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Introduccién

En ocasiones, cuando aparecen células neopldasicas
malignas en el ligquido pleural que acompafia al céncer de
pulmén, se considera su origen metastédsico pleural y el
paciente deja de ser candidato para el tratamiento Quirdrgico
de exéresis. Mountain® en la 1ltima clasificacién del TNM

para los canceres pulmonares los clasifica como T4.

1.1. CARACTERISTICAS FUNDAMENTALES DE LOS TUMORES
MALIGNOS:
Debemos recordar algunos aspectos fundamentales gue

caracterizan a todos los tumores malignos®, y que resumimos:

El crecimiento, por infiltracidn, invasién y destrucciédn

progresiva del tejido normal que les rodea.

La posibilidad de dar metédstasis. Los canceres estédn mal

delimitados del tejido adyacente normal y falta plano de
separacién bien definido, lo que no ocurre con las neoplasias
benignas gue se encapsulan generalmente. Aungue en ocasiones
algunos canceres parecen estar macroscdpicamente
encapsulados, el patdlogo demostrard en la mayvoria de los
casos que existen prolongaciones que penetran e infiltran las
estructuras vecinas. Cominmente no se reconocen los limites

anatdémicos normales y a menudo se invaden los wvasos, los



Introduccién
linfédticos y los espacios perineurales. Sélo en aguellos
cadnceres "in situ" no sobrepasan la membrana basal, pero lo
irdn haciendo paulatinamente. Es por eso, gue en su
tratamiento quirurgico, siempre que se pueda, se realizard
una cirugia radical. Las células cancerosas son menos
cohesivas que las células normales, por lo que se pierden
continuamente por descamacién. Algunos autores sugieren gue
dichas células son mdviles, y aunque se conoce poco o nada de
su locomocidn, ésta puede ser parcialmente explicada por la
accién de fragmentos quimiotdcticos de la matriz extracelular
(MEC) o por factores moleculares segregados por las células
tumorales que estimulan su propia motilidad por mecanismos
autocrinos?.

Morfologicamente no es posible predecir la capacidad
metastdsica de un tumor, en general, cuanto mas agresivo es
un tumor mayor posibilidad tiene de dar metdstasis o de
haberlas dado. Siempre existen excepciones, pués lesiones
pequeilas, localizadas vy de crecimiento lento, pueden
metastatizar y otras de crecimiento rdpido pueden detenerse
y permanecer localizadas durante afios, e incluso existir "el
milagro" de su desaparicién. Los factores tanto tumorales
como del huésped, que intervienen en el proceso de aparicidn
de las metdstasis, son miltiples. Las wvias conocidas de

diseminacién de las células cancerigenas son*:
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. SIEMBRA DIRECTA a cavidades o superficies orgénicas. En
el caso que nos ocupa seria la cavidad pleural. Otros
espacios orgdnicos torécicos serian el pericardio y el arbol
tragquecobronquial. Todos los tumores pueden descamar en dichas

cavidades.

DISEMINACION LINFATICA. Es la via mds frecuente en los
carcinomas. Es excepcional en los sarcomas. El1 patrén de
afectacidén sigue la wvia natural del drenaje linfatico. Los
carcinomas pulmonares gue nacen en bronguios principales
metastatizan primero los ganglios perihiliares, después los
traquecobronquiales y por ultimo los mediastinicos® . Aungue
se han descrito metdstasis " en salto" por los siguientes
factores:

- Anastdmosis linfdtico-vasculares.

- Inflamacidén y obstruccién de 1linfdticos por
infeccidén o por radioterapia.

- Por la destruccidn de las células en los ganglios,
como consecuencia del desarrollo de defensas del
huésped frente a los tumores:

- Células citotdxicas (T) especificamente
sensibilizadas, capaces de reconocer antigenos

tumorales asociados a las membranas.
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- Células citotdxicas mnaturales (NK) capaces de
destruir a las células malignas sin sensibilizacidn
especifical®.

- Mecanismos humorales.

En muchos casos, los ganglios linfaticos regionales
actuan como eficaces barreras que dificultan la diseminacién
tumoral durante algun tiempo. El1 drenaje de células o
antigenos tumorales o ambas cosas a la vez provocan cambios
en los ganglios, por 1lo que las hipertrofias ganglionares
pueden deberse ademds a:

Diseminacién y crecimiento de las células
cancerosas.

. Hiperplasia folicular.
Proliferacién de 1las células T paracorticales o

histiocitosis sinusal.

DISEMINACION VASCULAR.- Para que las células tumorales
se separen de la masa primaria o tumor primitivo y penetren
en los vasos sanguineos (como en los linfaticos) deben tener
lugar una serie de pasos sujetos a miltiples influencias, ya
descritas alguna de ellas, en los que las células pueden
perecer, es la llamada "cascada metastésica". Dichas células
se adhieren e invaden la membrana basal para pasar a

continuacidén la MEC v alcanzar la circulacién. La célula
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tumoral abandona el vaso y se establece en la MEC de un
érgano distante. La diseminacién vascular es tipica de 1los
sarcomas, aungque también puede ocurrir en los carcinomas‘”.
Las arterias son méas resistentes que las venas a la invasidn,
pero las células pueden pasar a través de capilares, de
cortocircuitos arteriovenosos, o cuando las propias
metdstasis dan lugar a nuevos émbolos tumorales. Cuando es
venosa, las metdstasis aprecen preferentemente en higado y/o
pulmones via vena cava. La invasidén venosa peritumoral, que
se observa en algunos tumores, no indica necesariamente que
se produzcan metdstasis.

El crecimiento de un tumor a partir de una sola célula
se denomian monoclonal, y cuando resultan de la proliferacién
de varias policlonal.

Sobre el crecimiento tumoral, gracias a trabajos de

laboratorio, se ha descrito que:

1) En el momento que un tumor sdélido es detectable
clinicamente, ha completado ya parte importante de su ciclo
vital.

2) El crecimiento de los tumores no estd habitualmente
asociado a un acortamiento del tiempo de duracidén del ciclo
celular.

3) La mayoria de las células de un tumor c¢linicamente

detectable no se encuentran en fase de replicacién.
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4) La velocidad de crecimiento de un tumor depende de la
fraccién de crecimiento y de la pérdida de células.

5) El periocdo de latencia antes de detectarse el tumor
es largo, posiblemente de afios, lo que significa gque son
diagnosticados cuando han alcanzado estadios avanzados de su
ciclo vital.

6) Factores que influyen en el crecimiento tumoral son
la irrigacién y el entorno hormonal.

7) Entre los descendientes de una sola célula
(monoclonales) se identifican subpoblaciones gque difieren en
su cariotipo, capacidad de infiltracidén, velocidad de
crecimiento, respuesta a las hormonas, capacidades

metabdlicas y sensibilidad a los farmacos antineoplésicos.

En general, las metdstasis no son el resultado de la
supervivencia aleatoria de las células tumorales liberadas a
la circulacién, sino que tienen su origen en la preoliferacién
de subpoblaciones especializadas de células metastdsicas.

Muchas metdstasis, al igual gque los tumores primarios,
se pueden originar a partir de una célula, y las metastasis
Unicas pueden provenir de diferentes células progenitoras en
el mismo tumor primario, sin embargo, es mas probable que los
agregados celulares produzcan metdstasis pulmonares que lo

hagan células Unicas.
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El diverso origen celular puede explicar el diferente
comportamiento entre metdstasis en el mismo individuo.

Asi, podemos concluir'® que las neoplasias primarias no
son uniformes, y que estén constituidas por células que
muestran heterogeneidad en sus capacidad metastdsica. El
desarrollo de metéstasis no es aleatorio, sino secuencial y
selectivo. La formacidn de metdstasis pulmonares depende de
las propiedades de las células tumorales y de las células
normales (factores del "huésped"). El1l balance entre estas
interacciones puede variar en tumores gue se originan en
diferentes d6rganos o en tumores de histologia similar en
distintos pacientes.

Para producir metdstasis las células tumorales deben

completar cada paso de este proceso:

neopldsia maligna primaria > vascularizacidén > invasién >
embolismo > transporte > secuestro en drganos > adherencia
> extravasacidén > establecimiento de un microambiente >
proliferacidén celular tumoral.

1,2, EVOLUCION HISTORICA DEL CANCER BRONCOPULMONAR

El carcinoma broncogénico fue descrito por Laennec a
principios del siglo XIX, siendo infrecuente hasta
principios del siglo XX. Durante esta época el diagndéstico se

hacia generalmente postmortem!® .
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1.2.1., Incidencia. A partir del siglo XX, la incidencia
del céncer de pulmén aumentd considerablemente, hasta el
punto de producir sdlo en USA, en 1973, cerca de 70.000
muertes, y en los Ultimos afios alrededor de 161.000 nuevos
casos vy 143.000 muertes, correspondiendo a un 16% de todos

los nuevos cénceres y al 28% de las muertes por céncer?

1.2.2. Factores etioglégicos. El céncer de pulmén
representa en la actualidad el céncer visceral mas frecuente
en el hombre (24%); seguido del carcinoma gédstrico (11%) 1%,
En parte este aumento puede atribuirse al avance de las
técnicas de diagndstico, si bien se ha constatado que los
factores ambientales como el tabaco'*®?? exposicidén a agentes
carcinogenéticos tales como el raddén®®, cromo‘’® la presencia
de enfermedades obstructivas crénicas, el papel de la dieta
con la ausencia de vitamina A% y posiblemente la
predisposicidén familiar®”!, desempefian un papel afiadido en el
aumento de la incidencia®®t%

En las células cancerosas del pulmén se ha descrito la
presencia de factores autocrinos de crecimiento que influyen
en la patogénesis tumoral del epitelio bronquial®®,

La cirugia se ha considerado como la terapéutica Sptima
una vez diagnésticado, desde que Graham'®® practicase la

primera neumonectomia con éxito. Desde entonces se han
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efectuado miles de resecciones pulmonares por esta
enfermedad, detectdndose una disminucién del nimero de
muertes postoperatorias y un incremento en los indices de
resecabilidad, aungue el numero total de pacientes "curados"
permanece invariable®®),

Con el aumento progresivo en el diagnéstico de nuevos
casos de céncer broncopulmonar, fue preciso establecer una
clasificacidn morfoldgica que condujera al conocimiento de la

estirpe tumoral para poder establecer la terapéutica

apropiada.

1.3, CLASIFICACION HISTOLOGICA:

La presencia de factores, tales comc la variabiidad
morfoldégica, la existencia de diversas estirpes celulares, la
dificultad que entrafia el discernir los rasgos especificos
glandulares, neurcendocrinos y escamosos tanto en los tumores
indiferenciados como en los pobremente Jdiferenciados al
microscopio d6ptico de rutina y finalmente la similitud que
presentan diversas neopldsias con histogénesis distintas, ha
creado dificultades a la hora de establecer una clasificacién
histopatolégica que en funcidn del tumor condiciona unos

criterios prondsticos y terapéuticosfa4)as

La Organizacién Mundial de 1la Salud (OMS)'% 1los

clasifica:
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Clasificacién histoldgica de los tumores

Carcinoma epidermoide ( escamoso)

Carcinoma de células peguefias
Oat-cell
Tipo intermedio
Tipo combinado (escamoso,
adeno, etc)

Adenocarcinoma (con o sin mucina)
Broncogénico
Bronguioalveolar

Carcinoma de células grandes
Variedad de células gigantes
Variedad de células claras

Mixto epidermoide y adenocarcinoma "

Tumores carcinoides

Tumores de gléandulas brongquiales

Tumores papilares de epitelio

superficial

Tumores mixtos y carcnosarcomas

Sarcomas

Inclasificables

Melanoma

Si bien el 95% de éstas neoplasias estd constituido por
el carcinoma epidermoide, el adenocarcinoma, el carcinoma
indiferenciado de células grandes v el carcinoma

indiferenciado de células pequefias®®’!,

. Carcinoma epidermoide: Constituyen aproximada-
mente el 35%, caracterizandose por la presencia de puentes
intercelulares y formacién de nidos de <células, con la
presencia de una imagen escamosa, polarizacidén o remolino de
células, preferentemente centrales, en relacién con 1los

bronquios principales y lobares fundamentalmente, pueden

- 11 -
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cavitarse por necrosis central y de consistencia dura por la
gran reaccién desmoplastica que provocan, se presentan en la
periferia cuando se originan sobre una lesidén cicatricial
(Scar Cancer), si bien hoy dia se sabe que la cicatriz es
secundaria al tumor debido a una reaccidén desmoplésica‘®®,

Los rasgos ultraestructurales de diferenciacidén
gueratobldstica gue se pueden observar, aiun en los poco

diferenciados son: Presencia de tonofilamentos, desmosomas,

espacios c¢laros intercelulares, granulos de queratina vy

ocasionalmente zonas anulares electrodensas paramito-
condriales, formando ‘"excrecencias polipoideas®” en la
membrana citopldstica®®, Existen variantes como el

fusocelular que plantea el diagnéstico diferencial con el
sarcoma; el exofitico endobronguial gue se plantea con el

papiloma y finalmente el adenoescamosoc.

. Adenocarcinoma: Son el 30%, siendo mAs comunes las
estructuras glandulares vy acinares. Al microscopio
electrdnico (ME) se pueden observar diferentes tipos
celulares, tales como, células calciformes, células mucosas
de gléandula brongquial, c¢élulas similares a neumocitos
alveolares tipo II, células similares a las células

bronquiolares no ciliadas y células c¢laras.
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Dentro de este grupo recibe especial interés el
carcinoma brongquioloalveolar. En su etiopatogenia interviene
la accidn viral, presentando distintos tipos de crecimiento
nodular, multicéntrico y en forma difusa de infiltrado

pulmonar*!,

Indiferenciado de células en "avena": E1 20%. Es el
menos diferenciado dentro del espectro de las neoplasias del
sistema neuroendocrino broncopulmonar?® ., Se incluyen el tumor
carcinoide, el carcinoma neuroendocrino bien diferenciado, el
carcinoma de células intermedias y el carcinoma tipo "oat
cell", estos dos ultimos suelen dar positividad para la
enolasa neuronal especifica'®®.

Al ME es llamativa 1la escasez de organelas cito-
plésmicas, presencia de uniones intercelulares y grénulos
neurcoendocrinos que se observan como granulos electrodensos
con un halo claro electrolicido, rodeados por unidad de

membrana ¥ .

Indiferenciado de ¢élulas "grandes": El origen es
comin a los epidermoides, diseminando mds rapidamente. Suelen
situarse preferentemente en la periferia del pulmdn,
tendencia a cavitarse. Representan el 15% aproximadamente.
Constituidos por células grandes de citoplasma amplio, claro

o granular, en ocasiones hay células gigantes multinucleadas,

- 13 -
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que en algunos casos ocupan extensas areas del tumor,
correspondiendo a la variedad denominada de células gigantes.
Los estudios ultraestructurales demuestran gue pueden
presentar las mismas caracteristicas de las diversas estirpes
tumorales y en el 35% de los casos el ME no muestra ninguna
diferenciacién con el adenocarcinoma ‘%%,

La caracteristica fundamental del carcinoma broncogénico
es su gran capacidad de diseminacién metastésica, incluso en
las formas "localizadas", bien por contigliidad, por via
linfdtica o hematégena. Aungue son infrecuentes las
metidstasis en el mismo pulmén, hay que tenerlas presentes. No
existe un organotropismc determinado, siendo la afeccidn
metastdsica mds frecuentemente localizada en higado,
suprarrenal, hueso y cerebro. Por orden de frecuencia en la
capacidad de diseminar a distancia se encuentra el carcinoma
de células en "avena", seguido del de células grandes, el
adenocarcinoma y por Ultimo del carcinoma epidermoide.

El tiempo de duplicacién de 1los diversos tipos
histolégicos del CB varia desde los 29 dias del céncer de
células pequefias hasta alrededor de los 160 dias para el
adenocarcinoma, pasando por los 85-90 dias de los carcinoma

de células escamosas y de células grandes!®®,
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l1.4. CLASIFICACION TNM

La complejidad del carcinoma broncogénico, su
frecuencia, capacidad agresiva, permaneciendo clinicamente
oculto, y diversidad en sus formas de presentacidén hace que
su clasificacién y estadiaje sean necesarios, atendiendo
fundamentalmente a criterios histolégicos, morfoldgicos como
el tamafio, localizacién, afeccidn de tejidos de vecindad, vy
de extensidén bien por via linfédtica o hematdgena.

Mediante su clasificacidn histoldgica vy estadiaje
cumpliremos los objetivos primordiales mantenidos de manera
constante desde hace més de treinta aflos, tales como:
favorecer la decisién terapéutica, prondstico estimado,
control de calidad en las fases primeras o0 posteriores al
tratamiento y finalmente agrupamiento y comparabilidad de las
diferentes modalidades de tratamiento.

Denoix®) introdujo el sistema TNM en el que se valoraban
tres parametros (tumor, ganglios loco-regicnales y metdstasis
a distancia) en el céancer de mama. Mountain ‘) en agosto de
1985 en la IV conferencia Mundial sobre el Cancer de Pulmén
en Toronto (Canadd), establecié la nueva clasificacién del
TNM en base a 3000 historias c¢linicas (con factores c¢linicos,
histopatolégicos y prondésticos) y cuenta con el apoyo del
Comité Conjunto Americano para el Cancer (AJCC) y de la Uniédn

Internacional Contra el Cancer (UICC), del Comité TNM japonés
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v alemén y de la Asociacidén International para el estudio del
cédncer de pulmédn.

En nuestro pais SEPAR recomienda la adopcién de la Nueva
Clasificacién Internacional del Carcinoma Broncogénico a
todos los miembros de la Sociedad en base a gue dicha
clasificacién corrigidé la mayoria de las deficiencias vy
produce la desaparicién de la contradictoria situacién creada
hasta entonces al disponer de diferentes clasificaciones
recomendadas por las diversas organizaciones con
responsabilidad en el tema'®® .

Una clasificacién completa del carcinoma broncopulmonar
debe contemplar todas las variables ¢ factores que tengan un
prondstico y/o determinen una terapéutica distinta. Estos
factores son fundamentalmente los derivados de la
clasificacidén morfeoldgica o anatdmica del tumor, incluyendo
la caracterizacién y definicidn de variables ligadas al tumor
(T), a las adenopatias regionales (N} y a las metdstasis a
distancia (M). Esta clasificacidn por estadios es valida
incluso para los anapldsicos de células pequefias.

Entre los factores pronésticos tenemos: sintomatologia
tumoral propia, sintomas constitucionales, sindrome
paraneopldsicos y sintomas metastasicos, otros como
enfermedades simulténeas, gravedad funcional de los sintomas,
pérdida de peso voluntaria o involuntaria reciente, tipo de

cirugia, sintomas inmunoldgicos etc.
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l1.4.1. CATEGORIAS TNM

TUMOR PRIMARIO (T) “

Tx Tumor probado por la presencia de células malignas en
secreciones pulmonares, pero no visualizado radioldégi-
camente, ni broncoscopicamente, o cualguier tumor gue no
puede ser evaluado, como ocurre en la clasificacién de
retratamiento.

