que compararon resecciones
menores y lobectomias para tumores < 2 cm presentaron una supervivencia a los 5 afios
no estadisticamente significativa, del 83% vs 86%'® y del 90% vs 89%"
respectivamente. Los estudios existentes presentan limitaciones ya que son ensayos no
randomizados por lo que ain en las guias clinicas se recomienda la lobectomia a la

reseccion sublobar para CB estadio | y Il en pacientes operables'?.
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Clasicamente la via de abordaje ha sido la toracotomia postero-lateral, pero hoy
dia existen otros abordajes en auge como es la cirugia videotoracoscopica. Roviaro et
al™*® publicaron la primera lobectomia realizada por VATS (Video-Assited Thoracic
Surgery) que empleaba varias puertas de entrada de 1 cm (generalmente 2 0 3) y una
minitoracotomia de asistencia de 4 o 5 cm. Durante afios se ha puesto en duda la
capacidad oncoldgica y de realizar una correcta linfadenectomia mediante esta técnica.
Numerosos estudios han demostrado que la lobectomia VATS se asocia a un menor
indice de complicaciones postoperatorias (menos complicaciones pulmonares, menos
episodios de fibrilacion auricular que requieran tratamiento médico y menos necesidad
de transfusiones sanguineas), a una retirada de drenaje pleural mas precoz y a una

menor estancia hospitalariat*®140141-142.143

Un meta-analisis de estudios randomizados y de cohorte afirmé que no existia
diferencia entre el nmero de ganglios linfaticos disecados o biopsiados por técnica
abierta vs videotoracoscépica. Aunque existen estudios que sugieren que las resecciones
VATS pueden asociar una menor linfadenectomia, esto puede ser mas a una limitacién
del cirujano para realizar la extirpacion de los ganglios hilio-mediastinicos que a la

técnica en si misma.

Actualmente, las ultimas guias clinicas recomiendan para pacientes con estadio
clinico | de CB un abordaje minimamente invasivo como la videotoracoscopia para la

realizacién de una reseccién pulmonar anatémica en vez de la toracotomia™?.

Para pacientes en estadio | y Il que no sean candidatos a cirugia por ser
inoperables otras terapias a considerar serian la ablacion percutanea o la radiacion
estereotaxical2b. La radioterapia estereotaxica se diferencia de la radioterapia estandar
en que actta sobre un campo de radiacion menor y consigue mayores dosis sin
necesidad de anestesia general por lo que son bien toleradas y el dafio perilesional del
pulmon es inferior. El control local con esta técnica es menos efectivo para tumores de
mayor tamafio. En un estudio de 206 pacientes sometidos a radioterapia estereotaxica
presentaron una recurrencia local del 2% para tumores T1 y un 6% para T2**. Otro
estudio compar6 la supervivencia a 2 afios para tumores sometidos a esta terapia y
obtuvo unos resultados de control de la enfermedad del 90% para tumores T1 y del 70%

145
2

para T2, Asi, esta técnica es una buena opcién para tumores estadio | que no puedan
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ser intervenidos quirdrgicamente ya que si se compara la reseccion sublobar vs
radioterapia estereotéxica presentan unos resultados similares de recurrencia local y a

distancia'®>*4®.

La ablacién percutanea por radiofrecuencia es otra opcidn para tumores estadio |
y Il que presentan un riesgo alto para la intervencion quirdrgica. Los tratamientos son
generalmente bien tolerados y presentan una mortalidad < 1 %. Conllevan un mayor
porcentaje de complicaciones que la radioterapia estereotaxica, como es el neumotdrax
(18-62%), el derrame pleural (7%-21%) o la hemoptisis (4%-11%)**"*43149 Consigue el
control del tumor aproximadamente en el 90% para tumores < 2 cm aunque obtiene
peores resultados para tumores > 3 cm™®. La ablacion percutdnea es una alternativa
razonable a la radioterapia estereotaxica con la ventaja de que se trata de un solo

tratamiento y es mas econémica’?.

Como ultimo punto en el tratamiento de los CB localizados, hay que hacer una
mencion al tratamiento oncoldgico adyuvante. Para estadios IA y IB patoldgicos que
han sido intervenidos no estaria indicado la administracion de quimioterapia
postoperatoria. En cambio, en los estadios patolégicos Il (N1) con buen estado
performance, se recomienda el tratamiento quimioterapico con cisplatino tras la cirugia

ya que mejora la supervivencia'>’.

La radioterapia adyuvante se debe administrar para pacientes tanto estadio |
como Il que presentan un margen positivo para células neoplasicas en el estudio
anatomo-patolégico definitivo (reseccion R1). El indice de recurrencias ante un paciente
con margen afecto en el borde de reseccion es muy alto y se ha demostrado que la
quimioterapia no es eficaz, por lo que en estos casos la radioterapia es una buena
alternativa'®***®, No estarfa indicado para aquellos pacientes estadio 1 y Il a los que se

les ha realizado una reseccion completa.

B) ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA: ESTADIO IlII.

Histéricamente, el estadio Il ha sido definido como una enfermedad loco-
regional avanzada, comprendiendo aquellos tumores que se extienden a estructuras

extrapulmonares (T3 0 T4) o con afectacion linfatica mediastinica (N2 o N3) pero sin
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afectacion de enfermedad a distancia (M0). Con la nueva clasificacion TNM de 2009,
han pasado a incluirse en estos estadios los tumores T3 cuando se asocian a una
afectacion ganglionar hiliar, es decir, T3 (>7 cm) N1IMO y T3 (por invasion) N1IMO.
También ha sido muy discutida la inclusion de los T4 (por extension) NO-1MO y los T4
(nédulos ipsilobares) NO-1MO en el estadio 111>,

Los pacientes con CB en estadio IIIA por N2 suponen un grupo muy
heterogéneo. Representan un 20% de todos los pacientes diagnosticados de cancer de
pulmén siendo la supervivencia descrita a los 5 afios del 16%™°. El estadio 111B

representa el 3% de los casos y presentan una supervivencia a los 5 afios del 7%".

De todos los pacientes en estadio I11, han sido objeto de numerosos estudios los
IIA por afectaciéon linfatica mediastinica (N2) para establecer la mejor estrategia

terapéutica.

El Colegio Americano de Cirujanos Toracicos propone una clasificacion para los
IHAN2":

- Pacientes con estadio III (N2,N3) “infiltrativo”: presentan una afectacion
mediastinica importante con infiltracion tumoral de estructuras mayores como el
corazén o grandes vasos.

- Pacientes con estadio Il (N2,N3) con afectacion “discreta” pacientes con
afectacion ganglionar que se sospecha por PET u otras pruebas diagndsticas.

- Pacientes con estadio III (N2,N3) “oculto”: se diagnostican intra o0

postoperatoriamente.

Segun esta clasificacion, vamos a describir el tratamiento mas adecuado para cada

uno de ellos.

- Enfermedad con estadio Il infiltrativa.

La radioterapia empleada sola como tratamiento curativo obtiene una

157

supervivencia a los 5 afios pobre, del 5%-10%"". Aunque los pacientes

60



irresecables con N2 “bulky” sintomaticos se benefician de la radioterapia, el
pronostico va a depender de la enfermedad extratoracica.

Numerosos ensayos clinicos fase 111 han demostrado que con el empleo de la
quimioterapia basada en Cisplatino a dosis apropiadas junto con la radioterapia
(concurrentes o secuenciales) ha mejorado el pronostico de estos
pacientes™®®1°9160.181- | o radioterapia produce efectos locales sobre el tumor,
mientras que la quimioterapia, ademas de ser radiosensibilizante, actta sobre la
enfermedad sistémica.

El esquema de tratamiento puede ser concurrente (quimioterapia y radioterapia
simultaneos) o bien secuencial (quimioterapia y posteriormente radioterapia).
Un andlisis del Grupo de Cancer de Pulmdn de células no pequefias revel6 que
la quimio-radioterapia concurrente presentaba un aumento de la supervivencia
del 5,7% a los 3 afios y del 4,5% a los 5 afios*®%. El control de la enfermedad
loco-regional mejora con la quimio-radioterapia concomitante aunque no existe
diferencia con la progresion de la enfermedad a distancia entre concomitante y
secuencial. El esquema recurrente también se le asocia una mayor toxicidad
esofagica, aumenta del 5% al 18% aunque no modifica la toxicidad pulmonar.
Por ello, se recomienda el empleo concurrente sobre la secuencial en aquellos

pacientes con buen estatus performance y minima pérdida de peso™**.

Enfermedad ganglionar mediastinica discreta.

Parece claro que los pacientes con gran afectacién ganglionar mediastinica se
deben someter a un tratamiento paliativo con quimio-radioterapia. En estos
pacientes N2 con afectacion “discreta” existe una gran controversia de si se debe
realizar una cirugia directamente o tras una induccién quimioterapica o
neoadyuvante.

Varios estudios randomizados han comparado la supervivencia de la cirugia
como primer tratamiento vs quimioterapia de induccion seguida de cirugia y han
demostrado que existe una tendencia a mejorar la supervivencia a los 3 y 5 afios
en el grupo que habia recibido la terapia neoadyuvante'®31%41%>1% gj hien estos
estudios incluyen un namero pequefio de pacientes y la diferencia no fue
estadisticamente significativa, la guia americana afirma que la reseccion
quirdrgica seguida de terapia adyuvante cuando se conoce la existencia de N2 no

estaria recomendada®®”.
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Existen varios marcadores de respuesta para aquellos CB N2 confirmados
histolégicamente y que se les ha realizado un tratamiento neoadyuvante. Un
retroceso en la estadificacion ganglionar (llamado “downstaging”) es uno de
ellos, siendo considerado factor pronostico. Este retroceso de TNM es la clave
para que la seleccion de pacientes a los que se les ha sometido a tratamiento
adyuvante sean intervenidos quirdrgicamente. Es muy importante una re-
estadificacion tras la induccion por lo que se debe conseguir una confirmacion
histologica mediante los procedimientos previamente mencionados.

