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INTRODUCCION

El carcinoma broncogénico se define como cualquier tumor maligno de estirpe
epitelial originado en el epitelio de revestimiento o glandular del arbol bronquial,
quedando de este modo excluidos los tumores benignos, los mesenquimatosos, los
pleurales, los metastaticos y otros que aunque comprometan tejidos del térax se
propagan desde territorios vecinos.

El conjunto de los tumores pulmonares epiteliales malignos de tipo escamoso,
microcitico, adenocarcinoma con sus variantes, adenoescamoso y otros, se denomina
carcinoma broncogénico. Debido a que de todos los tipos de neoplasias pulmonares
primitivas el carcinoma broncogénico es el mas frecuente, también se le denomina a
éste de forma genérica cancer de pulmon.

El cancer de pulmon es un problema significativo de salud publica a nivel
mundial. Es la causa mas frecuente de muerte por cancer y es responsable de
aproximadamente el 14% de todos los diagnodsticos de cancer y del 28% de todas las
muertes por cancer. Es en la actualidad la primera causa de muerte por cancer en
varones, Yy su incidencia continta aumentando, sobre todo en mujeres (1), en las cuales
el cancer de pulmdn esta igualando e incluso supera en algunas series al cancer de
mama que ocupaba el primer lugar en el sexo femenino. Tiene un mal prondstico y unos
resultados terapéuticos muy limitados, con unas expectativas de supervivencia a los 5
afios muy bajas, que en los datos mas favorables recogidos en Estados Unidos no
superan el 15% del total de casos nuevos diagnosticados, y unas cifras de mortalidad
superiores a la suma de las siguientes tres neoplasias mas prevalentes, tras el carcinona
broncogénico: colon, mama y prostata (2).

Anualmente se diagnostican en los varones entre 150.000-200.000 casos nuevos



de cancer de pulmon al afio y entre 35.000-40.000 casos en las mujeres, siendo la tasa
de incidencia de 51,6 casos por 100.000 habitantes en hombres y de 3,4 por 100.000 en
el sexo femenino (3). En la poblacién espafiola, con respecto a la europea, es preciso
detallar que presenta tasas inferiores a la media con respecto a ambos sexos. Dentro de
la peninsula, Asturias seguida por el Pais Vasco son las dos comunidades autonomas
que mayor incidencia presentan.

La tasa de supervivencia al cabo de un afio del cancer de pulmén se sitla en
torno al 45%, en funcion siempre del tipo histoldgico y del tratamiento al que haya sido
sometido, mientras que la tasas de supervivencia a los 5 afios para todos los tipos
combinados no supera el 20% (4). Aungue las intervenciones locales y sistémicas
pueden mejorar la tasa de supervivencia de estos pacientes, el tratamiento adecuado
depende de la estadificacion histologica exacta antes del tratamiento y después de la
intervencién. La reseccion anatomica del I6bulo o segmento afecto y la extirpacion de
los ganglios linfaticos proporcionan la base para la estadificacion anatomopatolégica y
el tratamiento 6ptimo del paciente en los estadios | y Il; mientras que en los casos
avanzados (estadios Il1 y 1V) se requiere de un abordaje multidisciplinar integrando al
enfermo en un plan terapéutico donde recibira asistencia por parte del cirujano,
oncélogo meédico y radioterapico si es necesario.

El inicio y evolucion posterior de este tumor en el mundo se ha relacionado
estrechamente con el habito del consumo de tabaco. En los paises industrializados
(Norteamérica y centro-norte de Europa), cuya poblacion masculina comenzo a fumar a
principios del siglo XX, los casos de carcinoma broncogénico ascendieron de manera
progresiva en este colectivo a partir de la década de 1930, para después estabilizarse y
comenzar a descender en los primeros afios de la década de los 90. El tabaquismo en las

mujeres de estas zonas se increment0 a partir de los 40, observandose un aumento



mantenido desde los afios 60 hasta final de siglo, aunque el problema no ha llegado a
alcanzar la magnitud observada en los hombres (3).

En Espafia, el ascenso significativo del tabaquismo fue posterior a las fechas
citadas, en torno a 1950 para los varones y 1970 para las mujeres, por ello es por lo que
llevamos varias décadas en las cuales han aumentado las tasas de incidencia y
mortalidad del cancer de pulmon en el sexo masculino, llegando incluso a igualar con
cifras del resto de Europa, y aunque existen datos contradictorios, algunos autores
sugieren una cierta estabilizacion de la enfermedad en los ultimos afios para este
colectivo. Con respecto al sexo femenino, las cifras eran las mas bajas de Europa, con
cifras proximas a 4 casos por 100.000 hasta los primeros afios de los 90, pero a partir de
entonces se esta produciendo un incremento progresivo en su frecuencia (3).

Las diferencias observadas en la incidencia de ambos sexos estan intimamente
ligadas al habito tabaquico. Epidemioldgicamente ambas epidemias estan relacionadas
de forma causa-efecto, con una latencia de unos 20 afios. Son numerosos los autores y
estudios que defienden y demuestran respectivamente, el papel activo del tabaquismo en
el proceso de carcinogénesis pulmonar y, en menor grado y con cierta controversia, en
relacion con la inhalacién pasiva del humo de combustion del tabaco.

Cierto es que el abandono del habito tabaquico reduce el riesgo, pero nunca lo
iguala al de un no fumador, asi, en el mundo occidental se esta asistiendo a una
considerable nueva proporcién de nuevos casos diagnosticados de cancer pulmon en
exfumadores, comprobandose de esta manera, que el dafio genético sufrido por el
epitelio respiratorio, tras la accion del tabaco inhalado, puede persistir muchos afios
aungue se abandone éste vicio.

Existen también otras exposiciones externas que se han relacionado

etiologicamente con el cancer de pulmén, como es el contacto con el asbesto, niquel o



uranio, agentes que multiplican de forma aditiva el riesgo si ademas existe tabaquismo
activo. A nivel de exposiciones no ocupacionales, el contacto con el radén domestico y
el uso de ciertos combustibles para cocinar utilizados en China, se han reconocido como
factores de riesgo del carcinoma broncogénico. Igualmente, enfermedades como la
OCFA (Obstruccion Cronica al Flujo Aéreo) o la fibrosis pulmonar idiopética de larga
duracion se consideran factores de riesgo (4).

No todos los fumadores desarrollan cancer de pulmén, son sélo unos pocos los
expuestos que enferman. Ademas, se ha observando cierta tendencia a padecer esta
patologia si existen antecedentes familiares de este proceso neoplasico. Aln esta por
demostrara el gen facilitador, aunque se ha podido detectar un gen dependiente del
citocromo 450 y su relacion con los metabolitos toxicos del tabaco (4). En las mujeres
parece existir un incremento del riesgo de padecer esta patologia para similares
exposiciones al tabaco que el varon, debido a un mecanismo detoxificador,
considerandose ademas que la terapia sustitutiva estrogénica puede ser otro factor de
riesgo (4).

La patogenia de la enfermedad es bastante sencilla, el tabaco produce un
estimulo que da lugar a alteraciones genéticas que ocasionan una alteracion de los
factores de crecimiento asociados a un fallo de vigilancia inmune, finalizando con un
crecimiento celular incontrolado y posterior capacidad angiogénica y de produccion de
metastasis regionales y/o a distancia.

Con respecto a la biologia molecular, existen diferentes genes alterados que
aparecen el desarrollo de la enfermedad. Los mas involucrados parecen ser los de las
familias K-ras y MYC. Desde el punto de vista carcinogenético el patrén mutacional de
los genes K-ras y p-53 puede estar inducido por los denominados adducts con el ADN

por metabolitos de sustancias como los hidrocarburos (5-7).



En los genes K-ras existen mutaciones caracteristicas en relacion con los
adducts selectivos inducidos por los carcindgenos del tabaco, esto se ha demostrado en
los adenocarcinomas, mientras que la activacion de la familia MY C es mas frecuente en
la estirpe del carcinoma broncogénico microcitico (5-7).

Dentro de los genes supresores, el mas conocido es el p-53 con diferentes
espectros mutacionales dependiendo de la exposicion a diversos carcindgenos, siendo
mas frecuente su expresion en el microcitico y el escamoso (5-7).

También se ha demostrado al realizar el estudio cromosémico de los canceres
broncogénicos que existen numerosos oncogenes y genes supresores de tumores
actualmente en investigacion que influyen en la produccion de esta neoplasia y parece
ser el futuro del plan estratégico a seguir para establecer el diagnostico precoz en la fase
asintomatica y poder disefiar terapias mas eficaces (7).

Existen estudios epidemioldgicos que sugieren la existencia de una
predisposicion familiar al cancer de pulmdn, independientemente de la exposicién al
tabaco, y probablemente ligado a un gen autosomico recesivo cuya pérdida de funcion
confiere un alto riesgo relativo al individuo portador (similar a la contribucion de
BRCAL en el cancer de mama) (8). La identificacion de tal gen, o genes, no ha sido
posible hasta el momento, probablemente por el peso relativo de los factores
ambientales en comparacién con el riesgo familiar.

La busqueda de alteraciones somaticas ha sido mas fructifera en esta patologia.
Para el analisis de las alteraciones genético-moleculares se han utilizado lineas celulares
tumorales, cultivo en fresco, muestras tumorales en fresco y previamente fijadas. Un
elevado nimero de segmentos y loci cromosémicos parecen estar implicados en la
patogénesis del cancer de pulmén (9).

Los estudios de mutaciones génicas, hipermetilacion en zonas promotoras y



pérdida aléelica en focos de células normales, hiperplasia, metaplasia, displasia,
carcinoma in situ o carcinoma invasivo sugieren que la pérdida de un alelo en el
cromosoma 3p es el evento mas temprano en la carcinogénesis. Seguidamente podria
suceder la pérdida alélica o hipermetilacion de 9p y posteriormente de 8p (10). La
pérdida de heterocigosidad en el locus del gen p53 (17g13.1) es relativamente rara y
ocurre predominantemente en el estadio de displasia o cis (11). Se han observado, sin
embargo, mutaciones puntuales de p53 en el epitelio morfologicamente normal
adyacente en el carcinoma broncogénico (12). En contraste, sélo se han identificado

mutaciones de K-ras en cis (11).



CLINICAY DIAGNOSTICO DEL CARCINOMA

BRONCOGENICO

1. CLINICA DEL CARCINOMA BRONCOGENICO

Son solo un 5% los pacientes que no presentan clinica en el momento del
diagndstico. Los sintomas de los restantes pueden ser derivados de la infiltracion local
tumoral, su extension regional, intratorécica, de las metastasis distantes o de algln
sindrome paraneopléasico asociado. Dentro de los més frecuentes se encuentran (13-16)
la tos (8-75%), por infiltracion, ulceracion, irritacion tumoral o infecciones
acompafiantes; el dolor toracico (2-49%), por invasidbn o compresion de estructuras
toracicas; la hemoptisis (6-35%), por ulceracion o infiltracion de la via aérea; la disnea
(3-60%), por obstruccion bronquial, atelectasia, derrame pleural o linfangitis; la pérdida
de peso (0-68%), secundaria a carcinoma avanzado con presencia de metastasis; la
disfonia (3-13%), por infiltracion recurrencial por tumor o adenopatias y otros como
fiebre, acropaquias, disfagia o sindrome vena cava superior, en relacion con sindromes
paraneoplasicos e invasion a distancia de la tumoracion.

La clinica derivada de la presencia tumoral puede provocar sintomas a nivel
local o bien secundaria a la diseminacion regional, asi los clasificamos en:

A) Sintomas locales: los carcinomas broncogénico escamosos y microciticos, se
encuentran con frecuencia a nivel central del térax, en grandes vias aéreas,
bronquios lobares y segmentarios proximales, originando tos seca, hemoptisis,
disnea, estridor sibilancias, fiebre y dolor toracico vago. Por el contrario, los
adenocarcinomas y carcinomas de células grandes suelen tener una localizacion

mas periférica, favoreciendo asi la aparicion predominante de algunos sintomas
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B)

como tos, disnea y dolor toracico, localizado o pleuritico.

Sintomas derivados de la diseminacion regional: causados por el propio tumor o
por la presencia de adenopatias aumentadas de tamafio, frecuentemente, pero no
siempre, metastasicas. Pueden apreciarse alteraciones neuroldgicas a nivel del
nervio laringeo recurrente (disfonia) en canceres del l16bulo superior izquierdo.
Los del sulcus superior (Pancoast) afectan, en ocasiones, al plexo braquial,
algunas raices nerviosas (C8, D1 y D2), y, a veces, dafian la cadena simpatica o
el ganglio estrellado, causando el sindrome de Claude-Bernard-Horner (ptosis,
miosis, enoftalmos, inyeccidon conjuntival y anhidrosis facial ipsilateral). No
resulta extrafa la invasion local de costilla o cuerpos vertebrales. Entre los vasos
sanguineos, el que més suele afectarse por tumores del I6bulo superior derecho,
es la vena cava superior, dando lugar al conocido “sindrome de vena cava
superior”, ocasionando cefalea, edema en esclavina (edema facial y en cuello) y
dilataciones venosas en hombro y brazo. La invasion cardiaca es rara, pero
puede aparecer pericarditis (arritmias, derrame pericardico). También puede
ocurrir la compresion o invasion esofagica con la consecuente disfagia asociada.

Alrededor del 40% de los pacientes con carcinoma no microcitico (escamoso,

adenocarcinoma o carcinoma de celulas grandes) presentan metastasis en el momento
del diagndstico, cifra esta que se incrementa en los microciticos. Esto obliga a tener
presente siempre una sospecha ante cualquier indicio clinico que presente el enfermo,
realizando una evaluacion completa del mismo (historia clinica, exploracion y
analitica), descartando infiltracién del proceso tumoral a cualquier nivel (17). La
localizacion mas frecuente suele ser a nivel &seo, hepatico, cerebral, pleural,

suprarrenal y cutaneo.

Las metéastasis dseas (sobre todo cuerpos vertebrales y costillas), se encuentran
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en torno al 20% de los enfermos al diagndstico del carcinoma broncogénico,
manifestandose, sobre todo, como dolor intenso bien localizado. Es frecuente la
hipercalcemia y la elevacion de la fosfatasa alcalina.

Alrededor del 10% de los pacientes se presenta con metastasis intracraneales y
otro 15-20% las desarrolla posteriormente. Los signos y sintomas méas frecuentes son
cefaleas, nauseas, vomitos, déficits neuroldgicos y alteraciones mentales.

Las metastasis hepéticas aparecen en el 10-25% de los carcinomas, ocasionando
debilidad, anorexia y dolor abdominal, existiendo en los casos avanzados elevaciones
enziméticas (AST, ALT, LDH y fosfatasa alcalina) y hepatomegalia.

La afectacion de las glandulas suprarrenales suelen ser asintomaticas.

En cuanto a los sindromes paraneoplasicos, se ha determinado que aparecen en
el 10% de los casos, algunas veces precediendo al diagnéstico del cancer, cuyo indice
de asociacion sigue siendo mas elevado en el grupo de los microciticos. Dentro de los
méas frecuentes se encuentran las acropaquias, la anorexia y perdida de peso, la
hipercalcemia no metastasica, la hiponatremia, la neuropatia periférica y la

tromboflebitis migrans.