TQ No evidencia de tumor primario.
Tis Carcinoma "in situ".

Tl Un tumor cuyo diametro mayor es de 3 cm © menos,
rodeado de pulmdén o de pleura visceral y sin evidencia de
invasién proximal a un bronguio lobar en broncoscopia *,

T2 Un tumor cuyo didmetro mayor sea superior a 3 cm, O un
tumor de cualguier tamafio gue invade la pleura visceral o
presente atelectasias © neumonitis obstructiva asociada,
extendiendose hasta la regidén hiliar. En la broncoscopia,
la extensidén més proximal demostrable del tumor debe estar
en un bronguio lobar o mds de 2 cm distal de la carina
principal. Cualgquier atelectasia © neumonitis obstructiva
asociada debe afectar a menos de un pulmén entero.

T3 Un tumor de cualguier tamafio con extensidn directa a
la pared toréacica (incluyendo tumores del sulcus superior),
diafragma, o a la pleura mediastinica o peridardio sin
afectacidén del corazédn, grandes vasos, traqgquea, eséfago o
cuerpo vertebral, o un tumor en el bronquio princiapal en
los 2 cm cercanos a la carina pero sin invasién de esta
ultima.

T4 Un tumor de cualquier tamafio con invasiédn de mediastino
o que afecte a corazdén, grandes vascs, traquea, esdfago,
cuerpo vertebral o carina, presencia de derrame pleural
maligno**:

= T —
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* Se clasifica camo T1 el infrecuente tumor superficial
cualgquier tamafio, en el que su componente invasivo esta
limitado a la pared bronguial v que puede extenderse

proximalmente al bronguio principal.

** T4, La mayoria de los derrames pleurales asociados
con cancer de pulmén son debidos al tumor. Hay, sin embargo,
algunos pocos pacientes en los que el exdmen citopatoldgico
repetido del ligquido pleural es negativo para el tumor, el
liquido no es hemorrdgico vy no es un exudado. En tales casos
en los que estos elementos y el juicio ¢linico indican que el
derrame pleural no estd relacionado con el tumor, el paciente
debe ser clasificado T1,T2,T3, excluyendo el derrame pleural

como un elemento de clasificacién.

Mountain, en 1993, aflade las siguientes considera-

ciones % .

. Tumor afectando discontinuamente la pleura visceral y
parietal podria ser considerado T4. Tumor discontinuo fuera
de la pleura parietal o afectando diafragma debe considerarse
M1.

. La afectacién del nervio frénico implica extensidn

directa del tumor, siendo clasificado T3.
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. La afectacién del nervio recurrente usualmente indica
inoperabilidad por su peor pronéstico, puede ser por
extensién del tumor estadio IIIB (T4) o estadio IIIA (N2), es
reccmendable clasificar T4 por afectacidédn ganglionar.

. La invasidén de los grandes vasos (aorta, wvena cava
superior (VCS) e inferior (VCI), arteria pulmonar principal,
arteria y venas pulmonares intrapericardicas), esdéfago vy
trdquea son considerados T4, debiendco considerar como T3 la
invasidén de los vasos pulmonares extrapericdrdicos.

El prondstico es similar para todos los estadios IIIB.
Sin embargo, si el tumor primario no tiene continuidad con
las estructuras del mediastino, en tal caso el T y N se
situan segun el rol preestablecido.

. La presentacién de masas tumorales ipsilaterales bien
sea como tumor primario y ndédulo satélite, o como varios

nédulos en el mismo lébulo pulmonar, deben considerarse T4
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AFECTACION GANGLIONAR (N)

N0 No se demuestran metastasis en adenopatias
regionales.

N1 Metdstasis en adenopatias peribronquiales
o de la regidén hiliar homolateral, o ambas,
incluyendo extensidn directa.

N2 Metdstasis en adenopatias mediastinicas
homolaterales: paratraqueal ipsilateral,
tragqueobronguial, aorta, paraescofagicas,
subcarinicas y del ligamento triangular.

N3 Metdstasis en adenopatias mediastinicas
contralaterales, hiliares contralaterales
o en adenopatias de la regidén escalénica o
supraclavicular homo o contralateral.

La nomenclatura para la clasificacién de nddulos
linfiticos intrapulmonares o mediastinicos propuesta por

Naruke®” por la AJCC para el estadiaje es el siguiente:

——

N2 Ndédulos mediasting superior: mediastino alto,
paratragqueal alto, pretraqueal y retrotraqueal
Yy paratragueal baja (incluyendo nédulos
linfaticos de la vena &acigos).
Nédulos adrticos: ventana adrtica (subadrticos)
y de la aorta ascendente y nervio frénico

(paraadrticos).
Nédulos mediastino inferior: subcarinicos,

paraesofagicos y del ligamento triangular.

N1 Hiliares, interlobares, lobares y segmentarios.

H
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Posteriormente la Sociedad Tordcica Americana®®® (ATS) los

clasifica en:

2R - peritraqueales derechos superiores.
2L - peritragqueales izgquierdos superiores.
4R - peritraqueales inferiores derechos.
41, - peritraqueales infericres izguierdos.

5 - nédulos aortopulmonares.

6 - nédulos del mediastino anterior.
7 - ndédulos subcarinices.

9 - ligamento pulmonar inferior.

10R - traqueobronqgquial derecho.
10L - peribronquial izquierdo.
11 - intrapulmonares.

METASTASIS A DISTANCIA (M)

MO No metastasis a distancia conocidas.

M1 Presencia de metdstasis a distancia. |
Especificar lugar/es.

|
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1.4.2. ESTADIOS CLINICOS

Carcinoma oculto Tx NO MO
Estadio 0O Tis ( Carcinoma
in situ)
Estadio I T1 NO MO
T2 NO MO
Estadio II T1 N1 MO
T2 N1 MO
Estadio III-A T3 NO MO
T3 N1 MO
T1-3 N2 MO
Estadio III-B Cualguier T N3 MO
T4 Cualg. N MO
Estadio IV Cualg. T Cualg.N M1

Estado clinico del paciente {criterios de

Rarnofsky) % :

. Actividad normal. Valores comprendidos entre el
90-100%.
Sintomético pero ambulatorio; se cuida a si mismo
70-80%.
. Ambulatorio mds del 50 % del tiempo ; ocasional-
mente necesita asistencia.50-60%.
. Ambulatorio menos del 50% del tiempo ; necesita
cuidados de enfermeria. 30-40%.
Encamado; puede necesitar hospitalizacién. 10-20%.

Valoracidén de la pérdida de peso. Se considera este
criterio cuando la pérdida de peso es involuntaria (no debida
a dieta hipocalérica), no atribuible a ningunas otra

enfermedad y es superior al 10% del peso habitual.
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1.5. METODOS DIAGNOSTICOS PARA EL ESTADIAJE DEL CANCER

PULMONAR (CP)

1.5.1. Técnicas no invasivas: disponemos fundamen-

talmente de:

Radiografia de térax : debe ser la primera
exploracién a realizar ante la sospecha de céncer pulmonar,
presenta mayor sensibilidad que la citologia de esputo*®, con
ella se puede evaluar el tamafio, caracteristicas del tumor y
tejidos de vecindad como la presencia de necrosis,
cavitacidn, atelectasias asociadas, invasidédn parietal vy
sospecha de adenopatias hiliomediastinicas™“, El1 derrame
pleural puede estar libre o encapsulado y puede resultar de

la accidn directa del tumor o bien por causas indirectas'?.

Tanografia Axial Computarizada(TAC): para valorar la
extensidn tumoral directa, hacia el mediastino o la pared,
invasidén ganglionar hiliar o mediastinica y el estudio de
metdstasis pulmonares y a distancia, sobre todo en higado vy
suprarrenales 20-38% y en cerebro 10-15% e incluso sin
sintomatologia, sobre todo en el adenocarcinoma ‘“*, En un
estudio practicado por Rendina‘*¥ la TAC presentaba una

sensitividad/especificidad del 95/83% para los N2 (>lcm); del
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68/72% con respecto a la infiltracidén mediastinica por
contacto directo de la masa vy del 50/90% con respecto a la
pleura parietal (descartandc los pacientes con afectacidn

bsea) .

Resonancia magnética(RM) : cuyas ventajas residen en
visualizar cualgquier plano y nc presentan radiacién
ionizante, ¥y en funcién de los grupos ganglionares de la
ventana aortopulmonar, en los subcarinales y en la cadena
ganglionar laterotraqueal izquierda es preferible al TAC. Al
igual qgue para visualizar estructuras vasculares, facilmente
diferenciables de la de los ganglios™®, y extensién a pared
tordcica!*®, En la deteccién de ndédulos pulmonares
contralaterales es superior la TAC“” y para determinar la
extensidén extratoracica la ecografia hepdtica es tanto o méas
eficaz gue la TAC. No obstante en la actualidad ninguna de
ellas puede sustituir los métodos invasivos puesto gue son

los que determinan el estudio histopatoldgico.

Esofagograma: fundamentalmente para las adenopatias
paratragueales izquierdas, subcarinales Y receso
pleurcazigoesofdgico, debido al desplazamiento gue estas

producen sobre el esdéfago baritado.
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Cammagrafia isotépica con Galio-67: la utilizacidén
sistemdtica de Galio-67 en el estudio de extensidén del CP en
la actualidad esta desplazada por la TAC y RM, por la baja
rentabilidad de la técnica en las localizaciones

extratordcicas'®,

1.5.2. Técnicas invasivas : mediastinoscopia

cervical?®, mediastinotomia anterior paraesternal e
hilioscopia'*®’ ¢!}, biopsia escalénica vy de cresta iliaca en los
oat-cell, pueden evitar toracotomias exploradoras y junto a
la baja tasa de mortalidad permiten porcentajes de
resecabilidad superiores al 90%, teniendo una definicidén en
la precisidén de extensidén mediastinica del CP superior a la
TAC. Son el complemento diagnéstico y de extensién de 1la
broncoscopia(5® v puncidn transbrongquial ¥ Y

transparietal!’! También mediante la utilizacién de técnicas

(55) (56)

fotodinamicas con lé&ser v hematoporfirinas para la

deteccién del carcinoma oculto de pulmén.
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1.6. TRATAMIENTO DEL CANCER PULMONAR (CP):

El tratamiento quirirgico es la modalidad terapéutica
con un potencial curativo més efectivo para los pacientes
diagnosticados de CP no oat-cell, (alrededor del 25% de los

pacientes), siendo sdélo del 8% en los ocat-cell®®”

Un 95% de casos se agrupa en las sigulientes estirpes
histoldgicas:
1- Carcinoma epidermoide
2~ Carcinoma de células pequefias.
3- Adenocarcinoma
4- Carcinoma de células grandes.
5- Carcinoma de estirpe no concretada

6- Carcinoma mixto adencescamoso,

Las posibilidades de supervivencia después de tratar un
cdncer broncopulmonar guardan estrecha relacién con la etapa
en gque se halla la neopldsia cuando se efectia el
tratamiento!®®, Pacientes con enfermedad asintomdtica
localizada en estadio I del American Joint Cancer Center
(AJCC) tienen muchas posibilidades de sobrevivir después de

la reseccidn®®,
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Desafortunadamente la gran mayoria de los pacientes
buscan atencidén médica cuando aparecen los sintomas, bien
locales o por diseminacidén metastdsica, disminuyendo las
posibilidades de supervivencia cualguiera que sea el
tratamiento!*® . Se considera en el momento del diagnéstico del
CP gque mas de un tercio de los pacientes presentan enfermedad
localmente avanzada'®?,

En los udltimos afios la resecabkilidad aumenta
progresivamente, llegando alcanzar cifras del 85-90%,
disminuyendo ostensiblemente la mortalidad operatoria del 15
al 3% y pasando la supervivencia global a los 5 afios del 23

al 40%'s3,

1.6.1. Tipos de cirugia en el CP.

Cirugia diagnéstica: toracotomia diagnéstica.

Cirugia esténdar, presuntamente curativa: En ella

se respetan los limites anatdémicos (lobectomia,

neumonectomia), incluyendo las adenopatias

hiliares.

Cirugia extendida, presuntamente curativa: Implica

la extirpacién de estructuras locales invadidas por
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tejido tumoral (auricula, diafragma etc.) debiendo
reunir los criterios siguientes:

. Estudio preoperatorio gue no dgmuestre
enfermedad metéstasica o afectacidén de
estructuras no extirpables.

Limites de reseccidn guirurgica tanto hiliares
como periféricos libres de tumor.
Adenopatias mediastinicas resecadas sin
invasidén tumoral periganglionar.
. Ausencia de tumor en otros tejidos biopsiados

pero no resecados.

Cirugia no curativa. Cuando tras la reseccidn
demuestran la presencia de tumor tanto hiliar como
en periferia, infiltracidén periganglionar de
adenopatias resecadas y exXistencia de tumor en
zonas biopsiadas Y no resecadas {pleura,
pericardio, diafragma, etc.) incluyendo tejido

mediastinico no ganglionar.

Cirugia paliativa. Se indica para controlar

sintomas.



Introduccién
Cirugia exploradora. Cuando conocido o né el
diagndéstico de CP primitivo, este se demuestra

irresecable en el acto quirdrgico.

Cirugia citorreductora. Se intenta extirpar la
mayor parte de tejido tumoral posible para el
inicic de terapéutica coadyuvante (quimio, radio

0 inmunoterapia).

En cuanto a la ncomenclatura y definicidén de los grupos
adenopaticos regionales no existe acuerdo internacional si
bien no se consideran imprescindibles para la clasificacién
bédsica, siendo recomendable la utilizacidén de la Nomenclatura

de la Sociedad TorAcica Americana(l983).
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1.6.2. Tratamiento segin estadio clinico:

Segin la clasificacién Internacional del TNMY!

distinguimos:

1.6.2.1. ESTADIO I

Cuando se exploran varios érganos con radiamiclidos
en ausencia de signos o sintomas de metdstasis, cerca del 13%
de las pruebas resultan ancormales, pero el 94% de estas son
falsas positivas. La proporcidn global de positivos ciertos
para exploracién de cancer metastésico, en ausencia de
sintomas sistémicos, es de 0.78%'®), Un paciente con TAC
negativa de mediastino, higado y suprarrenales, asintomatico
y fosfatasas alcalinas normales, puede pensarse en la
ausencia de metdstasisf®’. Por lo que se considera la bisqueda
de posibles metédstasis a distancia antes de tratar la
enfermedad clasificada radiograficamente etapa I como poco

util,

1.6.2.1.1. T1INOMO

Se definen como lesiones periféricas pegquefias, igual o
menor de 3 cm, completamente rodeadas de pulmén sano y sin

metéstasis ganglionar y a distancia. La biopsia transtordacica
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resultard positiva para lesiones malignas en el 86% de los
pacientes'®®, El neumotdrax incide en el 20% aproximadamente
en dichos pacientes como consecuencia de la puncién'®®, La
biopsia transbronquial o la citologia aspirada viene a
determinar la lesién en el 60-50% de los casos con lesiones
malignasg(71E®)

Ante el diasgndstico y/o sospecha elevada del CP, la
toracotomia se efectuard para la extirpacidén del carcinoma,
siendo el tratamiento mas eficaz siempre gue el paciente
pueda resistir la reseccidn necesaria, dejandc la biopsia
transtordcica para pacientes no candidatos a la cirugia®®.

La mortalidad global oscila alrededor del 3.7%"%. Las
resecciones segmentarias conllevan una mortalidad alrededor
del 1.7%0Y, Mountain'’ y Martini{™ presentan una

supervivencia entre 70 y 83% a los 5 afios en TINO.

1.6.2.1.2. T2NOMO

Incluye lesiones mayores de 3 cm. de didmetro, y
limitadas al parenguima pulmonar, o invaden 1la pleura
visceral sea cual sea su volumen, o dentro de un bronguio
lobar o en el brongquio principal a mds de 2 cm. distal a
carina principail. Cualgquier atelectasia © neumonitis
obstructiva asociada debe afectar a menos de un pulmén

entero.
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La reseccidén quirirgica es el mejor tratamiento, con una
supervivencia aproximada del 65% a los 5 afios®®,

En un principio se pensé gque la neumonectomia era
imprescidible para curar el céncer'™ . A partir de 1955 se
comprobé que las resecciocnes lobares brindan igual o mejor
supervivencia con menos morbilidad y mortalidad ‘%), Estudios
dirigidos por Bennet{™?, g comparando lobectomia-
segmentectomia-cufia para valorar supervivencia, limitandose
a la exéresis del parenguima pulmonar minimo, sobre todo en
pacientes restrictivos, mejorando la funcién ventilatoria,
también porgue el 20% de los pacientes desarrollan nuevos
tumores primarios que requieren una retoracotomial’® (7",

La lobectomia suele ser la reseccidn ideal, agrandandose
o limitandose a resecciones en cufia segun las necesidades,
las lesiones que se originan en el orificic del bronguio
lobar superior izgquierdo, si es posible, ha de practicarse
reseccién en ‘"manguito"(’®, con reinsercién del 1lobar
inferior al bronguioc principal izquierdo, ya demostrado que
no influye en la supervivencia a large plazo!™, pero si en la
funcién pulmonar, siendo la indicacién princeps un volumen
espiratorio maximo por segundo (VEMS) previsto menor de
1000ml (e (81}

Autores como Read!®®, Padilla'®® han objetivado mejores

resultados en los TINO que en los T2NO.



Introduccién

En el carcinoma de células pequefias en estadio I habra
gue descartar la enfermedad metastésica, incluyendo
mediastinoscopia o hilioscopia ipsilateral, puncién aspirado
de médula d6sea y exploracién de varios drganos antes de la
exéresis, y quimioterapia adyuvante en todos los casos con
radioterapia complementaria®’, Shields y col'®®, consiguieron
en este estadio supervivencias comprendidas entre el 59 y 28%
a los 5 afios segin Tl y T2, salvo algunas excepciones!®®,
otros autores consiguen resultados semejantes a los
carcinomas no células pequefias!®™. El indice de mortalidad es
mas elevado, alrededor del 17%, fundamentalmente en las
neumonectomias‘®® .

La inmunoterapia: BCG cutédneos, 1levamisole, vy
corynebacterium parvum nc han resultado eficaces como
coadyuvantes de la resecciédn quirirgica en cancer pulmonar de
células no pequefias en estadio I'"¥, La radioterapia como
coadyuvante, no modificd la supervivencia. La recurrencia en
etapa I se da en el 75% alejada al tumor primitiveo.