Otros marcadores de respuesta son la disminucion del tamafio tumoral, aunque
es un criterio variable porque no existe consenso de cuanto debe disminuir, y la
disminucion de la captacion de la fluorodesoxiglucosa en la PET.

La cirugia no estaria justificada en aquellos pacientes que requieran una
neumonectomia tras la neoadyuvancia, que no se pueda conseguir una reseccion
RO en la intervencion quirargica, que no hayan presentado un retroceso en el
TNM o que exista progresion de metéstasis a distancia™.

Un estudio randomizado americano defendié que la neumonectomia como
cirugia de rescate no deberia llevarse a cabo ya que la mortalidad perioperatoria

167 Actualmente,

en estos pacientes era mayor que en los que no se les interviene
se han presentado otros estudios que obtienen unos mejores resultados
perioperatorios, presentando una tasa de mortalidad del 8%, Establecen que la
mortalidad desciende cuando la intervencion quirdrgica se realiza en centros con
experiencia mientras que el estudio americano era multi-institucional e incluia
centros no especializados.

En cualquier caso, la decision del esquema de tratamiento de los pacientes con
afectacion mediastinica “discreta” debe llevarse a cabo en un equipo
multidisciplinar que incluya cirujanos toracicos, oncélogos médicos Yy

radioterapicos.

Enfermedad con estadio III “oculta”.

Se trata de un hallazgo incidental durante el transcurso de una intervencion de
cirugia pulmonar. Aproximadamente un 25% de los pacientes con un tumor
central o enfermedad N1 con un PET negativo son finalmente N216°17°,

Si se comprueba una afectacion N2 durante una cirugia de reseccion pulmonar y

el tumor primario es técnicamente resecable se debe continuar con la reseccion y
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realizar una linfadenectomia mediastinica. Si por el contrario, no es posible la
reseccion completa no se debe realizar ya que la supervivencia a los 5 afios es
menor del 5% '™,

Varios estudios han demostrado los beneficios de la terapia adyuvante en los
pacientes N2 ocultos a los que se les ha realizado una reseccion completa. La
quimioterapia adyuvante previene de la aparicion de metastasis a distancia y

172,173

aumenta un 5% la supervivencia a los 5 afos La radioterapia adyuvante

solo estaria reservada para pacientes en los que se sospeche una recurrencia

local*™.

C) ENFERMEDAD DISEMINADA O METASTASICA: ESTADIO IV.

Aproximadamente el 55% de los pacientes con CB presentan metastasis a
distancia en el momento del diagnéstico'’®. Las localizaciones més frecuentes son el
sistema nervioso central, el higado y las glandulas suprarrenales’™. El CB estadio IV

presenta una supervivencia media de 7 a 11 meses*’.

El tratamiento de estos pacientes en estadio IV que presentan un buen estatus
performance esta basado en la quimioterapia (de 4 a 6 ciclos con derivados del platino)
consiguiendo mejorar la supervivencia y la calidad de vida'’’. El tratamiento estandar
de primera linea es un derivado del platino (cisplatino o carboplatino) combinado con
un citotdxico de tercera generacion como son docetaxel, gemcitabina, irinotecan,

paclitaxel, permetrexed y vinoreibina’"!™,

Estudios que emplean docetaxel,
permetrexed (para carcinomas de células no escamosas), erlotinib, gefitinib vy
gemcitabina como terapia de mantenimiento han mostrado un aumento del periodo libre

de progresién de la enfermedad.

Segun las guias clinicas de la Sociedad Americana de Oncologia Médica en
aquellos pacientes que después de cuatro ciclos han presentado una respuesta
radioldgica se debe considerar el tratamiento con uno o dos ciclos mas con citotdxicos
de primera linea. Se ha visto que aquellos pacientes en los que se obtuvo una respuesta
favorable y se le afiade docetaxel como tratamiento de mantenimiento presentan una
mejora del periodo libre de enfermedad comparado con aquellos pacientes que no

179 |180

presentaron respuesta tras la primera linea™"”. Igualmente, Perol et al™ obtuvieron
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mayores beneficios con la gemcitabina como mantenimiento en los pacientes que

habian obtenido una respuesta favorable inicial.

El tratamiento debe ser interrumpido en aquellos pacientes que estando en
tratamiento de primera linea muestran una progresion de la enfermedad o que tras 4
ciclos la enfermedad se estabiliza sin responder al tratamiento. Se deben combinar dos
citotoxicos durante no mas de 6 ciclos con farmacos aceptados para tratamiento de

segunda linea tales como docetaxel, erlotinitb, gefitinib o permetrexed.

La radioterapia también se emplea a menudo para tratar los sintomas causados
por el crecimiento locoregional del tumor primario como son la hemoptisis, la tos, el
dolor torécico o la disnea®™. Un estudio reciente afirma que la combinacién de
quimioterapia y radioterapia sobre el tumor primario a dosis radicales (>63 Gy)
consigue aumentar la supervivencia a 15 meses™®. Cerca del 50% de los pacientes con
estadio IV presentan una recurrencia local, siendo el control del tumor primario esencial

para prolongar la supervivencia®®2183:184,

Establecer un estadio clinico preciso es muy importante para plantear el esquema
de tratamiento. La PET-TAC juega un papel importante para la deteccion de metastasis
a distancia. En el pasado, estos pacientes en estadio 1V eran considerados incurables,
pero pacientes con oligometastasis representan un subconjunto distinto.
Aproximadamente el 7% de los pacientes con enfermedad metastasica presentan una
metastasis Unica’®. Hay evidencia de que pacientes seleccionados pueden mejorar la
supervivencia si son sometidos a una reseccién quirurgica, pero para ello deben cumplir

los siguientes requisitos'®®:

- Reseccion completa del tumor primario.
- Existencia de metastasis sincronas.

- No existencia de otras metastasis a distancia.

La supervivencia a los 5 afios para pacientes con nddulos satélites es del 28% y
del 21% para aquellos nédulos pulmonares ipsilaterales. En pacientes con metastasis
cerebrales la reseccion quirdrgica logra una supervivencia a los 5 afios entre el 11% y el

30% y en los sometidos a adrenelectomia del 26%.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO.

Una estadificacion correcta del cancer de pulmon es esencial para planificar la
estrategia terapéutica mas adecuada. Esta debe ser multidisciplinar e individualizada

para cada caso concreto.

La sospecha de T4 por infiltracién de vasos intrapericardicos se realiza mediante
la combinacion de diferentes pruebas diagnosticas de imagen como la TAC o la RMN
como hemos visto en apartados previos. La confirmacion en la mayoria de los casos, se
realiza mediante una toracotomia exploradora y una apertura del saco pericardico,
comprobando la infiltracion tumoral de algun vaso intrapericardico. Esta intervencion
quirdrgica, cuando se realiza sin reseccion pulmonar por irresecabilidad, presenta un
postoperatorio complejo por un alto indice de complicaciones como atelectasia, derrame
pleural o infecciones. Seria conveniente evitarlas en la medida de lo posible, es decir,
confirmar la presencia de infiltracion neoplasica previa a la realizacion de una
toracotomia mediante otros métodos minimamente invasivos. Como ya vimos, un
estudio revel6 la reduccion de la capacidad pulmonar total del 22% tras una toracotomia
exploradora necesitando hasta 4 meses para recuperar su capacidad pulmonar®. Una
recuperacion mas temprana es esencial para los pacientes estadio IV con el objeto de

conseguir una instauracion del tratamiento oncoldgico 1o mas precoz posible.

Autores como Wain et al®, Roviaro et al*®*'%°109, Loscertales et al*® y Yim*®®
han defendido el uso de la videotoracoscopia exploradora como técnica a realizar como
primer paso en la cirugia de exéresis pulmonar para la valoracion de su resecabilidad.
Es extendido que el empleo de esta intervencion disminuye el indice de toracotomias

exploradoras y, por tanto, de sus posibles complicaciones.

Igualmente nuestro grupo presento las ventajas de la VTE para la identificacion
de tumores T3 por infiltracion de la pared toracica'®’. Este estudio sostiene que es una
técnica adecuada para la estadificacion del status tumoral T por invasién de pared,
presentando una sensibilidad y una especificidad del 100% para la deteccion del T3 por

invasion de pleura parietal.
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La hipotesis de nuestro trabajo es:

La videopericardioscopia 0 exploracion videotoracoscopica intrapericardica es
util como método de estadificacion del cancer pulmon y de identificacion de los

tumores T4 por infiltracidn vascular intrapericardica.

La videopericardioscopia es al menos igual de eficaz que la toracotomia
exploradora para la identificacion de la infiltracion tumoral a nivel

intrapericardica.
Dado que la mejor opcidn terapéutica hoy dia es la cirugia, con esta técnica no

se excluye ningun paciente de la posibilidad quirargica resectiva y evitamos

agresiones innecesarias como la toracotomia exploradora.
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3. OBJETIVOS.

1. Estudiar la utilidad de la videopericardioscopia como método de estadificacion
para la deteccion de los tumores T4 por afectacion vascular intrapericardica
sospechado en las pruebas de imagen o durante la realizacion de una
videotoracoscopia exploradora.