2. DIAGNOSTICO DEL CARCINOMA BRONCOGENICO

Generalmente trataremos de alcanzar un diagndstico histopatolégico de certeza
por medio de las técnicas menos molestas y agresivas para el paciente en la medida de
lo posible. Si se contempla un tratamiento quirdrgico, deberian considerarse también los
aspectos de resecabilidad en el tumor y de operabilidad en el paciente.

El diagndstico de sospecha del carcinoma broncogénico debe determinarse ante
todo paciente con sintomatologia clinica sugestiva de afectacion neoplasica. EI examen

rutinario debe iniciarse por una historia clinica detallada con exploracion y analitica
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completa y una radiografia de torax.

La radiografia posteroanterior y lateral de torax es habitualmente la primera
técnica que sugiere la presencia de un carcinoma broncogénico, al detectar masas
pulmonares, areas de atelectasia, alteraciones hiliares o adenopatias. Ademas, aporta
informacién sobre su extension, la mejor manera de realizar el diagnostico definitivo y
la presencia simultanea de otras enfermedades torécicas. Siguiendo esta linea y segun
las caracteristicas de la lesion (son datos de malignidad: tamafio grande con diametro
mayor de 3 cm con bordes espiculados, calcificacion excéntrica rara sin presencia de
lesiones satélites con crecimiento en los dos ultimos afios y con un tiempo de
duplicacion de entre 30 y 490 dias), su localizacién y relacion con estructuras vecinas,
se podria realizar una tomografia computarizada (TC) o, incluso, una resonancia
magnética (RM). Actualmente con la TC helicoidal o TC multicorte, que dispone de
capacidad para realizar reconstrucciones de imagenes pulmonares y bronquiales
(broncoscopia virtual), y con el uso de la tomografia por emision de positrones (PET),
el uso de la RM, queda limitado a casos seleccionados, principalmente para tumores del
sulcus superior, para algunas afecciones vasculares o para el tumor medial
paravertebral.

La citologia del esputo es una prueba que alcanza una especificidad del 99%
con una sensibilidad del 66% (que difiere segun las lesiones se localicen a nivel central
71% o periférico 49%). Esta seria conveniente tomarla durante tres dias consecutivos
ayudandose si fuera preciso de nebulizaciones previas de 15-20 cc de suero salino
fisiologico al 3% durante 15-20 minutos (esputo inducido) (18). Los pacientes que
presentan hemoptisis, bajo FEV1 (volumen espirado forzado en el primer segundo),
tumores mayores de 2,4 cm, de localizacion central y tipo escamoso, tienen mayores

posibilidades de ser diagnosticados mediante citologia del esputo (19).
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La siguiente prueba a realizar en los enfermos con lesion radioldgica sospechosa
es la fibrobroncoscopia, prueba que presenta muy bajas tasas de complicaciones y
mortalidad (0,04% - 0,12%) (18). Esta técnica nos permitira tomar biopsias bronquiales
(sensibilidad 74%), realizar cepillado bronquial (sensibilidad 59%) y lavados
bronquiales (sensibilidad 48%) para poder tipificar la histologia tumoral. Conviene
tomar de 3 a 5 muestras de biopsia y al menos dos cepillados bronquiales (18).

La puncién transbronquial es una técnica que puede resultar de gran ayuda, tanto
para el diagndstico de adenopatias peribronquiales, como, de lesiones bronquiales (18)
cuando encontramos compresion extrinseca con mucosa normal o lesiones con gran
contenido necrotico.

En conjunto, podemos afirmar que la sensibilidad global de las técnicas
broncoscopicas combinadas alcanza un 88% refiriéndonos a la enfermedad
endobronquial de situacion radioldgica central. Cuando, al contrario, no se aprecia
lesion endoscopica debido a su localizacion mas periférica, la sensibilidad se reduce al
69%, con los siguientes valores parciales: cepillado bronquial 52%, biopsia
transbronquial 46% y lavado bronquial/broncoalveolar 43% (18). En este contexto
también ha sido estudiada la sensibilidad de la puncidn aspirativa transbronquial siendo
del 67% tras la revision de cinco estudios (19).

Unicamente la biopsia transbronquial suele afiadir un riesgo significativo a la
exploracion, pudiendo ocasionar hemoptisis en el 3,7% de los pacientes y neumotdrax
en el 5,5% de los casos.

La puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF) transtoracica resulta mas rentable
que la fibrobroncoscopia para lesiones pulmonares periféricas. La sensibilidad global de
la misma es del 90% (19), tendiendo a disminuir si el didmetro de la lesién es inferior a

2 cm. Presenta una tasa de falsos negativos del 20-30%. Precisa para su realizacion de
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control radioscopico o TC. La complicacion mas frecuente es el neumotdrax, del que
tan s6lo del 12-30% de los mismos requieren drenaje pleural para su resolucion.

El diagndstico de certeza es el histopatoldgico, pero la fiabilidad de una muestra
solo citologica depende, en buena medida, de la estirpe tumoral encontrada, cuando el
resultado sea de carcinoma broncogénico no microcitico, solamente en un 2% de los
casos el estudio histoldgico tumoral serd discordante, es decir, microcitico. Pero si la
citologia diagndstica es un carcinoma mocrocitico, un 9% de estos seran tumores no
microciticos (19).

Ademas de todo lo citado anteriormente, se debe obtener material citohistolégico
si el paciente presente derrame pleural, alguna lesion supuestamente metastasica
accesible o adenopatias para el estudio de extension.

En los casos sospechosos que, con las técnicas anteriormente referidas, no
consigamos llegar a un diagnostico de certeza porque carezcamos de material cito-
histolégico suficiente, serd preciso indicar procedimientos mas agresivos: exploracion
quirurgica del mediastino, toracoscopia o videotoracoscopia, e incluso toracotomia, que
en la medida de lo posible, se aprovechara para llevar a cabo el tratamiento de reseccion
indicado en cada paciente (20).

Una vez realizado el diagndstico, seria conveniente contrastar las posibilidades
de operabilidad del paciente y la resecabilidad del caso (principalmente mediante las
pruebas de imagen). La evaluacidn funcional preoperatoria del paciente al que se va a
practicar una reseccion pulmonar continda despertando el interés de los clinicos, ya que
las cifras mas actuales de mortalidad de la reseccion pulmonar en Europa son todavia
del 2% en lobectomia y del 11% en neumonectomia (21).

Las pruebas de las que disponemos actualmente para evaluar la funcionalidad

son varias, entre las que destacan la espirometria, la gammagrafia de ventilacion-
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perfusion y, sobre todo, la capacidad de difusion del mondxido de carbono (DLCO),
que, en los Ultimos tiempos esté sustituyendo a la gammagrafia y asi, segun las Gltimas
guias, se debe medir la DLCO a todos los pacientes, independientemente de los
volimenes medidos en la espirometria forzada. Articulos recientes (22) demuestran que
existe una débil correlacion entre los valores preoperatorios de la capacidad de difusion
del mondxido de carbono y el volumen espiratorio forzado en el primer segundo, en
porcentaje del tedrico (FEV1%), y que el célculo sistematico de la DLCO postoperatoria
mejora la prediccion del riesgo de la reseccion pulmonar. Por otra parte se debe indicar
una prueba de esfuerzo estandarizada a todos los pacientes con valores inferiores a la
normalidad en la espirometria o difusion. También en este tema se pueden encontrar
discrepancias entre los dos consensos publicados mas recientemente. Mientras que en
uno de ellos (23) solo se recomienda el célculo del consumo maximo de oxigeno por
minuto cuando los valores del FEV1% o DLCO postoperatorios sean inferiores al 40%
del valor tedrico para el paciente, en el otro (24) se aconseja la prueba de esfuerzo en
todos los pacientes con FEV1% o DLCO inferiores al 80% del valor tedrico. La prueba
de ejercicio estandarizada permite una evaluacion simultanea y completa del sistema
cardiorrespiratorio. Una alternativa valida a la medicion del consumo de oxigeno es la
realizacion de pruebas menos complejas, tales como el test de subir escaleras limitado
por los sintomas (24). En esta prueba, el punto de corte que discrimina a los pacientes
gue no van a presentar complicaciones es de 22 metros. Si el paciente es incapaz de
alcanzar una altura equivalente a 12 metros, se le debe efectuar una prueba de esfuerzo
estandarizada con medicién directa del consumo maximo de oxigeno por minuto, ya que

en estos casos existe un mayor riesgo de muerte operatoria (24).
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PRONOSTICO

El pronostico de los enfermos afectos de carcinoma broncogénico es en la
actualidad bastante sombrio, sobreviviendo a los 5 afios del diagndstico sélo el 20% de
los pacientes, habiendo mejorado en las ultimas décadas, Unicamente y de manera
discreta, en los carcinomas microciticos.

El factor prondstico mas importante es la estadificacion TNM, centrada en los
parametros anatomicos fundamentales del carcinoma. Su elaboracion esta basada en las
diferencias estadisticamente significativas referidas por Mountain (25) entre la
supervivencia de los carcinomas no microciticos encuadrados en los diferentes estadios,
y que viene siendo revisada periodicamente. En 2009 la Union Internationale Contre le
Cancer y el American Joint Committee on Cancer han publicado la séptima edicion de
la clasificacion TNM de los tumores malignos, que entrara en vigor un afo después de
su publicacion. Para la actualizacion de la clasificacion del cancer de pulmon, se ha
contado con el trabajo realizado por el Comité Internacional de Estadificacion (CIE) y
de la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) (26).

Los pacientes con carcinoma microcitico con enfermedad extendida tienen
también una supervivencia significativamente peor que quienes presentan una menor
extension tumoral, siendo la misma al afio del diagndstico del 16 y el 48%
respectivamente (27).

Se sabe que dentro de un mismo estadio tumoral existen pacientes con
prondsticos muy diferentes entre si, ya que, ademas de los factores anatomicos hay otros
que deberian tenerse en cuenta y que llevan a un peor prondstico como son: mala
capacidad fisica (valores altos en la escala ECOG/OMS o bajos en el indice de

Karnofsky), pérdida de peso, duplicidad tumoral acelerada, micrometastasis en ganglios
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0 en médula dsea, elevado nimero o densidad de microvasos en el tumor, mutaciones
de oncogenes (K-ras) y elevacion de LDH o marcadores tumorales (28). Asi, seria
interesante poder integrar la mayor informacién prondstica posible relativa a cada
paciente en concreto para poder adaptar la modalidad e intensidad terapedtica en cada
caso.

Grupos de expertos (29) propusieron la puesta en marcha desde hace varias
décadas para realizar un cribado o screening del cancer de pulmdn en poblacion de
riesgo, que ha llevado a la deteccidn y el diagndstico de procesos en estadios menos
avanzados, pero a pesar de ello no se ha demostrado una disminucién significativa de la
mortalidad atribuible al carcinoma broncogénico, por lo que queda demostrado el
importante problema de salud publica que representa esta patologia y queda en el aire la
espera de resultados de los trabajos de investigacion actualmente puestos en marcha en
relacion sobre todo al estudio de la genética y los marcadores biolégicos.

Desde el punto de vista genético, se ha observado que mutaciones del gen K-ras,
detectables en el 30-50% de los adenocarcinomas, se han asociado a un peor pronostico
en multiples estudios retrospectivos. Un estudio retrospectivo (30) con una importante
muestra ha demostrado mutaciones de K-ras en el 22% de adenocarcinomas de pulmén
en estadio |. La supervivencia a 5 afios de aquellos pacientes con mutaciones de K-ras
fue del 40% en comparacion con el 70% de los que no portaban dicha mutacion.

Las mutaciones de p53 también se han asociado con peor supervivencia en
carcinomas no microciticos. Un metaanalisis (31) de 11 estudios retrospectivos han
demostrado un impacto negativo de las mutaciones de p53 en la supervivencia. Este
efecto parece limitarse también a adenocarcinomas, no siendo aparente en carcinomas
epidermoides. Las mutaciones en pacientes en estadio | que afectan a la estructura de

p53 parecen tener un marcado efecto en el descenso de la supervivencia, lo que no
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ocurre con otras mutaciones.

También las alteraciones epigenéticas originadas tras la hipermetilacion de los
genes RASSF1A y DAPkinasa, se asocian a un descenso en la supervivencia de los
pacientes con carcinoma no microcitico en estadio | resecados (32).

Un punto importante a destacar en el pronostico de estos pacientes es la
implicacién del tratamiento en el mismo. La cirugia persiste como la base del
tratamiento en los tumores resecables y operables, mientras que la quimioterapia (QT)
y la radioterapia (RT) son las alternativas de eleccion en pacientes con enfermedad
avanzada.

La QT constituye hoy en dia la base del tratamiento de los pacientes con
tumores irresecables, en combinacion con RT en los tumores localmente avanzados.
Globalmente, la aplicacion de cualquiera de los regimienes estandar (combinaciones de
cisplatino o carboplatino con gemcitabina, paclitaxel, docetaxel o vinorrelbina) induce
remisiones, habitualmente parciales y transitorias en el 40% de los casos y conlleva un
aumento de la supervivencia en un rango de 2-3 meses. Aunque globalmente los
pacientes tratados disfrutan de un mejor control sintomético y calidad de vida, los
efectos secundarios del tratamiento citotoxico son relevantes en un nUmero importante
de ellos. Estudios recientes del tratamiento quimioterapico postoperatorio en pacientes
con tumores resecados, sugieren un impacto favorable en la supervivencia, aunque de
escasa magnitud (incremento del 5% a los 5 afios).

De todos estos datos se desprende la necesidad de desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas de accidn sistematica, y de identificar sistemas de seleccion de pacientes

basados en factores predictivos de sensibilidad-resistencia a la QT.
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ESTADIFICACION DEL CARCINOMA

BRONCOGENICO

El carcinoma broncogénico, al ser una enfermedad muy hetereogénea en su
comportamiento bioldgico, requiere una clasificacion de la enfermedad, que se realiza
con escalas de extension anatémica tumoral y una clasificacion fisiologica para la
evaluacion del paciente.

La resecabilidad (33) se contempla cuando el tumor puede ser extirpado en su
totalidad, mientras que la operabilidad (33), se considera cuando el paciente puede
tolerar una cirugia de reseccion pulmonar.

La estadificacion persigue el objetivo de disponer de una sola clasificacion
tumoral universal que facilite la estimacion prondstica y la decision terapéutica de
forma diferenciada para cada grado en la escala tumoral, asi la Union Internationale
Contre Le Cancer (UICC) (34) y la American Joint Committee on Cancer (AJCC) (35)
son las principales organizaciones responsables de la generacidn, a nivel mundial, de las
normas y escalas de estadificacion de los tumores malignos.