Los pacientes sometidos a reseccidn completa en los
casos de CP localizado en pulmén (Tl y T2) y sin adenopatias

afectas, estan libres de recurrencia a los 5 afios en el 70%

de los casos‘™,
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1.6.2.2. ESTADIO II:

Incluye TIN1 y T2N1l. En esta etapa el tipeo celular es
un importante factor prondstico. Martini®® sefilala una
supervivencia del 56% a los 5 afics en enfermedad TIN1 vy 48%
en enfermedad T2N1l. La supervivencia fue menor en pacientes
con adenocarcinoma y la zona de recurrencia mas frecuente en
cerebro, siendo quirurgicos las metdstasis Unicas vy
supratentoriales en el 85% de los casos'. En el estudio de
Ludwig Lung Cancer Group el 41% de los fracasos fueron
locales, cuando se consideraron los tres tipos celulares de
cancer pulmonar de células no pequefias. El cerebro fue el
primer asiento de recurrencia en el 15% de los casos, desde
el 18% de los adencocarcinomas y células grandes al 9% de los
escamosos® | En casos de recurrencia local y funcidn pulmonar
aceptable, se debe reintervenir®.

La radioterapia no encontrd beneficio alguno®®. En un

#5)  comprobd cque 1la

estudio de revisidén bibliogrdfica Cox
supervivencia de tres afios en pacientes con ganglios
positivos era el 5% sin radioterapia postoperatoria y del 31%
con radioterapia. El grupc Lung Cancer Study®® sobre 230
pacientes demostraron que la radioterapia no mejoraba la

supervivencia global en estadico II. La Rt mejora a los

pacientes en estadio III con N2¢7.
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La quimioterapia (ciclofosfamida, dexorrubicina y
cisplatino), administrada mensualmente durante medio afio,
mejord la supervivencia global®?®, en los tipos celulares
adenocarcinoma y células grandes.

Un estudio particular con BCG, Corynebacterium parwvum
eran ineficaces para prolongar la supervivencia. Alfa
Interferon es inactivo en estadio II¥1% aActualmente esta
en estudio la interleucina 2 y las células asesinas activadas
por linfocina®*®V.

Entre los factores de riesgo tenemos: funcidn pulmonar
grave, cardiopatia isquémica y enfermedades cerebro-
vasculares, estos factores deben corregirse lo antes posible
antes de la intervencidn®®

Se contraindica la intervenciédn: por infarto de
miocardio de menos de tres meses de evolucidn, arritmias
ventriculares incontrolables e hipertensidén arterial severa.
Si el paciente presenta un estado general muy alterado con un
indice de Karnofsky menor de 20, este debe ser mejorado antes
de la intervenciédn,

En cuanto a la valoracidn preoperatoria funcional
disponemos hoy dia de estudios gasométricos y pruebas
funcionales respiratorias (PFR) {(broncoespirometria,
scanning de perfusién, arteriografias), que pueden determinar
con bastante exactitud la capacidad funcional del paciente

tras la intervencidn. Asi se consideran contraindicaciones
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formales: Vems < 1000 o <35% del valor tedrico; CV <50%, Una
relacidén Vems/CV <50% y una pCoZ >45% mmHg mantenida y no
asociada a alcalosis metabdlica; Hipertensidn pulmonar (HP) en
reposo o > 35mm Hg en ejercicio®™,

No obstante estos factores hay que situarles en el
contexto de cada paciente en particular ya que ninguna prueba
es capaz de evitar el riesgo quirirgico funcional del todo.
El consenso del equipo quiridrgico y familiar pone el tope de

la indicacidén quirurgica‘*®*.

1.6.1.3. ESTADIO III.-

Un 5% de los CP afectan a la pared tordcica'®™, Fn un
estudio practicado en la Mayo Clinic®’®, se obtuve una
supervivencia del 58.8% para pacientes NO vy del 24% en N1,
N2. Resultados semejantes se obtuvieron en el MSKCC. Variando
en ambas series el porcentaje de mortalidad entre el 4 y 15%
con una supervivencia mas favorable en los que practicaron
una reseccidn extrapleural.

La supervivencia se relaciond con una serie de
factores como: edad, tipo celular, dié&metro tumoral,
profundidad de invasién en la pared tordacica, extensién de
reseccidn de la pared vy radioterapia coadyuvante
postoperatoria en N2W@", En pacientes menores de 60 afios y

NO, la supervivencia a los 5 afios es semejante a los T2NO
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estadio I, Martini'"®, presenta supervivencias del 83 y 65%
respectivamente.

La radioterapia es ideal si presenta afectaciédn
mediastinica en cuanto a supervivencia(,

En cuanto a la reseccién extrapleural/pared, el grupo
de la Mayoc Clinic, demostraron una supervievncia del 75% en
pacientes con extirpacién en masa de la pared torécica,
comprobado que invadia pleura parietal, en comparacién con
sélo el 30% (p=0.57) en pacientes scometidos a reseccidn
extrapleural )

El tumor del surco superior (tumor de Pancoast) (*1,
dado su situacién e independiente del tipo celular primitivo
0 metastasico, produce sintomas causados por la afectacién de
raices nerviosas cervical inferior y torédcica superior del
plexo bragquial, afectacidén de la cadena simpdtica, incluyendo
ganglio estrellado y erosidn costal de la 1% y 22 costillas.
Dificilmente afecta la arteria subclavia‘i?®,

Shaw®** aconseja el uso de la radioterapia
preoperatoria a dosis de 3000 rads en 12 dias seguido de
extirpacién en masa de la pared afectada, nervios
intercostales, porciones de las tres primeras costillas,
incluyendo apéfisis transversa, ganglio estrellado y una
porcién de la cadena simpdtica, junto con el pulmdn afectado.
Posteriormente se didé a conocer el valor potencial curativo

y paliativo de la braquiterapia intersticial®*’,
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En el MSKCC practicaron un estudio con un total de 129
pacientes. El diagnéstico tisular se establecid primero por
biopsia percutédnea de 1la lesidén con aguja bajo guia
fluoroscdpica. La broncoscopia no suele dar resultados
positivos dada la periferia en gque se encuentran este tipo de
tumores. Si hay ganglios cervicales o supraclaviculares, se
efectua biopsia, seguido de radiacién externa del tumor
primario, mediastino wvecino y zona supraclavicular, con una
dosis tumoral de 4000 rads en 20 fracciones durante un
periodo de cuatro semanas. Después de 3-4 semanas se valoraba
el paciente, si 1la enfermedad seguia localizada, se
practicaba la toracotomia. Los pacientes con tumor residual
recibian bragquiterapia intraoperatoria intersticial empleando
implantacién permanente de Iodo-125 o implantacién temporal
con iridio-192¢%)

La quimioterapia se empled en enfermedad recurrente o
para pacientes selecionados, Jeneralmente c¢on ganglios
mediastinicos positivos, extensidén supraclavicular, tumores
primarios voluminosos o asociacién de estos problemas.

La recurrencia locorregional no fue estadisticamente
significativa con respecto a los tratados con radioterapia
preoperatoria o no, al igual que las metdstasis a distancia,
siendo el cerebro con el 21-22% el 4rgano situado en primer
lugar, seguido del hueso en el 9-11%,

en segundo lugar.
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La supervivencia a los 5 afios fue del 25%. Mejor en el
adenocarcinoma y células grandes que en el epidermoide (30 y
19%) respectivamente.

Las adenopatias supraclaviculares tienen mejor
prondéstico que las mediastinicas en proporcién del 29/10%.

Entre las variables miltiples, el estadio gangliocnar
Y la radiacidn preoperatorias fueron las Unicas
significativas en cuanto a valor de prediccidn (p=0.05). Los
pacientes con ganglios mediastinicos negativos y radiacidn
preoperatoria son los de mayor supervivencia, 34% a los 5
afios.

Ni la presencia del sindrome de Horner asociado
presente en el 20% de estos pacientes, ni la de metéstasis en
ganglios cervicales ipsilaterales en el 17% de los casos,
descartan su tratamiento con radioterapia preoperatoria,
cirugia vy braquiterapia transoperatoria si es necesaria.

Los pacientes con ganglios mediastinicos positivos,
o con afectacién de 1los bordes de reseccidn, pueden
beneficiarse con la radioterapia postoperatoria‘l*®, Informes
recientes adjudican a la radioterapia externa a dosis
elevadas un efecto tan beneficioso, como la modadidad
combinada®*”,

En los casos de afectacidn del angulo tragueo-
brongquial, carina, ©0 parte baja de traquea y pulmbén, se

utiliza la neumonectomia <y 1lobectomia en manguito,
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reconstruyéndose el 1ldbulo y/o el pulmdédn contralateral al

bronquic o trdquea correspondiente(i1®)(119)

. Ambos son objeto de
controversia, ya que las complicaciones suelen ser mayores,
no prolongan la supervivencia y si aumentan la mortalidad a
la exéresis esténdar, sin embargc en los epidermoides los
resultados son mads optimistas‘®?®, E1 Léser es Util en
resecciones tragueobronguiales?,

La RT precperatoria puede reducir la etapa del tumor
y conducir a reseccidén parcial en wvez de total, e incluso
lograr mayor supervivencia‘®?®?, Si se asocia QT sistémica
optimiza los resultados en estadios IIIA y IIIB!1?¥,

En los casos Que precisen reparacién por defectos de
la pared torécica, se pueden utilizar colgajos musculares,
injertos autdélogos y materiales sintéticos!?3,

La supervivencia si hay afectacidén de la pleura
mediastinica, en un estudio de la MSKCC sobre 225 pacientes
la supervivencia global fue a los 5 afios del 7%; 10% en NO vy
8% en N2W®%)

Seqiin el drgano afecto la supervivencia oscild entre
el 11% para los que invadian pericardio, 14% esdfago, 7% n.
frénico y v. pulmonar. No hubc supervivencia a los 2 afios con
extensién directa a miocardic ¥ ninguna a 5 afios con
afectacidén de la cava superior, aorta © nervio laringeo
recurrente. La afeccién méds frecuente en mediastino es la

arteria pulmonar con una supervivencia del 4% a los 5 afios.
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Trastek!®® de la Mayo Clinic obtuvo una supervivencia
del 38% después de extirpacidén masiva en ausencia de
metastasis ganglionares locorregionales, cayvendo al 29% en
NIN2. Si bien en este estudio se incluyeron la afectacién de
pleura parietal en el 45% de los pacientes, sin embargo este
grupo tiene méds posibilidades de reseccidén completa y una
supervivencia a los 5 aflos del 60% aproximadamente.

La invasidén ganglionar mediastinica ensombrece
terriblemente el prondéstico, va que la supervivencia a los 5
afios oscila entre el 8-24% segin las series(1371(128)(129)0130)

La supervivencia parece estar en relacién con la
localizacidén, numero de ganglios afectos, y el tipo
histoldégico del tumor™?®¥, E1 adenocarcinoma como el
indiferenciado de células grandes empeoran el prondéstico a
largo plazo***, si bien parece Que dependan méds de terapias
coadyuvantes empleadas. Martini*® obtiene supervivencias del
30% a los 5 aflos con RT coadyuvante, sin relacidn con el tipo
histoldgico hasta los 5 afios . Ramosg (134 presenta
supervivencias del 27%, siendo mas favorables en pacientes
menores de 60 afios y los tratados con RT postoperatoria. El
tamafic del  tumor, también tiene relacién c¢con la
supervivencia, siendo del 46% en Tl, 27% en T2 y del 14% en
T3 {135} .

La categorizacidén del N2 se practica con 1la

confirmacién anatomopatoldégica de la bidépsia ganglionar bien
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por mediastinoscopia o mediastinotomia anterior
fundamentalmente(36 127130138 Hydiendo tratarse con QT
neoadyuvante (140 (241) Algunos grupos lo realizan

sistematicamente™¥®, gi bien aumentan el numero innecesario
de intervenciones en un 80% de los casos‘*®, Hoy dia suele
admitirse la cirugia en N2 con adenopatias paratragqueales
bajas v subcarinales, siendo presuntamente curativa en el 70%
de los casos y expectativas de vida del 25% a los 5 afios.
Actualmente en pacientes catalogados de N2 algunos
grupos los tratan con QT neodjuvante®* v coadjuvante(,
consiguiendose resultados esperanzadores'™®, si bien dada la
dificultad de atravesar la barrera hematoencefalica de las
drogas citotéxicas, no se controlan las recurrencias a este

nivel.

1.6.2. Pronéstico:

En la actualidad, la mortalidad operatoria gue
conlleva la cirugia en el cancer broncopulmonar no oat-cell
viene a ser globalmente del orden del 3%“*" . La mortalidad
varia con respecto al tipo de reseccién llevada a cabo y de
las caracteristicas individuales del paciente y del equipo
cquirdirgico. La cirugia extendida a estructuras intratoricicas

pared costal, sulcus superior, mediastino y diafragma, en los
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casos considerados T3, oscila entre el 4 y 15,2% (M&1Q4  gp
las resecciones en manguito la mortalidad varia entre el 10
al 20%1500150)  siempre que el paréngquima reimplantado mantenga
buena funcionalidad la mortalidad coperatoria desciende.

Referente a las caracteristicas del paciente, la
mortalidad es mayor en ancianos, Varela‘®® presenta una
mortalidad global del 11% y en estadioc III-A la mortalidad
asciende al 27% por lo gue sugiere se adopte una actitud
expectante para la cirugia.

Con respecto al tratamiento quirirgico de los cénceres
"metacrdénicos" autores't®* 1%  pregentan una supervivencia muy
alentadora tras la exéresis de un 22 o 32 cancer, debiendo
ser lo mas eccondémica posible y <c¢on baja tasa de

mortalidad(iss (156

La supervivencia en el cancer de pulmén por estadio
clinico de la enfermedad estd en relacidén con el estadio
clinico de la enfermedad en el momento del diagndstico
clinico. p<0.01

ESTADIO N2 i2m 24M 3eéMm 48M 60M

I 760 65.3% 45.0% 36.4% 33.3% 30.1%
II 138 53.1% 34.5% 26.2% 18.7% 18.0%
IIIA 264 37.7% 12.7% 9.2% 7.2% 6.1%
IITB 737 31.8% 10.8% 6.5% 4.8% 3.9%
Iv 894 19.8% 5.4% 2.6% 1.7% 1.3%
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Supervivencias en céncer de pulmén no-células pequefias
por estadio quirdrgico de la Universidad de Texas M.D.

Anderson Cancer Center 1975-1982. Mountain®®". p<0.05.

ESTADIOS ne 12M 24M 36M 48M 60M
I 760 | 65.3% | 45.0% | 36.4% 33.3% 30.1%

IT 138 | 53.1 34.1 26.2 18.7 18.0
ITTA 264 [ 37.7 12.7 9.2 7.2 6.1
IIIB 737 | 31.8 10.8 6.5 4.8 3.9
Iv 894 | 19.8 5.4 2.6 1.7 1.3

Otros segun el tipo histoldgico relacionado con la
supervivencia:

Estadio TI: TINO=85% epidermoides y T2N0=64%
epidermoidest®®

Estadio II: TIN1=75% epidermoides y 46%
adenocarcinomas
T2N1=40% globalmente
Estadio III: E%obal 36-50%. Mejor supervivencia
En un estudio prospectivoe sobre 651 pacientes
realizado por el grupo de Edimburgo®™ en el que wvaloran
estadio, tipo histoldgico y Karnofsky la supervivencia global
a los 5 afios fue del 7% v del 30% en los pacientes sometidos
a la cirugia.
Podemos afirmar que el tratamiento de eleccién en el

paciente diagnosticado de CP no células pequefias es
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quirurgico en todos los pacientes en estadio I y II de la
clasificacidn internacional del TNM'Y con pruebas funcionales
aceptables, junto a pacientes en estadic IIIA (pleura
parietal, mediastinica, pericardio, bronquic principal a
menos de 2 cm de carina tragueal, N2 y algunos del estadio
ITIB (trdgquea y carina).

La reseccidn debe ser lo mads completa posible, en
consonancia con el estado funcional del paciente.

La mortalidad postoperatoria varia entre el 3-6% de
los casos ampliandose en resecciones amplias.

La supervivencia a los 5 afios viene a estar entre el
35-40% del global, aumentando considerablemente en los casos
catalogados de TINOMO.

El tratamiento coadjuvante presenta gran disparidad en
cuanto signifique prolongar la supervivencia. El neodjuvante

estd en fase de estudio todavia!i®?®,

1.7. DERRAME PLEURAL IPSILATERAL AL CANCER FPULMONAR:

1.7.1 Recuerdo anatomo-embriolégico-fisicpatolégico v
clinico de la pleura: El reconocimiento c¢linico de un derrame
pleural indica un ancrmal estado patofisiolégico que resulta
de un desequilibrio entre el 1liquido pleural formado vy

absorbido.
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El foco mids comin de patologia son los pulmones y la
pleura pero puede ser extrapleural: cardiaco, renal,
hepadtica, pancredtico; también puede acompafiar a las
enfermedades sistémicas, tales como el lupus eriteﬁatoso o
como reaccidn a terapia (nitrofurantoina) B¢},

El espacio pleural es real, aproximadamente 10-20
micras en ancho entre el mesotelio de la pleura visceral y
parietal*®?

ambas pleuras, parietal vy visceral constan de una
lamina simple dJde células mesoteliales, membrana basal vy
laminas de coldgeno y eldstico, junto a vasos y linfdticos.

lLas células mesoteliales contienen microvellosidades,
siendo mas numerosas en la pleura visceral, atrapando acido
hialurédénico particularmente en la porcién inferior del térax,
disminuvendo la friccidén entre el pulmdn y la pared del
térax®® .

Los estomas o aperturas entre las células mesoteliales
de 2 a 12 nanomicras, se encuentran sélc en la pleura
parietal wvisto por microscopio electrédnico (ME)®* ILos
estomas comunican directamente con lagunas linfaticas, cuyo
techo contiene bandas de coldgeno. Los estomas son el punto
de salida usual para el ligquido pleural, proteinas y células
que son removidas del espacio pleuralf®®,

La vascularizacién de la pleura visceral procede de un

sistema de baja presién (circulacidén pulmonar), a diferencia
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de la pleura parietal gue estd menos vascularizada pero
recibe su irrigacién de un sistema de alta presidn
{(circulacidn sistémica), a través de los capilares del
sistema adérticeo, mamaria interna e intercostales. La hoja
parietal posee abundantes terminaciones sensitivas y escasos
linfaticos, mientras que en la hoja visceral la red linfatica
es rica y los receptores sensitivos son practicamente
inexistentes(®®,

Los linfédticos del pulmén contienen plexos
superficiales situados en el tejido conjuntivo subpleural y
plexos profundos localizados alrededor de los bronguiolos vy
vasos sanguineos. La densidad de los linfdticos subpleurales
es mayor sobre los lobulos inferiores, probablemente debido
a la mayor presidn venosa‘*®”. Los linf4ticos subpleurales
drenan a lo largo del colector linfatico situado entre los
segmentos y 1ldébulos, estando mads llenos a nivel del
mediastino que sobre la superficie pulmonar costal!!®®,

La pleura de la pared tordcica anterior y la porcidén
anterior del diafragma drena a los ganglios linfdticos gel
esterndn, la porcidén media de la pleura diafragmdtica drena
en los ganglios linfaticos del mediastino medio, la porcidn
posterior de la pleura diafragmiatica drena en los ganglios
linfaticos del mediastino posterior y la pleura parietal
drena en los ganglios linfaticos intercostales. La mayoria de

la pleura visceral drena en los ganglios linfédticos del
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mediastinoc medioc mientras que el drenaje de la pleura
visceral de los lobulos inferiores fluye en los ganglios
linféaticos del mediastino posterior!®!,

Normalmente el liquido pleural es claro, incoloro,
concentracidédn protéica menor de 1.5 gramos/decilitro con un
espectro electroforético similar al de la sangre aungue con
valores ligeramente superiores de albimina e inferiores de
fibrindgenos y betaglobulinas; la tasa de LDH es inferior a
la mitad de la sangre y el pH ¥y la glucosa tienen valores
similares a los sistémicos™’®, Aproximadamente se hallan 1500
células/nl, con predominio de monocitos, pequefic numero de
linfocitos, macréfagos y ausencia de hematies.