2. Establecer la morbi-mortalidad y la estancia hospitalaria de la
videopericardioscopia comparéndolos con los de la toracotomia exploradora.

3. Valorar la reduccion de toracotomias exploradoras realizadas debido a la
introduccion de la videopericardioscopia.

4. Estudiar la sensibilidad y la especificidad de la videopericardioscopia y
compararla con los resultados de las técnicas convencionales (TAC y VTE).
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4. MATERIAL Y METODO.

La presente Tesis Doctoral plantea un estudio clinico retrospectivo llevado a
cabo en el Servicio de Cirugia Toracica del Hospital Universitario Virgen Macarena de
Sevilla. El periodo analizado comprende desde Marzo de 1992 hasta Diciembre de
2013, en el cual han sido intervenidos quirurgicamente 1.802 pacientes afectos de

cancer de pulmon.

En todos los casos se intentd realizar una VTE como paso previo a la
intervencion quirdrgica. La finalidad de esta técnica es realizar una correcta valoracion
de la resecabilidad mediante una exploracion minuciosa y sistematica, asi como una
correcta estadificacion TNM. La valoracion del status T comprende la localizacion
exacta de la neoplasia asi como su tamafio y, confirma o descarta la posible infiltracidn
de la pleura visceral o parietal. La determinacion del status T, incluye en los casos que
sean precisos, la realizacion de una videopericardioscopia para la evaluacion de la
invasion intrapericardica de los vasos pulmonares. Podemos valorar la posible
afectacion ganglionar hilio-mediastinica (status N) y la presencia de carcinomatosis

pleural (status M1a).

Se realizaron 1.660 videotoracoscopias exploradoras como primer paso a la
intervencion quirurgica, en 142 pacientes fue técnicamente imposible llevar a cabo la
misma, principalmente, por la presencia de adherencias firmes y otras complicaciones

menos frecuentes como paquipleuritis.

4.1. PREOPERATORIO.

A todos los pacientes se les realizaron como métodos de imagen un estudio
radiogréafico simple y una TAC de torax y abdomen superior. Ademas, hace 10 afios se
instauro en el protocolo de cancer de pulmon de nuestro hospital la realizacion de una
PET-TAC, por lo que a partir de esta fecha también se completd el estudio con dicha
prueba. Se les practicd una fibrobroncoscopia flexible con toma de muestras mediante
cepillado bronquial y biopsias del tumor o zonas adyacentes para intentar conseguir una

filiacion histoldgica previa a la intervencion.
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Para la valoracion de la operabilidad (tolerancia de un paciente para una cirugia
de reseccion pulmonar) se empled un estudio funcional respiratorio que incluia una
espirometria simple, y en el caso de que presentara unos valores limite para la reseccion
pulmonar, es decir un FEV1 < 60%, se completd con unas pruebas de esfuerzo
cardiorrespiratorias con medicion del consumo méaximo de oxigeno por minuto en
gjercicio maximo (VOzmax) Y un estudio de la capacidad de difusién del monodxido de
carbono (DLCO),

Ademas, se les realizaron las pruebas analiticas preoperatorias pertinentes y una
valoracion del riesgo anestésico segin la escala de la American Society of
Anesthesiology (ASA), llevado a cabo por el Departamento de Anestesiologia y

Reanimacion del Hospital Universitario Virgen Macarena.

4.2. TECNICA QUIRURGICA.

4.2.1. Videotoracoscopia exploradora (VTE).

Bajo anestesia general, se procede a una intubacion orotraqueal selectiva
mediante un tubo de doble luz que nos permite el colapso del pulmén a
intervenir, maniobra imprescindible para realizar una toracoscopia. La posicion
del paciente es la estandar para una toracotomia poéstero-lateral, es decir,
decubito lateral sobre el pulmon sano e hiperextension del afecto que nos ayuda
a la separacion de los espacios intercostales facilitando asi el trabajo quirdrgico
del cirujano. Se emplean dos monitores colocados a ambos lados de la mesa
quirdrgica permitiendo una comoda visualizacion tanto del cirujano como de los
dos ayudantes. A diferencia de la posicion habitualmente adoptada por el
cirujano en la realizacién de una toracotomia convencional, para la VTE se sitla

por delante del paciente.

Se realiza una primera incision para la primera puerta de entrada en el 7°-8°
espacio intercostal, linea axilar media, y a través de un trécar de 12 mm
introducimos la dptica recta de 0° (30° en los ultimos 8 afios). Tras una primera
visualizacién de la cavidad pleural, donde comprobamos el colapso pulmonar

ipsilateral, se procede a la apertura del resto de las puertas de entrada. Se realiza
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una segunda incisién de 12 mm en 3°-4° espacio intercostal, linea axilar anterior,
y la tercera en 5° espacio intercostal, linea axilar posterior, coincidiendo con la
punta de la escapula. Estas dos Ultimas incisiones se realizan bajo vision directa
gracias a la dptica y pueden modificarse en funcion de los hallazgos. En ellas

colocamos trocares para la introduccion del material quirdrgico endoscopico.

Esta posicion de las tres puertas de entrada proporciona una triangulacion
perfecta para la VT (figura 1), pudiendo acceder a toda la cavidad pleural y
permitiendo una valoracion quirdrgica exhaustiva del hemitérax afecto (figura
2). Se obtiene de esta forma una imagen completa de la cavidad pleural desde la

base hasta el apex.

Figura 1. Puertas de entrada.
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Figura 2. Visién endoscépica de la cavidad pleural.

Se pueden liberar adherencias mediante electrocoagulacién o con maniobras

romas en caso de que sean mas laxas (figuras 3 y 4).

Figuras 3y 4. Liberacién de adherencias con electrocoagulacion.
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Se explora la pleura visceral, mediastinica y diafragmaética descartando la
existencia de carcinomatosis (figuras 5 y 6). En el caso de que se objetive
infiltracion tumoral a este nivel, se procede a toma de biopsia y se envia a

estudio intraoperatorio que nos confirme los hallazgos.

Figuras 5y 6. Carcinomatosis en pleura parietal y visceral.

Se procede a la localizacion de la tumoracion, identificando el I6bulo afecto
asi como si existe infiltracion transcisural. Se pueden explorar las diferentes
estaciones ganglionares hilio-mediastinicas con toma de biopsias si fuese
oportuno de las areas linfaticas 2, 3, 4, 7, 8, 9, 10 y 11 (5 y 6 en hemitdrax

izquierdo).

Si existen dudas sobre una posible infiltracion de la pared toracica se toman
varias biopsias que nos lo confirmen, permitiendo la planificacion de la via de
abordaje mas adecuada en el caso de que se convierta a cirugia abierta

(toracotomia lateral o postero-lateral).
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Para la exploracion mediastinica, se puede observar su invasion asi como la
movilidad del hilio pulmonar, que suele ser signo de ausencia de infiltracion. En
los casos que existan una afectacion del mediastino anterior y/o invasion
extrapericardica de los vasos pulmonares no se podria valorar la posibilidad de
reseccion, siendo ésta la principal indicacion para la realizacién de la VPC.

4.2.2. Videopericardioscopia.

Esta técnica realmente es una ampliacion de la VTE ya que emplea las
mismas incisiones y nos permite la exploracion de los vasos pulmonares
intrapericardicos con comodidad y un escaso o nulo riesgo quirdrgico. En
determinadas ocasiones, puede ser necesario afiadir una cuarta puerta de entrada,
la cual se situard en la tedrica linea de incision de la posible toracotomia, a nivel

axilar medio.

El primer paso consiste en la retraccion hacia atras del pulmén colapsado
con instrumentos endoquirargicos que se introducen a través de la puerta de
entrada posterior, hasta conseguir dejar expuesto el mediastino anterior,
especialmente el pericardio (figura 7). En el caso de que exista un derrame a este
nivel, lo cual se puede intuir por el aumento de tension del pericardio, se debe
realizar una pequefia incision en el mismo mediante electrocoagulacion que

permitira su apertura y la evacuacion del derrame (figura 8).
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Figura 7. Hilio pulmonar con rizado vascular.

Figura 8. Apertura de saco pericardico.
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A continuacion, se tracciona de uno de los bordes de esta pequefia brecha
con una pinza de agarre y seguidamente se amplia la incision para permitir la
entrada de un aspirador con el que se termina de evacuar el derrame. Esta
ampliacion se realiza con endotijeras con coagulacion o bisturi ultrasonico
(generalmente a la altura de las venas pulmonares) en sentido longitudinal, en
direccion hacia la arteria pulmonar y respetando el nervio frénico (figura 9).
Gracias a esta maniobra, podemos tensar el pericardio y mantener el orificio
abierto permitiéndonos introducir el toracoscopio dentro de la cavidad
pericardica (figuras 10 y 11). De esta forma vamos a poder comprobar si existe
suficiente longitud vascular libre de tumor para realizar una reseccion pulmonar

con ligadura intrapericardica de los vasos mediante cirugia abierta.

Figura 9. Incisién longitudinal pericardica.
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Figuras 10 y 11. Imagen de los vasos intrapericardicos

En el hemitérax izquierdo, la exploracion de la arteria pulmonar resulta
técnicamente mas sencilla ya que tras la apertura del saco pericardico, lo primero
que se visualiza es la auricula y la orejuela izquierda, encontrandose después las
venas pulmonares que son facilmente identificables. Con la ayuda del aspirador
para deprimir la auricula, podemos ver con claridad la arteria pulmonar y
comprobar si es posible llevar a cabo la ligadura o la sutura mecanica
intrapericardica (figura 12).
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Figura 12. Imagen de la arteria pulmonar libre en una VPC izquierda.