Desde 1997 la clasificacion que se viene utilizando es la TNM, que se basa en la
extension anatomica del tumor primario (T), de la afectacion de las adenopatias
regionales (N) y de las metastasis a distancia (M), que posteriormente se agrupan en
estadios segln las diferentes combinaciones TNM posibles. En 2009 la Union
Internationale Contre le Cancer y el American Joint Committee on Cancer han
publicado la actualizacion de la clasificacidén del cancer de pulmén (26), de la siguiente
manera:

Categoria T: Tumor primario.

Tx El tumor primario no puede ser evaluado o hay tumor demostrado por
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la presencia de células malignas en el esputo o lavados bronquiales, pero no visualizado
por técnicas de imagen o broncoscopio.

TO No hay evidencia del tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

T1 Tumor de 3 cm 0 menos en su diametro mayor, rodeado de pulmén o
pleura visceral y sin evidencia broncoscoépica de invasion méas proximal que el bronquio
lobar. T1 se subclasifica en:

T1la: tumor = 2 cm.
T1b: tumor > 2 cm hasta 3 cm.

T2 Tumor con cualquiera de los siguientes datos en relacion con el
tamafio o la extension:

- Mas de 3 cm en su diametro mayor.
- Afecta al bronquio principal a 2 cm o mas de la carina principal.
- Invade la pleura visceral.
- Asociado con atelectasia 0 neumonitis obstructiva que se extiende a la region
hiliar pero no afecta a un pulmon entero.
T2 se subclasifica en:
T2a: tumor > 3 cm hasta 5 cm (o tumor con cualquiera de los descriptores de
T2, pero <5 cm).
T2b: tumor > 5 cm hasta 7 cm.

T3 Tumor > 7 cm o que directamente invade cualquiera de los siguientes
elementos: pared toracica (incluyendo tumores del sulcus superior), diafragma, pleura
mediastinica o pericardio parietal; tumor en el bronquio principal a menos de 2 cm de la
carina principal, pero sin afectacion de la misma; atelectasia 0 neumonitis obstructiva

asociada del pulmon entero. La presencia de nddulo/s adicional/es en el mismo I6bulo
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del tumor primario se clasifica también como T3.

T4 Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de los siguientes

elementos: mediastino, corazon, grandes vasos, esofago, cuerpo vertebral y/o carina. La

presencia de nddulo/s adicional/es en I6bulo homolateral diferente de aquél del tumor

primario también se clasifica como T4.

Categoria N: Ganglios linfaticos regionales.

subcarinales.

Nx No se puede evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO No existen metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
N1 Metéstasis en los ganglios hiliares homolaterales.

N2 Metastasis en los ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o

N3 Metéstasis en los ganglios mediastinicos o hiliares contralaterales, y

escalénicos o supraclaviculares (ipsi o contralaterales).

Categoria M: Metastasis a distancia.

Mx La presencia de metéastasis a distancia no puede ser evaluada.
MO No se demuestran metastasis a distancia.

M1 Se subclasifica en:

M1la: nodulo/s tumoral/es separado/s en un I6bulo contralateral; tumor con

nodulos pleurales o derrame pleural (o pericardico) maligno.

M1b: metastasis a distancia.

Segun las diferentes combinaciones la clasificacion por estadios seria:

Oculto

Tx NO MO

Estadio 0 Tis NO MO

Estadio IA T1 NO MO
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Estadio IB T2 NO MO

Estadio A T1 N1 MO

Estadio IIB T2 N1 MO0/ T3 NO MO
Estadio I1IA T1-3 N2 M0/ T3 N1 MO
Estadio 111 B T4 NO-3M/ T1-3 N3 MO

Estadio IV T1-4 NO-3 Cualquier M1

Cuando la estadificacion se efectla en pacientes con carcinoma broncogénico
antes de la intervencion, la clasificacion obtenida por cualquier medio se denomina
estadificacion clinica (TNMc), pudiéndose utilizar para ello metodos clinicos
endoscopicos, radiologicos o quirdrgicos, como la extirpacion de adenopatias, la
videotoracoscopia o la mediastinoscopia. La estadificacion patologica (TNMp) se define
como la obtenida con los métodos clinicos previamente citados junto con los hallazgos
operatorios en la toracotomia o0 en la cirugia toracoscopica videoasistida (VATS) vy el
correcto analisis anatomopatoldgico del material resecado.

Otros momentos clasificatorios se refieren a la estadificacion si hay carcinomas
broncogénicos multiples (TNMm), recidiva tumoral (TNMr), a la realizada tras
tratamiento de induccion (TNMy) o a la estadificacion autdpsica (TNMa).

Los métodos utilizados para la correcta estadificacion tumoral son multiples, asi
para valorar la categoria T, tanto la anamnesis como la exploracion fisica pueden
aportar una informacion bastante Gtil (36, 37). La radiografia simple de térax y la
broncoscopia son procedimientos elementales y basicos para el diagnostico de esta
enfermedad. Desde la aparicidén de la TC se la considera como una excelente técnica
para la estadificacién del tumor original (T), aunque es mas valida para afirmar la

resecabilidad que para lo contrario (38).
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La TC se considera el estudio de eleccion en pacientes con sospecha de
carcinoma broncogenico, ya que permite tanto, descartar o confirmar la existencia de
tumor, como realizar la estadificacion del mismo de forma concreta, porque aporta datos
sobre el tumor, sobre las adenopatias en sus diferentes localizaciones y sobre la
existencia de metéstasis fuera y dentro del torax.

La sensibilidad de la TC ha ido mejorando en la deteccion y caracterizacion del
nddulo pulmonar solitario con los equipos helicoidales (39). Estos nddulos son
sugestivos de carcinoma broncogénico cuando miden mas de 2 cm, tiene una
morfologia irregular y/o lobulada, borde mal definido o espiculado, cavitacion con
pared gruesa 0 pseudocavitacion y broncograma aéreo; cuando se demuestra
calcificacion, si esta presenta caracteristicas malignas (excéntrica, punteada o en capas).
También son criterios de malignidad los nddulos satélites y la velocidad de crecimiento
(si dobla su tamafio entre 30 y 200 dias).

Presentan utilidad los patrones de “realce” del contraste intravenosos (cuando se
detectan aumentos de densidad de mas 40 U.H. (Unidades Hounsfield)) (39). El uso del
contraste también permite una mejor delimitacion de ganglios de pequefio tamafio, y
ayuda al diagnostico de las metastasis hepaticas en las fases tempranas.

Los equipos helicoidales permiten la realizacion de reconstrucciones
tridimensionales, que aportan mas informacion en el estudio de algunas lesiones
endobronquiales, facilitando otros datos sobre la invasion del tumor en el bronquio
afectado.

La TC dinamica con contraste es de gran utilidad para distinguir tumoracion
endobronquial y peribronquial de un pulmén distal, colapsado o consolidado, si se
planifica radioterapia.

Puede tener valor en los tumores de células bronquioloalveolares, ya que
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distinguen las formas difusas de las localizadas (invasivas 0 no invasivas), cambiando
su clasificacion y tratamiento.

Segun la variedad histoldgica del tumor, éste presenta un aspecto radiolégico
preferente que, aunque no es especifico puede ser altamente sugestivo. Estos patrones se
han descrito clasicamente en radiologia convencional pero pueden apreciarse también
enlaTC:

1. El carcinoma epidermoide (escamoso) aparece en un 65% de los casos como

un tumor central, ya que se origina en bronquios principales, lobares o
segmentarios. Provoca por tanto una tumoracion central de origen bronquial,
producto de lesion endobronquial y/o infiltracion peribronquial.

El componente bronquial puede provocar hiperinsuflacion, colapso o
consolidacion segun el grado de ocupacion del bronquio. Dependiendo de si el
tumor acttia como valvula, o como obstaculo (total o parcial), y de si afecta a un
bronquio principal, lobar o segmentario, las imagenes de hiperinsuflacion,
colapso o consolidacion, pueden encontrarse en el pulmon, lébulo o en el
segmento correspondiente.

Cuando la lesion aparece en un bronquio periférico se comporta como un
nodulo o tumoracion solitaria, con frecuente cavitacion. Este tipo de tumor
también es el mas implicado en los tumores del sulcus superior (tumor de
Pancoast).

2. EIl adenocarcinoma se presenta en el 75% de los casos como un tumor
periférico, y es relativamente frecuente en los lébulos superiores, con
predominio en el lado derecho. Su apariencia espiculada (corona radiata), se
relaciona con el componente desmoplasico del tumor. Se asocia a

enfermedad pulmonar previa (cicatrices, bullas, fibrosis y bronquiectasias).
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3. En el carcinoma bronquioloalveolar, que corresponde a un subtipo de
adenocarcinoma, existen dos formas de presentacion: localizada (no
invasiva) y diseminada (invasiva).

En la forma localizada la presentacion radioldgica se corresponde en el

60% de los casos con una tumoracion periférica solitaria. Esta lesion puede

presentar broncograma aéreo o areas quisticas (pseudocavitaciones). Este tipo de

lesiones tienen un buen prondstico.
En la forma invasiva encontramos consolidaciones parcheadas o difusas
hasta en el 40% de los casos. Este tumor es de muy mal pronéstico.

4. El carcinoma de células grandes, se define como una tumoracion periférica
mayor de 4 cm que puede necrosarse o cavitarse.

5. El carcinoma de células pequefias (microcitico), tiene tendencia a presentarse
como wuna lesion endobronquial, acompafiado de extensa lesion
peribronquial, provocando tumoracion hiliar, que engloba la via aérea sin
obstruirla. Genera un aumento de tamafio de ganglios hiliares y
mediastinicos de forma bilateral. Cuando el tumor aparece en la via aérea
distal puede visualizarse como un nddulo periférico de pequefio tamafio 0 no
llegar a identificarse la lesion primitiva.

El estudio habitual de la TC incluye siempre el abdomen superior, debido a que
el higado y las glandulas suprarrenales suelen ser asiento frecuente de metéastasis. Se
puede realizar un estadiaje gracias a la alta sensibilidad de éste método en la deteccién
de lesiones focales hepaticas y a la posibilidad de diferenciar entre adenoma y
metéstasis adrenales tras los cambios de densidad de las glandulas con la administracion
de contraste intravenoso en tiempos tardios (1 hora) o por la densidad de ésta en los

estudios sin contraste (una densidad inferior a 18 U.H. se considera diagnostica de
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adenoma) (39).

La TC tiene un gran valor afiadido a la hora de realizar estrategias diagndsticas
(broncoscopia, mediastinoscopia 0 videotoracoscopia), o de planificar el tratamiento
radioterapico, ya que aporta gran informacion anatomica con respecto a la extension
tumoral y su relacién con las estructuras colindantes. Estos datos en gran cantidad de
casos proporcionan un mejor disefio del area a tratar y permite minimizar la radiacion de
los tejidos sanos.

La presencia de adenopatias mediastinicas en la TC no es sindnimo de
afectacion ganglionar tumoral, ya que el indice de falsos negativos esta alrededor del
18% y el de falsos positivos en el 47% (36, 40, 41).

Es necesario tener en cuenta que la TC no debe usarse para anular otras técnicas
invasivas de estadificacion, como biopsia percutanea o transbronquial, mediastinoscopia
transcervical o paraesternal anterior, o videotoracoscopia, sino para optimizar el uso
mas selectivo de estas técnicas, y evitar procedimientos invasivos innecesarios.

En el carcinoma broncogénico recurrente la TC es mas sensible para su
deteccidn, valorando mejor el espacio postneumonectomia y los ganglios mediastinicos.
Proporciona informacién mas detallada de algunas complicaciones quirdrgicas.

LA TCAR es una técnica que combina la radiologia convencional y la TC,
mostrando la anatomia pulmonar y sus alteraciones, no siendo su uso muy extendido
para el estudio del carcinoma broncogénico y si siendo una herramienta fundamental
para el estudio de pacientes con enfermedad pulmonar difusa, valoracion de
bronquiectasias, enfermedades de la via aérea de pequefio calibre y otras enfermedades
pulmonares obstructivas.

La resonancia magnética (RM) tiene, actualmente, un papel limitado en la

valoracion de los pacientes con cancer de pulmdn, debido al elevado coste y a sus
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limitaciones técnicas, entre las que cabe mencionar los prolongados tiempos de
exploracion, la baja sefial de intensidad del parénquima pulmonar y la baja resolucion
espacial; sin embargo, la elevada resolucion de contraste que ofrece, que permite
diferenciar con facilidad diferentes tipos tisulares y la baja toxicidad del contraste
utilizado en RM, dan a este técnica un papel en la estadificacion, cuando la TC plantee
dudas o cuando el paciente presenta contraindicaciones para la adminstracién de
contraste yodado.

La RM no permite, debido a su limitada resolucion espacial, detectar ndédulos
intrapulmonares de pequefio tamafio, por lo que su uso en la deteccién de nddulos
pulmonares solitarios o de lesiones satélites es escaso. Sin embargo, en la estadificacion
de un tumor ya diagnosticado hay aspectos en los que la capacidad de diferenciacion
tisular de la RM puede presentar un gran interes.

En la estadificacion local, la RM permite un célculo mas exacto del tamafo
tumoral en caso de atelectasia 0 neumonitis obstructiva ya que el tejido pulmonar
relleno de fluidos y mucosidad presentara una imagen hiperintensa en T2 con respecto a
la tumoracion, mientras que en la TC puede ser dificil determinar el limite entre ambas
lesiones. Ademas, la RM permite un analisis mas detallado de la invasion de estructuras
adyacentes que el que puede obtenerse mediante TC ya que muestra una clara diferencia
de sefial entre la grasa y el tejido tumoral, lo que permite detectar, con facilidad,
invasion del mediastino, la pleura, la pared toracica o el pericardio o la extension al
interior del canal raquideo, al detectar la obliteracidén de los planos grasos interpuestos
(36, 37). Asi, la RM seria la prueba de eleccion para constatar la infiltracion de la pared
torécica.

En el estudio de extension linfatica regional la RM no muestra, actualmente,

ventajas significativas con respecto a la TC, pero se estan ensayando contrastes
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linfotrépicos como las particulas de o0xidos de hierro superparamagnéticos recubiertas
de dextrano (USPIO). Estos contrastes provocan una caida de sefial en T1 del ganglio
linfatico sano, debido a la captacion del contraste por los macr6fagos ganglionares; en
los ganglios infiltrados la tumoracion reemplaza los macr6fagos por lo que estos
ganglios no pierden sefial tras la administracion de contraste. Los estudios han
demostrado que la RM con USPIO tiene una capacidad de deteccién de adenopatias
patoldgicas similar a la de la PET y mayor que la de la TC.

Las localizaciones mas frecuentes de las metastasis en el cancer de pulmén son
el cerebro, el esqueleto axial, las adrenales y el pulmén. La RM presenta una mayor
capacidad de deteccion de metéstasis cerebrales y en el esqueleto axial que la TC,
presentando especial utilidad en la deteccion de afectacion metastasica cerebral en las
areas proximales a la base del craneo, en las que la evaluacion mediante TC puede ser
dificil.