En la patogenia del derrame pleural pueden intervenir,
solos o combinados los siguientes factores: Aumento de la
presidén hidrostéatica y de la permeabilidad en la circulacidn
microvascular, descenso en la presidén oncdtica de la
circulacién microvascular y del espacio pleural, débil
drenaje linfético del espacio pleural y movimiento de liguido

desde el espacio peritonealfs?,

1.7.2 Caracteristicas radiogrdficas del derrame:

En la Rx de tdérax convencional pueden detectarse
anomalias pleurales cuando se utiliza la técnica adecuada, si

bien en las capas de asbesto sélo del 15 al 20% pueden
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detectarse, aungue la tomografia computarizada (TAC) es més
sensitiva, sobre todo las situadas sobre las vértebras!i’,

La sospecha de derrame pleural se tendrd ante la
ocupacién del seno costofrénico, entre 500 y 600 ml,
procediendose al decubito lateral para confirmarlo, llegando
a descubrirse cantidades desde 200 ml“*”., En los decdbitos
pueden pasar desapercididos incluso derrames voluminosos. Un
derrame subpulmonar puede sugerirnes una elevacidén del
hemidiafragma ipsilateral y en el lado izguierdo aumenta la
distancia a la cédmara géstrica mayor de 2 cm, en definitiva
se manifiesta en una elevacidén del hemidiafragma sin causa
aparente. Aungue el derrame subpulmonar se ha descrito en los
trasudados y exudados, suele ser méAs propenso en el sindrome
nefrético’

Aparece un pseudotumor cuando se localiza en una
cisura interlobar, siendo mds frecuente en la cisura menor ™
v suele adoptar una forma biconvexa y lenticular.

La presencia de otros descubrimientos en la
radiografia de térax, junto a la clinica, puede ayudar a
ajustar el diagnéstico diferencial en los pacientes con
efusidén pleural vgr: derrame paraneuménico, enfermedades
malignas tales c¢dmo el carcinoma de pulmén, linfoma,
mesotelioma, carcinoma metastdsico que se manifiesta o por

siembra hematdégena (nédulos pulmonares) o linfangitica
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(densidades reticulares); embolia pulmonar con infarto; fallo
cardiaco congestivo y ruptura esofdgica‘®*,

Un derrame masivo (completa opacificacién del
hemitdérax) normalmente causa desplazamiento contralateral del
mediastino y generalmente suele corresponder a un proceso
maligno®® . La ausencia de desviacién mediastinica nos hara
sospechar que se trate de un carcinoma del bronguio principal
ipsilateral junto a atelectasia pulmonar con o sin metastasis
pleurales, presencia en mediastino de fibrosis o ndédulos
linfdticos malignos y el mesotelioma maligno difuso®’®.

Ante un derrame pleural localizado o puncién pleural
en blanco se aconseja la utilizacién de los ultrasonidos®?”.
La TAC o los ultrascnidos no pueden hacernos el diagnéstico
de presuncidén salvo en casos de quilotdrax por la densidad
del liquidof*™® o en la enfermedad metastAsica de la pleura.
También nos situan el punto exacto para la colocacidén de un
drenaje toracico, nos permiten diferenciar un absceso de um
empiema, en el estadiaje del cancer de pulmdédn pero no puede
determinar la presencia de invasién pleural®” ., Una
contigiiidad mayor de 3 ¢m entre el tumor y la pared del térax
v la destruccién asociada de las costillas son predictores de
la invasién pleural tumoral y frecuentemente se pueden

detectar con la radiografia esténdar .,
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1.7.3 Toracocentesis y andlisis del liquido pleural:

La toracocentesis es diagndstica en aproximadamente el
75% de los casos(® . E1 diagndéstico que puede establecerse
definitivamente por toracocentesis incluye: malignidad ante
la presencia de células malignas, empiema por la aparicién de
pus, pleuresia TBC (positividad en bacilos &cido-alcohol
resistentes, pleuritis lupica por la presencia de células LE,
quilotdérax por la presencia de guilomicrones o alta
concentracién de triglicerides, urinotdérax en donde la
relacidén liquido pleural/creatinina en suero e€s mayor que
118 rotura esofdgica por el aumento de amilasa en el
ligquido pleural y ph de 6", Raramente el carcinoma,
metastasis pleurales, pueden ser la causa de una alta
concentracién de amilasas en el liquidc pleural®®®, pero el
ph del liquido pleural usualmente no suele ser menor de 7.05,

El Gnico diagnédstico que puede establecerse a la
cabecera es el empiema si el pus es aspirado en el espacioc
pleural. La presencia de un olor putrido establece que el
empiema es debido a organismos anaerobios. No hay
contraindicaciones absolutas para practicar toracocentesis
diagndéstica. Como relativas pueden considerarse: didtesis
hemorrégica, anticoagulacién, derrame pleural minimo,
pacientes con ventilacidén mecanica y una ratio de bajo

beneficio/riesgo. Como complicaciones mds frecuentes tenemos
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el dolor local, sangrado (local intrapleural o
intraabdominal), neumotdrax, empiema y puncién de bazo o
higado). Hipoxemia vy edema unilateral ocurren sdlo en las
toracocentesis terapéuticas. Una caida de la presidn Pal2 ha
sido demostrada en el casi 50% de pacientes seguido a la
toracocentesis terapéutica'*®®,

Estenne y col!'® sugieren cque el alivio de la disnea
seguida a la toracocentesis es debida a la reduccidn en el
tamafic de la caja toracica, siguiendo a los musculos
inspiratorics operando scbre una mas avanzada porcidén de su
relacién longitud-tensién. El edema pulmonar unilateral es
mas comuinmente visto con el carcinoma y con el pulmén
atrapado ya que ambos condicionan una caida de la presién
intrapleural (%%

Un derrame hemdtico en ausencia de trauma es mas
probable a malignidadi®l’,

Los exudados son causados predominantemente por la
inflamacidén pleural. En estado agudo, contiene elevado numero
de leucocitos y predominio de polimorfonucleares y en los
subagudos y crénicos existe bajada de leucocitos ¥y gran
predominio de mononucleares generalmente linfocitos‘®!,

Aunque todos los pacientes con fallo cardiaco
congestivo y otros trasudados tienen concentracidén proteica
total menor de 3 gr/dl. Sin embargo algunos pacientes con

fallo congestivo tratados a su vez con diuréticos pueden
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tener concentraciones del liguido pleural entre 3-4 gr/dl.
Derrames especificos tienen concentraciones de proteinas por
encima de 4 gr/dl, mientras pacientes con derrames
paraneuménicos la concentracidn proteica se encuentra entre
2.5 gr a 6 gr/dl, en los malignos de 1.5 a 8 gr/d4l4®”,

En un derrame pleural maligno un pH menor de 7.30
predice una corta supervivencia y un incremente del
rendimiento scobre la biopsia pleural y citologia y una pobre
respuesta a los agentes esclerosantes'i®™,

El exdamen citoldgico del liquido pleural tiene un
rendimiento diagndstico entre el 50-90% en pacientes con
malignidad‘®®’, la mds importante razdén para la variabilidad
en positividades es que el derrame sea paramaligno.

Los derrames paramalignos estan asociados con
malignidad pero no son debidos a la pleura que envuelve el
tumor, ejemplos como las atelectasias postobstructivas vy
dificultad de drenaje linfdtico al espacio pleuralf*®®,
Razones adicionales para un exéamen citoldgico negativo
incluye la variedad del tipo tumoral‘®®, alta con el
adenocarcinoma y baja en Hodgkin, numero de muestras
sometidas, el rendimiento a incrementarse c¢on muestras
adicionales debido a la exfoliacién de células frescas'!?®, vy
el interés y experiencia del citopatdlogo.

La mayor parte del suero simple tiende a ¢oagularse

haciendo el exadmen citolégico imposible, por lo gque el
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ligquido pleural podria ser situado inmediatamente dentro de
frascos esteriles c¢on un anticoagulante, heparina, 200
unidades, va que es un anticoagulante satisfactorio . Aungque
es preferible estudiar las células del 1ligquideo pleural
inmediatamente, una demora de unas 24h. generalmente no
deteriora, si no hay contaminacidn bacteriana. Las células en
liguido pleural sanguinolento tienden a deteriorarse mas
rapidamente que en el ligquido serosof?®,

Con los avances en técnicas diagndsticas citoldgicas,
la citologia del liquido pleural es més sensible que 1la
bidépsia pleural para el diagnéstico de malignidad. En algunas
series, el rendimiento diagnéstico de citologia fue alrededor
del 20%*%" v mejora con toracocentesis seriadas*® .

La biopsia en el diagndstico de malignidad sigue al

andlisis citolégico del liguido pleural en especificidad®®® .

1.7.4 La toracoscopia en el diagndstico y tratamiento

del derrame pleural.-

Descrita inicialmente por Jacobeus®®” en 1910 para el
estudio y tratamiento de la cavidad pleural Yy en la
actualidad se han ampliado considerablemente las aplicaciones
de esta técnica quirurgica fundamentalmente en el diagnéstico
eticlégico de los derrames de etiologia desconocida,

evaluacién de resecabilidad del carcinoma broncogénico'!®® y
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en la practica de pleurodesis bajo control wvisual junto a la
indicacién de 1la via a seguir en el tratamiento del
neumotdrax esponténeo®® y en casos de fibrosis pulmonar con
una rentabilidad cercana al 94%“°?9, La elevada rentabilidad
de la toracoscopia en el diagnéstico de 1los derrames
pleurales se debe fundamentalemnte a la posibilidad de la

eleccién del &rea més patolédgica para la toma de biopsia'®®’,

1.7.5 derrames malignos: etiologia y mecanismos de

produccidn:

ILos derrames pleurales malignos probablemente son la
causa mads comin de exudados en pacientes de mds de 60 afios.
Son frecuentemente la primera manifestacidén y fuente
diagndéstica de malignidad®*® gefial de incurabilidad, a menudo
representan la primera manifestacién de enfermedad (recidiva)
y dan informacién prondstica'’®’ ., Entre el 28 y el 61% de los
derrames vistos en un Hospital son malignos y el 50% de los
pacientes con cancer de mama desarrcllan derrame en el
transcursc de la enfermedad, seguidos del pulmén, ovario vy
los linfomas'®®® ., El1 diagnéstico se estabece al encontrar
células malignas en el derrame pleural o en el tejido
pleural. Algunos derrames se asocian a malignidad, no
pudiendo ser demostrada la presencia de células en el liguido

pleural o en el tejido pleural, son los llamados derrames
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paramalignos, causados por la malignidad pero no resultan de
una accidén directa del tumor.

La etiologia mads comin de estos derrames son:

- Efecto directo 1local del tumor: obstruccidn
linfdtica, obstruccién bronguial con neumonia o
atelectasia.

- Efecto sistémico del tumor: embolismo pulmonar,
descenso de la presidn oncdtica plasmitica.

- Resultados de la terapia: radioterapia,
nitrofurantoina etc.

La obstruccidén linfatica es el mecanismo predominante
de formacién de derrames en malignidéd, pueden ocurrir con el
bloqueo del sistema linfitico en cualquier punto desde el
estoma de la pleura parietal a los ganglios linféticos del
mediastino®* . Chernow'?®’, demuestra la presencia de derrame
con afectaciédn ganglionar mediastinica y no en casos con
afectacidén pleural. En casos de sarcomas estos no ocurren

debido a la ausencia de metdstasis linfatica'®®s?,

1.7.6 Patogenia de las metéstasis pleursles en el CP:

Con el desarrollo de las metdstasis pleurales, células
tumorales también implantan la superficie mesotelial o
invaden la l&mina subserosa. Tanto con la afectacién de la

superficie mesotelial o de 1la 1lamina subserosa pueden
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encontrarse células malignas en el liquido pleural'®®® Las
infiltraciones tumorales de 1la pleura provocan cambios
reactivos en el mesotelio pudiendo llevar a la exfoliacidn de
células mesoteliales y a la fibrosis pleural. El aumento de
deposito de colageno en la pleura submesotelial
frecuentemente es un hallazgo en un estudio avanzado de
afectacidén tumoral y es responsable, al menos parcialmente,
de los pH bajos ¥y glucosas observadas en algunos derrames
pleurales®”,

Meyer ?® en una serie de autopsias dié una informacién
valiosa acerca de la patogénesis de las metdstasis pleurales
en el carcinoma de pulmén mediante la invasién arterial vy
subsiguiente embolizacidén. Una vez que la pleura wvisceral es
sembrada, las células malignas emigran a través del espacio
pleural o de adherencias inducidas por el tumor.
Alternativamente células tumorales libres almacenadas en la
cavidad pleural pueden adherirse a la pleura parietal vy
multiplicarse, El tipo histoldgico no parece determinar la
propensién de la invasidén pleural. El adenocarcinoma al ser
més periferico en su localizacidén invade la pleura con més
frecuencia y se extiende por contigliidad®®. Cuando se
producen metAdstasis bilaterales en el carcinoma pulmonar
normalmente hay evidencia de extensidn hepdtica y de invasién

en el pulmén contralateral®®®,
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Cuando el carcinoma primario no es pulmonar, la
afectacidén pleural normalmente representa extensiédn terciaria

de metdstasis hepdticas establecidas®@®,

1.7.7 Forma de presentacidén y caracteristicas de los

derrames malignos:

Salvo el pulmén y en menor frecuencia la mama, parece
que no hay predileccidén de homolateralidad y los derrames
bilaterales son comunes‘®®® ., La disnea es el sintoma mids comin
en la forma de presentacidén de los derrames que acompafian al
carcinoma pulmonar y parece tener relacidén directa con 1la
disminucidén de la compliance de la pared tordcica, con el
desplazamiento mediastinico contralateral, 1la perdida de
volumen pulmonar ipsilateral y asociacidén de factores
neurcogénicos del parenguima pulmonar‘l®?,

Un derrame hemdtico sugiere una relacién pleural
directa con el tumor. Una afeccidén serosa puede resultar de
una obstruccidén 1linfatica o de lesién endobronquial con
atelectasias®%®,

La presencia de células malignas varia de muy raros a
ser virtualmente todas las células®?,

Los trasudados representan entre el 5-10% de los

derrames asociados a carcinoma pulmonar®®®, siendo el

resultado de estadios iniciales de obstruccién linfatica,
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atelectasias por obstruccidn brongquial o £fallo cardiaco
congestivo con implantacidn concomitante de células malignas
en el derrame.

Los derrames cronicos con un pH ¥ glucosas bajas
tienden a tener una concentracién proteica mis alta y casi
nunca dan trasudados‘®, A wveces, la relacién proteica
pleural/sérica puede ser baja pero el liquido se califica de
exudado por el criterio de la lactico deshidrogenasa (LDH},
sugiere malignidad. Suelen estar asociados tumor y fibrosis
pleural %9,

En unas series de 500 pacientes documentados de
malignidad el diagnéstico obtenido del liquido pleural fue
del 66% vy de biopsia del 46%, combinando ambos procedimientos
el diagndéstico se establece en un 73%, estos datos sugieren
que la sensibilidad de la citologia pleural es mayor que en
la biopsia, ambos tests son complementarios'*?¥, aunque la
biopsia afiade poco al exadmen citoldgico, los bajos
porcentajes obtenidos representan un error de técnica o de
muestra.

El antigeno carcincembrionario (CEA) Ca-125,
fosfohexosa isomerasa, ferritina, Beta-coriogonadotropina,
beta-2 microglobulina y las isoenzimas LDH no son de valor
diagnéstico en los derrames pleurales ya que ofrecen una
informacién complementaria acerca de la situacidn clinica de

la neoplasia y grado de extensidén, la bateria que mejores
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resultados dan son: CEA, Ca-125 y PHI con una sensibilidad
del 84% y especificidad del 91% con sujetos sanos y 54% con
patologia benigna'®*?®,

Niveles elevados de acido hialurénico son sospechosos,
pero no especificos de diagndstico de mesotelioma. El exdmen
al microscopio electrédnico de rutina del liquido pleural
parece ofrecer poca ventaja sobre la evaluacidn citoldgica.
Los andlisis cromesdémicos del ligquido son caros y no estan en
todos los laboratorios, pero pueden ser de ayuda en casos
equivocos.

Los pacientes con un derrame maligno tienen mal
pronéstico!®® | La supervivencia una vez diagnosticado es
relativamente escasa con respecto a los ccurridos con céancer
de mama, dependiendo fundamentalmente de la respuesta a la
gquimioterapia.

Un derrame pleural asociado al céncer pulmonar e€s un
hallazgo que empobrece el prondstico, en cualguier caso
aproximadamente entre el 5 al 10% tendran un derrame
paramaligno o de otra causa y pueden ser operadces c©on una
supervivencia de interés‘?%¥, Entre los hallazgos que sugieren
un derrame paramaligno de cancer de pulmén tenemos la
atelectasia lobar, neumonitis obstructiva, afectacién pleural

por el tumor primario y la obstruccién linfatica'®l,
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1.7.8 Actitud ante un derrame pleural que acompafia al

céncer pulmonar (CP):

El CP representa entre el 29 v 44% de los derrames de
etiologia maligna. La confirmacién de malignidad dependera
del diagnéstico citohistoldgico encontrade en el liquido
pleural y biopsia pleural obtenidos, con un porcentaje del
60-45% respectivamente, indicande mayor eficacia de la
citologia'®*®,

Ante la presencia de un derrame ipsilateral al cancer
pulmonar, siempre gue el paciente presente condiciones de
operabilidad {({estado general aceptable, funcionalismo
pulmonar dentro de los limites de la normalidad, ausencia de
enfermedades irreversibles a corto plazo etc},
independientemente de la citologia pleural por el alto grado
de falsos negativos (FN)} hallados™®® v dependiendo del
volumen aproximado del liquido pleural o bien con presencia
de camara pleural, practicaremos toracoscopia, visualizacidn
completa de la camara pleural tras wvaciado del liquido
correspondiente, toma de biopsias por las distintas pleuras
y talcaje®” u otros procedimientos®®, en caso de que el
resultado de las biopsias fuese negativo para malignidad se
procederd a la toracotomia previa mediastinoscopia‘®® o bien

intentar exéresis directamente!??®
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Hipétesis de trabajo

La citologia positiva en el esputo no implica
diseminacién tumoral en el Aarbol brongquial. Sin embargo, en
el liquide pleural la presencia de citologia positiva se
considera T4. Por lo tanto, nos cuestionamos la siguiente
HIPOTESIS de trabajo:

Si la citologia positiva en el 1ligquido pleural
ipsilateral en el céancer pulmonar es suficiente para
descartar al paciente de la cirugia de exéresis tal como

propone la clasificacién TNM Internacional'l’.