En el hemitérax derecho, la auricula derecha y la vena cava superior, que se
encuentra mas apical, son los elementos que primero se objetivan tras la
introduccion de la dptica en el pericardio. La visualizacion de la arteria
pulmonar resulta técnicamente mas dificil ya que para ello hay que separar
primero la vena cava hacia delante, pudiendo realizar esta maniobra con la ayuda
del aspirador (figuras 13, 14, 15, 16 y 17). Igualmente, el toracoscopio puede
cambiarse de puerta de entrada de forma que si lo introducimos por el trocar
situado en el 3% espacio intercostal podremos explorar mas comodamente la

vena pulmonar inferior.
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Figura 13. Arteria pulmonar libre de tumor en VPC derecha.

Figuras 14 vy 15. VPC derecha y toma de biopsia.
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Figuras 16 y 17. Infiltracion de pericardio y arteria pulmonar derecha y

toma de biopsia.

Una vez finalizada la exploracién de la cavidad pleural y pericardica, se debe
tomar la decisidn sobre la resecabilidad del tumor. En caso de irresecabilidad, se
termina el procedimiento con la retirada de los instrumentos quirdrgicos y la
colocacion del drenaje pleural. Si por el contrario es resecable, se continla

practicando la reseccion pulmonar oncoldgica indicada en cada caso.

Para la colocacion del drenaje pleural se emplea la puerta de trabajo inferior.
En el caso de que necesitdsemos un segundo catéter, se utilizaria la puerta
antero-superior situada en 3* espacio intercostal. Ambos se colocan de igual
modo que tras una intervencion convencional. Los drenajes son retirados de
forma precoz, habitualmente a las 24 o 48 horas de la intervencion, salvo que
exista fuga aérea o derrame pleural, en cuyo caso se mantienen hasta que éstos
hayan cesado.

La realizacion de la videopericardioscopia no ha requerido de la realizacién
de ninguna medida especial durante el postoperatorio inmediato, aparte de las
habituales tras una VTE ni siquiera en los casos en los que se evidencia la

existencia de un derrame pericardico.
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4.2.3. Toracotomia exploradora.

La toracotomia péstero-lateral es la via de abordaje estandar para la mayoria
de los procedimientos de cirugia toracica. La posicion del paciente es la misma
que en los procedimientos previos. Mediante una incision sobre el espacio
intercostal que queremos abrir, normalmente el quinto o el sexto espacio
intercostal, la longitud de la herida quirdrgica puede ser variable y puede ir
desde la linea axilar anterior, rodeando la punta de la escapula hasta el espacio
inter-escapulo-vertebral. Tras la apertura de la piel y del tejido celular
subcutaneo (figuras 18 y 19), se secciona el masculo dorsal ancho mediante
electrocoagulacion (figura 20) vy, en el caso de que la incision sea muy posterior,
también el muasculo trapecio. El siguiente plano muscular es el serrato mayor que
puede seccionarse o0 bien desinsertarlo y retraerlo anteriormente (figura 21). Si la
incision alcanza el espacio inter-escapulo-vertebral también se seccionara la

porcion mas inferior del masculo romboides.

Figuras 18 vy 19. Apertura de piel y de tejido celular subcutaneo.
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Figura 20. Seccion del masculo dorsal ancho.

Figura 21. Seccion del masculo serrato mayor.
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Tras la apertura de los distintos planos musculares, se localiza el espacio
intercostal deseado y se realiza una seccion de los musculos intercostales externo

e interno y, posteriormente, de la pleura parietal (figura 22).

Figura 22. Seccion de los musculos intercostales externos e internos.

Si la pleura esté libre de adherencias, se coloca un separador de Finochietto
que se abrira lentamente para evitar fracturas costales. Procedemos a la apertura
de los musculos intercostales y de la pleura parietal en todo el espacio intercostal
desde la unién condro-esternal hasta la musculatura paravertebral (figura 23). Si
no esta libre, se deberan liberar primero las adherencias para colocar el

separador y poder asi valorar la resecabilidad.
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Figura 23. Colocacion del separador de Finochietto y seccion de la musculatura

intercostal junto con la pleura parietal.

Figura 24. Vision de la cavidad pleural y del tumor pulmonar tras la realizacién de una

toracotomia pdstero-lateral.
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Una vez finalizado el procedimiento quirdrgico indicado en cada caso, se
procede a la colocacion del o de los drenajes pleurales y al cierre de la
toracotomia por planos. En primer lugar se procedera a la aproximacion y cierre
del plano costal (figuras 25 y 26), seguido de los planos musculares (figuras 27 y

28), del tejido celular subcutaneo y de la piel (figura 29).

Figuras 27 y 28. Cierre de los planos musculares (serrato mayor y dorsal ancho)
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Figura 29. Vision final de la herida quirdrgica con cierre mediante agrafes metalicos y

tras colocacion del drenaje pleural.

4.3. GRUPOS A ESTUDIO.

Del total de todos los pacientes intervenidos por cancer de pulmén (N= 1.802) se

sometio a una VPC a 120 pacientes (n=120).

Los distintos grupos del estudio se han definido en funcion de las pruebas
realizadas para identificar la infiltracion intrapericéardica del tumor. Esto implica que no
se tratan de grupos excluyentes, ya que algunos de los pacientes han sido sometidos a
todas ellas.

5. Grupo VPC: este es el grupo a estudio, compuesto por los 120 pacientes a los
que se les ha sometido a esta exploracion.

6. Grupo VTE: engloba a los 1.660 pacientes que se les ha realizado una
videotoracoscopia exploradora como paso previo a una cirugia pulmonar.

7. Grupo TAC: incluye al total de los pacientes de la serie (1.802) ya que la TAC
forma parte del protocolo de estudio de todos los pacientes con CB que van a
ser sometidos a intervencion quirdrgica.
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4.4. VARIABLES RESULTADO.

Las variables analizadas en los distintos grupos del estudio han sido las

siguientes:

- Duracion media en minutos tanto de la exploracion videopericardioscépica
como de las resecciones pulmonares.

- Estancia hospitalaria media de los pacientes sometidos a VPC y de los que se
les realizé una toracotomia exploradora.

- Morbi-mortalidad tanto intraoperatoria como en el postoperatorio inmediato de
los pacientes a los que se realizé VPC y toracotomia exploradora.

- Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de las distintas pruebas utilizadas para evidenciar la existencia de infiltracion
pericardica.

4.5. METODO ESTADISTICO.

El analisis estadistico se realizd con el paquete Statiscial Package for Social
Sciences (SPSS, IBM Corporation, Somers, Nueva York, EE.UU.) versién 21.0. Las
variables cuantitativas se describieron con su mediana y el rango intercuartilico,
mientras que las cualitativas se caracterizaron con las frecuencias absolutas y relativas
de sus categorias. Los estudios inferenciales se realizaron con test no paramétricos. Para
el estudio de las variables cualitativas se empleé el test de la x% 0 el test exacto de Fisher
segun procediera, mientras que las variables cuantitativas se han analizado segun
métodos paramétricos como la t de student y no paramétricos como la U de Mann-
Whitney.
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5. RESULTADOS.

En el periodo analizado en el estudio, de los 1.802 pacientes intervenidos por
carcinoma broncogeno, a 120 pacientes se les someti6 a una videopericardioscopia. La
indicacion de esta exploracion vino determinada por la sospecha de una invasion hiliar

en las pruebas de imagen (39 casos) o por los hallazgos obtenidos en la VTE (81 casos).

5.1. DESCRIPCION DEL GRUPO DE ESTUDIO.

De los 120 pacientes sometidos a VPC, 108 fueron hombres y 12 mujeres, con

edades comprendidas entre 41 y 79 afios (mediana 64 afios, media 62,9 afos).

La localizacion tumoral encontrada fue en l6bulo superior derecho en 32
pacientes, I6bulo medio en 2, I6bulo inferior derecho en 3, 16bulo superior izquierdo en
51, lébulo inferior izquierdo en 8, bronquio principal derecho en 10 y bronquio

principal izquierdo en 14 (gréfico 1).

Grafico 1.
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LSD: I6bulo superior derecho, LM: 16bulo medio, LID: lébulo inferior derecho, LSI: l6bulo
superior izquierdo, LII: I6bulo inferior izquierdo, BPD: bronquio principal derecho, BPI: bronquio

principal izquierdo.
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Las estirpes histoldgicas definitivas obtenidas en el estudio anatomo-patoldgico
fueron: carcinoma epidermoide en 66 casos, adenocarcinoma en 26, carcinoma de
células pequefias en 7 y otros en 21 (incluyen adenoescamoso, neuroendocrino,

sarcomatoide, carcinosarcoma y poco diferenciado).

De los 120 pacientes sometidos a VPC, se pudo completar una reseccion
pulmonar en 74 casos. Las resecciones pulmonares que se realizaron fueron lobectomia
superior derecha en 6 pacientes, lobectomia inferior derecha 1, lobectomia superior
izquierda 3, bilobectomia superior 2, bilobectomia inferior 1, neumonectomia derecha

18 y neumonectomia izquierda 43 (grafico 2).

De las 61 neumonectomias realizadas (18 derechas y 43 izquierdas), 27
requirieron una sutura vascular intrapericardica (3 derechas y 24 izquierdas). De éstas,
en 20 se confirmd histologicamente la infiltracion extrapericardica de la arteria

pulmonar.