La capacidad de deteccion de tumoraciones adrenales de la TC y la RM es
semejante, sin embargo, esta Ultima permite la diferenciacion entre adenoma y
metéstasis. La existencia de grasa en los adenomas provoca un comportamiento
caracteristica de caida de sefial. Ademas los adenomas presentan imagenes isointensas
en las secuencias T2 respecto al higado, mientras que las metastasis son habitualmente
hiperintensas en ésta secuencia.

Esta demostrada la efectividad de la Tomografia por Emision de Positrones, con
18-Fluoro-Desoxi-Glucosa (FDG-PET), tanto para el diagnostico en el nédulo pulmonar
solitario, como en la estadificacion del cancer de pulmdn, proporcionando una buena
valoracién mediastinica y de las metéastasis a distancia.

Tiene una gran utilidad en la deteccion de recurrencias y puede emplearse para

la monitorizacion del tratamiento con adecuado control de tumor residual.
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Aunque en principio el costo elevado de esta exploracion puede ser un
inconveniente, su efectividad puede reducir el gasto, y evitar exploraciones agresivas al
paciente, haciendo positiva la relacion coste-beneficio.

La PET tiene mayor sensibilidad que la TC para detectar metastasis ganglionares
mediastinicas (39). Esta técnica se basa en las diferencias de metabolismo de las células
neoplasicas con respecto a las normales, mientras que la TC y la RM dan informacién
morfoldgica.

LA PET con 18-Fluoro-Desoxi-Glucosa (FDG) tiene una sensibilidad muy
grande para detectar procesos malignos (40), pudiendo detectar en la misma exploracion
lesiones metastasicas, en higado, adrenal, huesos y cerebro, aunque su especificidad es
mucho menor puesto que, determinados procesos inflamatorios pueden ser
metabolicamente muy activos, y sin embargo, algunas neoplasias (adenocarcinoma de
bajo grado de diferenciacidn, carcinoma bronquioloalveolar y tumor carcinoide) pueden
no detectarse.

La fusion de imagenes de PET con imagenes de TC, realizadas en un solo
equipo, que aporta la posibilidad de realizar ambos estudios y superponerlos en
imagenes refundidas, es un avance para la PET ya que mejora su especificidad (39).

El importante desarrollo de las técnicas de imagen e intervencionistas, y su
instrumentacion, asi como los avances en los estudios cito-histologicos, han permitido
que los procedimientos percutaneos con seguimiento radioldgico se hayan impuesto
como alternativa valida y efectiva a las maniobras quirargicas invasivas.

La biopsia toracica percutanea o PAAF (puncion aspiracion con aguja fina) es
un procedimiento seguro, sencillo, barato y de buen rendimiento diagnostico tanto en
neoplasias malignas y benignas, como en procesos inflamatorios, habiendo demostrado

una sensibilidad del 70 al 90% (40).
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Inicialmente la PAAF se guiaba por fluoroscopia, la cual permite realizar el
procedimiento en poco tiempo y la visualizacion de la imagen en tiempo real, teniendo
como desventaja una menor sensibilidad para la deteccion de lesiones centrales o de
pequefio tamafio y de estructuras vasculares o bullas, y por lo tanto un mayor riesgo de
complicaciones.

Actualmente la TC se considera como método de imagen de eleccidn para la
guia de procedimientos toracicos percutaneos, ya que permita elegir el camino mas
seguro para la realizacion de la puncion y la posibilidad de diagnéstico es mayor. Como
desventajas presenta una mayor duracion del proceso, un mayor coste y una menor
disponibilidad en algunas instituciones, asi como una posible limitacion de espacio en
pacientes obesos por la ausencia de visualizacion de la aguja y su trayectoria en tiempo
real. Para paliar estas limitaciones, actualmente, existen equipos que permiten realizar
un seguimiento combinado mediante TC y fluoroscopia.

En lesiones mediastinicas o pleurales, se puede utilizar la ecografia como guia
para la puncion, siendo ésta una técnica barata, portatil y que no utiliza radiaciones
ionizantes, ademas de permitir la visualizacion del procedimiento en tiempo real.

En la estadificacion clinica del cancer de pulmdn juegan un papel importante los
métodos endoscdpicos (40): puncion transbronquial, ultrasonografia endobronquial y
ultrasonografia transesofagica.

La puncion transbronquial es una técnica poco invasiva, sencilla, segura y de
bajo coste, capaz de obtener en el mismo procedimiento endoscopico el diagndstico
citohistologico de neoplasias pulmonares tanto centrales como periféricas y la
estadificacion ganglionar mediastinica. Consiste en la puncién de la lesién
correspondiente con una aguja retractil insertada en un cateter flexible sobre el que se

aplica aspiracion a través de una jeringa. A pesar del gran potencial diagnostico y de la
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minima infraestructura necesaria, esta técnica todavia esté infrautilizada y su ensefianza
debe ser incentivada en los programas de formacién en broncoscopia.

La rentabilidad diagnostica de esta técnica va a depender del ganglio (tamafio,
localizacion y grado de necrosis e invasion tumoral), de la destreza técnica del
endoscopista y de la experiencia del pat6logo.

La ultrasonografia endobronquial o EBUS (endobronchial ultrasonography) es
una técnica broncoscépica diagnostica que permite la visualizacion por ultrasonidos de
la pared traqueobronquial y las estructuras adyacentes, asi como del parénquima
pulmonar.

La EBUS tiene gran precision para determinar el grosor y estructura de la pared
bronquial sin riesgo de irradiacion. El diagnostico de infiltracion de estructuras
mediastinicas como la aorta, vena cava, arteria pulmonar o eséfago puede ser dificil con
la TC. La EBUS puede ser de gran utilidad para determinar el grado de afectacion de
estas estructuras antes de intentar la reseccion quirurgica y asi evitar toracotomias
exploradoras. La deteccion de adenopatias por EBUS es posible incluso con diametros
de 2-3 mm, y su sensibilidad es el doble que la de la TC en ganglios subcarinales. Sin
embargo, la exactitud para determinar malignidad o benignidad no es buena s6lo por
criterios ecograficos, por lo que, en caso de detectarse ganglios, deben ser analizados
por puncion transbronquial.

La ultrasonografia transesofagica ha demostrado ser util para valorar la
afectacion del mediastino y su contenido por el tumor y para detectar y valorar las
adenopatias mediastinicas.

La ecografia toracica se ha utilizado desde hace tiempo para el estudio de las
tumoraciones de la pared torécica, para evaluar y delimitar las ocupaciones pleurales. Su

utilizacion por via esofagica (EUS: ultrasonografia endoscépica transesofagica) permite
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mejorar la rentabilidad de este estudio. Por tanto, ésta técnica seria de gran ayuda para
el realizar una estadificacion clinica T3 por invasion parietal posterior, pero su uso
queda limitado debido sobre todo a la poca experiencia de los endoscopistas en el
cancer de pulmon.

Por Ultimo, existen varios métodos quirargicos de estadificacion clinica (40),
entre los que se encuentran la mediastinoscopia (convencional o con ecografia), la
mediastinoscopia cervical extendida, la mediastinotomia anterior, la linfadenectomia
por videomediastinoscopia (VAMLA: video-assited mediastinoscopic
lymphadenectomy), la linfadenectomia mediastinica extendida por via transcervical
(TEMLA: transcervical extended mediastinal lymphadenectomy) vy la
videotoracoscopia.

La mediastinoscopia fue descrita por Carlens en 1959 y permite la inspeccion y
palpacion del espacio anterior y lateral a la traquea junto con la exploracién de ambos
espacios paratraqueales, derecho e izquierdo, el espacio subcarinico y los bronquios
principales. Asi pues, es posible inspeccionar las siguientes estaciones ganglionares:
mediastinica mas alta (area 1), paratraqueal derecha superior (2R) e izquierda superior
(2L), pretraqueal (3), paratraqueal derecha inferior (4R) e izquierda inferior (4L) y
subcarinica (7).

Es un técnica que se puede realizar de forma ambulatoria, dando al paciente de
alta a las 24 horas o incluso antes. Pero por otro lado, puede presentar complicaciones
graves como la hemorragia de grandes vasos, mediastinitis, perforacion traqueal o
esOfagica o lesion del nervio recurrente; o menores como infeccién de la herida
quirurgica o neumotorax.

La mediastinoscopia con ecografia se utiliza para verificar la existencia de

tumores centrales T4, evitando asi la realizacion de toracotomias exploradoras.
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La mediastinoscopia cervical extendida descrita por Specht en 1965 y adaptada
por Ginsberg para la estadificacion del carcinoma broncogénico, permite la exploracion
del espacio subadrtico (estacion nimero 5) y del mediastino anterior (adenopatias
paraaorticas de la estacion 6). Utiliza la misma incision que la mediastinoscopia
convencional. Mediante diseccién roma con el dedo indice, se despeja el espacio
comprendido entra la arteria innominada y la car6tida izquierda justo por encima del
cayado aortico. Esta maniobra despeja la fascia situada entre el origen de estos vasos y
permite avanzar con el mismo dedo por encima del cayado aortico y por debajo de la
vena innominada izquierda, permitiendo la insercion del mediastinoscopio oblicuamente
para llegar a la estacion 5. Para explorar la estacion 6 es necesario rotar medialmente el
mediastinoscopio.

La mediastinotomia anterior fue descrita por Chamberlain en 1965 y consiste en
acceder al mediastino de forma extrapleural a través del segundo o tercer cartilago
costa. Permite la exploracion, en el lado izquierdo, de la estacion subaodrtica 5 y
paraaortica 6. En el lado derecho permite la valoracion de la estacion ganglionar
prevascular (nimero 3?%). También permite confirmar la afectacion directa del
mediastino. Presenta una morbilidad del 3% (hemorragia, infeccion de la herida
quirtrgica o neumotorax).

La VAMLA fue descrita por Hirtgen en 2002. Permite realizar exéresis de las
adenopatias mediastinicas con una radicalidad equivalente a la diseccion ganglionar
sistematica realizada por toracotomia. La diseccion ganglionar por VAMLA incluye las
estaciones ganglionares 2R, 2L, 3, 4R, 4L, 7 y 8 (adenopatias paraesofagicas). Ademas
de ser una herramienta precisa para la estadificacion del carcinoma broncogénico, tiene
las siguientes indicaciones: evitar remediastinoscopias después de un tratamiento de

induccion y definir el campo exacto mediastinico que irradiar en pacientes con
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carcinomas broncogénicos irresecables.

La TEMLA fue descrita por Zielinski en 2004 y combina la linfadenectomia
mediastinica extendida bilateral con la mediastinoscopia. Su principal indicacion es la
estadificacion de los pacientes con carcinoma broncogénico potencialmente operables.
Permite la extirpacion de todas las estaciones ganglionares mediastinicas excepto las
adenopatias del ligamento pulmonar (estacion 9).

La videotoracoscopia exploradora (37, 40) juega un papel fundamental en la
estadificacion clinica del carcinoma broncogénico. Su aplicacion se esta extendiendo en
los ultimos afios. La realizacion de dicha exploracion se hace siempre como primer paso
a realizar en toda intervencion de cancer de pulmon. Con esta técnica podemos valorar
correctamente el tumor original (status T), valorando el tamafio, la existencia de
derrame pleural maligno, infiltracion transcisural y por supuesto la infiltracion parietal.
Ademas permite realizar una correcto sondeo de la afectacion de todas la estaciones
ganglionares homolaterales (status N), nddulos satélites en otros lébulos vy
carcinomatosis pleural (status M).

Atendiendo a la invasion de la pared, es conveniente resaltar que junto con la
clinica subjetiva de dolor local que manifiestan los pacientes con dicha afectacion, la
prueba diagndstica de imagen mas fiable para su deteccion es la RM, jugando un
importante papel en la estadificacion clinica la ultrasonografia endoscopica. Todo ello
pasa a un segundo nivel cuando utilizamos la videotoracocopia exploradora como
método de estadificacion, ya que permite con absoluta certeza confirmar la ausencia o
presencia de dicha invasion, por lo tanto, consideramos que debe ser el método de
eleccion para los casos en los que se plantee tal infiltracion. Ademas de evitar la
realizacion de toracotomias exploradoras innecesarias, disminuye la agresion en

aquellos pacientes en los que no existe invasion, ya que nos permite decidir la via de
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abordaje mas adecuada para la exéresis pulmonar (toracotomia lateral o VATS)

evitando muchas toracotomias posterolaterales.
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TRATAMIENTO DEL CARCINOMA

BRONCOGENICO

La histologia y la extension del tumor junto con el estado clinico del paciente
son los principales factores a considerar en vista al tratamiento quirargico adecuado. En
cuanto a los planteamientos terapéuticos aceptados conviene dividir en carcinomas

microciticos o no microciticos.

A. TRATAMIENTO DE LOS CARCINOMAS

MICROCITICOS

El carcinoma broncogénico microcitico o de célula pequefia (CBM) representa
entre un 15 y un 25% de todos los carcinomas broncogénicos y es practicamente
exclusivo de fumadores. Se diferencia del CBNM en la rapidez del tiempo de
duplicacion celular, la fraccion de crecimiento elevada y el poder metastatizante.
Aunque considerado muy sensible a la quimioterapia y la radioterapia, lo que llevé en
1970 a considerarlo el primer tumor sélido curable (42), en general recidiva antes de 2
afios a pesar del tratamiento, y solamente el 3-8% de los casos sobreviven méas de 5
afnos.

La clasificacion mas frecuentemente utilizada para su estadificacion es la
descrita por el VALCSG en 2 estadios, enfermedad limitada al térax (EL) y enfermedad
extendida (EE). La EL se trata de la lesion circunscrita a un hemitorax, e incluye los
ganglios mediastinicos ipsilaterales y contralaterales, y la fosa supraclavicular
ipsilateral, abarcables en un portal de radioterapia. Dentro de esta categoria, un

subgrupo de prondstico especialmente favorable es el de los pacientes con
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mediastinoscopia negativa y/o sin evidencia radiologica de afeccion mediastinica (43),
en los que el sistema TNM de la clasificacion de la UICC (25) es aplicable. Todo tumor
que supere estos limites se considera como EE.

Todos los pacientes deben ser tratados con quimioterapia sistémica por lo que,
fundamentalmente, el estudio de extensién se debe hacer para separar los casos en que
la radioterapia (RT) toracica esté justificada. Este estudio consiste, ademas de la biopsia
confirmatoria del diagnéstico, de un examen clinico, radiografia toracica, TC toracica y
de abdomen superior y gammagrafia dsea. La TC craneal y/o la RM deben realizarse si
hay sintomas o en el caso de que la posible metastasis cerebral pudiera ser la que
clasificaria el tumor como EE, ya que se ha encontrado en un estudio prospectivo de
112 pacientes asintomaticos un 15% de metastasis cerebrales en RM (44). El valor de la
PET aln no esta definido.

Tratamiento de primera linea en la enfermedad extendida

El carcinoma microcitico se presenta como enfermedad extendida (EE) en 2
tercios de los casos, y actualmente la quimioterapia con platino es el tratamiento de
eleccion. Un metaanalisis reciente (45) de 19 estudios aleatorizados y 4.054 pacientes
demostro que los tratados con cisplatino tenian una mayor probabilidad de respuesta y
supervivencia sin un incremento significativo en la toxicidad. En cuanto a si debe ser
cisplatino o carboplatino el utilizado, una reciente revision concluyo que la eficacia es
similar en ambos y el perfil de toxicidad mejor el del carboplatino, excepto un aumento
no significativo en la mielosupresion (46).