Con esta premisa nos planteamos unos OBJETIVOS de

trabajo:

12, - Valorar la rentabilidad de la citologia en el
diagndéstico de metdstasis pleurales detectables mediante

toracoscopia y/o toracotomia.

2¢ - Estudiar el significado de la citologia positiva
en el derrame de pacientes con cdncer de pulmén sin
metdstasis pleurales visibles macroscépicamente e histologias

pleurales negativas.



Hipétesis de trabajo

32 - Imvestigar, mediante lavados pleurales antes y
después de las maniobras destinadas a la exéresis tumoral, la
posible descamacidén espontdnea y por la manipulacidn

quirurgica de los tumores pulmonares.

42 .- Pronéstico y supervivencia de log distintos

grupos de pacientes segun la positividad de la citolegia en

el liquido pleural y en los lavados.
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Material y métodos

Para clasificar los diferentes grupos de estudio segun
los objetivos planteados anteriormente, dividimos a la serie
en tres grupos de pacientes de 151, 150 y 50 enfermcs
respectivamente, a los que se les practicaron distintas

técnicas quirdirgicas:

3.1 GRUPO PRIMERO: PACIENTES CON DERRAME PLEURAL:

Consta de 151 pacientes afectos de un céancer de pulmén
{CP) asociado a derrame pleural ipsilateral diagnosticados y
tratados por los Servicios de Cirugia Toréacica del Hospital
General Universitario de Valencia 2% del Hospital
Universitario de Bellvitge de Barcelona entre junio de 1983
y marzo de 1993. Con una edad media de 60.5 afios (rango 84-

33), 82.1% (124/151) de sexo masculinoc y el 17.8% (27/151)

femenino.

Segin la cuantia de <derrame pleural asociado,
diagnosticado por ecografia, TAC o Rx simple de tdérax, se les
efectud una toracotomia y/o toracoscopia independientemente
de la citologia del 1liquido pleural hallado y de las

caracteristicas del derrame pleural.
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3.1.1 PACIENTES CON GRAN DERRAME PLEURAL: En los
derrames mayores de 500 ml visibles en la radiografia de
térax estdndar, se ejecuta la toracoscopia en quiréfano con
la técnica total intravenosa (TIVA). Légicamente y debido a
la cantidad de derrame, se suelen obtener buenas cémaras
pleurales, permitiendo generalmente la observacidén de la
totalidad de la cavidad.

Utilizamos el toracoscopio Wolf gue permite una
visidn lateral de 5-10mm. Este instrumento endoscdpico consta
de los siguientes elementos:

Tubo rigido para sistema dptico tipo bayoneta.
Cable de conexidn eléctrica a la fuente de luz
fria.
Trécar-guia del sistema Optico de 5-10mm de
didmetro.
Aspersor manual con sistema de pera de goma con
guia larga metdlica para administrar anestésico y
talco a cavidad pleural.

. Pinzas de biopsia para toracoscopia tipo cucharilla
de 4mm en abertura méxima.
Fuente de luz fria de 1000 watios marca Wolf.
Monitor de arritmias marca Hellige modelo
Cardiotest EK 41 con capacidad de memoria en
pantalla y registro en papel milimetrado, con

desfibrilador incorporado.
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Electrocoagulador o sistema de diatermia para
biopsia que consta de los siguientes elementos:
Conexién eléctrica a la pinza de biopsia.
Sistema de toma de tierra para aislamiento del
paciente durante el acto de electrocoagu-
lacidn.
Videocédmara Richard Wolf con monitor de 14
pulgadas S-VHS Sony Trinitron.
.. Camara de fotografiar Canon para sistema

éptico de toracoscopio.

La técnica anestésica se realiza sistemidticamente en la
sala de quiréfano, vigilada por el anestesista. Se efectua la
técnica total intravenosa (TIVA), usando propofol en infusidn
continua con bomba volumétrica Liffe Care de Abott PUMP Model
4, la dosis en funcién del grado ASA y edad de los pacientes,
oscilando entre 5-10 mg/Kg/h en la premedicacién, desde la
insercidén de la via endovenosa hasta la induccién, asociando
un simpaticolitico, atropina o glicopirreclato; en este
periodo y tras la desinfeccidén con antiséptico local
{(povidona yodada al 10%) se infiltra con anestésico 1local
(solucién de lidocaina al 5% sin adrenalina en ampollas de 5
ml). Es requisito indispensable para realizar la exploracién
el conseguir una buena camara pleural. A mayor derrame, més

posibilidades de Que la exploracién sea positiva. La posicién
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del paciente es en decubito lateral (contrario al derrame) o
supino, segun el grado de disnea.

Como via de entrada elegimos el 62 & 72 espacio
intercostal en la 1linea axilar anterior (tridngulo de
auscultacién). Tras la colocacidén de los campos quirargicos
Y realizada la anestesia local, la induccién previa a la
seccidn de la piel e insercidn del toracoscopio se realiza a
una mayor velocidad (150-250 ml/h) hasta la dosis calculada
previamente de 1.5-2.5 mg de alfentanil como analgésico
opidcec de accidén répida y disninuimos 1la infusidén de
propofol a la velocidad de mantenimiento entre 5 a 7 mg/Kg/h,
adaptando la profundidad anestésica a 1las necesidades
quirirgicas, pudiendo recuperarse la conciencia en pocos
minutos si se precisase una tos efectiva; durante este
periodo, el paciente permanece con ventilacidén espontanea
respirando una mezcla de 0, al 100% mediante mascarilla, se
repiten las dosis fraccionadas de alfentanil si se precisa,
bien por prolongarse mas alli del tiempo de accidn clinica o
por situaciones especialmente dolorosas come puedieran ser la
biopsia pleura parietal, pleurodesis y pericardiodesis. Tras
la finalizacién de la exploracién se cesa la infusién de
propofol y se administra, en caso de talcaje en pleuras
sanas, morfina 0.5-1lmg/kg en dosis fraccionadas, 1los
pacientes recuperan la conciencia entre 3-7 minutos después

de cesar la perfusién, siendo enviados a su habitacién con

- 69 -



Material y métodos
ventimask al 30-35%. Monitorizamos en todo momento el ECG, la
tensidén arterial y la saturacidén de 0, (Criticare Sistems INC
1100).

Una vez aspirado el ligquido, en su totalidad a ser
posible, vy remitiendo siempre muestra para citoclogia, se
introduce el toracoscopio completando el aspirado del liquido
restante observando la cémara pleural con 1las ©épticas
correspondientes llevando un orden para gQue la exploracién
sea lo mas completa posible. Observamos las cuatro zonas
pleurales por separado (costal, wvisceral, diafragmitica y
mediastinica) y seleccionamos las zonas a biopsiar. Si
observamos la existencia de metdstasis, efectuamos las
correspondientes biopsias dirigidas con control visual vy
finalizamos el acto con la correspondiente pleurodesis con
talco y terminamcs el acto guirdrgico con la colocacién de un
drenaje tipo Argyle de calibre 18-24 French por la misma
incisidn, conectade a un sistema de sello bajo agua {Biilau),
se invita al paciente a toser durante cinco minutos, seguido
de aspiracidén hasta conseguir la reexpansién pulmonar. Si
ésta es bien tolerada, se procede al traslado con mascarilla
Ventimask y una vez en la sala se conecta a aspiracidn
continua a menos 5 cm H;0.

El drenaje en general lo mantenemos de 48 a 72 horas con

la aspiracién necesaria para mantener el pulmén reexpandido.
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Ante la duda diagnéstica, hacemos Dbiopsias
peroperatorias. Si no encontramos patologia tumoral visible,
practicamos tomas de biopsias pleurales y no ejecutamos la
pleurodesis. Las localizaciones a observar y biopsiar en el
CP serén sobre todo la pleura vecina al tumor (visceral y/o
costal) y en su defecto obtendremos las tomas sobre las
pleuras (visceral, costal inferior, mediastinica inferior vy
diafragmdtica), remitiendose las biopsias en formol al
laboratorio de Anatomia Patolégica para inclusién de las
muestras en parafina, practicédndose cortes de 4 a 5 micras
que se tifien por la técnica de Hematoxilina-Eosina. Si el
diagnéstico lo requiere se utilizan técnicas de
inmunchistioguimia. En ambas situaciones dejamos un drenaje

aspirativo gue retiramos a las 48-72 horas.

3.1.2 PACIENTES CON DERRAME PLEURAL PEQUENO: Cuando la
coleccidén ligquida es de pequefio volumen (<500 ml), sélo
detectable en la ecografia o TAC (Figura 1), y en los
estudios radiograficos simples de tdérax se presenta como
pinzamientos de los senos costofrénicos (Figura 2),
preferimos efectuar la toracotomia directamente, es decir,
sin puncidn previa.

Una vez realizada la toracotomia, aspiramos el liquido,

que en muchas ocasiones es de aspecto serohemdtico, vya sea
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por su propia naturaleza ¢ por contaminacién hematica
acontecida durante la apertura toracica, y lo remitimos al
Servicio de Anatomia Patoldégica. Se explora minuciosamente la
cavidad pleural buscande metastasis, sobre todo la pleura
(costal y wvisceral) adyacente al tumor, gQue se biopsian. Se
comprueba si estd invadida la pleura visceral por el tumor
primario y si existen adherencias satélites. En caso de duda
se realizan biopsias peroperatorias. Si existen metdstasis,
tras la practica de la pleurodesis se cierra la toracotomia
dejande un drenaje pleural. Si no se confirman las
metdstasis, practicamos la reseccidn lo mas econdmica posible
utilizando sistematicamente autosutura (GIA o TA) con grapas
de tipo wvascular, brongquial o pulmonar, segun sea la
estructura tratada y se realiza el cierre parietal con
suturas continuas de un material reabsorbible, A&cido
poliglicélico (Dexon} o poliglactin 910 (Vieril). La piel se
cierra con grapas metdlicas.

Procuramos que al inicio de la intervencidn, la incisién
de la toracotomia sea reducida peroo ampliable en casoc de

apreciarse la posibilidad de reseccién.
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3.2 GRUPO SEGUNDO: PACIENTES SIN DERRAME PLEURAL.

Consta de 150 pacientes diagnosticados de CP (se
excluyen los pacientes con derrame pleural previo,‘puncién
transtordcica durante el estudio diagnéstico preoperatorio y
los tratados con guimioterapia (QT) y radioterapia (RT)
necadyuvante con el fin de evitar 1los posibles falsos
positivos, intervenidos en el Hospital General Universitario
de Valencia desde el 1 de febreroc de 1.990 al 30 de marzo de
1.993, con una edad media de 60.44 afios, una desviacién
tipica de 9.438 y un error estandar de 0.770 con un méximo
de 78 y un minimo de 28 afios.

La muestra consta de 138 (92%) varones y 12 (8%)
mujeres, a los que realizamos lavados pleurales,
inmediatamente tras la apertura de la cavidad pleural y tras
las manipulaciones destinadas a la exéresis pulmonar.

Consistira en un lavado de la cavidad pleural antes y
después de las maniobras quirlrgicas destinadas a resecar la
tumoracién pulmonar (Figura 3)}. Practicamos biopsias a
distancia del tumor en caso de sospecha de implantes
tumorales, fundamentalmente sobre pleura parietal,
mediastinica, diafragmatica y en la visceral en casos de
contraindicacién funcional. Los resultados del exéamen
citolégico de los 1lavados no fueron evaluados para la

clasificacién TNM de estos pacientes.
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Utilizamos 200 ml de suero fisioldgico (solucién
isoténica de ClNa al 0.9% (Braun Medical S5.A. Rubi Barcelona)
derramado sobre la superficie pleural, recogiéndose a
continuacién 50 ml y remitiéndose al laboratorio con 1.000
U.I. de heparina Leo al 1%.

Los lavados pleurales son procesados para su estudio
citolégico y demostracién de la posible presencia de células
malignas (Figuras 4, 5 ¥ 6). El1 proceso consiste en un
centrifugado durante 10 minutos a 3.000 r.p.m.. Mediante una
pipeta de Pasteur, se quita el scbrenadante y montamos con el
sedimentc un ultracentrifugado de las mismas caracteristicas
Que el anterior. Se pasa al Cytospin, se fija con alcohol de
96¢ y se aplica la técnica de tincidén de Papanicolau. Por
tanto, el estudio se efectuard en fresco, por centrifugacién

y por ultracentrifugacidn.

3.3 GRUPO TESTIGO:

Consta de 50 pacientes sin evidencia de neoplasia pul-
monar a los que practicamos lavados pleurales y realizamos
toracotomia por otras patologias de naturaleza benigna.

El método de 1los lavados pleurales sigue el mismo

proceso que el de los pacientes del grupo segundo.
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3.4. METODOLOGIA ESTADISTICA:

El andlisis estadistico se efectud en un ordenador PC
386 DX utilizando el programa estadistico SIGMA (Horus
Hardware). Los estudios estadisticos son clasificados en 4

apartados:

A- Eficacia de las pruebas diagn icas rapéutic

empleadas:

La validez de las pruebas diagnésticas empleadas
toracoscopila/toracotomia y la rentabilidad global del
andlisis citolégico en el grupo con derrame, es analizada

mediante los indices de sensibilidad y especificidad!?,

Sensibilidad (S): Proporcidén de sujetos enfermos
detectados por la prueba en el grupo de enfermos.

S= Verdaderos positivos (VP)/Total de enfermos.

Es ifici (E): Proporcién de sujetos sanos

detectados por la prueba en el grupo de sujetos sanos.

E= Verdaderos negativos (VN)/Total de sanos.
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Valor predictivo positivo (VPP): Proporcidn de enfermos

en el conjunto de sujetos con resultado positivo en la
prueba.

VPP= VP/Total de positivos.

Valor predictivo negativo (VPN) : Proporcidn de sujetos

sanos en el total de sujetos con resultado negativo en la
prueba.

VPN= VN/Total negativos.

Malas clasificaciones {MC): Proporcién de sujetos mal

clasificados por la prueba
MC= Falsos positivos (FP)+Falsos negativos

(FN) /Total de sujetos.

Valor global (VG): Proporcién de sujetos bien

c¢lasificados por la prueba.

VG= VP+VN/Total de sujetos.

B- Vvariables de tipo cuantitativo:

Empleamos la Prueba T de Student en caso de variables
homogeneas y el Test de Mann-Witney en las no homogeneas en
la comparacidén de medias de los valores numéricos obtenidos

de cada wvariable.
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C- Variables de tipo cualitativo:
Para la comparacidén de wvariables cualitativas hemos
empleado el Test de Chi-cuadrado con correccidn de Yates, con
agrupaciones en los casos de valores menores de cinco

elementeos vy el Test de Fisher en los cascs de escasa muestra.

D- El andlisis estadistico de la supervivencia:

El andlisis estadistico es hallado por el Método de
Kaplan-Meier®??

Se realizdé comparacién de supervivencias en 1los
distintos grupos por el Métedo de . Mantel-Gehan-Tarone(*?,
considerandose como estadisticamente significativos valores
de p inferiores a 0.05 (la habitual en los estudios de tipo

biolégico).
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FIGURA 1
Derrame pleural derecho de pequefio volumen



FIGURA 2
Derrame pleural derecho de pequefo volumen



FIGURA 3
Técnica de lavado pleural



FIGURA 4
Citologia en el cancer de pulmén
Carcinoma escamoso



FIGURA 5
Citologia en el cancer de pulmoén
Adenocarcinoma



FIGURA 6

Citologia en el cancer de pulmén
Microcitico (Oat cell)



Rasultados

4.1 GRUPO PRIMERO: (C. PULMONAR Y DERRAME PLEURAL)

4.1.1 Estadistica degcriptiva:

* HISTOLOGIA TUMORAL. -
La histologia de la serie consta de 67 (44.3%)
adenocarcinomas, de 38 (25.1%) microciticos, 34 (22.5%) de

escamosos ¥y un grupo de otras histologias en 12 (7.9%)

(Figura 7).

* ASPECTO MACROSCOPICO DEL DERRAME, -
El aspecto del derrame fue seroso en 98 casos

(64.9%) y serohemdtico en 53 (35.1%) (Figura 8).

* VOLUMEN DEL DERRAME. -
Atendiendo al volumen en mililitros los
clasificamos en: grandes, 111 casos (73.5%), mayores de 500
ml y visibles en las radiografias de tdérax convencionales y
los pequefios, menores de 500 ml visibles en la ecografia vy

TAC, fueron 40 casos (26.5%) (Pigura 9).

* HEMITORAX AFECTO.-
En el hemitérax derecho se localizaron 91 casos

(60.26%) y el izquierdo en 60 casos (39.73%) (Figura 10).
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Resultados
* ASPECTO MACROSCOPICQO DE LA IMPLANTACION PLEURAL
METASTASICA. -
La forma de presentacién de las metdstasis
pPleurales (presentes en el 62.9% de los casos), fueron por
orden de frecuencia: nédulos 93.5%, linfangitis 4.2% , placas

y formas rugosas inespecificas en el 2.3% (Figura 11).

* IOCALIZACICN DE LA IMPLANTACTICN PLEURAL METASTA-
SICA.-

Las metastasis pleurales apareciercn en una sola
pleura fundamentalmente en casos indipientes en el 30% de la
serie, y en mds de una en casos avanzados en el 70%. El
adenocarcinoma tiene preferencia por invadir las pleuras
visceral en el 62% y costal en el 38%. El escamoso, por la
visceral el 50% y mediastinica el 50% v el ocat~cell por todas

fundamentalmente en las fases incipientes (Figura 12).

* RELACTCN DE LA CITOLOGIA CON EL TTPO HISTOLOGICO.-

El porcentaje de citologias en el liquide pleural

fue de 47.68% (72/151), destacando un 68% para los
adenoccarcinomas, un 25% para los escamosos, un 5.5% para los

microciticos v 1.5% misceldnea (Figura 13).
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Regultadocs
Las citologias positivas obtenidas en el ligquido pleural
de aspecto serohemdtico superan a las encontradas en los

derrames serosos en proporcidén de 3 a 1.

* SUBGRUPOS DE PACIENTES, -

Este primer grupo de enfermos se divide en dos
subgrupos, atendiendo a las caracteristicas iconogréficas
diagndésticas (Rx, Ecografia o TAC) que nos permiten
diagnesticar el derrame pleural:

El primer subgrupo consta de 111 pacientes con grandes
derrames, recidivantes o no, a los que se les practicd
sistemdticamente una toracoscopia diagnédstica.