Graéfico 2.
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LSD: lobectomia superior derecha, LID: lobectomia inferior derecha, LSI: lobectomia superior
izquierda, BILOB SUP: bilobectomia superior, BILOB INF: bilobectomia inferior, NEUM DCHA:

neumonectomia derecha, NEUM IZQDA: neumonectomia izquierda.
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La via de abordaje empleada en las resecciones pulmonares fue la toracotomia

lateral en 20 pacientes y la toracotomia postero-lateral en 54.

5.2. RESULTADOS DE LA VPC.

La indicacion de esta exploracion viene determinada por la sospecha de una
invasion hiliar en las pruebas de imagen realizadas (39 casos) o por los hallazgos
obtenidos durante la realizacion de la VTE (81 casos). Todos los pacientes se realizaron
una TAC como técnica de imagen previa a la intervencién quirurgica, siendo
catalogados como estadios clinicos T4 por la sospecha de posible afectacion hiliar,
principalmente de la arteria pulmonar, 39 casos. El resto de pacientes, 81, al realizarse
la VTE se objetivo una posible invasion vascular extrapericéardica por lo que se decidid

completar la estadificacién con una VPC.

Tras la valoracién por VPC, a 74 pacientes se les realiz6 una reseccion pulmonar
como tratamiento del CB, mientras que los 46 restantes no se pudo completar la
reseccion pulmonar (grafico 3). De éstos, en 36 pacientes se confirmo la invasion
intrapericardica mediante la realizacién de la VPC y a 7 pacientes se les realizd para
confirmarlo una toracotomia exploradora (3 por existencia de adherencias firmes y 4 por
persistencia de dudas de invasion tumoral intrapericardica). 3 pacientes fueron
considerados inoperables debido a la falta de tolerancia tras clampado de la arteria

pulmonar.
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Grafico 3.

Resecabilidad

VPC 36 pacientes
T. exploradora 7 pacientes

Irresecables
43pacientes

Las causas de irresecabilidad fueron por infiltracion de la arteria pulmonar, de la
vena pulmonar superior, de la vena pulmonar inferior, de la vena cava y del cayado
adrtico. En 21 casos existia infiltracion de la arteria pulmonar; en 6, de la arteria
pulmonar y de la vena pulmonar superior; en 6, de la vena cava; 3, del arco aortico; 2,
de la vena pulmonar superior; 2, de la vena pulmonar inferior; 1, de la arteria pulmonar
y de la vena cava; 1, de la arteria pulmonar y de la aorta; y 1, de la vena pulmonar

superior e inferior.

La duracion media de la exploraciéon videopericardioscopica (sin reseccion
pulmonar posterior) fue de 52,66 minutos (rango 15-148 minutos). La media de la
duracion de todas las intervenciones a las que se les sometié a VPC y posteriormente
una reseccion pulmonar fue de 114,14 minutos (con una desviacion estandar de 63,34);
mientras que la media del resto de todas las intervenciones realizadas por carcinoma
broncogénico que no se realizo previamente VPC fue de 114,086 minutos (desviacion
estandar 67,52). Al realizar un andlisis estadistico de estas medias mediante la t de

student no se encontraron diferencias estadisticamente significativas con una p=0,97.

La estancia hospitalaria media de los pacientes que sélo se sometieron a VPC, ya
que fueron considerados irresecables, fue de 4,22 dias (rango 2 a 15) y la mediana de 4

dias.
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Para estudiar los resultados de morbi-mortalidad de la VPC, consideramos a
aquellos pacientes a los que sélo se sometieron a una videotoracoscopia exploradora 'y a
una videopericardioscopia por motivos de irresecabilidad. Solo encontramos un caso de

derrame pericardico, no existiendo en nuestra serie ninguna mortalidad.

5.3. TORACOTOMIAS EXPLORADORAS.

De las 10 toracotomias exploradoras realizadas, la via de abordaje empleada fue

de toracotomia lateral en 3 pacientes y postero-lateral en 7.

Si analizamos estos datos para la toracotomia exploradora, la estancia
hospitalaria media de los pacientes a los que se les realizo esta exploracion fue de 6,5
dias (rango 4 a 10 dias) con una mediana de 7 dias; frente a los 4,22 dias de media 'y 4
de mediana de la VPC (diferencia estadisticamente significativa con una p=0,021).

En la morbi-mortalidad de la toracotomia exploradora en nuestra serie destaca
una hemorragia de los troncos supraorticos por infiltracién tumoral de éstos, que se
control6 con una sutura de polipropileno 4/0. Este caso se trataba de un paciente con un
carcinoma de bronquio principal izquierdo que habia sido sometido a quimio-
radioterapia neoadyuvante por lo que no se le pudo realizar una VPC al objetivarse una

pericarditis adhesiva.

5.4. VALIDEZ DIAGNOSTICA.

En este apartado vamos a estudiar cual es la sensibilidad, la especificidad, el
valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) de la tomografia
axial computarizada, la videotoracoscopia exploradora y la videopericardioscopia para
el diagnostico de la infiltracion intrapericardica de los canceres broncogeénicos. No se
incluyen los datos de la toracotomia exploradora ya que es considerada como la
exploracién definitiva de estadificacién pulmonar (gold standard) a pesar de que como

hemos visto es muy agresiva y con una elevada morbilidad.

95



-TAC.

En el caso de la TAC, los pacientes que se sospecharon por esta técnica de una

posible infiltracion de los vasos pericardicos fueron 39. De estos 39, en 11 se encontrd

finalmente en la VPC que realmente existia una invasion vascular. De los 81 pacientes

en los que no se catalog6 como cT4 mediante esta exploracion, en 49 casos no existio

finalmente una infiltracion (tabla 8).

Tabla 8.
Infiltracion No infiltracién TOTAL
TAC + 11 28 39
VP FP
TAC - 32 1731 1763
FN VN
TOTAL 43 1759 1802

V/P: verdadero positivo, FP: falso positivo, FN: falso negativo, VN: verdadero negativo.

Por lo tanto, la TAC presenta una sensibilidad para el diagnéstico de la

infiltracion pericardica del 25,58%, una especificidad del 98,4%, un VPP del 28,2% y

un VPN del 98,18%.
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Figuras 30 y 31. Imagen de tumoracion hiliar izquierda T4 por infiltracion de arteria

pulmonar evidenciada por TAC.
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Figuras 32 v 33. Tumoracion hiliar derecha T4 por infiltracion de vena pulmonar

inferior evidenciada por TAC.
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Figura 34 y 35. Tumor hiliar derecho T4 por afectacion de la arteria pulmonar

evidenciada por TAC y que se confirma posteriormente en la pieza quirargica.

- VTE.

La VTE sospechd la existencia de infiltracion del pericardio en los 120 pacientes
en los que posteriormente se realizé la VPC. De estos 120 pacientes, se confirmé que
realmente fueron positivos, es decir, que si habia invasién pericardica en 43 casos. El
resto de los pacientes que se intervinieron en este periodo de tiempo, 1682 pacientes, no
requirieron una VPC ya que no existia signos de infiltracion pericardica durante la
realizacion de la VTE (tabla 9).
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Tabla 9.

Infiltracion No infiltracion TOTAL
VTE + 43 77 120
VP FP
VTE - 0 1540 1540
FN VN
TOTAL 43 1617 1660

VP: verdadero positivo, FP: falso positivo, FN: falso negativo, VN: verdadero negativo.

Por tanto, la sensibilidad de la VTE en nuestro estudio para el diagnéstico de
infiltracion intrapericardica es del 100% vy la especificidad del 95,24%, presentando un
VPP del 35,83% y un VPN del 100%.

Figura 36. Sospecha de infiltracion de la vena pulmonar superior por VTE.
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- VPC.

De los 43 pacientes irresecables, la VPC confirmo la invasion intrapericardica en
36 casos, en los 7 restantes hubo que realizar una toracotomia exploradora bien por la
existencia de adherencias o bien por dudas de resecabilidad tras la realizacion de la
misma. En este analisis excluimos a los 3 pacientes que fueron resecables pero se
consideraron inoperables. No existen falsos positivos, ya que los pacientes a los que se
les sometid a una VPC y se objetivo infiltracion de los vasos no se les realizo reseccion
pulmonar. No se disponen de todas las anatomias patoldgicas de estos pacientes por la
localizacion de las lesiones y la dificultad que supone una biopsia tumoral pero no

existe ningun borde afecto en las patologias definitivas de las piezas quirurgicas (tabla

10).

Tabla 10.
Infiltracion No infiltracion TOTAL
VPC + 36 0 36
VP FP
VPC — 7 77 84
FN VN
TOTAL 43 77 120

VP: verdadero positivo, FP: falso positivo, FN: falso negativo, VN: verdadero negativo.

Por tanto, la VPC presenta una sensibilidad del 83,72%, una especificidad del
100%, un VPP del 100% y un VPN del 91,67%.




Figuras 37 v 38. Sospecha de infiltracion de la vena pulmonar superior por VTE y

comprobacion de ausencia de ésta por VPC.

Figuras 39 v 40. Sospecha de infiltracion de la vena pulmonar superior por VPC y

comprobacion de la afectacion intrapericardica por VPC.
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Figura 41. Ligadura de la vena pulmonar superior intrapericardica tras comprobacion
por VPC de su resecabilidad.

Para mostrar de la forma mas clara y gréafica posible los resultados de la VPC
presentamos tres casos clinicos de tres pacientes con las imagenes preoperatorias de
TAC y las iméagenes obtenidas de la VTE y/o VPC.