En Europa y Estados Unidos se han realizado diversos estudios en fase 2 con
topotecan, irinotecan, paclitaxel o docetaxel, en combinacién con cisplatino o etoposido.
La administracion de 3 0 méas farmacos, o la alternancia de las mismas, no han dado

resultados superiores y, en general, son regimenes mas toxicos. No estd totalmente
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definida la duracién éptima de la quimioterapia (QT), pero no se observa una mejora
obvia en la supervivencia cuando la administracion de farmacos supera los 6 meses y
tampoco lo logra la terapia de mantenimiento (47-49) o la intensificacion de dosis
protegidas con factores de crecimiento de colonias de granulocitos y macr6fagos (50).

Radioterapia y enfermedad localizada

La enfermedad confinada en un hemitérax y que puede ser incluida en un campo
de radiacién «tolerable», se presenta aproximadamente en un tercio de los pacientes. La
razon principal por la que la QT es el tratamiento de eleccion en estos tumores de
enfermedad localizada (EL), es porque muchos de estos pacientes tal vez puedan tener
metéstasis subclinicas desconocidas. Esta demostrado que en el 80% de las EL tratadas
solamente con QT hay una progresion local del tumor, pero esta alta incidencia puede
disminuirse mediante la RT toracica. En pacientes seleccionados puede haber un papel
para la radioterapia craneal profilactica (RTCP).

Algunos metaanalisis (51) de estudios aleatorizados demostraron que afadir
radioterapia toracica (RTT) en la EL provoca una pequefia, pero estadisticamente
significativa, mejoria de la supervivencia comparada con el uso de la QT solamente.
Esta mejoria era de un 5,4% a los 3 afios, y su efecto era mayor en los pacientes
menores de 55 afos. El control local de la enfermedad era un 25% superior (el 24 frente
al 47%), pero se debe tener en cuenta que tenia un coste de una mayor toxicidad. Al
haberse demostrado un efecto dosis-respuesta, la pauta estandar es la administracion de
50-60 Gy, utilizando fracciones diarias de 1,8-2,0 Gy en 5-6 semanas. La utilizacién de
dosificacion hiperfraccionada (2-3 dosis diarias) y acelerada, que disminuye el tiempo
de tratamiento, no ha logrado alcanzar resultados positivos, a pesar de que tedricamente
reduce la oportunidad de reproduccién de las células tumorales y tiene mayor toxicidad

hematoldgica y pulmonar (52, 53).
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La utilizacion de RTCP est4 basada en la observacion de que la frecuencia de
metastasis cerebrales es significativamente menor en los pacientes que recibieron dosis
de 30-36 Gy, sin exceder los 2,0 Gy/dia, con lo que se logra disminuir en 3 veces el
riesgo de padecerlas (54), se aumenta la supervivencia global un 5% a los 3 afios, asi
como el tiempo libre de enfermedad en los pacientes con remisién completa (55).

Papel de la cirugia en el tratamiento multimodal de los carcinomas microciticos

La cirugia no estd considerada, en los protocolos actuales, como tratamiento
estandar en ningan subgrupo del carcinoma microcitico. Sin embargo, los estudios no
aleatorizados sugieren que es razonable realizarla en los pacientes clasificados en
estadio |, entre los que se incluyen, naturalmente, todos los NPS. La reseccion debe ser
seguida de QT adyuvante y RT torécica y RTCP (56, 57). Su realizacion en los casos
escogidos de estadio Il tiene un menor soporte bibliografico y deben ser valorados
individualmente. Nunca debe ser planteada en la EL en estadios I1I-A y Il1-B, o en la
EE, que suponen la mayoria de los casos.

Tratamiento de sequnda linea: carcinoma refractario vy recidivante

A pesar de su sensibilidad a la QT y la RT, el carcinoma broncopulmonar
microcitico no responde, como se ha observado, en el 100% de los casos, por lo que
aproximadamente un 15% de los estadios localizados y un 40-50% de los extendidos
progresaran durante la QT estandar de cisplatino y etopdsido. Si nunca se ha logrado
una respuesta completa o si el tumor reaparece en los primeros 3 meses tras la
finalizacion del tratamiento, se los denomina «refractarios», situacion diferente a los
«recidivantes» que son los tumores que reaparecen después de al menos 3 meses de
terminar la QT. Asi, la enfermedad recurre en la mayoria de los pacientes, por lo que
esta situacion justifica la necesidad de tratamientos de segunda linea, ya que la

supervivencia media de los pacientes con carcinoma microcitico que recurre es de 2-6
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meses y depende de varios factores, fundamentalmente el estado clinico, la extension
tumoral y si el tumor es recidivante o ha sido refractario a la terapia de primera linea.

En el tratamiento, ademas del sintomatico, puede utilizarse sistémicamente uno
o0 varios farmacos en combinacion, y debe considerarse siempre la mayor toxicidad de
estos Ultimos en los pacientes previamente tratados. El topotecan debe ser utilizado
como farmaco Unico (a dosis de 1,5 mg/ml diario, durante 5 dias, cada 21) en los casos
refractarios. Las toxicidades de neutropenia y trombocitopenia aparecen entre el 30 y el
65% de los pacientes.

El empleo de QT en combinacién puede lograr mayores porcentajes de
respuestas como terapia de segunda linea, sin embargo, conlleva una mayor toxicidad

(58) lo que limita su uso.

B. TRATAMIENTO DE LOS CARCINOMAS NO

MICROCITICOS

Enfermedad localizada: Estadio |

La nueva normativa sobre la estadificacion del carcinoma broncogénico no
microcitico (CBNM) redifinio el antiguo estadio | y lo dividid en 2 subgrupos de
pacientes: el estadio 1A (T1aNOMO y T1bNOMO) y el estadio IB (T2aNOMO) (25, 59).

La cirugia es el tratamiento de eleccidn para los pacientes clasificados
clinicamente en este estadio. Aunque no hay estudios aleatorizados que la comparen con
otras terapias, la supervivencia de los pacientes operados esté en torno al 65% a los 5
afios (25, 60, 61). Por el contrario, los pacientes que por diversos motivos no son
operados tienen una menor expectativa de vida (62), para los que se recomienda la
radioterapia como tratamiento alternativo siempre que sea posible (63).

La lobectomia es el procedimiento mas utilizado en el tratamiento quirdrgico
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del CBNM en estadio I. La neumonectomia estd indicada en los tumores en que una
exéresis mas econdémica no garantiza la reseccion completa, sobre todo los de
localizacion central o en los que hay invasion de la encrucijada cisural. Sin embargo,
comporta una mayor incidencia de morbimortalidad perioperatoria (64, 65). En
ocasiones, durante la valoracion preoperatoria del paciente, se objetiva la presencia de
un tumor endobronquial que no permite la realizacion de una lobectomia con garantia
de que la exéresis sea completa. Igualmente, durante la intervencion quirdrgica se puede
comprobar la invasion macroscépica o microscéopica de la linea de seccién del bronquio
o de la arteria lobar. En estas situaciones, las técnicas angiobroncoplasticas pueden
obviar la necesidad de una neumonectomia, con lo que la morbimortalidad asociada con
esta Ultima técnica disminuye considerablemente. Sin embargo, es necesario valorar con
rigor la decision de realizar una angiobroncoplastia, por las posibilidades de recidiva
local que conlleva (66).

Los pacientes con pequefios tumores periféricos podrian beneficiarse de
resecciones mas econdmicas que la lobectomia. La probabilidad de que estos pacientes
desarrollen en un futuro un segundo carcinoma fue motivo para proponer la realizacion
de una segmentectomia 0 una reseccion en cufia como técnica de eleccion, ya que
permitiria la practica de una segunda, e incluso una tercera, intervencion.

La publicacion de amplias series quirurgicas, incluido un ensayo aleatorizado
llevado a cabo por el Lung Cancer Study Group (67), demuestra un aumento
significativo en la incidencia de recidivas locales cuando se realizd una reseccion en
cufia. En la actualidad, estas resecciones estan reservadas para pacientes con un estado
funcional cardiorrespiratorio comprometido, sobre todo si tienen una edad avanzada.

La utilizacion de la cirugia torécica videoasistida en el tratamiento del CBNM ha

sido un tema sometido a debate. Ciertamente, estaria reservada a tumores de pequefio
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diametro y de localizacion periférica, en estadio | clinico. Uno de los puntos criticos es
la limitacion que puede plantear esta técnica a la hora de realizar una diseccion
ganglionar sistematica. Este problema parece superado en la actualidad, y algunos
estudios (68) han comprobado la seguridad de la linfadenectomia mediastinica por via
endoscopica con resultados equiparables a la cirugia convencional. Inada et al (69), en
un ensayo prospectivo, no encuentran diferencias entre ambas técnicas en pacientes
clasificados en estadio A clinico.

Para conseguir unos resultados 6ptimos, la cirugia practicada debe seguir unos
criterios oncoldgicos con el fin de realizar una exéresis completa. La Sociedad Espafiola
de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), en la actual normativa sobre diagnostico y
estadificacion del carcinoma broncogénico, la define como tal cuando se completan las
siguientes condiciones: limites de reseccion libres de tumor (comprobado
microscopicamente), linfadenectomia mediastinica reglada, ausencia de infiltracion
adenopatica periganglionar y adenopatias mas distales libres de tumor (69).

Con respecto al tratamiento de QT-RT, un metaanalisis de todos los ensayos
realizados entre 1995 y 2004 concluye que la quimioterapia postoperatoria en el
CBNM, tanto en regimenes con cisplatino como con uracilo mas ftorafur (tefagur,
UFT), mejoran la supervivencia en torno a un 5% a los 5 afios con respecto a los
pacientes a quienes se realizd exclusivamente cirugia (70). La administracion de
radioterapia postoperatoria no ha mostrado ningun beneficio, e incluso se ha
comprobado una peor supervivencia en los pacientes que la recibieron (71). La
quimioterapia neoadyuvante en estadio | estd en fase de estudio con unos resultados
preliminares al parecer alentadores (72, 73).

Enfermedad localizada: Estadio Il

El estadio Il es el que mas variaciones ha sufrido cada vez que el sistema de

43



estadificacion ha sido revisado. Se comprende facilmente que se trata de un grupo de
pacientes no homogéneo pero que tienen un punto en comin y es que la cirugia
continda siendo el tratamiento de eleccidn. Los criterios que deben seguirse en cuanto al
tratamiento quirdrgico de estos pacientes es en todo superponible a lo expresado para el
estadio |.

El estadio I1A es el menos frecuente (aproximadamente el 5% de las series
quirdrgicas) y la supervivencia a los 5 afios varia, segln las series consultadas, entre el
40 y el 57,5%, significativamente mejor que la determinada por los tumores clasificados
como T2N1MO, que oscila entre el 38 y el 43,8% (25, 61, 74).

Debido a la escasa frecuencia de pacientes resecados en situacion N1, son
anecdoticos los trabajos dedicados de forma exclusiva a este tema. Algunos autores
coinciden en que la invasion de los ganglios del hilio pulmonar (estacion 10) o
interlobar (estacion 11) determinan un peor pronostico que la invasion ganglionar lobar
(estacion 12, 13 y 14) (74, 75). La invasion de mas de un ganglio linfatico (74, 76) o la
estirpe no epidermoide (74) se han considerado como factores de peor prondstico en
estos pacientes.

Los tumores clasificados como T3NOMO, estadio [IB, determinan una
supervivencia equiparable a los T2N1MO. La clasificacion T3 incluye distintas
situaciones clinicas, ya que agrupa tumores localizados exclusivamente en el pulmon,
como es el caso de la invasion del bronquio principal a menos de 2 cm de la carina, con
tumores que invaden estructuras anatomicas extrapulmonares tan diversas como la
pleura mediastinica o el tumor de sulcus superior (25). Hay muy poca documentacién
bibliografica dedicada al estudio del papel prondstico que determina la invasion de las
distintas estructuras que determinan la clasificacion T3, con unos resultados

contradictorios, si bien incluyen pacientes con y sin afeccion ganglionar (77, 78). Por
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ello, algun autor ha apuntado la necesidad de definir adecuadamente el impacto que la
invasion tumoral de las distintas estructuras anatémicas tiene sobre la supervivencia, y
ha expuesto la heterogeneidad de este grupo de pacientes en lo que al prondstico se
refiere (79).

Los tumores localizados en el bronquio principal a menos de 2 cm de la carina o
los que invaden la pleura mediastinica o el pericardio, clasificados como T3NOMO, son
muy raros, ya que lo mas habitual es que se acompafien de afeccion ganglionar hiliar o
mediastinica. Aungue la documentacién es escasa, de su analisis se desprende que los
tumores que afectan al bronquio principal tienen mejor prondéstico que los que invaden
estructuras mediastinicas (77).

La invasion de la pared torécica, objeto de este estudio, unifica a los pacientes
con situaciones pronosticas diferentes. Esta aceptado que la invasion exclusiva de la
pleura parietal determina un pronostico significativamente mejor que la afeccion del
plano osteomuscular (80, 81). El factor prondstico mas importante es la reseccion
completa del tumor. Es obvio que cuando hay invasion del plano osteomuscular debe
realizarse la exéresis pulmonar y el area parietal afectada en blogue. Sin embargo, si la
invasion se limita exclusivamente a la pleura parietal, hay una cierta controversia
respecto a la estrategia que debe seguirse. Determinados autores son partidarios de la
reseccion por via extrapleural, siempre y cuando la liberacion sea facil (80, 81). Por el
contrario, otros aconsejan la reseccion en bloque, incluido el plano osteomuscular, ya
que la via extrapleural no garantizaria que la cirugia sea completa (82).

Clasicamente, el tratamiento de eleccion del tumor del sulcus superior ha sido la
combinacion de radioterapia seguida de la reseccion quirdrgica. La revision de varias
series muestra una supervivencia del 30% a los 5 afios, si bien incluyen los tumores

clasificados como T4 por afeccion vertebral o de los vasos subclavios, asi como N1-N2,
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y se establecen los siguientes factores prondsticos: reseccion completa, extirpacion del
I6bulo superior correspondiente y ausencia de invasion ganglionar (83). Se podria
calificar de hallazgo casual los carcinomas que invaden el diafragma por su escasa
frecuencia. La reseccion quirtrgica en bloque es el tratamiento de eleccidn, si bien los
resultados son muy limitados (84).

Como hemos comentado, la cirugia es el tratamiento de eleccion. No hay
evidencia de que la radioterapia postoperatoria tenga ningun beneficio en estos
pacientes. Aunque parece confirmarse que la incidencia de recidiva local disminuye
significativamente, algun ensayo clinico ha demostrado un detrimento significativo en
la supervivencia en los pacientes en que la cirugia fue completada con radioterapia (71).