El segundo subgrupo, 40 pacientes que presentaban
pequefios derrames localizados generalmente en la base del
térax (visibles sobre todo con TAC), a los que se les

practicd una toracotomia.

A) En el subgrupo de las TORACOSCOPIAS: No se encuentran
metdstasis pleurales en el 22.5% {25/111) de la serie. Dicho
pequefio grupo se programa para toracotomia, descartando de
ellos 10 pacientes que por su histologia (microcitico),
presencia de ganglios contralaterales (N3), invasién
mediastinica (T4) o mal estado general (indice de Karnofsky
menor del 60%). Se resecaron el 12.6% (14/111), de 15

pacientes programados para toracotomia de exéresis, un
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Resultados
paciente tuvo contraindicacién funcional (VEMS previsible <
800 ml), haciendo constar la existencia de un microcitico
operado, vya que la biopsia endobronquial previa no era
coincidente con el estudic histoldégico de 1la pieza de
reseccién (Tabla 1).

En este subgrupo, de los 86 pacientes con metdstasis
pleurales hubo 57 casos de Verdaderos Positivos (citologia
positiva con metastasis pleurales confirmadas) y 29 Falsos
Negativos {(citologia negativa en presencia de metdastasis
pleurales) tratados con pleurcdesis quimica con talco y en 25
pacientes sin metédstasis encontramos 3 Falsos Positivos
(citologia positiva sin metdstasis) y 22 Verdaderos Negativos
(citologia negativa sin metdstasis). El1 porcentaje de
resecabilidad fue del 12.6% (14/111), wuno de ellos
considerado Falso Positive, habiéndose descartado dos Falsos
Positivos para la cirugia de exéresis por mal estado general

v criterio funcional (Tabla 2).

B) En el subgrupo de TORACOTCMIAS: Un 77.5% (31/40)
de los pacientes no presentaron metdstasis pleurales, y se
resecaron el 70% (28/40), cinco de ellos considerados Falsos
Positivos. Tres pacientes sin metdstasis pleurales no se
resecaron por criterios funcionales. En el resto (9/40) si se
detectaron metAstasis pleurales, procediendose a la

pleurodesis quimica (Tabla 3).
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Resultados
En este grupo encontramos tres Falsos Negativos y
seis Falsos Positivos (Tabla 4).
Globalmente, en ambos subgrupos, la citologia del
ligquido pleural fue positiva en un 47.68% (72/151). Seis
Falsos Positivos de los nueve encontrados fueron resecados,

siendo el indice de resecabilidad del 66.66% (6/2) (Tabla 5).
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GRUPO PRIMERO: CANCER PULMONAR CON DERRAME PLEURAL IPSILATERAL
ESTADISTICA DESCRIPTIVA
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FIGURA 7
Distribucién de la serie por histologfa tumoral



GRUPO PRIMERO: CANCER PULMONAR CON DERRAME PLEURAL IPSILATERAL
ESTADISTICA DESCRIPTIVA
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Aspecto macroscépico del derrame



GRUPO PRIMERO: CANCER PULMONAR CON DERRAME PLEURAL IPSILATERAL
ESTADISTICA DESCRIPTIVA
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FIGURA 9
Distribucién de los derrames segin su volumen



GRUPQO PRIMERQ: CANCER PULMONAR CON DERRAME PLEURAL IPSILATERAL
ESTADISTICA DESCRIPTIVA
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FIGURA 10
Distribucién de los derrames segin hemitérax afecto



GRUPO PRIMERO: CANCER PULMONAR CON DERRAME PLEURAL IPSILATERAL
ESTADISTICA DESCRIPTIVA
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FIGURA 11
Aspecto macroscopico del implante pleural metastdsico



GRUPO PRIMERO: CANCER PULMONAR CON DERRAME PLEURAL IPSILATERAL

ESTADISTICA DESCRIPTIVA
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FIGURA 12
Numero de hojas pleurales con metdstasis



GRUPO PRIMERO: CANCER PULMONAR CON DERRAME PLEURAL IPSILATERAL
ESTADISTICA DESCRIPTIVA
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FIGURA 13
Porcentaje de citologia positiva segin la histologfa tumoral



Tabla 1: Relacién de las citologias y la presencia de

metistasis en los derrames pleurales grandes.

CITOLOGIA + 57
CON METASTASIS = 86 (77.47%)

CITOLOGIA - 29

CITOLOGIA + 3
SIN METASTASIS = 25 (22.50%)

CITOLOGIA - 22

RESECABILIDAD 12.6 % (14/111)




Tabla 2: Relacidn de la citologia positiva con respecto a la

existencia de metAstasis pleurales en los grandes derrames

(Grupo de la toracoscopia).

Metas. (+) 57 (VP) 29 (FN) 86
Metas. (-) 3 (FP) 22 (VN) 25
TOTAL 60 51 . 111




Tabla 3: Relacidén de las citologias con la presencia de

metdstasis en los derrames pequefios.

CITOLOGIA + 6

CON METASTASIS = 9 (22.5 %)
CITOLOGIA - 3
CITOLOGIA + 6
SIN METASTASIS = 31 (77.5 %)
CITOLOGIA ~ 25

RESECABILIDAD 70 % (28/40)

|
|



Tabla 4: Relacidn de la citologia positiva con respecto a la

existencia de metdstasis pleurales

toracotomias.

en el grupo de

Metas. (+) €6 (VP) 3 (FN) 9
Metas. (-) 6 (FP) 25 {VN) 31
Total 12 28 40




Tabla §5:

Relacién global de 1la .citologia positiva con

respecto a la existencia de metdstasis pleurales.

Metas. (+) 63 (VP) 32 (FN) 95
Metas. (-) 9 (FP) 47 (VN) 56 "
Total 72 79 151 "




Resultados

4.1.2 Eficacia de las pruebas diagnésticas; Exponemos

la rentabilidad global del estudio citolégico en relaciédn a
la presencia de metédstasis pleurales diagnosticadas por
toracoscopia y toracotomia.

La validez de las pruebas diagndésticas se acostumbra a
evaluar mediante los indices de sensibilidad y especificidad.

En el subgrupo de 1las toracoscopias los resultados
fueron sensibilidad del 66.27%, especificidad del 88.00%,
valor predictivo positivo del 95.00% y wvalor predictivo
negativo del 43.13% (Tabla 6).

En el subgrupo de las toracotomias los resultados fueron
sensibilidad del 66.66%, especificidad del 80.64%, wvalor
predictivo positivo del 50.00% y valor predictivo negativo
del 89.29% (Tabla 7).

Globalmente la sensibilidad fue del 66.31%, 1la
especifidad del 83.92%, el wvalor predictivo positivo del

87.50% y el valor predictivo negativo del 59.49% (Tabla 8).
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Tabla 6: Rentabilidad por toracoscopia de la citologia en

relacidon a la presencia de metdstasis.

66.27%

88.00%

95.00%

43.13 d




Tabla 7: Rentabilidad por toracotomia de la citologia
relacién a la presencia de metdstasis.

eIl

66.66%

80.64%

50.00%

B89.28




Tabla 8: Eficacia de 1la citologia en el global de los
derrames pleurales en relacidén a la existencia de metdstasis.

66.31%
83.92%
87.50%
59.49%




Resultados

4.1.3 Estudio de la supervivencia de los pacientes con
derrame pleural:

4.1.3.1 Los pacientes con derrame pleural (n=21) han
tenido una supervivencia total de 760 dias aproximadamente,
mientras que el 50% de la supervivencia de los pacientes fue
aproximadamente de 1 afio (Figura 14).

4.1.3.2 Si diferenciamos los derrames segun su citologia
obtenemos que el 50% de la supervivencia en los pacientes con
citologia positiva es aproximadamente de 400 dias, mientras
que los pacientes con c¢itologia negativa en su derrame, el
50% de la supervivencia no alcanza el afio (Figura 15).

4.1.3.3 Dependiendo de su estadio, el grupo A (estadio
I,II y IIIA) tiene el 50% de supeervivencia superior al afio,
mientras que en el grupo B (estadio IIIB y IV) el 50% de
supervivencia no supera los 3 meses (Figura 16).

4.1.3.4 Segin la alternativa quirtGrgica resecados © no
resecados distinguimos dos grupos:

a) Grupo de pacientes resecados: Los pacientes resecados
con citologia positiva (n=6) no han presentado metdstasis
pleurales exclusivamente y han seguido la curva de supervi-
vencia descrita en la Figura 17. El 50% de la supervivencia
de los pacientes con citologia positiva se encontrd alrede-

dor del afio de wvida.
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L.os pacientes resecados con citologia negativa (n=11)
siguen la curva de supervivencia descrita en la Figura 17.
Con una supervivencia del 50%, menor de 1 afio.

La comparacién de las curvas de supervivencia de los
pacientes resecados no dié diferencias significatiwvas, sin
embargo, hay que resaltar la mayor supervivencia de 1los
pacientes con citologia positiva en su derrame y resecados
(Figura 17).

b) Grupo de pacientes no resecados: Siguen la curva de

supervivencia mostrada en la Figura 18, no pudiendo obtener

datos significativos dada la escasez de la muestra.
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FUNCION DE SUPERVIVENCIA ACLMULADA
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FIGURA 14 -
Supervivencia pacientes intervenidos
Derrame pleural ipsilateral a cancer pulmon




FUNCION DE SUPERVIVENCIA ACUMULADA
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FIGURA 15
Supervivencia pacientes con derrrame, relacionada con la citologia

Linea continua: citologia negativa (n=12)
Linea discontinua: citologia positiva (n=9)
Valor de p entre 0.964 y 0.410




FUNCION DE SUPERVIVENCIA ACUMULADA
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FIGURA 16
Comparacién de supervivencia pacientes con derrrame. Grupos Ay B

Linea continua: Grupo A (n=17)
Linea discontinua: Grupo B (n=4)
Valor de p entre 0.260 y 0.095



FUNCION DE SUPERVIVENCIA ACUMULADA
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FIGURA 17
Comparacién de supervivencia pacientes con derrrame segin citologia
Pacientes resecados

Linea continua: citologia negativa (n=11)
Linea discontinua: citologia positiva (n=6)
Valor de p>0.05



FUNCION DE SUPERVIVENCIA ACUMULADA

[

TIERFD

Qllzl--rrﬁf“rrrr(rwﬁ-t:r--t--vv—vr-.rl»||-t4rwnyﬁ*ﬁ-|‘r
a £l 100 1ea n k0 2l SEQ 4an HEn SO0

HEYRRD DE KAFLAN-HEIER

FIGURA 13
Comparaci6n de supervivencia pacientes con derrrame segiin citologia
Pacientes no resecados

Linea continua: citologia negativa (n=1)
Linea discontinua: citologia positiva (n=3)
Valor de p entre 0.1 y 0.05




Resultados

4.2 GRUPO SEGUNDO (CARCINOMA PULMONAR SIN DERRAME MAS

LAVADOS PLEURALES).

4.2.1 Estadistica descriptiva:

* DISTRIBUCION POR EDAD.-

A partir de la 2?2 decada encontramos 1 paciente dque
corresponde al 0.66% del global, en la 32 otro paciente
0.66%, en la 42 14 (9.33%), en la 5'.40 casos (26.66%), en la
62 63 (42%) y en la 7% decadas 31 pacientes corespondientes

al 20.66% del global (Figura 19).

* DISTRIBUCION POR SEXO.-
Del total de 150, 138 (92%) son varones y 12 (8%)

hembras (Figura 20).

* DISTRIBUCION POR TIPO DE INTERVENCION. -

El tipo de intervencidén realizadas son 63 neumonectomias
{42%), 43 lobectomias (28.66%), 9 bilo-bectomias (6%), 2
segmentectomias tipicas (1.33%), 20 cufias (13.33%) vy 13

toracotomias exploradoras (8.66%) (Figura 21).
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* DISTRIBUCION POR GRADO DE TUMOR (T).-

Con respecto al grado de tumor encontramos 5 (3.33%)que
clasificamos como Tl, 99 (66%) como T2, 36 (24%) de T3 y 10
{6.66%) T4 (Figura 22). A

* DISTRIBUCION POR GRADO DE INVASION GANGLIONAR (N).-

Atendiendo al grado de invasidén ganglionar encontramos

93 (62%) de NO, 27 (18%) de N1 y 30 (20%) de N2 (Figura 23).
* DISTRIBUCION POR LA PRESENCIA DE METASTASIS A

DISTANCIA (M).-

Encontramos 141 pacientes (93.33%) con MO v 9 (6.66%) M1
(Figura 24).

* DISTRIBUCION POR LA LOCALIZACION . -

Centrales un total de 119 pacientes (79.33%) vy

periféricos en 31 casos {20.66%) (Figura 25)}.
* DISTRIBUCION POR HEMITORAX .-

En un total de 91 pacientes (60.66%) afectaba el

hemitérax derecho v en 59 (392.33%) el izquierdo (Figura 26).
* DISTRIBUCION POR TAMANO TUMORAL.-

El tamafio medio hallado es de 4.912 cm, con una
desviacidén tipica de * 2.574 cm, un error esténdar de 0.210
cm, con un maximo de 18.000 y un minimo de 0.300 cm.

Se han subdividido en dos grupeos, el primero constituidoe
por tumores hasta 4.000 ¢m de didmetro maximo (nédulo) y el

segundo a partir de 4.001 cm (masa) (FPigura 27).
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Regultados
* DISTRIBUCION POR LA HISTOLOGIA.-

Histolégicamente predominan los escamosos 82 (54.66%),
seguidos de los adenocarcinomas 53 (35.73%), los de células
pequefias 2 (1.3%) y misceldnea 13 (10.66%) de los casos
(Figura 28).

* DISTRIBUCION PCOR EL GRADQO DE INVASION PLEURAL, -

La invasidén pleural se distribuyé de 1la siguiente
manera, 53 (35.33%) wvisceral, de ellos fue completa en 22
(41.50%) e incompleta en 31 casos (58.50%); 24 (16.0%)
costal, 14 (9.33%) mediastinica ; en ningun caso estaba
afecta la pleura diafragmdtica. Estando libres de afectacién
pleural en 59 casos (40.0%) (Figura 29).

* DISTRIBUCION SEGUN LA VIA DE INVASION PLEURAL, -

La via de afectacién pleural mds frecuente es la directa
46 (50.54%), seguida de la mixta en 38 (41.75%) v a distancia
por la via linfédtica en 7 casos (7.77%).

* DISTRIBUCION POR LA PRESENCIA DE INVASION DEL BRONQUIO
DE RESECCION. -

El bronquio de reseccidn se encontraba libre de tumor en
125 casos (91.24%) y afecto en 12 (8.75%), sobre 137 casos,
no habiendose determinado en el resto por corresponder a

toracotomias exploradoras.
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* DISTRIBUCION POR ESTADIOS CLINICOS.-

Por estadios c¢linicos postgquirurgicos {(con confirmacién
anatomo-patolégica) se distribuyeron de la siguiente manera:
62 (41.33%)en el I; 15 (10.0%) en el II; 54 (36.0%) en el
IIT-A; 14 (9.33%) en el III-B y 5 pacientes (3.33%) en el
estadio IV (Figura 30).

Se dividieron en dos grupos

Grupo A (estadiocs I,II y IIIA).... 131 (87.33%)
Grupo B (estadios IIIB y IVB) .... 19 (12.66%)

* DISTRIBUCION DE LA MORBIMORTALIDAD EN EL POST-
OPERATORIO. -

La morbilidad en los 30 primeros dias es de 23 casos
(15.33%) y la mortalidad postoperatoria de 15 casos (10%),
siendo la causa mas frecuente la fistula broncopleural y el

edema agudo de pulmén (EAP).
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GRUPO SEGUNDO: LAVADOS PLEURALES
CANCER PULMONAR
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FIGURA 19
Distribucién por edad



GRUPO SEGUNDO: LAVADOS PLEURALES
CANCER PULMONAR
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FIGURA 20
Distribucién por sexo



GRUPO SEGUNDO: LAVADOS PLEURALES
CANCER PULMONAR
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FIGURA 21
Distribucién por tipo de intervencién



GRUPO SEGUNDO: LAVADOS PLEURALES
CANCER PULMONAR
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FIGURA 22
Distribuciéon TNM (Grado tumoral)



GRUPO SEGUNDO: LAVADOS PLEURALES
CANCER PULMONAR -
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Distribucién TNM (Grado de invasion ganglionar)



GRUPO SEGUNDO: LAVADOS PLEURALES
CANCER PULMONAR
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GRUPO SEGUNDO: LAVADOS PLEURALES
CANCER PULMONAR
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FIGURA 25
Distribucién por localizacién



GRUPO SEGUNDO: LAVADOS PLEURALES
CANCER PULMONAR
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FIGURA 26
Distribucién por hemitérax afecto



GRUPO SEGUNDO: LAVADOS PLEURALES
CANCER PULMONAR
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FIGURA 27
Distribucién por tamaifio tumoral



GRUPO SEGUNDO: LAVADOS PLEURALES
CANCER PULMONAR
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FIGURA 28
Distribucién por histologfa



GRUPO SEGUNDO: LAVADOS PLEURALES
CANCER PULMONAR

40

/] 35.33 /\ Nimero de casos EPorcentaje
60 N

. 30
50 ) )
401 20
30t

. 10
20 ]
10} 0
0 S ] 7/ /

Visceral Costal Mediastinica Diafragmitica
FIGURA 29

Distribucidén por grado de invasién pleural



GRUPO SEGUNDO: LAVADOS PLEURALES
CANCER PULMONAR

/A Ntmero de casos EPorcentaje

70/' -41.33
6ol | 1}
501 |
s0f’

30}°

20

10}

Estadio I Estadio II Estadio IIIA Estadio I[IB Estadio 1V

FIGURA 30
Distribuci6én por estadio clnico



Resultados

4.2.2 Relacidén de la citologia positiva, en los lavados
pre_ vy postquirirgicos, de las distintas variables: Tipo de
Intervencién, TNM, Situacidén, Tamafio, Histologia, Grado de
invasidén pleural, Estadio clinico, Mortalidad postoperatoria.

La citologia del lavado pleural prequirdrgico era
positiva en 33 casos (22%) y en 34 (22.66%) en el lavado
postquirirgico. De ellos 27 fueron COINCIDENTES (lavados pre
Yy postquirdirgicos con citologia positiva).

Un total de 13 presentaban sélo citologia positiva en
uno de los lavados, 6 casos en el estadio I lavado prequi-
rirgico y 7 casos en estadio III lavado postquirdrgico.
(Tablas 9 v 10).

Segun el tipo histoldgico, el porcentaje de citologia

hallada viene expresada en la Tabla 1ll.
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Tabla 9: Porcentaje de citologias positivas segin estadio
clinico en los lavados pre y postquirirgicos.




Tabla 10: Resultados de las citologias segun los estadios
clinicos de la enfermedad en los lavados pre y post-

gquirurgicos.