El primer caso clinico se trata de un paciente al que se le someti6é a una VPC por
sospecha en la VTE de infiltracién de la arteria pulmonar derecha descartandose la
misma mediante biopsia. Tras el estudio intraoperatorio se le realizO una

neumonectomia derecha.

El segundo caso es un paciente con una tumoracion hiliar izquierda en la que la
VPC también fue negativa para infiltracidn intrapericardica y también pudo completarse

la reseccion pulmonar.

Y el tercer caso es una tumoracion hiliar derecha que contactaba con la pleura
mediastinica segun la TAC de torax, lo que se confirmé posteriormente en la VTE y en
la VPC confirmandose como irresecable y evitando asi la realizacion de una
toracotomia exploradora.
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Caso clinico 1. Paciente con tumoracion en Iébulo superior derecho en la TAC. Imagen

de la VPC con toma de biopsia con un resultado de ausencia de células neopléasicas.
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Caso clinico 2. Tumor hiliar izquierdo en las pruebas de imagen. Se realiza VPC

comprobando la ausencia de infiltracion de los vasos pericardicos.
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Caso clinico 3. Tumor hiliar derecho con afectacion hiliar tumoral en la VTE. Imagen

de la VPC que confirma la invasion intrapericardica.
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DISCUSION
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6. DISCUSION.

Una correcta estadificacion TNM en el carcinoma de pulmon es esencial para
determinar una correcta actitud terapéutica y establecer el pronéstico individual de cada
paciente. La estadificacion clinica que se obtiene a partir de las pruebas de imagen y de
otras pruebas invasivas, como vimos en la introduccion, pueden infraestadificar o
supraestadificar un estadio tanto para el status T, como para el N o incluso para el M.
Esto puede dar lugar a que un paciente que no tiene indicacion de cirugia llegue a
intervenirse y a que se realice una toracotomia exploradora de estadificacion innecesaria
en el caso de una infraestadificacion; o a que en un paciente potencialmente curable, no
se efectlen actitudes terapéuticas desde el punto de vista quirargico al considerarse

errbneamente irresecable, en el caso de la supraestadificacion.

La TAC es la prueba de imagen méas empleada en el diagnostico del cancer de
pulmon y para su estadificacion. Esta prueba aporta informacion importante sobre el
tamafo tumoral, la invasién de las cisuras, la invasion de la pared toracica o de otras
estructuras mediastinicas. Sin embargo, en muchos casos no consigue ser lo
suficientemente precisa como para distinguir entre un contacto intimo o una infiltracién
de los tejidos adyacentes al tumor. Presenta una precision para la determinacién del
estatus T que varia entre el 24% y el 71% segun las distintas series existentes en la
literatura™®®*®°. Gdeedo et al'*® ya sugirieron que la TAC por si sola no deberia
contraindicar una posibilidad quirtrgica debido a las discrepancias observadas entre la
estadificacién clinica por técnicas de imagen y el analisis histolégico de las piezas
quirdrgicas de forma postoperatoria. En ese estudio nos presenta s6lo una concordancia
del estadiaje TNM clinica (por pruebas de imagen) y el patologico (por analisis
histologico) del 35,1%, siendo el status T correctamente estadificado en el 54,1% de los

casos, supraestadificado en el 27% e infraestadificado en el 18,9%.

En nuestro estudio, la TAC presenta una sensibilidad para la deteccion de
infiltracion tumoral del pericardio del 25,58%, por lo que consideramos que se trata de
una sensibilidad muy baja. En la literatura, la sensibilidad de esta prueba para la
estadificacion del carcinoma broncogénico no es mucho mayor (35,1%)°. Aln asf,

creemos que en nuestro analisis existe un sesgo claro de seleccion, debido a que se ha
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realizado en un centro de referencia regional y por lo tanto la poblacion a estudio
incluye nuestra area de asistencia mas todos los hospitales comarcales de nuestra area.
De esta forma, existe una gran proporcion de pacientes que no son remitidos desde estos
centros ya que presentan estadios no quirurgicos porque se ha objetivado una clara

infiltracion intrapericardica.

El empleo de la PET en el estudio de los pacientes con cancer de pulmoén ha
ayudado a conseguir una estadificacion clinica mas precisa. Esta prueba presenta una
sensibilidad del 91% y una especificidad del 86%2. Existe un estudio retrospectivo
reciente que analiza las toracotomias evitadas gracias al empleo de la PET y examina las
posibles metastasis ganglionares y a distancia. En éste, se establece que los tumores
estadio N1 positivos en la PET, los tumores mayores de 3 cm (T2) y los que se
intervienen tras un intervalo superior a las 16 semanas desde la realizacion de la PET se
asocian con mayor frecuencia a la realizacion de toracotomias exploradoras por
afectacion N2. Sin embargo, no aporta ningin dato sobre la afectacién vascular

pericardica *°*.

Aunqgue en los ultimos afios el estudio de la PET se asocia a la realizacion
conjunta de una TAC (PET — TAC), atn no obtenemos una informacion precisa acerca
de la posible afectacion de los tejidos adyacentes al tumor. Por lo tanto, aun resulta muy
dificil distinguir las invasiones de la pared toracica o del mediastino por contacto
directo con el tumor. A dia de hoy, el anélisis de las posibles metéastasis linfaticas y a

distancia sigue siendo su principal indicacion.

En los ultimos 10 afios, a casi todos los pacientes que se van a intervenir por
carcinoma broncogénico se les realiza una PET como método de estadificacion clinica.
De hecho, esta prueba estéd incluida de forma sistematica en el protocolo de pruebas
complementarias que se realizan a nuestros pacientes subsidiarios de cirugia. Con
anterioridad a este periodo esta prueba no era realizada, por lo que en nuestro estudio,
gue comienza en 1992, a una gran proporcion de casos no se les realizd, lo que conlleva
a gque no tengamos suficiente informacion para analizar los resultados de la PET en

relacion al estatus T4 por invasion vascular pericardica.
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Aln asi, y a pesar de todos los avances diagndsticos, seguimos encontrando
casos en los que se continlia con dudas razonables en la estadificacion clinica TNM. La
videotoracoscopia exploradora es una técnica que ha demostrado su utilidad para la
estadificacién del carcinoma broncogénico. Autores como Wain'®*, Roviaro, Vergani'®
y més tarde nuestro grupo’®® mantienen que la VTE nos permite un estudio preciso del
estatus T, N e incluso M. Igualmente es una técnica Util cuando se realiza de forma
previa a una intervencién resectiva de cirugia pulmonar por cancer broncogénico®. En
algunos casos, y no de forma infrecuente, durante la realizacion de una toracotomia se
comprueba la irresecabilidad de la lesion bien por la existencia de metastasis pleurales,
por la infiltracion del mediastino o de estructuras vasculares. Estos grupos
anteriores'®102109104 gafienden el uso de la VTE como primer paso de la cirugia
pulmonar para explorar la cavidad pleural ya que nos permite una evaluacién del hilio
pulmonar y del mediastino, asi como la realizacion de una linfadenectomia ipsilateral
evitando de esta forma la toracotomia exploradora en pacientes irresecables, con el
consecuente efecto beneficioso en el postoperatorio del paciente en cuanto a confort,
dolor, complicaciones, estancia hospitalaria, gasto sanitario o defecto funcional y

estético, por mencionar algunas de las desventajas de este abordaje.

El grupo de Roviaro'® en su serie de 1.306 pacientes intervenidos por cancer de
pulmoén comprobd mediante videotoracoscopia previa a la intervencion de reseccion
pulmonar, la irresecabilidad en 58 pacientes (4,4%). De éstos, en 32 casos (2,5%) se
objetivd una diseminacion pleural metastésica, en 22 casos (1,7%) se demostr6 una
infiltracion de estructuras mediastinicas y en 4 casos (0,3%) se observé una invasion
transcisural en pacientes que no toleraban la neumonectomia. De esta forma, mediante
la realizacién de la VTE diagnosticaron la irresecabilidad de 58 pacientes evitando por
tanto otras tantas toracotomias exploradoras de estadificacion, obviando igualmente las

desventajas de la misma que ya hemos comentado anteriormente.

El indice de toracotomias exploradoras descritas en la literatura oscila entre el
3% y el 25%'%. Roviaro y colaboradores'® presentaron en su serie un fndice que
desciende hasta un 2,5% tras la introduccion de la VTE previa a toda intervencion
quirdrgica por cancer de pulmon. Nuestro grupo de trabajo, defensor de la
videotoracoscopia exploradora desde hace décadas, ha comenzado todas las

intervenciones quirurgicas con esta técnica en los 1.802 pacientes recogidos en la serie
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aunque en 142 no pudo concluirse de forma satisfactoria debido a la existencia de
adherencias firmes. En nuestro estudio existe una tasa de toracotomias exploradoras del
3,44% (62 casos), mientras que el indice de videotoracoscopias exploradoras realizadas
en pacientes irresecables ha sido del 3,55% (64 casos), es decir, se han evitado 64
toracotomias exploradoras de estadificacion. De no emplearse la VTE nuestra tasa de
toracotomias exploradoras ascenderia al 6,99% que corresponden a 106 pacientes. Por
lo tanto, al igual que los trabajos de la literatura que hemos comentado, nosotros
también pensamos que la VTE es una herramienta util para establecer una estadificacién
mas precisa, lo que nos permite una mejor valoracion de la irresecabilidad de un tumor
y, por lo tanto, evitar un gran nimero de toracotomias innecesarias y sus consecuencias.
AUln asi, esta técnica todavia presenta una cierta limitacion ya que en ocasiones el
procedimiento de toracotomia exploradora es necesario cuando existen dudas de
resecabilidad o ante la evidencia de complicaciones técnicas para su realizacion, como

es el caso de la existencia de adherencias firmes.