Igualmente, la quimioterapia adyuvante (70) o neoadyuvante (72, 73) no estan
consideradas como pautas terapéuticas estandares, y su uso estd reservado para los
pacientes incluidos en ensayos clinicos.

Enfermedad localmente avanzada: Estadios I11A y 111B

El estadio Il designa la enfermedad localmente avanzada, es decir, que se
extiende mas alla del pulmon pero sin salirse del torax o sus inmediaciones. Incluye la
extension tanto a las adenopatias mediastinicas y/o supraclaviculares como a las
estructuras intratorcicas parietales, pleurales o0 mediastinicas. Su definicion, asi como
la division entre 111A y 11IB, esta claramente definida (59). Es importante descartar la
presencia de metastasis hematogenas (M1b) con la realizacion de las exploraciones
complementarias apropiadas, antes de definir un caso como estadio I11. La incidencia de
estadio Il en el conjunto de carcinomas broncogénicos en el momento del diagndstico
(estadificacion clinica) ronda el 30% del total, de los cuales un tercio serian I11A y dos
tercios I11B (25).

Aunque en todas las grandes series hay casos sometidos a terapéutica quirdrgica,
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tanto de estadio I11A como I1IB (25, 61) la mayoria de los casos en estos estadios
presentan una indicacién de terapéutica no quirtrgica con quimioterapia y radioterapia
asociadas, preferiblemente de forma concurrente en pacientes con circunstancias

pronosticas favorables (85, 86).

Estadio II1A

Para los casos T3-N1, con afectacién de la pared torécica, la pleura mediastinica,
el pericardio, el diafragma o el bronquio principal a menos de 2 cm de la carina, con
extension a los ganglios hiliares, que suponen el 14% del total de Il1Ap (25), la
terapéutica recomendada es la quirargica, igual que para los T3-NO, estadio 1B, aunque
sus cifras de supervivencia a los 5 afios sean significativamente distintas: el 5 frente al
38% (25). La mayoria de los casos I11Ap (el 86%) se corresponde con la presencia de
N2 (25). Dentro de este grupo se ha sefialado la heterogeneidad tanto en la presentacion
clinica como en la terapéutica y el prondstico (85), lo que ha llevado a la distincién
entre diferentes subgrupos de N2 (87):
A) Estadio Ill1A-1: hallazgo incidental de metéastasis ganglionar en el estudio
anatomopatologico final de la muestra de ganglios mediastinicos resecados.
B) Estadio I11A-2: metastasis en una sola estacion ganglionar mediastinica reconocida
en el estudio perioperatorio y sin afectacion capsular.
C) Estadio Il1A-3: metastasis ganglionar en una o varias estaciones mediastinicas
reconocidas antes de la toracotomia, por biopsia cruenta o por PET.
D) Estadio I11A-4: amplia afeccion ganglionar mediastinica o multiestacion.

En los casos de estadio IlIA-1 y IlIA-2 se recomienda una terapéutica
quirtrgica, que incluye la reseccion pulmonar y de los grupos ganglionares

mediastinicos ipsilaterales. Se refieren supervivencias a los 5 afios entre el 23 y el 30%
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(25, 61, 88). El prondstico es mejor si sélo esta afectada una estacion ganglionar que si
lo estén varias (88, 89). Se ha discutido sobre la necesidad de resecar s6lo los ganglios
mediastinicos aparentemente patolégicos en la toracotomia, si se deben resecar todos los
accesibles (59), y si dicha reseccion debe ser ampliada a la grasa y los tejidos
periganglionares. Para obtener una correcta estadificacion con sus consecuencias
pronosticas y terapéuticas se recomienda la exéresis de todas las adenopatias accesibles
ipsilaterales. En cuanto a si aporta algin beneficio terapéutico la reseccion en bloque
mediante una diseccion reglada de todas las estaciones mediastinicas ipsilaterales,
incluida la grasa y los tejidos periganglionares, algunos estudios muestran un ligero
beneficio de supervivencia en los casos de reseccion en bloque de todas las estaciones
mediastinicas homolaterales (90, 91).

En cuanto a la indicacion de terapéutica adyuvante, hay estudios (92) que
demuestran una menor incidencia de recidiva local afiadiendo radioterapia a la cirugia,
pero sin aumentar la supervivencia. Otros estudios (93) muestran que empeora la
supervivencia y aumenta la morbilidad, por lo que no se recomienda la aplicacion de
radioterapia adyuvante. Sobre el efecto de la quimioterapia adyuvante, uno de los
ensayos multicéntricos  realizados no encuentra diferencias significativas en la
supervivencia (94) y ésta ha sido significativa aunque escasa en otro de ellos (95). En
ambos casos, la toxicidad y el coste son mayores; por ello, aun en el mejor de los casos,
es discutible su aplicacion, aungue abre una puerta a futuros estudios. Tampoco se ha
demostrado ningun beneficio sobre la supervivencia con la asociacioén de quimioterapia
y radioterapia adyuvantes a la cirugia (96).

En los casos de estadio IIIA-3 se recomienda confirmar por biopsia la
positividad del estudio PET; en cualquier caso de biopsia pretoracotomia positiva, la

terapéutica mas recomendable es la neoadyuvante y posterior revaluacion quirargica de
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la cirugia de rescate. En distintos estudios realizados (73, 97, 98) se recoge una mejor
supervivencia en los casos que reciben terapéutica neoadyuvante. Se ha sefialado como
casos de mal prondstico la persistencia de N2 en los ganglios resecados tras recibir
terapéutica neoadyuvante (99). Se recomienda tratar con radioterapia estos casos (85).

En los casos I11A-4, con una amplia afectacién mediastinica por los estudios de
estadificacion clinica, una amplia afectacién extracapsular o de varias estaciones
ganglionares en la toracotomia, se recomienda seguir una terapéutica de quimioterapia y
radioterapia asociadas, en su caso, después de cerrar la toracotomia sin reseccién
pulmonar (85). En algunos casos de muy buena respuesta se puede considerar la
terapéutica quirurgica de rescate. Un metaanalisis realizado sobre el tratamiento 6ptimo
del N2 encontrado durante la toracotomia (100), reconoce la heterogeneidad de los
estudios analizados y el relativo buen prondstico de la reseccion quirdrgica en casos
I11A-2, especialmente cuando la estacion ganglionar afectada es la 5. La radioterapia ha
sido la terapéutica clasica para estos casos durante décadas, con unas cifras de
supervivencia a los 5 afios de entre el 5 y el 10% tras administrar 60-70 Gy en 6-7
semanas. La asociacion de quimioterapia y radioterapia ha demostrado mejores indices
de supervivencia y, hoy dia, es mas recomendable que la radioterapia sola (101). En
cuanto a si es preferible administrar la asociacion de quimioterapia y radioterapia de
forma secuencial o concurrente, hay pocos estudios de fase Il1, pero en alguno se ha
encontrado una mejor supervivencia aunque una mayor incidencia de morbilidad por los
efectos colaterales con la modalidad concurrente. Aunque la pauta Optima de
combinacion ain no se ha establecido, algunas circunstancias, como la edad, la
comorbilidad y el estado general, pueden orientar en cuanto a la pauta de eleccién en
cada caso (102).

Estadio 111B
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Sus cifras globales de supervivencia a los 5 afios oscilan entre el 3 y el 7% y sus
opciones terapéuticas son variadas: se recomienda la cirugia sola en algunos casos,
escasos y muy seleccionados, de T4 NO-1; la quimioterapia y la radioterapia asociadas
para la mayoria de los casos, seguida de cirugia de rescate en algunos de ellos
seleccionados tras una muy buena respuesta. Los casos T4 NO-1 en los que puede estar
indicada la terapéutica quirurgica son los siguientes:

1. Los que presentan una afectacion de la carina traqueal; s6lo una minoria de casos en
los que no haya una afeccion de otras estructuras vitales mediastinicas y tengan unas
buenas condiciones de operabilidad pueden beneficiarse de estas técnicas complejas y
con una elevada morbimortalidad perioperatoria (103, 104). La mortalidad operatoria
disminuye cuando las series son mas amplias y recientes, y se observa la disminucion de
dicha mortalidad dentro de una misma serie en los casos mas recientes. Las técnicas
varian desde la reseccion aislada de la carina traqueal, pasando por la reseccion de la
carina y el I6bulo superior a la reseccion de la carina y el pulmon completo, seguidas de
la reconstruccion correspondiente de la via aérea. El factor prondstico mas importante
es la afectacion ganglionar, y se han registrado supervivencias a los 5 afos del 51% en
los casos NO y del 42% para el total, incluida la mortalidad operatoria (104).

2. Los que presentan afectacion parcial de auricula izquierda, habiéndose publicado 85
casos en 5 trabajos, con una mortalidad operatoria del 8% y una supervivencia media a
los 5 afios del 8% (la tasa mas alta fue del 22%) (105).

3. Otros casos con menor experiencia contrastada; en la reseccion de la vena cava
superior se recoge experiencia con 40 casos de 3 publicaciones, con una mortalidad
operatoria del 8% y una supervivencia media a los 5 afios del 23% (la tasa mas alta fue
del 31%) (105). Sobre la reseccion del cuerpo vertebral se recoge una experiencia con

29 casos de 2 publicaciones, sin mortalidad operatoria y con supervivencia a los 5 afios
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del 42%. Sobre la reseccion de la aorta se recogen 27 casos de 2 publicaciones, y 7
casos de reseccion del es6fago y otros 7 de reseccion de la arteria pulmonar principal en
una sola publicacidn, respectivamente (105).

Se ha referido la terapéutica quirtrgica de rescate tras quimioterapia o
quimiorradioterapia neoadyuvante en pacientes con T4 y se ha obtenido una
supervivencia a los 5 afios del 20% en uno de los trabajos mas amplios realizados (106).
Estos resultados mejoran los obtenidos con quimiorradioterapia sin cirugia, que son del
9y el 14% en grandes pruebas aleatorizadas, segln si la asociacion de quimioterapia y
radioterapia es secuencial o concurrente (107). Otros trabajos multicéntricos también
apuntan un mejor resultado con la quimioterapia seguida de cirugia que la asociada con
radioterapia (108).

Enfermedad diseminada: Estadio IV

En primer lugar, es preciso realizar una evaluacion detallada del tumor
(presencia, numero y caracteristicas de las localizaciones metastasicas), los sintomas
que dicho tumor provoca al paciente, la posible comorbilidad, especialmente
cardiorrespiratoria (obstruccion cronica al flujo aéreo [OCFA] y cardiopatia) y las
posibilidades de éste para realizar las actividades de la vida diaria o laborales (el
performance status (PS), evaluable de forma sencilla mediante la escala del Eastern
Cooperative Oncology Group [ECOG]), asi como su capacidad para cumplir la pauta
terapéutica y entender los objetivos, las limitaciones y sus posibles efectos tdxicos.

En principio, pueden ser subsidiarios de tratamiento con poliquimioterapia
(PQT) aislada los pacientes en estadio 1V y I1IB por derrame pleural, ademéas de los
pacientes en estadios inferiores de la clasificacion TNM que presenten alguna
contraindicacion para recibir radioterapia o cirugia.

En cuanto a las contraindicaciones, en general no se recomienda el uso de PQT
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en caso de mal performance status (PS); de todos los factores pronosticos analizados, el
PS es el més consistente y de mayor capacidad predictiva de respuesta. Actualmente,
hay evidencia cientifica suficiente para recomendar la PQT en caso de ECOG grados 0
y 1; si el grado ECOG es mayor de 2, parece clara la inutilidad de la PQT (109-111).
Por ultimo, en caso de grado ECOG 2, no hay evidencias a favor y es necesario valorar
muy detalladamente otras circunstancias del paciente. En este caso, asi como en los
pacientes de edad avanzada y elevada comorbilidad, deberia considerarse la posibilidad
de tratamiento con un solo farmaco (monoquimioterapia) (112). La coexistencia de otras
enfermedades importantes (anemia, EPOC, insuficiencia respiratoria, insuficiencia
cardiaca, etc.) y, en menor grado, la edad avanzada (> 75 afios) son circunstancias que
disminuyen la probabilidad de obtener algin beneficio y aumentan la de aparicion de
efectos toxicos de la PQT, por lo que habran de considerarse especialmente en la toma
de decisiones.

Tratamiento con poliquimioterapia

Ademas de los derivados del platino (cisplatino y carboplatino), hoy disponemos
de otros muchos farmacos que han demostrado actividad frente al CBNM, como los
taxanos (paclitaxel y docetaxel), vinorrelbina, gemcitabina o las camptotecinas
(topotecan e irinotecan) y que, al combinarse entre si, dan lugar a multiples
combinaciones. Hasta ahora, ninguna ha demostrado una eficacia antitumoral
claramente superior a las restantes, aunque muchos de los nuevos farmacos, a las dosis
habitualmente recomendadas parecen menos toxicos y mas comodos de administrar que
el cisplatino. Existen importantes ensayos aleatorizados y multicéntricos con amplio
tamafio muestral, en los que se comparan algunas de las nuevas pautas mas usadas que
combinan estos nuevos citostaticos (113-115). Como puede observarse, a largo plazo (5

afios) dicha supervivencia es practicamente nula. Por tanto, hay que concluir que, dadas
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las escasas diferencias en cuanto a la eficacia antitumoral, deberdn considerarse
especialmente otros criterios, como la toxicidad, la comodidad de administracion y el
coste econdmico, a la hora de elegir una pauta concreta (110, 111, 116). Los dos
primeros factores citados influyen de modo significativo en la calidad de vida, que ha de
ser considerada como uno de los criterios primordiales en la valoracién de la respuesta a
cualquier tratamiento.

Aungue ninguna de las pautas ha demostrado una superioridad neta sobre los
restantes, y todavia algunos autores siguen aplicando esquemas de PQT mas
tradicionales, actualmente nos parecen razonables las Gltimas recomendaciones de la
Sociedad Americana de Enfermedades del Torax, que considera como estandar la
combinacion de un derivado del platino con uno de los agentes de nueva generacion
(111). Las combinaciones sin ningun platino, asi como las que incluyen tres farmacos,
no han demostrado por ahora ventajas sobre dicha pauta estandar (117, 118). En los
pacientes ancianos 0 con circunstancias que hagan presumible una mayor toxicidad,
puede optarse por alguna pauta de monoquimioterapia, aunque todavia las pruebas que
avalan la ventaja de esta opcion con respecto a las pautas de combinacién no son
definitivas.

Tradicionalmente, aunque no existia un fundamento sélido sobre la duracion
total del tratamiento, se recomendaban de 6 a 8 ciclos de PQT. Posteriormente, tras los
resultados de dos ensayos aleatorizados especificamente disefiados para responder a esta
cuestion (uno de ellos comparaba 3 frente a 6 ciclos de mitomicina, vinblastina y
cisplatino (119), y otro con paclitaxel y carboplatino, 4 ciclos frente a un tratamiento
mas prolongado) (120), se observo que la pauta mas corta (3 o 4 ciclos) depara una
mejor calidad de vida y menos efectos toxicos, sin disminucidn de la supervivencia. Por

tanto, frente a los criterios habituales sobre la duracion de la PQT, actualmente se
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recomienda un esquema de 3 0 4 ciclos en la primera linea (111).