NO coincidentes
6

TOTAL 62

I

15

54 15 5




Tabla 11: Relacidén del tipo histoldgico con la presencia de
citologia pesitiva,

9.70 9.70

43.39 47.16
50.00 50.00
7.60 0.0

22(33/150) 22.6(34/150)




Resgultados

Tabla 12: Relacién del tipo de intervencién con la presencia
de citologias positivas en los lavados prequirirgicos.
(p < 0.001).

" TIPO INTERV II Iv TOTAL
" NEUMONECTOM 56 7 63
" LOBECTOMIA 36 7 43
BILOBECTOM. 8 1 9
SEG. TIPICA 2 0 2
CUNA 6 7 13
EXPLORADORA 6 7 150
Redefiniendo las categorias:
Antiguas Nuevas
1- Neumonectomia 1- Neumonectomia 1
2- Lobectomia 2- Lobectomia 2,3,4
3- Bilobectomia 3- Cuifla 5
4- Seg. tipica 4- Exploradora 6
5- Cufia
6- Exploradora

Tabla 13: Relacidén del tipo de intervencién practicada con
las citologias positivas  halladas en los lavados
prequirirgicos {(nueva definicién)

(p < 0.001).

" TIPO INTERV ITI v TQTAL
NEUMONECTOM 56 7 63
LOBECTCMIA 46 8 54
CURA 5 11 20
EXPLORADORA 6 7 13 |
TOTAL 117 33 150 |
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Resultados

Tabla 14: Relacién del tipo de intervencidén practicada con
las citclogias positivas halladas en los lavadocs
potquirirgicos (nueva definicidn)

(p < 0.001).
TIPO INTERV II1 v TOTAL
NEUMONECTOM 56 7 63
LOBECTOMIA 45 9 54
CUNA 11 9 20
EXPLORADORA 4 9 13
TOTAL 1i6 34 150

Tabla 15: Relacidén del grade tumoral (T) con la presencia de
citologias positivas en los lavados preguirirgicos.
{p > 0.05).

GRADO(T) II1 Iv TOTAL T

UNO 5 0 5

DOS 80 19 99

TRES 25 11 36

CUATRO 7 3 10
_TOTAL 117 33 150 |

Tabla 16: Relacidn del grado tumoral (T) con la presencia de
citologias positivas en los lavados postguirurgicos.
(p < 0.001).

GRADC (T) IT v TOTAL "
UNO 5 0 5 \
DOS 85 14 99
TRES 21 15 36
CUATRO 5 5 10

| zorac 116 34 150
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Resultados

Tabla 17: Relacidn de las citologias con el grado de invasién

ganglionar en los lavados prequirurgicos

(p > 0.05).

" INVASION (N) II IV TOTAL H
| cero 76 17 93

| vmo 22 5 27

" DOS 19 11 30

| Torar 117 34 150

Tabla 18: Relacidén de las citologias con el grado de invasidn

ganglionar en los lavados postguirdrgicos

(p < 0.001).

" INVASION (N) II IV TOTAL _H
| cero 81 12 93

| oo 21 6 27

| pos 14 16 30

| Torar 116 34 150 |

Tabla 19: Pacientes intervenidos de metdstasis a distancia.

Lavado prequirurgico. (p < 0.003)
METASTASIS II IV TOTAL ||
CERO 114 27 141 n
UNO 3 6 9 ==J
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Resultados

Tabla 20: Relacidén entre la localizacién tumoral y la
citologia positiva en los lavados preguirdrgicos (p < 0.01)

LOCALIZACION 1T Iv TOTAL a
CENTRAL 99 20 119
PERIFERICA 18 13 31
TOTAL 117 33 150

Tabla 21: Relacidén entre la localizacidn tumoral y la
citologia positiva en los lavados postquirirgicos.
(p < 0.001)

LOCALIZACION IT Iv TOTAL
CENTRAL 101 18 119
FERIFERICA 15 16 31

Considerando el tamafioc tumoral a partir de 3 cm como
Masa obtuvimos los resultados expuestos en las tablas 22 y

23.

Tabla 22: Relacién entre la citologia positiva y el tamafio
tumoral en los lavados prequirurgicos (p < 0.05).

[ TAMANO (T) II IV T TOTAL
NODULO 35 2 37
MASA 82 31 113
TOTAL 117 33 150 jl
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Resultados

Tabla 23: Relacidn entre la citologia positiva y el tamafio
tumoral en los lavados postquirirgicos (p < 0.05).

“ TAMANO (T) IT Iv TOTAL
” NODULO 34 3 37

MASA 82 31 113
" TOTAL 116 34 150

Tabla 24: Relacién entre la citologia positiva y el tipo
histoldégico en los lavados prequirurgicos. (p < 0.001).

HISTOLOGIA II v TOTAL _“

EPIDERMOIDE 74 8 82
ADENQOCARCINOMA 30 23 53
CELS. PEQUENAS 1 1 2
OTROS 12 1 13
TOTAL 117 33 150 |

Tabla 25: Relacidén entre el tipo histologico y la c¢itologia
positiva en el lavado pleural postquirurgico. {(p < 0.001).

HISTOLOGIA 11 1v TOTAL
EPIDERMOIDE 74 8 82
ADENOCARCINOMA 28 25 53
"4EELS. PEQUENAS 1 1 2
|| OTROS 13 0 150
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Resultados

Tabla 26: Relacidén entre la citologia positiva y el grado de
invasién pleural en el lavado preguirurgico (p < 0.001).

INV. PLEURA IT Iv TOTAL
VISCERAL 37 16 53
COSTAL 17 7 24
MEDIASTINICA 5 9 14
NO INVASION 58 1 58
TOTAL 117 33 150

Tabla 27: Relacidn entre la citologia positiva y el grado de
invasidn pleural en el lavado postquirdirgico (p < 0.001).
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INV.PLEURAL IT Iv TOTAﬁ_ﬂ
VISCERAL 38 15 53
COSTAL 19 19 38
NO 59 0 59
TOTAL 116 34 150




Resultados

Tabla 28: Relacidén entre la citologia positiva y el estadio
clinico en el lavado preguirirgico(p < 0.05).

" ESTADIOS IT v TOTAL
I 54 8 62
II 13 2 15
IIIA 40 14 54
IIIB 7 7 14
Iv 3 5 5
TOTAL 117 33 | 150

Tabla 29: Relacidn entre la citologia positiva y el estadio
clinico en el lavado postguirdrgico (p <0.001).

“ ESTADIOS II IV TOTAL "
" I 60 2 62 ll
| II 13 2 15
IIIA 34 20 54
IIIB 6 8 14
IV 3 2 | 5
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Resultados
Con la redifinicién en dos nuevas categorias, grupo A
estadios I, II y IIIA y grupo B estadios IIIB y IV

obtenemos:

Tabla 30: Relacidén entre la citologia positiva y los grupos
A vy B en los lavados prequirirgicos {(p < 0.001).

HESTADIOS II Iv TOTAL
GRUPO A 107 24 134
GRUPO B 10 ) 19
TOTAL 117 . 33 150 |

Tabla 31: Relacién entre los grupecs A v B y el tipo de
intervencidén realizada {(p < 0.001).

|| I-ITIA IIIB-IV TOTAL ||

| NEUMONECTO 60 3 63 |
LOBECTOMIA 53 1 54
CUNA 15 5 20
EXPLORADORA 3 10 13
TOTAL 131 19 150 |
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Resultados

Tabla 32: Relacidén entre mortalidad postoperatoria
citologia positiva en el lavado prequirurgico (p > 0.05).

y 1la

MORT. POST. II v TOTAL
8T 13 2 15
NO 104 31 135
TOTAL 117 33 150

Tabla 33: Relacidén entre mortalidad postoperatoria
citologia positiva en el lavado postquirurgico (p > 0.05).

y 1la

II Iv TOTAL
ST 13 2 15
NO 104 33 135

Tabla 34: Relacidén entre la citologia positiva y hemitorax

afecto en el lavado prequirirgice (p > 0.05).

HEMITORAX IT Iv TOTAL
DERECHO 68 23 91
IZQUIERDO 49 10 59

TOTAL 117 33_ 150
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Resultados

Tabla 35: Relacidén entre la citologia positiva y hemitorax

afecto en el lavado postgquirdrgico (p > 0.05).

HEMITORAX IT Iv TOTAL "
DERECHO 68 23 91 |
IZQUIERDO 48 11 59

TOTAL 116 34 150

Tabla 36: Relacidén entre la invasion tumoral del borde de

reseccidén bronguial y la citologia positiva

prequiriargico (p > 0.05)

en el lavado

INVASION II IV TOTAL "
ST 7 5 12|

NO 104 21 125 "

| TOTAL 111 26 137 "

Tabla 37: Relacidn entre la invasién tumoral del borde de
reseccidén bronquial y la citologia positiva en el lavado

postqguirirgico (p < 0.01)

——_ENVASION II Iv TOTAL
SI 6 6 12
NO 106 19 125
TOTAL 112 25 137
L =
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Resultados

Tabla 38: Relacidén entre la mortalidad en el transcurso del
estudio y la citologia positiva en el lavado postquirdrgico

(p < 0.03).

MORTALIDAD IT Iv TOTAL
SI 40 19 59
NO 74 15 89

Tabla 39: Relacién entre el estadio clinico y la mortalidad
en el transcurso del estudio, agrupando los estadios III y IV
(p=0.023) fue la siguiente:

ESTADIOCS ST NO PERDIDO TOTAL
I 18 43 1 62
IT 4 10 1 15

IIT Y IV 37 36 0 73 )

Es decir, la relacién entre las variables cualitativas
citologia positiva con respecto al tipo de intervencidn,
localizacién (central/periférica), tamafio tumoral (nédulo/ma-
sa), tipo histoldgico, grado de invasidén pleural, estadio y
evolucién, fueron significativos para los lavados prequi-
rargicos con unos valores de p comprendidos entre 0.001 v
0.05.

En los lavados postquirurgicos tambien fueron signifi-

cativos el grado del tumor (T}, el grado de invasidn
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Resultados
ganglionar (N), y el grado de invasién del brongquio de
reseccidn con unos valores para p comprendidos entre 0.001
y 0.05,

Sin embargo la edad, sexo, hemitdrax afecto y 1la
mortalidad postoperatoria no fueron significativas en ninguno
de los lavados.

En el lavado prequirurgico, un 72.72% (24/33) de los
pacientes con citologia positiva pertenecen al grupo A
(estadios I,II y III-A) y el 27.27% (9/33) al grupo B
{estadio III-B v IV) (p < 0.05).

En el lavado postquirurgico, un 70.58% (24/34) de los
pacientes con citologia positiva pertenecen al grupo A vy el
29.41% (10/34) al grupo B (p < 0.001).

Grupo testigo: En los pacientes con patologia no tumoral
no encontramos ningun falso positivo en los 50 casos en que

practicamos lavados pleurales.
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Resultados

4.2.3 Estudioc de la gsupervivencia:

4.2.3.1. La supervivencia global de la serie en el grupo
de los lavados (n=150) fue del 40% a los tres afios de
estudio, y el 50% de la supervivencia aproximadamente los 2

afios (Figura 31).

4.2.3.2. Si diferenciamos a los pacientes segun su cito-
logia en los lavados preguirurgicos, la supervivencia de los
pacientes con citologia negativa fue mayor que la de los

pacientes con citologia positiva (Figura 32)}.

4.2.3.3. En el grupo de los lavados postquirdrgicos la
supervivencia de los pacientes se correlaciond con el
resultado de la citologia, siendo significativamente mejor

con citologia negativa (Figura 33).

4,2.3.4 Con relacién al estadio clinico si hubo
diferencia significativamente mejor a favor de los pacientes

del grupo A (Estadios I, II, IIIA) (Figura 34).

4.2.3.5 Al comparar las citologias de 1los lavados
prequirirgicos en el grupo A, los resultados obtenidos nos
demuestran que no existen diferencias significativas en

relacidén a las citologias obtenidas (Figura 35).
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Resultados

4.2.3.6 Al comparar las citologias de 1los lavados
postguirirgicos en el grupo A, los resultados obtenidos nos
demuestran gque existen diferencias significativas en relacién

a las citologias obtenidas (Figura 36).

4.2.3.7 Segin la citologia del 1lavade prequirdrgico
hallada en el grupo B (estadic IIIB ¥y IV), no existe
diferencia significativa con respectc a la supervivencia

(Figura 37).

4.2.3.8 Segun 1la alternativa quirdrgica aplicada,
resecados © no resecados, distinguimos dos grupos:

a) Grupo de pacientes resecados: Los pacientes con
citolegia positiva en el grupo de los lavados prequirirgicos
(n=26) no han presentado metastasis exclusivas pleurales en
el devenir y han seguido la curva de supervivencia descrita
en la Figura 38; el 50% de la supervivencia en pacientes con
estas caracteristicas han llegado a los 2.5 afios de vida.

b) Grupo de pacientes no resecados: No existen
diferencias significativas de supervivencia {(p = 0.462) entre
los pacientes con citologia positiva en los lavados
prequirurgicos (n=7) y los pacientes con citologias negativas

en dichos lavados (Figura 39).
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FIGURA 31
Supervivencia global de la serie
Grupo de lavados pleurales
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FIGURA 32
Supervivencia de los pacientes segiin la citologia de lavado pleural prequirirgico

Linea continua: citologia negativa (n=117)
Linea discontinua: citologia positiva (n=33)
Valor de p= 0.135
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FIGURA 33
Supervivencia de los pacientes segin la citologia de lavado pleural postquirirgico

Linea continua: citologia negativa (n=116)
Linea discontinua: citologia positiva (n=234)
Valor de p< 0.001
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FIGURA 34
Supervivencia en relacion al estadiaje clinico. Grupos Ay B

Linea continua: grupo A (n=131)
Linea discontinua: grupo B (n 19)
Valor de p< 0.001
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FIGURA 35

Supervivencias segiin la citologia. Grupo A (Lavado prequirigico)

Linea continua: citologia negativa (n=107)
Linea discontinua: citologia positiva (n=24) -
Valor de p >0.05
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FIGURA 36
Supervivencia segiin la citologia. Grupo A (Lavado postquiriirgico)

Linea continua: citologia negativa (n=107)
Linea discontinua: citologia positiva (n=24)
Valor de p< 0.001
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FIGURA 37
Supervivencia segin la citologia. Grupo B (Estadios IIIB y IV)

Linea continua: citologia negativa (n=10)
Linea discontinua: citologia positiva (n=9)-
Valor de p> 0.05
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FIGURA 38
Comparacién de supervivencia segin citologia en los lavados prequiriirgicos
Pacientes resecados

Linea continua: citologia negativa (n=111)
Linea discontinua: citologia positiva (n=26)
Valor de p entre 0.564 y 0.282
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FIGURA 39
Comparacién de supervivencia segin citologia en pacientes no resecados

Linea continua: citologia negativa (n=6)
Linea discontinua: citologia positiva (n=7)
Valor de p entre 0.925 y 0.462



DISCUSION



Discusién

El céncer de pulmén (CP) es la causa mas comin de
derrame pleural maligno'®*?, El diagnéstico de malignidad se
establece al encontrar células tumorales en el derrame
pleural o en el tejido pleural®*, siendo considerado signo
de inoperabilidad®®®®!, En algunos derrames asociados a
malignidad, no se detecta la presencia de células en el
liquido pleural o en el tejido pleural; son los llamados
derrames paramalignos, causados por la malignidad pero no
resultan de una acciédn directa del tumor!?**,

El mecanismo predominante en la formacién de los
derrames malignos es la obstruccién linfdtica. Ello suele
ocurrir fundamentalmente en pacientes jévenes’®”, Puede
ocurrir por el blogueo del sistema linfédtico en cualguier
punto desde el estoma de la pleura parietal a los ganglios
linfidticos del mediastino y raramente en los casos con
afectacién pleural®®® . Este hecho justifica la falta de
derrame pleural en los casos diagnosticados de sarcomas, por
la ausencia de metdstasis via linfdtica'??®,

Entre otras causas de derrame frecuente tenemos, la
obstruccidén venosa secundaria a la accidén directa ejercida
por el tumor, obstruccién brongquial con neumonia o
atelectasia asociadas, embolismo pulmonar, cardiopatia
congestiva, descenso de la presién oncdtica y el uso de

terapias adyuvantes como mas frecuentesg(®®¥
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Discusién

Coincidimos en seflalar que un derrame pleural asociado
al CP es signo de mal prondstico segun la clasificacién
internacional del TNMY', pero nos proponemos demostrar con
este trabajo, que ello no es necesariamente un signo de
inoperabilidad, como opina Mountain'®®?’, La asociacidén de
derrame pleural méds CP en la casuistica del Hospital General
de Valencia es del 14%, semejante a la presentada por
Cohen'## v Marel'®®¥ gue la encuentran por encima del 10% v
superior a la presentada por LeRoux'*** y Storey'®® situadas
entre el 7 y 8% respectivamente. Quizds este aumento venga
justificado por el avance que ha supuesto la TAC®® vy 1la
ecografia'®” en el diagnéstico de estos derrames, gue por su
escaso volumen y ausencia de repercusidn funcional pasan
generalmente desapercibidos(*®,

Acerca de la patogenia de las metastasis pleurales,
Meyer'?®*), en una serie de autopsias Qid una informacidén
valiosa sobre la patogénesis de las metastasis pleurales en
el CP. Mediante la invasién arterial y subsiguiente
embolizacién, una vez que la pleura visceral es sembrada, las
células malignas emigran a través del espacio pleural ¢ de
adherencias inducidas por el tumor, hecho igualmente
constatado por nosotros (Figura 40); alternativamente células
tumorales libres almacenadas en la cavidad pleural pueden
adherirse a la pleura parietal y multiplicarse. Hecho no

constatado por nosotros.
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Discusién

En relacidén al tipc histoldégico, no parece gue este
determine la propensidén de la invasidén pleural. Sin embargo,
en nuestra serie el adenocarcinoma se situa en primer lugar
en cuanto a la capacidad de dar metdstasis pleurales,
encontrandclas en el 44.3% seguido a distancia del ocat-cell
y del escamoso c¢on una frecuencia del 25 y @ 22%
respectivamente, porcentaje similar al de autores como
Matthay®*, Hsu'®?® que situan al adenocarcinoma en primer
lugar. Meyer en un estudio postmortem justifica este hecho,
por la localizacidén mads periférica del adenocarcinoma con
respecto a los otros tipos de tumores®, situacién que se
repite en nuestras serie de derrames pleurales con CP, por lo
gque invade mas rapidamente la pleura.