Otra de las ventajas de la VTE es que nos ayuda a decidir la via de abordaje mas
adecuada para la realizacion de la intervencién quirurgica tras la visualizacion de los
hallazgos encontrados durante la misma. Asi podremos valorar si continuamos con la
realizacion de una videocirugia (VATS) o si por el contrario optamos por un abordaje
abierto (toracotomia). También nos facilita la toma de decisién sobre el tipo de
toracotomia a realizar (lateral o pdstero-lateral) y de igual modo, se podra evaluar el
tipo de reseccion requerido, identificando la localizacién del tumor con respecto a la
cisura o una posible infiltracion de la pared toracica que requiera una reseccion costal.
En un estudio anterior de nuestro grupo de trabajo*®’ ya se evidenci6 que la VTE es una
buena técnica para la estadificacion T3 por afectacion de la pared toracica y su
confirmacion mediante la toma de una biopsia de forma intraoperatoria, presentando
una sensibilidad y una especificidad del 100%.

1'% y Little y Ferguson'®®106 publicaran la

Desde que en 1986 Azorin et a
técnica de la pericardioscopia mediante la utilizacion de un mediastinoscopio, son
numerosas las publicaciones existentes al respecto™®****®* Nos describen la realizacion
de una pericardioscopia a traves de una ventana subxifoidea empleada para el
diagndstico y el tratamiento de los derrames pericardicos. Sin embargo, es nuestro

196
7

grupo quien describe esta técnica adaptada a este campo en 199 y posteriormente la
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desarrollat®"1%

como una herramienta complementaria a la VTE que nos permite
examinar los vasos intrapericardicos e identificar los tumores T4 por invasion vascular

sin necesidad de la realizacion de una toracotomia exploradora.

Los pacientes candidatos para la realizacion de esta exploracion son aquellos en
los que en las pruebas de imagen existan dudas de infiltracion del saco pericardico, es
decir, presentan un estadio clinico T4 por invasion vascular pericardica. También se
emplea en aquellos casos que durante la realizacion de la VTE se objetiva una posible
afectacion intrapericardica con el objeto de disipar o confirmar esa posibilidad

diagndstica.

- TAC.

La sensibilidad de una prueba diagnostica es la capacidad de la misma para
detectar la enfermedad en sujetos enfermos. Asi nos indica la capacidad de nuestra
prueba para dar como casos positivos aquellos casos que realmente son enfermos, es
decir, la proporcion de enfermos correctamente identificados. Se calcula dividiendo el
porcentaje de falsos positivos (FP) entre los FP mas los falsos negativos (FN). La
tomografia computarizada ha presentado en nuestro estudio una sensibilidad de tan sélo
un 25°58% ya que s6lo 11 de los 39 pacientes con afectacion pericardica (VP),
presentaron una sospecha radioldgica de la misma; y en 32 pacientes con afectacion
pericardica confirmada, no existia sospecha radioldgica previa (FN). Por tanto, existia
un alto porcentaje de FP en la prueba (28 de 39).

La especificidad nos indica la capacidad de nuestra prueba para dar como casos
negativos aquellos casos que realmente estan sanos, es decir, la proporcion de sanos que
estan correctamente identificados. Asi, la especificidad caracteriza la capacidad de la
prueba para detectar la ausencia de la enfermedad en sujetos sanos o lo que es lo mismo,
representa la probabilidad de que un sujeto sano tenga un resultado negativo en la
prueba. Se obtiene dividiendo los verdaderos negativos (VN) entre la suma de los VN
mas los falsos positivos (FP). La especificidad del TAC en nuestro estudio es del 98,4%
ya que solo 32 pacientes no existia sospecha de infiltracion pericardica por TAC (FN).
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Los valores predictivos (positivo y negativo) miden la eficacia real de una
prueba diagnostica. Son probabilidades del resultado, es decir, dan la probabilidad de

padecer o0 no una enfermedad una vez conocido el resultado de la misma.

El valor predictivo positivo (VPP) de una prueba es la probabilidad de tener la
enfermedad si el resultado de la prueba diagndstica es positivo. Se calcula mediante la
ecuacion VP / FP + VP. El VPP de la TAC es del 28,2%, porcentaje bastante bajo, es la

capacidad del TAC para detectar infiltracion intrapericardica.

Igualmente, el valor predictivo negativo (VPN) es la probabilidad de no tener la
enfermedad si el resultado de la prueba diagnostica es negativo. Su formula es VN / VN
+ FN. ElI VPN de la TAC es muy alto, del 98,18%, puesto que presenta una alta

probabilidad de ser negativo en caso no existir infiltracion pericardica.

- VTE.

La videotoracoscopia exploradora presenta una sensibilidad del 100% para la
deteccidn de la infiltracion vascular a nivel del pericardio, lo que significa que todos los
pacientes con afectacion pericardica pueden ser diagnosticados mediante la realizacion
de la misma. En nuestro estudio, todos los casos en los que se confirmé infiltracién
intrapericardica se habia sospechado previamente con la VTE. Por tanto, la probabilidad
de dar positivo en la VTE, es decir, sospechar que existe infiltracion, cuando realmente
la tiene es del 100%.

Sin embargo su especificidad desciende ligeramente al 95,24% ya que no todos
los pacientes con sospecha de afectacion pericardica en la VTE realmente la
presentaron. Asi, la probabilidad de un paciente que no tiene afectacion intrapericardica
de tener una VTE negativa, es decir que se considere normal, es del 95,62%. A pesar de
tener un valor inferior al de la sensibilidad, representa también un valor muy elevado,
siendo éste muy superior al de la prueba de imagen (TAC) si lo comparamos con los

resultados presentados en el apartado anterior.
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El valor predictivo positivo (VPP) es la probabilidad de que siendo positivo el
resultado de la prueba realmente exista tal afectacion pericardica. Asi, el VPP de la VTE
es de tan solo el 35,83%, lo que implica que el porcentaje de falsos positivos de la
misma es muy elevado (77 de 120). Este dato nos obliga a la realizacion de una
exploracién de confirmacion en todos los casos que presenten una VTE positiva ya que
existe un bajo porcentaje de verdaderos positivos (43 de 120). Este es el principal
motivo por el que nuestro grupo realiza de forma sistematica una videopericardioscopia

en todos los pacientes con sospecha de afectacion pericardica en la VTE.

El valor predictivo negativo (VPN), es decir, la probabilidad de que la VTE no
objetive infiltracion y de que el paciente no la presente, es del 100%. De esta forma, en
ninguno de los pacientes en los que no se objetivo invasion, se identifico existencia de

la misma.

- VPC.

La videopericardioscopia en nuestro estudio presenta una sensibilidad del
83,72% ya que en 7 casos con afectacion pericardica no fue posible objetivarla durante
la misma por lo que se decidi6 la realizacion de una toracotomia exploradora para
confirmarlo. En 3 de estos casos se debid a una imposibilidad técnica secundaria a la
evidencia de adherencias firmes y en los otros 4 a la existencia de una duda razonable
de resecabilidad. Estos ultimos fueron llevados a cabo durante los primeros afios en los
gue aun nos encontrdbamos en la curva de aprendizaje. A pesar de que nuestra
experiencia en la VPC ya es suficiente y adecuada, seguimos pensando que debe

realizarse una toracotomia exploradora siempre que existan dudas de resecabilidad.

Consideramos importante puntualizar que no en todos los casos se pudieron
tomar biopsias que confirmaran la afectacion tumoral de los vasos pericardicos ya que
en ocasiones puede ser fatal para el paciente la toma de una muestra a este nivel. Asi, se
ha considerado positiva la existencia de una afectacion pericardica siempre que exista
una biopsia que confirme la misma o ante la evidencia macroscopica de una clara
infiltracion. En aquellos casos de duda o inexistencia de clara infiltracion, se ha

preferido optar por un procedimiento abierto que nos lo confirmara.
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La VPC presenta una especificidad del 100% ya que en ninguno de los pacientes
en los que se descartd la infiltracion intrapericardica por VPC se comprobo
posteriormente que si hubiera tal invasion durante la reseccion pulmonar llevada a cabo,
ademas de existir en todos los casos resecados un estudio histologico con los margenes

de reseccion libre.

El VPP de esta exploracion es del 100%, es decir, la probabilidad de que
confirmada la afectacion intrapericardica por VPC (sea positiva) realmente exista tal

infiltracion (esté enfermo) es del 100%.

El VPN de la VPC es del 91,67%, es decir, la probabilidad de no tener
afectacion pericardica (paciente sano) si la prueba es negativa (no se evidencia
infiltracion en la VPC) es del 91,67%. En nuestra serie encontramos 7 pacientes con
afectacion pericardica en los que no se consiguié objetivar la misma mediante la VPC,
lo que hace que el resultado de la VPN descienda ligeramente.

Estadisticamente no podemos comparar nuestros resultados obtenidos en la VPC
como técnica de estadificacion del cancer broncogénico para determinar la afectacion
vascular intrapericardica con los de la literatura, ya que no existe ningun estudio
publicado que emplee la misma técnica que nosotros. Con posterioridad a la descripcion
de la técnica por parte de nuestro grupo de trabajo liderado por el Prof. Dr. Loscertales,
solo hemos encontrado dos estudios que empleen la VPC con la misma finalidad que
nosotros. Onho et al'® presentan un caso clinico dnico al que realizan una exploracion
intrapericardioscopica con la peculiaridad de que emplean complementariamente una
ecografia con el objeto de estudiar todo el espesor de los vasos pulmonares y asi poder

estudiar la cara posterior de éstos.