Pautas de sequnda linea o rescate

Se ha estudiado una gran variedad de pautas de segunda linea, en general
aplicadas después de una primera que incluia cisplatino y, si bien se ha publicado un
ensayo aleatorizado con docetaxel en el que se obtuvieron resultados alentadores, la
mayoria de los ensayos han sido en fase Il, y las conclusiones son todavia poco firmes.
Aunque todavia es necesario perfilar mejor los criterios de seleccion de pacientes
candidatos para este tipo de pautas (120), en pacientes con un buen performance status
la administracion de una segunda linea de PQT en la recidiva tras una pauta con platino
puede ser beneficiosa (121).

Indicaciones de terapéutica quirdrgica en casos de CBNM en estadio 1V

Generalmente los casos en estadio IV se presentan con una extension local
avanzada intratoracica, ademas de varios focos metastasicos simultdneos en uno o méas
organos, por lo que la terapéutica quirtrgica con intencién curativa no se contempla. Sin
embargo, de forma muy poco frecuente se presenta algun caso portador de un carcinoma
pulmonar no microcitico, localmente poco extendido y técnicamente resecable, con una
sola metastasis en un solo 6rgano, también resecable, en los que se puede considerar la
opcion terapéutica quirdrgica de ambos focos patoldgicos, dentro de un programa
multidisciplinario en el que la quimioterapia y/o la radioterapia adyuvantes son
imprescindibles. Es fundamental efectuar un estudio de extensiébn completo para
descartar otros focos metastasicos y/o la extensién ganglionar mediastinica. La mayoria
de los autores (123, 124) piensan que el estudio con tomografia por emisién de
positrones debe ser imprescindible en estos casos. En los casos de localizacion cerebral

de la metéstasis unica, donde se dispone de una mayor experiencia acumulada y
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contrastada, se muestra un beneficio de la terapéutica quirirgica de ambas
localizaciones tumorales.

Algunos estudios (125), que recogen datos de varios centros, muestran una
supervivencia media a los 5 afios de los pacientes completamente resecados del 21%
(rango, 16-30%), con una mortalidad perioperatoria del 2%. En dos tercios de los casos
referidos, la presentacion de los focos primario y metastasico fue metacrénica, y en un
tercio, sincrénica.

Se suele efectuar radioterapia holocraneal postoperatoria para disminuir la
probabilidad de recidiva cerebral. La radiocirugia cerebral tiende a sustituir a la cirugia
clasica, con unos resultados similares (125). Aunque con menor frecuencia, también se
presenta ocasionalmente algun caso portador de un carcinoma no microcitico pulmonar
localmente poco extendido y resecable, con una sola metastasis en la glandula
suprarrenal. Aunque la experiencia en este apartado es menor que en el de estadio 1V
por metastasis cerebral, se han recogido datos de supervivencia media a los 5 afios entre
el 10 y el 23% (125, 126).

Para los casos de carcinoma broncogénico en estadio I11A por presencia de un
nodulo tumoral en otro I6bulo pulmonar, cuando éste es ipsilateral y no se encuentran
adenopatias hiliares ni mediastinicas afectadas, la supervivencia con terapéutica
quirurgica es similar a la del estadio 1B. Por tanto, en estos casos muy seleccionados la
principal opcién terapéutica debe ser la quirdrgica (127, 128). Hay experiencias
recogidas con focos metastasicos en otras localizaciones, como el higado, el bazo, los

huesos, etc., pero son anecdoticas.
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OBJETIVOS DE LATESIS DOCTORAL

El cancer de pulmdn es una patologia que debe ser englobada dentro de un
enfoque multidisciplinar. Para un correcto manejo terapéutico del mismo debemos
realizar un diagndstico certero con una estadificacion clinica adecuada que nos permita

aplicar el tratamiento individualizado més adecuado para cada caso.

El diagnostico de tumores pulmonares T3 se lleva a cabo mediante la
combinacion de diferentes pruebas complementarias. La TAC es actualmente la técnica
de eleccidn para valorar la diseminacion del tumor y el grado de infiltracion/invasion de
estructuras. Es aceptado que tanto la TAC como la RM permiten demostrar la invasion
de la pared torécica (sin embargo, ninguna de estas técnicas descarta la presencia de una
invasion minima) (129, 130). Hay que considerar que cualquier tumor de localizacion
periférica puede infiltrar la pleura parietal e invadir la pared torécica. La afectacion de
la misma, aunque incide negativamente en el prondstico del paciente, no contraindica la
reseccion quirdrgica del tumor (131-133), por lo que el diagnostico de esta invasion ha

de afinarse mucho ya la via de abordaje quirdrgica no es igual en ambos casos.

La TAC es util en la valoracion prequirirgica para determinar si existe 0 no
infiltracion de la pared torécica, estando su sensibilidad entre el 38 y el 87 % y su
especificidad entre el 40 y el 90 % (134, 135). La RM presenta una precision
diagndstica de infiltracion de la pared similar a la TAC (TAC 56 % - 89 % vs RM 50 %

- 93 %) (129, 130).

La afectacion de la pared también puede valorarse satisfactoriamente mediante
ultrasonidos (135). Uno de los mejores indicadores de infiltracion es la presencia de
dolor local a ese nivel (132), que aparece fundamentalmente cuando la invasion es

franca y especialmente si ha llegado a comprometer a los nervios intercostales, sin
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embargo, existe aun, en la época actual, un gran vacio de estadificacion que puede ser
cubierto por la toracotomia 0, como nosotros proponemos demostrar por la
videotoracoscopia exploradora. La toracotomia para estadificacion final de los tumores
T3 por invasion parietal, tiene el inconveniente de que, si se supone que es un T3, tiene
que ser posterolateral, es decir, muy agresiva con amplias secciones musculares,
mientras que la videotoracoscopia exploradora supone una agresion minima, que nos
facilita el estudio y la eleccion de la via de abordaje con exactitud, evitando, en caso de

no ser T3, la toracotomia posterolateral.

Por tanto, uno de los problemas que se plantea con los T3 por invasion parietal
es la via de abordaje, ya que cuando dicha invasion existe, nos vemos obligados a
realizar una toracotomia posterolateral amplia, para poder resecar la pared al mismo
tiempo de la exéresis pulmonar, y después reconstruirla, mientras que si esta invasion es
solo aparente en las exploraciones de imagen y se encuentra que no existe durante la
intervencion, con una toracotomia lateral amiotomica de Noirclerc o incluso una VATS
(Cirugia Toracica Videoasistida, cirugia minimamente invasiva con pequefias incisiones
para la introduccién del videotoracoscopio y los diferentes instrumentos para la
realizacion de la adecuada técnica quirdrgica), habria bastado para la reseccion

pulmonar.

Por ello, hay autores como Wain et al (136) , Roviaro et al (137-139),
Loscertales et al (140, 141) y Yim et al (142) que indican la Videotoracoscopia
Exploradora: VTE (VOS: Video Operative Staging le llama Roviaro; Videotoracoscopia
Exploradora segin Loscertales o Last Minute Staging segin Yim) como primer paso de
la exéresis pulmonar para hacer la estadificacion final, antes de realizar la toracotomia,
siendo particularmente Util en los T3 por invasion parietal, ya que conocer si existe 0 no

esta invasion mediante la VTE, puede permitirnos, entre otras cosas, decidir cual es la
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via de abordaje mas adecuada para cada caso (toracotomia posterolateral en T3 y lateral,

ocasionalmente posterolateral, o VATS en los demas).

El objetivo de este estudio es comprobar la utilidad de la Videotoracoscopia
Exploradora (VTE) en la estadificacion de tumores T3 que invaden pared ya que
nos permitird deslindar los verdaderos de los falsos T3 por exploraciones de imagen v,
al mismo tiempo, saber cual es la via de abordaje iddénea, menos agresiva y con
secciones musculares importantes (toracotomia posterolateral amplia) en los verdaderos
T3 que requerirdn una parietectomia y reconstruccion parietal, protésica y/o con
colgajos musculares, o bien una incision amiotomica de poca agresion, cual es la
toracotomia lateral de Noirclerc o incluso la reseccion via VATS (Cirugia Toréacica
Videoasistida, cirugia minimamente invasiva), permitiéndonos de esta forma disminuir

la agresion al paciente y mejorando, con ello, los resultados de la cirugia.
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CAPITULO III
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio clinico retrospectivo realizado en el Servicio de Cirugia

General y Toréacica (Profesor Loscertales) del H. U. Virgen Macarena de Sevilla.

Desde Marzo de 1992 hasta Diciembre de 2010, han sido sometidos en nuestro

servicio a cirugia por cancer de pulmon 1535 pacientes.

A todos ellos se les intentd realizar una videotoracoscopia exploradora como
primer paso de la intervencidn. Dicha técnica trata de realizar una correcta valoracion de
la resecabilidad de cada caso independientemente, mediante una meticulosa exploracion
de la cavidad pleural y de la pericardica (si fuera necesario, realizando una
videopericardioscopia). Se evalua el “status T”, identificando la localizacion exacta de
la tumoracion asi como su tamano, el “status N” valorando las diferentes estaciones
ganglionares y la presencia de invasidn neoplasica con la realizacion de biopsia
intraoperatoria adenopatica si fuese necesario, y el “status M”, observando si existiese la

infiltracion metastéasica pleural.

En 109 casos no se consiguié realizar la videotoracoscopia exploradora por
problemas técnicos (adherencias firmes, falta de colapso pulmonar), lograndose en 1387
casos conocer la situacidn exacta del tumor, ganglios y/o metastasis pleurales

insospechadas clinicamente, es decir, una estadificacion final del mismo.

De estos 1426 casos (Tabla 1), 375 habian sido clasificados como ¢T3 (T3
clinico) en exploraciones de imagen, de los cuales 174 tumores se clasificaron
atendiendo a estas pruebas como ¢T3 por invasién parietal (158 por TAC y 12 por RM),
siendo estos casos el objeto de nuestro estudio. Los restantes 201 casos fueron

clasificados ¢T3 por: tamafio superior a 7 cm en 87 pacientes, presunta infiltracion
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pericardica en 56, 23 casos de tumores de sulcus superior, 20 casos por localizacion en
bronquio principal a menos de 2 cm distales a la carina y 15 casos por presentar nodulos

pulmonares en el mismo I6bulo donde se localizaba el tumor primario.

Tabla 1: Resultados de estadio del total de pacientes analizados

ESTADIO Pre-VTE Post-VTE
TINOMO 90 202
TINIMO 77 50
TIN2MO 16 27
T2NOMO 428 285
T2N1MO 92 91
T2N2MO 277 318
T3NOMO 111 125
T3N1IMO 94 68
T3N2MO 159 114
T4ANOMO 25 49
T4AN1IMO 9 50
T4AN2MO 48 47
TOTAL 1426 1426

El sexo de los pacientes fue de 159 varones (91,37% casos) y 15 mujeres

(8,63%).

La edad de nuestros enfermos oscilo de los 28 a los 81 afios (media de 61) para

los hombres y de los 31 a los 78 afios (media de 51) para las mujeres.
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La técnica que se utilizo, que hemos llamado Videotoracoscopia Exploradora
(VTE), consiste en una exploracion quirargica de la cavidad pleural del lado afecto, a
fin de valorar el tumor y su tamafio, las adenopatias, la posibilidad de metéstasis
pleurales insospechadas y la resecabilidad real del cancer, es decir, confirmar la
estadificacion clinica haciendo una estadificacion final quirdrgica muy poco agresiva y
una valoracién real de la resecabilidad del tumor, antes de realizar una toracotomia

(posterolateral o lateral), o bien, una reseccion VATS.

Desde el afio 1992 se realiza de forma sistematica en nuestro Servicio a todo
paciente que va a ser intervenido de esta patologia, como primer paso de la

intervencion, antes de la toracotomia o reseccion VATS.

Figura 1. Sefializacion de puertas de entrada para la realizacion de la videotoracoscopia
exploradora con lineas para toracotomia lateral (continua) y posterolateral (discontinua)
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Se lleva a cabo con el paciente en posicion de decubito lateral, practicando tres
puertas de entrada de 12 mm., la primera en el 7° u 8° espacio intercostal, linea axilar
media, para introduccion de la cAmara (Karl Storz®), nosotros utilizamos desde el
principio una dptica de 0°. Otra puerta se abre debajo de la punta de la escépula y otra
en el 3°-4° espacio intercostal linea axilar anterior, dependiendo de la morfologia del
paciente. A traves de estas ultimas se introducen los instrumentos necesarios para la
correcta exploracion de todo el campo quirtrgico (Figuras 1 y 2). Los instrumentos que
se utilizan son pinzas de toracoscopia (Endoclinch® Atraumatic Grasper y

Endograsp®) para la manipulacion, palpacion y traccion del parénquima.

Figura 2. VTE: Puertas de entrada con los instrumentos correspondientes para realizar
la exploracion intratoracica

Esta exploracion no sélo consiste en una visualizacion de la cavidad pleural y
del tumor, si no que, como quirdrgica que es, se exploran y disecan, si es necesario, el
hilio pulmonar, las areas de drenaje linfatico (disecando y tomando muestras para

andlisis intraoperatorio) y en el caso que nos ocupa, confirmar la posible invasion de
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pared toracica tomando biopsias en aquellos pacientes en los cuales parece existir dicha
invasion parietal macroscopicamente (Figuras 3.A, 3.B, 4.A 'y 4.B), lo que nos permite

confirmarlo de inmediato en el mismo acto quirdrgico.

Figura 3.A y 3.B Tumoracion de I6bulo superior derecho con infiltracion neoplasica
macroscopica parietal (flechas)
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Permite también, aunque no es el objeto de este estudio, abrir el pericardio y
realizar videopericardioscopia,
descrita por nosotros (143,
144) y modificada por otros
autores (145, 146), para
explorar los vasos pulmonares
cuando ello no es posible por
fuera del pericardio por
invasion  tumoral de los
mismos, decidiendo de esta
forma la posibilidad de una
neumonectomia intrapericar-
dica que permita la extirpacion

completa de la tumoracion.

En los casos T3 por

invasion parietal, ha habido

mediante la videotoracoscopia

Figura 4.A y 4.B Pinza de biopsia tomando una
muestra de la tumoracion intraoperatoria para  exploradora que deslindar por
confirmacion de infiltracion y estadificacion
definitiva casos en los que existian

adherencias pleuroparietales, liberarlas por dicha técnica y biopsiarlas y una vez que
supimos que eran adherencias y no invasion, fueron intervenidos por toracotomia

lateral, o reseccion VATS.