Pompeo et al®® muestran una serie de 22 pacientes a los que someten a una VVPC
aunque su técnica difiere ligeramente de la nuestra ya que introducen un
fibrobroncoscopio flexible en el pericardio para el estudio de la invasién vascular en
lugar del toracoscopio como realizamos nosotros. En su serie no se pudo llevar a cabo la
técnica de forma satisfactoria en 3 de los pacientes, ya que en uno no se pudo completar
porque se encontraron adherencias intrapericardicas y en 2 por dudas diagndsticas. Del
total de su serie, en 19 pacientes la VPC fue diagnoéstica, es decir, visualizaron las
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estructuras anatomicas. De estos 19, a 7 se le pudo realizar una reseccion pulmonar
(VN) y en 12 fueron considerados irresecables (VP). Realizando una comparativa entre
su estudio y el nuestro, podemos observar una tasa de imposibilidad de realizar la
exploracién de un 13,6% en su serie (3 casos de 22) frente a un 5,83% de la nuestra;
éstas se debieron a adherencias en un 4,54% frente a un 2,5% y a dudas diagnosticas en
un 9,09% versus 3,33%. La realizacion de una VPC en su serie presenta una
sensibilidad del 80%, una especificidad del 100%, un VPP del 100% y un VPN del
70%. Estos datos son practicamente idénticos a los nuestros salvo en el caso del VPN
(70% de su serie frente al 91,67% de la nuestra). En ambas series encontramos unos
valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN superiores a los de la TAC en

nuestra serie.

La duracion media de nuestra exploracion en aquellos casos en que sélo se
realiza el procedimiento exploratorio por irresecabilidad es de 52,66 minutos (rango 15-
148 minutos), siendo la mediana de 45 minutos. Solo en tres pacientes la realizacion de
la VPC superdé los 60 minutos, siendo en todos ellos por la presencia de adherencias que
se liberaron toracoscopicamente pero que aumentaron, por tanto, el tiempo exploratorio.
Si analizamos el tiempo total de intervencion quirdrgica (exploracion mas reseccion
pulmonar) en aquellos casos a los que posteriormente se les realiza una cirugia resectiva
es de 114,14 minutos. En comparacion con las resecciones pulmonares en las que no se
precisé realizar una VPC, tiempo medio de 114,08 minutos, no hemos observado
diferencias estadisticamente significativas por lo que pensamos que esta técnica no
aumenta el tiempo quirdrgico total y aporta grandes ventajas por ser una exploracion
toracoscopica y evitar la necesidad de realizar un alto porcentaje de toracotomias

innecesarias.

Todas las exploraciones VPC se han realizado por el mismo grupo de cirujanos
torécicos siguiendo la misma técnica descrita en el apartado de material y método. En el
grupo de pacientes que no se realiza cirugia resectiva posterior por irresecabilidad no se
han descrito complicaciones intraoperatorias, postoperatorias ni mortalidad asociada al
procedimiento exploratorio en cuestion. Sin embargo, en el caso de los pacientes en los
que no se les pudo completar la VPC por algun motivo (adherencias o duda diagnostica)
y que por tanto precisaron de la realizacion de una toracotomia exploradora sin

reseccion posterior, si se describe un caso de incidencia intraoperatoria consistente en
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una hemorragia intraoperatoria por infiltracion tumoral que obliga a una sutura vascular
de la arteria subclavia. Esta complicacion conlleva a un shock hipovolémico del
paciente que finalmente fallece en el quir6fano. En este caso concreto se desiste de la
realizacion de la VPC por la existencia de dudas razonables acerca de la infiltracion
pericardica que se confirma posteriormente en la toracotomia exploratoria, ademas de
existir mdaltiples adherencias que se liberan mediante abordaje toracoscopico,
favoreciendo ambas circunstancias la hemorragia intraoperatoria y el posterior
fallecimiento del paciente. Igualmente a como describieron Philips y Van de Water™,
nuestra serie presenta una mayor morbi — mortalidad en los pacientes que son sometidos
a toracotomia exploratoria en comparacion a los que solo se les realiza abordaje
minimamente invasivo, debido principalmente al tamafio de las heridas y a un sesgo de
seleccidn ya que son los casos mas complicados los que se abocan a la realizacion de la

toracotomia exploradora.

La estancia hospitalaria de los pacientes sometidos exclusivamente a una VPC
exploratoria sin reseccion posterior es de 4,22 dias (rango 2 — 6), siendo la mediana de 4
dias. Las exploraciones realizadas en los primeros afios son las que han presentado unas
estancias mas prolongadas en probable relacion con la curva de aprendizaje del
procedimiento. En los ultimos 8 afios, todo este grupo de pacientes han presentado una
estancia maxima de dos dias, siendo remitidos al Servicio de Oncologia al alta y
favoreciendo una instauracion mas precoz del tratamiento oncoldgico. Pensamos que de
haberse realizado una toracotomia exploradora, que presenta una mayor estancia
hospitalaria (6,5 dias), una mayor morbilidad asi como un mayor periodo de
recuperacion, no hubiesen podido comenzar con el tratamiento oncoldgico de una forma
tan temprana, con el consiguiente efecto perjudicial que esto puede conllevar en la

cronologia tumoral y en la supervivencia global del paciente.

En resumen, la VPC en nuestro estudio presenta unos valores de especificidad y
valor predictivo positivo del 100%. La sensibilidad y el valor predictivo negativo
también presentan valores elevados, proximos al 100%. De esta forma, podemos
concluir que la VPC es una buena técnica de estadificacion para la valoracion de la
infiltracion pericardica, muy superior en cuanto a resultados con respecto a las técnicas
de imagen (TAC). lgualmente, se trata de una exploracidbn minimamente invasiva,

segura, que no aumenta el tiempo quirdrgico y que aporta muchos beneficios ya que en
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casos de irresecabilidad evita la realizacion de una toracotomia exploratoria que
implicaria una incision quirdrgica mayor, una recuperacion mas lenta y una instauracion

del tratamiento oncoldgico mas tardia.

De esta forma, la VPC nos ha permitido detectar falsos estadios cT4 que se han
podido beneficiar de una actitud quirtrgica con fines curativos, que se habrian
desechado inicialmente por la supuesta infiltracién pericardica, y ha evitado la
realizacion de una toracotomia exploradora innecesaria en aquellas lesiones que debido
a la invasion vascular impedirian una reseccion pulmonar posterior, ain en el caso de

que se realizara una sutura intrapericérdica.
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7. CONCLUSIONES.

1. La videotoracoscopia exploradora permite establecer un estadio intraoperatorio
TNM preciso, debiendo considerarse su realizaciébn como primer paso ante una
intervencion quirurgica por carcinoma broncogénico. La realizacion de la VTE

no aflade morbilidad ni mortalidad al procedimiento en si misma.

2. Lavideotoracoscopia exploradora, asociada o no a una videopericardioscopia, es
una técnica de gran utilidad para ayudar a decidir la via de abordaje (cirugia
videoasistida, toracotomia lateral o postero-lateral) asi como el tipo de reseccion

pulmonar a realizar.

3. La videopericardioscopia es una exploracion que puede emplearse como
herramienta de estadificacion en el carcinoma broncogénico para la valoracion
de la afectacion vascular intrapericardica, presentando unos valores de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
muy superiores a los obtenidos por las técnicas de imagen como la tomografia

axial computarizada.

4. La VPC disminuye el indice de toracotomias exploradoras, la estancia
hospitalaria debido a una recuperacion mas temprana y favorece una valoracion

oncologica precoz en pacientes irresecables.

5. La videopericardioscopia es una técnica precisa que nos permite diagnosticar la
infiltracion de los vasos intrapericardicos y valorar la necesidad de una sutura
intrapericardica. Ademas de ser una técnica segura por no aumentar la

morbilidad ni la mortalidad de estos pacientes.
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8. ANEXO.

A Informe Dictamen Favorable
” 1 , Provecto Investigacion Biomédica

JUNTR TF BHOALNCER
TRMAS TR MRS, VAR T IR NS 02 de marzo de 2014

CP. - C.L 2285

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE CENTRO HOSPITAL UNIVERSITARID VIRGEN MACARENA

Dr. Victor Sanchez Margalet, Secretario del Comité de Etica de la Investigacidn de Centro H.U. Virgen
Macarena

CERTIFICA

Que el Comité de Etica de |a Investigacién de Centro H.U. Virgen Macarena en su reunién del dia 25/02/2014, ha
evaluado |a propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: VIDEOPERICARDIOSCOPIA: HERRAMIENTA DE ESTADIFICACION EN EL CARCINOMA BRONCOPULMONAR

Codigo Promotor:  Codigo Interno: 2285
Promotor: Investigador

19, Considera que

- El estudio se plantea siguiendo los requisitos de |a Ley 142007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realizacidn es pertinenta.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio v estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacién prevista
para los sujetes por dafios que pudieran derivarse de su participacidén en el estudio.

- El akcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos,

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

29, Por lo que este Comité de Efica de la Investigacion de Centro H.U. Virgen Macarena emite un DICTAMEN
FAVORABLE.

30, Este Comité de Etica de la Investigacién de Centro H.U. Virgen Macarena acepta que diche estudic sea
realizado en los siguientes CEL/Centros por los Investigadores:

CEIC Hospital Universitario Virgen Macarena Marta Lopez Porras
(Cirugia Taracica) Hospital Vingen Macarena

Lo que firmo en Sevilla, a 02 de marzo de 2014
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