En los casos de invasion, se tomd biopsia de ella para confirmarla, siendo la
posibilidad de ésta la que nos indujo a la toracotomia posterolateral, Unica via que nos

permitia la parietectomia en bloque con la exéresis pulmonar requerida para el caso.
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CAPITULO IV
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RESULTADOS

De los 1426 pacientes a los que se les realizé la VTE, hubo 146 casos a los que
solo se le pudo realizar esta, sin poder llevar a cabo la exéresis pulmonar por infiltracion
tumoral o metéstasis pleurales insospechadas en TAC y/o RM, mientras que en los
restantes 1280 pacientes se complet6 la reseccidn quirdrgica adecuada (309 casos por
VATS, 534 por toracotomia lateral y 447 por toracotomia posterolateral por grandes

tumores hiliares y/o de gran tamafio).

Dentro de estos 1280 pacientes se habian estadificado como ¢T3 375 casos. De
estos 375 casos clasificados como
CT3, 174 eran cT3 por invasion
parietal en exploraciones de
imagen (por TAC 158 y por RM
12), que invitaban de no haberse
hecho la VTE a la toracotomia

posterolateral para realizar la

exéresis pulmonar y

parietectomia.

De los 174 pacientes
clasificados como ¢T3 por
invasion parietal, solo 55 de ellos

(31,6%) resultaron ser verdaderos

T3 (Figuras 5.A, 5.B, 6.A, 6.B,

7A y 7.B), es decir, pT3 (T3 !:lgu.ras 5:Ay5.B Carcinoma de lébulo superior
izquierdo: cT3.
pT3 = se comprueba la valoracion clinica

patoldgico) en la VTE (Gréfico 1), correcta
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In: 110 - Bl cs decir, que en la TAC y/o RM

13 Dec 2001

DFOY 34.4cn

habia un error del 68,4% en la
estadificacion del status T de este

tipo de tumores, mientras que en

la intervencion hecha
\‘ inmediatamente después de la
kv JO S
ri 130 . % -, .
e, = VTE para la reseccion parieto-

1000w/ 10. 00
Talt: U0

pulmonar, se comprobd que el
100% de los casos habian sido
correctamente evaluados desde
este punto de vista, gracias a la
practica de la videotoracoscopia
exploradora prerreseccion. Todo

ello fue confirmado también por

el informe anatomopatolégico

Figuras 6.A y 6.B Carcinoma de Iébulo inferior
izquierdo: cT3.
pT3 =se comprueba la valoracion clinica correcta

que mostro la invasidn parietal.

Por otra parte hay que
resaltar que en 13 casos habia un error con la clasificacion clinica por infra o

supravaloracion, ya que diez de ellos habian sido clasificados como ¢T2 y 3 mas como

cT4  (por

afectacion cT cT2

mediastini- 60/6 1 0/
OcT2

ca), descu- BcT3
BcT4

briéndose CT3

76%

GRAFICO 1: Estadio clinico de los pacientes verdaderos pT3
por invasién de pared tras la videotoracoscopia exploradora
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en la VTE, y reconfirmandose en la toracotomia, que realmente se trataban de pT3 por

invasion de pared. Ello nos lleva nuevamente a afirmar la idoneidad de la VTE, mejor

que la TAC y/o RM para la valoracion de la invasion parietal del cancer de pulmon, en

casos sospechados clinicamente,
por imagen, o aun en otros en los

que no se sospechaba.

A todos estos 55 pacientes
se les realizd la parietectomia y
reseccion pulmonar requeridas,
siendo su localizacion en 39 casos
(70,9%) en el lado derecho (31 en
I6bulo superior, 1 en l6bulo
medio y 7 en l6bulo inferior) y 16
(20,1%) en el lado izquierdo (13
en l6bulo superior y 3 en el

inferior).

Todos estos datos nos
permiten afirmar que la préactica

de la videotoracoscopia explora-

Figuras 7.A y 7.B Carcinoma de lébulo inferior
izquierdo: cT3.
pT3 = se comprueba la valoracion clinica correcta

dora, antes de iniciar la intervencion de la reseccidn, tiene dos claras ventajas:

1) Por una parte, permite un diagndstico de verdadero T3 por invasion parietal

en el 100% de los casos en que se ha hecho, mientras que sofisticados métodos de

imagen como la TAC y la RM tenian solo un 31,6% de exactitud en el diagndstico de la

invasion parietal por el tumor. Ambas técnicas tienen unos indices de certeza para
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verificar la infiltracion de la pared muy inferiores a la videotoracoscopia exploradora,
aunque podria argumentarse en contra que ésta Ultima es una exploracion cruenta, pero,
dado que a estos enfermos habia que operarlos ya que el Unico tratamiento de intencion
curativa en el carcinoma broncogénico es la cirugia, la videotoracoscopia no mira la

agresividad, sino solo unos minutos mas de intervencion.

2) Por otra parte, a cambio de este pequefio alargamiento del tiempo quirdrgico,
la videotoracoscopia tiene una segunda ventaja, que es, saber antes de abrir cual es la
via de abordaje mas iddnea para el tratamiento del tumor que tenemos delante, evitando
hacer una toracotomia posterolateral con secciones de musculos importantes a aquellos
pacientes en los que no existe invasion (con la salvedad de grandes tumores o tumores
con localizacion hiliar comprometida), permitiéndonos ofrecer a nuestros enfermos una
cirugia menos agresiva (toracotomia lateral o reseccion VATS) con mejores resultados
postoperatorios inmediatos y desde el punto de vista funcional, muscular y de movilidad

del hombro ipsilateral, un mayor confort, a la larga.

Es importante destacar la via de abordaje dentro de los 55 pacientes verdaderos
T3 demostrados en VTE, a los que se les completd la exéresis pulmonar con
parietectomia, que fue la toracotomia posterolateral, sin embargo, en el resto de los
pacientes que fueron clasificados como ¢T3 por invasion parietal (119 casos), y que no
se demostro en la VTE, la via de abordaje fue en 28 casos toracotomia posterolateral,

debida al tamafio y localizacién del tumor, y en 71 toracotomia lateral y en 20 VATS.

De esta forma vemos como hemos evitado realizar 91 toracotomias
posterolaterales, abordaje mas agresivo y con mas secuelas, gracias a la exploracion

videotoracoscdpica realizada antes de la toracotomia.

La histologia de los verdaderos T3, demostrados en VTE e intervencion,
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correspondi6 a 35 carcinomas epidermoides (63,7%), 19 adenocarcinomas (34,5%) y 1

oat cell (1,8%).

La estadificacion definitiva de estos T3 (Tablas 2 y 3) fue la siguiente: 23 casos

con estadio 11B (23 pT3NOMO) y 32 estadio 1A (9 pT3N1IMO y 23 pT3N2MO0).

Tabla 2. Variacion del estadio de tumores T3 por invasion de pared

T2NOMO 2
T2N1MO 3
T2N2MO 3
T3NOMO 19 23
T3N1IMO 10 9
T3N2MO 15 23
T4ANOMO 2
T4AN1IMO 1
TOTAL 55 55
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Tabla 3. Estadificacion de tumores T3 por invasion de pared

ESTADIO IB 2

ESTADIO IIB 22 23

ESTADIO IIIA 31 32
TOTAL 55 55

En los 119 ¢T3 por imagen que resultaron falsos en la VTE (68,39%), hubo
I6gicamente  un cambio de
estadio. Por un lado 82 casos
bajaron, 6 a pT1 (5,04%) y 76 a
pT2 (63,86%) como muestran las

figuras 8.A, 8.B, 9.A y 9.B,

mientras que 37 subieron pasando

apT4 (31,1%).

La estadificacion patolégi-

ca definitiva de estos 119

pacientes fue (Grafico 2): 4 casos

Figuras 8.A y 8.B Carcinoma de l6bulo superior
derecho pT2.
Valoracion clinica erronea = ¢T3

estadio 1A, 9 estadio 11B, 18 estadio I1IA y 37 estadio 11IB (20 casos pT4NOMO, 4

estadio 1A, 50 estadio IB, 1
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pT4N1MO y 13 pT4N2MO); mientras que la estadificacion clinica fue: 67 casos estadio

1B (cT3NOMOo) y 52 estadio I11A (21 casos cT3N1IMO y 31 casos cT3N2MO).

Figuras 9.A 'y 9.B Carcinoma de lébulo superior derecho: pT2.
Valoracién clinica errénea = ¢T3

Grafico 2: Estadificacion patolégica definitiva de los 119 casos clasificados
como ¢T3 por pruebas de imagen
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CAPITULO YV
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DISCUSION

La estadificacion TNM en el carcinoma de pulmén constituye el pilar
fundamental para la actitud terapedtica y para el pronostico de los pacientes. En los
ultimos afos, la videotoracoscopia ha experimentado un notable crecimiento en cuanto a
indicaciones en la estadificacion y tratamiento de este proceso. La utilidad de esta
técnica y su eficacia fue ya puesta de manifiesto en primer lugar por Wain et al (136),
Roviaro et al (137-139) y mas tarde por nuestro grupo (140, 141), Yim et al (142), Sihoe
et al (147), Hoffmann et al (148) o Sebastian-Quetglas et al (149), quienes citan la
validez de la misma para la estadificacion del cancer de pulmon. Otros autores como
Hoffmann (148) o Thomas et al (150), afirman esta exploracién como un complemento
importante a los medios diagndésticos habituales; incluso algunos autores como nuestro
grupo (140, 141) confirman que es superior a otras técnicas como la TC o la RMN para

el diagndstico de tumores T4 por invasion vascular intrapericardica (143, 144).

En lo referente a nuestro estudio, valoracion del T3 por invasion parietal, la VTE
es util no solo para detectar los falsos T3 que las exploraciones de imagen indican (en
nuestra serie 119 de 174 casos cT3), sino que también hemos podido ver que algunos
tumores catalogados clinicamente como T2 (diez casos) o T4 (tres casos) eran realmente
T3 por invasién parietal, invasion que solo pudo detectar la VTE, aunque, l6gicamente,
una toracotomia también lo habria hecho. Asi, la VTE nos permite una exacta
valoracion del proceso tumoral en lo referente a la invasion parietal (objeto de nuestro
estudio) con una especificidad y sensibilidad del 100% (en comparacion con la TAC y/o
RM con una especificidad y sensibilidad en nuestra serie del 90,3% y 76,3%
respectivamente), es decir, que no hubo error en la catalogacion de los T3 (sospechados

0 no en las exploraciones de imagen), confirmandose esta catalogacién en la
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intervencion de exéresis parietopulmonar y en el estudio anatomopatolégico de la pieza,
que confirmd dicha invasion parietal por parte del tumor pulmonar. Estos datos de las
exploraciones de imagen son concordantes con los publicados por otros autores (151,
152). Asimismo cabe destacar que el valor predictivo tanto positivo como negativo de
nuestra serie es del 100%, muy superior a los de otros estudios en comparacién con el
valor predictivo de las pruebas de imagen (valor predictivo positivo del 24,1% y
negativo del 98,9%), sin que en la literatura hayamos encontrado trabajos sobre el tema

con los que comparar.

Ademas de esta exactitud en la clasificacion del T3 por invasion parietal, la VTE
tiene otra ventaja afiadida, que es la de ayudarnos a decidir cual va a ser la via de
abordaje quirdrgico en cada caso, ya que, inevitablemente en los verdaderos T3 hay que
realizar una toracotomia posterolateral para extirpar el pulmon (completo o uno-dos
I6bulos) en bloque con la pared, lo que en nuestra serie ocurridé en 55 casos, mientras
que en los que no fueron T3, pese a que los datos de las exploraciones de imagen,
corregidos en la VTE, la via de abordaje puede ser distinta y, asi, se hicieron 71 casos
por toracotomia lateral amiotonica, 20 via VATS y 28 por toracotomia posterolateral
por el tamafio y/o situacion del tumor. Tampoco en este apartado hay referencias para

tener datos a comparar.

En definitiva, la VTE es, a nuestro juicio, la exploracién que mejor define los T3
por invasion parietal ya que la TAC como sefialaba Gdeedo et al (153) existe solo una
concordancia del 35% entre los datos de imagen y los de la cirugia, siendo el status T
correctamente estatificado en el 54%, sobreestadificado en el 27% e infraestadificado en

el 18,9%, datos similares a los obtenidos por nosotros en la relacion entre TAC y VTE.

La RM tiene una mayor especificidad en la deteccién de invasion de tejidos
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blandos y 6seos, aunque tiene ain un alto margen de error si se le compara con la VTE,

pero es de destacar que no es una técnica invasiva.

Sin embargo, dado que estos pacientes van a ser intervenidos por el cancer que
padecen, y que la videotoracoscopia no afiade agresividad o gravedad al procedimiento,
sino solo unos minutos de exploracién a afiadir al tiempo total quirdrgico, previos a la
apertura del térax, disminuye la agresion en todos los casos en los que los cT3
resultaron ser falsos positivos para infiltracion parietal y pasaron a ser catalogados como
un estadio inferior, aunque también habia algunos casos que se habian infraestadificado
clinicamente y subieron a pT3, con lo que se pudieron abordar por la via adecuada para

resolver su problema.

Se ha insinuado por Van Tinteren et al (154) la posibilidad de que la PET
disminuya el margen de error de la TAC y RM en la exacta valoracion de la invasion
tumoral, aunque es dificil que alcance la exactitud de la VTE en el diagnostico de
verdaderos o falsos T3, ya que sus mejores imagenes viene dado por la combinacion
con la TAC (PET-TAC) y ya conocemos las limitaciones de ésta.

Es conveniente afirmar la importancia de la videotoracoscopia exploradora con
respecto a la estadificacion del proceso, y para evaluar las indicaciones terapedticas de
casos que previamente por las pruebas de imagen presentaban una estadificacion
diferente a la verdadera, muy especialmente en caso de pensar en un cT3, ya que, como
hemos visto, el status T se modifico en un 68,39% tras la VTE, dando paso en el 68,9%
del total de los casos clasificados como ¢T3 por pruebas de imagen a un status inferior

(pT10pT2) yenel 31,1% a uno superior (pT4).
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CONCLUSIONES

1) La videotoracoscopia exploradora permite, sin margen de error, estadificar el
status tumoral T3 por invasion de pared y corrige en un alto niamero de casos la

clasificacion de tumor T3 obtenida en las pruebas de imagen.

2) La videototacoscopia tiene una sensibilidad y especificidad del 100% para la

deteccion del T3 por invasion parietal.

3) La VTE nos ha permitido calificar como verdaderos T3 a tumores que en las
pruebas de imagen habian sido catalogados como T2, es decir, habia una infravaloracion
que fue corregida por la VTE, igual que en otros casos supravalorados como T4 por la

TAC en los que se comprobo que su status real era T3.

4) La VTE es la Unica exploracion que nos permite decidir la via de abordaje
idénea para cada caso, toracotomia posterolateral obligatoria para los verdaderos T3 con
afectacion parietal. De eleccion entre ésta, lateral amiotomica o VATS, en el resto de

los casos.

5) Por ello, hemos podido realizar las resecciones adecuadas en supuestos ¢T3
que la VTE se demostr6é que no lo eran, en 71 casos por toracotomia lateral y en 20 por
VATS. Gracias a la VTE se evit0 tener que hacer 91 toracotomias posterolaterales que

habrian sido una via de abordaje excesivamente agresiva para los tumores a tratar.
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