El aspecto macroscdpico de las metdstasis pleurales
generalmente suelen presentarse en forma de nddulos de
diversos tamafios, con base de implantacién en la serosa
pleural (Figura 41). En la mayoria de los casos se
distribuyen ampliamente vy estan poco vascularizadas o bien en
forma de linfangitis o de placas blanquecinas mé&s ©0 menos
extensas, Que en ocasiones pueden confluir constituyendo una
pagquipleuritis pleural tumoral‘*? (Figura 42). El aumento del
depbsito de colégeno en la pleura submesotelial
frecuentemente es un hallazgo en un estudio avanzado de

afectacidén tumoral y es responsable, al menos parcialmente,
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Discusién
de los bajos wvalores de pHEH v glucosa observados en algunos
derrames pleurales!3,

Las metdstasis pleurales en nuestra serie se hallan
presentes en el 62.9%, cifra inferior a la descrita por
Brinkman'**? que las encuentra en el 94% de los casos de
derrames pleurales malignos por CP. En nuestra serie 1los
nédulos estan presentes en el 93.5%, seguido de linfangitis
en el 4.2% y en forma de placas rugosas inespecificas en el
2.3%, siendo la pleura visceral el lugar de asiento
preferente de las metdstasis en cualguier tipo tumoral e
invadiendo la pleura parietal (costél y mediastinica) en el
70% de los casos en fases mas avanzadas'**¥, hechos
confirmados por Rodriguez-Panadero®*** en un estudio realizado
postmortem en 1989.

Nosotros wvaloramos mediante la toracoscopia en los
derrames grandes, visibles en la Rx de tdérax estidndar e
independientemente del aspecto morfoldgico del derrame'**®, la
posible presencia de metéstasis pleurales. Obtuvimos una
sensibilidad del 100% en los pacientes diagnésticados de CP,
similar a la descrita en las series de Rade™® vy

(#47) que la situan entre el 93.5 y 99%

Wakabayashi
respectivamente.

La frecuencia de metastasis pleurales en los derrames
grandes fue del 77.4% (86/111l), superior a la serie de

Weissberg'®*® que las encuentran en un 50% de los casos.
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Discusién

Baséndonos en nuestra experiencia, comentaremos que con
la utilizacidén sistemdtica de 1la toracoscopia en los
pacientes con derrame pleural ipsilateral al CP wvisibles por
radiografia simple de térax, se pueden evitar toracotomias
exploradoras innecesarias, va que la eficacia diagnéstica en
cuanto a la presencia de metdstasis ©pleurales es
aproximadamente del 100%, opinidén compartida por otros
autores'*** . La toracoscopia también es Util en el estadiaje
clinico del CP®¥**% vy en casos de derrames de etiologia maligna
gque afecten a pericardio y cavidad pleural mediante
pericardiodesis y pleurodesis quimica'®®,

En los derrames pequefios visibles por ecografia y TacC
fundamentalmente, la toracotomia es la técnica ideal, dada la
baja incidencia de metdstasis pleurales halladas con respecto
a los grandes derrames. Estos derrames pequefios estan
presentes en el 22.5% de nuestra serie. Ello podria obedecer
a la obstruccidén wvencsa por compresidén, vya que las
atelectasias y neumonitis en los 1lobulos inferiores, van
asociadas mds frecuentemente a este tipo de derrames.

Con el desarrollo de las metastasis pleurales, las
células tumorales también se implantan en la superficie
mesotelial o invaden la lamina subserosa. Tanto por la
afectacién de la superficie mescotelial como de la lémina
subserosa pueden encontrarse células malignas en el ligquido

pleural®®® _  lLas infiltraciones tumorales de la pleura
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provocan cambios reactivos en el mesotelio pudiendo llevar a
la exfoliacién de células mesoteliales®¥

Segiin la clasificacién internacional del TNMY 1la
presencia de citologia positiva en un paciente con derrame
pleural asociado a un CP incluird al paciente en el estadio
IIIB (no quirurgico). El hallazgo de células neoplésicas en
el liguido pleural puede presentarse entre el 40 y el 80% de
los casos'*, En nuestra serie la presencia de c¢élulas
neopléasicas en liquido pleural fue del 47.68%. Las citologias
positivas sin metdstasis pleurales objetivables fue del
16.07% de los casos. Este hecho podfia ser explicado por la
descamacidn o exfoliacidn celular.

En el derrame pleural es mads frecuente el adenocarcinoma
por la localizacién mds periférica, llegando a infiltrar
rapidamente la pleura. Pero el estudio de la citologia
plantea al patdlogo el problema de discernir entre las
células mesoteliales descamadas y alteradas por el proceso
inflamatorio crénico, con células malignas'®*, Por ello se
tiende a confirmar la naturaleza metastdsica mediante la
microscopia electrdénica y la inmunohistoguimia'®®®’, hay que
descartar su presencia en el tejido pleural para ratificar la
naturaleza metastédsica, dada la escasa viabilidad de las
células tumorales descamadas para anidar en la serosa Yy

originar metéstasis.
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Se resecaron el 66.6% de los pacientes con citologias
positivas sin evidencia de metédstasis pleurales objetivables
Y presentaron una supervivencia que al compararla did una
diferencia significativa (p < 0.05) favorable a los pacientes
resecados, y superponible al estadio clinico de la enfermedad
(Figura 11), segun en TNM Internacional®, sin incluir la
citologia positiva en el derrame pleural como T4.

Mientras los falscos negativos se presentan en el 33.68%,
coincidentes con la observacién descrita por Dekker'®®? y con
una media de supervivencia inferior a los 9 meses en todos
los casos, lo que confirma el peor prondéstico en casos de
metédstasis pleurales, al igual que en otras series!®.223)

En los pacientes con metdstasis pleurales la técnica
quirirgica empleada por nosotros es la pleurodesis Quimica
con talco. En la serie presentada por Dobashi'?®®”!, practican
pleuroneumonectomias en casos de metéstasis pleurales con
resultados superponibles a otros procedimientos técnicos como
pleurodesis guimica, QT®¥*®, e Inmunoterapia'?®®, Nosotros
estamos a favor de la exéresis pulmonar excepcionalmente en
los casos de miltiples nédulos metastdsicos peritumorales
(Figura 43).

La resecabilidad glcbal fue del 27.8% muy superior a
otras series, que la situan en el 1.1%%® 5 5%
respectivamente. En el grupo de la toracoscopia conseguimos

un porcentaje de resecabilidad cercano al 13% de ellos el
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0.9% presentaban citologias positivas. En el grupo de
toracotomia el 70% fueron resecados, de ellos el 12.5% tenian
citologias positivas, porcentaje inferior al descrito por
Usuda'®*?®, que las encuentra en un 21% en el tiempo de la
toracotomia.

El significado pronéstico es distinto'?®), segin el
derrame se descubra por TAC o por Rx de térax simple, debido
al menor Indice de diagndsticos de metdstasis pleurales en el
grupo de derrames pequefios. Aungue en nuestro caso la serie
es pequefia, la supervivencia estd en relacién al estadio
clinico de la enfermedad, e indistintamente del resultado de
la citologia del ligquido pleural. Naruke'?®® presenta peor
supervivencia en los pacientes con c¢itologia positiva y
resecados.

En nuestra opinidén, ante la sospecha de un carcinoma de
pulmén y la presencia de un derrame ipsilateral visible en la
radiografia de tdérax estédndar, debemos realizar una
toracoscopia en primer lugar para descartar la presencia de
metidstasis y en su caso, independientemente de la citologia
hallada por el andlisis c¢itolégico previo (con una
sensibilidad de la citologia con respecto a las metdstasis
del 66% y especificidad del 88%), wvalorar las posibilidades
de exéresis tumoral c¢ome uUnica wvia de curacién. De
confirmarse la existencia de metdstasis pleurales, debemos

practicar pleurodesis quimica y seguir tratamiento adyuvante
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por especialistas oncdélogos, puesto que los derrames
pleurales malignos no se resuelven espontaneamente e incluso
tienden a aumentar(??9',

En ausencia de derrame pleural en pacientes
diagnosticados de CP la presencia de células tumorales es
constatada por otros autores'®! 22 Egste hallazgo es

{252) ' Nosotros

considerado como factor prondstico negativo
practicamos el estudic histoldégico en una serie de lavados
pleurales para valorar la posible descamacidén celular y su
implicacidén prondstica.

La incidencia de pacientes con ¢itologia positiva en los
lavados fue del 26.6% (40/150), tasa inferior a la conseguida
por Buhr®* que la encuentra en el 49.15% en un grupo de
pacientes sometidos a cirugia de exéresis por CP., En 27 casos
67.5% las citologias fueron coincidentes, presentes en los
lavados prequirurgicos vy postquiridrgicos. Sin embargo Buhy 3¢
los encuentra en un 85.15%. En 6 pacientes {15%) sélo se
confirmd® la citologia positiva en el lavado prequirurgico
(Estadio I con afectacidén completa de la pleura visceral) v
en 7 pacientes 17.5% en el lavado postquirirgico (estadios
IITA y IIIB) a los que se practicd cirugia presuntamente
curativa y paliativa, cifras superiores a las desc¢critas en la
serie de Eagan'®** que las encuentra en el 8.9% de las casos.

En este hecho influyen una serie de variables en funcién

de nuestros resultados:
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El tipo histoldgico, fundamentalmente el adenocarcinoma
es significativo en cuanto a la presencia de c¢itologia
tumcral en los lavados pleurales (p < 0.001) con una
proporcién del 69.69% (23/33) en lavado prequirdrgico y del
73.52% (25/34) en el lavado postquirurgico, coincidiende con
la mayoria de las series®*, no obstante en la serie de
Buhr®*¥ el mayor porcentaje correspondié al carcinoma
escamoso (56.7%) {(p > 0.05).

Nosotros justificamos este hecho debido a la
localizacidén periferica de los adenccarcinomas, con mayor
tendencia a invadir la pleura visceral y parietal y més
posibilidad de exfoliacidén tumoral por la falta de cohesiédn
de las células de las capas mas superficiales, pudiéndose
descamar con los movimientos respiratorios. Este hecho fue
constatado por nosotros al aparecer citologias positivas en
los lavados prequirirgiccs aisladamente y c¢on invasidn
pleural, sobre todo en los adenocarcinomas (Figura 44).

El grade de invasién ganglionar juega un factor
determinante en la presencia de c¢itologias positivas en los
lavados postquirirgicos, fundamentalmente en los casos
considerados N2 con un 53.33%, del 22.22% en N1 y del 14.8%
en NO respectivamente (p < 0.001). Tasa muy superior a la
presentada por Eagan'®®® que fue del 27.8% en N2, del 13.8% en
N1 v del 3.4% en NO, e inferior a la serie de Buhr“®¥ gue fue

del 100% en N2, del 50% en N1 y del 46.71% en NO.
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Creemos que la presencia de citologias positivas estan
incrementadas debide a las maniobras de la diseccidn
ganglionar con apertura de linfaticos a la cavidad pleural y
salida de células tumorales. De ahi el aumento que
experimentan en los estadios IIIA y IIIB con presencia
ganglionar. Opinidén compartida por otros autores!?%3:264.265)

El grado de invasidén pleural determina la presencia de
citologias en el lavado prequirirgico y con unos porcentajes
del 48.5% en casos de invasidén de la pleura visceral vy
parietal conjuntamente y del 3% sin invasién pleural
(p<0.001). Autores como Buhr'®® encuentran porcentajes del
27.8% en casos sin invasién pleural. En el lavado
postquirdrgico obtuvimos el 44.11% cuando invadia la pleura
visceral y del 55.88% cuando era la parietal (p<0.001).

Ningin paciente sin afectacidén pleural dié positividad
de la citologia en el lavado postquirirgico y sb6lo uno en el
lavado prequirirgico, lo gue va a favor de la importancia de
esta varible en la presencia de células malignas en el
derrame pleural (p< 0.001). El grupo de Eagan piensa en gue
deben realizarse lavados pleurales en todos los pacientes con
invasidén pleural ya que la presencia de citologias positivas
influye determinantemente en el pronéstico'®®*®’, Circunstancia
no constatada por mnosotros, al no encontrar significado
estadistico en la comparacién de supervivencia en el lavado

prequirirgico en nuestros casos (Figura 35).
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Por estadios, en nuestra serie de lavados pleurales el
porcentaje de citologias positivas halladas en estadio I fue
del 24.2% con afectacién completa de la pleura visceral
(T2) . Por contra, Buhr'®’ los presenta en el 27.8% en estadio
I sin afectacidén pleural (Tl1l) y justifica la presencia de
dicha citologia por wvia linfdtica directa. Nosotros estamos
a favor de la exfoliacién de células tumorales de las capas
mas superficiales, al igual que defienden el grupo de
Kondo?%s) |

En los estadios siguientes encontramos un aumento
considerable de las citologias positivas con un claro aumento
del porcentaje en el lavado post@uirUrgicos, estadios III y
IV (p < 0.001), va que en estos casos se suman las
manipulaciones destinadas a la limpieza ganglionar sobre todo
mediastinica v exéresis parietal. Sin embargo en la serie de
Hsuf‘?**®) no encuentran relacidén con el estadio.

La localizacién como el tamafio tumoral, Jdieron como
resultado una p significativa con valores comprendidos entre
0.05 v 0.001 tanto en lavado prequirurgico como en el lavado

263) no fue significativa,

postquirirgico. En la serie de Buhr
con un 60% de positividades en los tumores de localizacién
central y 43.6% en los tumores periféricos. Nosotros los
presentamos en el 66.66% en los CP periféricos y del 33.33%

en los centrales.
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La presencia de células tumorales en cavidad pleural
tras las maniobras quirurgicas destinadas a la exéresis
tumoral, ya habian sido descritas por otros autores como
Spujt®” v Eagan'®®*®¥, Una c¢itologia positiva del 1lavado
pleural tras la apertura de la cavidad pleural no es sinénimo
de derrame pleural maligno ¢ de diseminacién pleural
cancerosa, y deberia considerarse en el estadiaje del TNM
como entidad diferenciada, criterio que compartimos con el
grupo de Kondo'?®®, aungque en nuestro estudioc al comparar
supervivencias no tuve significacién alguna en cuanto a la
citologia y si con el estadio clinico en el momento de 1la
intervencién.

El mecanismo por el que las células tumorales aparecen
dentro de la cavidad pleural presenta controversia,
fundamentalmente en estadio I y sin invasién pleural (pTl).
Autores como Buhr?®?, Sentenac®®, Tobin®*, lo justifican
por la via linfdtica directa. Otros como Kim®® y Zeidman®",
lo sefialan via linfédtica retrégrada sobre todo en N2, por
extravasacién de los tejidos, o bien por diapedesis a través
de la pleura visceral®¥,

Nosotros compartimos con el grupo de Kondo®®®' que el
grado de invasién de 1la pleura, es fundamental en la
presencia de citologia tumoral en la cavidad pleural antes de
las maniobras destinadas a la exéresis tumoral. Ello puede

deberse a extravasacidén, o exfoliacién de 1las células
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situadas en las capas mds superficiales del tumor al roce
provocado por los movimientos respiratorios (a partir del
estadio I con invasién pleural completa), ya que en caso de
invasidén pleural incompleta, probablemente la via linfética
submesotelial sea la causante de su existencia.

En el grupo testigo no encontramos ningun falso positivo
en los pacientes sometidos a lavados pleurales en patologia
no tumoral, lo cual confirma la wvalidez del procedimiento
utilizado.

La supervivencia acumulada del global de la serie a los
tres afios de iniciado el estudic es del 40%. Mientras el 50%
de los pacientes sobrevivieron aproximadamente dos afios.

En el grupo de citologias positivas ningin paciente
superd los 2 afios vy 1 mes del tiempo de estudio y en el grupo
de citologias negativas el 46% alcanzdé los 3 afios.

A pesar de estos valores aparentemente indicativos de
una mayor supervivencia en el grupo de citologias negativas,
semejante a la mayoria de series revisadas'?%:264.26680 41
comparar la poblacién global de citologia negativa con la de
citologia positiva en los lavados prequirirgicos, no
encontramos diferencia significativa. Este hecho nos hace
reconsiderar la improbable viabilidad de las células malignas
presentes en cavidad pleural por exfoliaciédn, en cuanto a su
anidacién en la serosa pleural, por lo menos a corto plazo,

va que durante el seguimiento, ningin paciente vivo presentd
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recidiva pleural ni fallecidé por metdstasis pleurales
exclusivas.

Si encontramcs diferencias significativas al comparar
los resultados de las citologias obtenidas en relacién al
estadio clinico (Figura 34), por lo que podemos definir que
en nuestro estudio la presencia de células malignas en
cavidad pleural obtenidas mediante el lavado pleural
prequirirgico no tiene wvalor prondstico como tales. Sin
embargo, la totalidad de las series revisadas en el grupo de

(263,264.265,266)  ancuentran que la presencia de células

los lavados
malignas si tiene wvalor prondéstico desfavorable en estos
casos. Para nosotros es el estadio clinico del paciente el
que tiene valor ©prondstico sobre la supervivencia,

circunstancia cuestionada  por otros autores?*®,

e
independiente de la citologia del lavado pleural
prequirdrgice.

Finalmente sin guerer establecer un paralelismo entre el
grupo de pacientes con derrames pleurales y cancer pulmonar
y el grupo del lavado prequirdirgico en el céancer pulmonar,
vemos gue en ambos grupos la presencia de c¢itologias
positivas no son eficaces para determinar el prondstico del
paciente en cuanto a la supervivencia.

En el grupc de los derrames pleurales debemos descartar

previamente la existencia de posibles metdstasis pleurales

para determinar la inoperabilidad. Pese a la corta serie en
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el grupo de derrames con citologia positiva intervenidos,
vemos que la supervivencia viene condicionada por el estadio
clinico de la enfermedad en el momento de la intervenciédn e
independientemente de la citologia presente, hecho que nos

proponiamos demostrar en la hipdtesis de este trabajo.
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FIGURA 40
Linfangitis carcinomatosa visceral
que emigra a través de adherencia viscerocostal



A - Carcinomatosis metastasica en forma de nodulos (pleura visceral)

B - Carcinomatosis metastasica en forma de nodulos (pleura costal)

FIGURA 41




B - Evolucion radiografica de carcinomatosis pleural

FIGURA 42
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FIGURA 43
Nodulos carcinomatosos pulmonares y pleurales multiples
de localizacion lobar



FIGURA 44
Adenocarcinoma que invade pleura visceral
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Conclusiones
1. La existencia de un derrame pleural en una neoplasia

pulmonar no es indicativo de inoperabilidad.

2. La presencia de un derrame pleural, sobre todo si es
voluminosoe {(mayor de 500 ml), cuandoc existe una neoplasia

pulmonar es signe de mal pronédstico.

3. La toracoscopia es la técnica mé&s rentable en el
diagnéstico etioldgico de un derrame pleural voluminoso
(visible en las Rx de tdérax esténdar). La toracotomia lo es
a su vez ante el derrame pleural pequefio (visible sdlo por

TAC y/0 ecografia pulmonar fundamentalmente).

4. La citologia positiva en el derrame pleural no

implica la existencia de metastasis pleurales.

5. Los tumores de localizacidén periférica y las
adenopatias afectas son causa de descamacidén celular y por
tanto causantes del posible hallazgo de c¢élulas tumorales

cuando coexiste una pleuresia de etiologia paraneopldsica.

6. La citologia positiva sin evidencia de metédstasis
pleurales no debe incluir al paciente automadticamente en
estadio III-B, permitiendo el estadiaje habitual, siendo

susceptible de tratamiento quirurgico.
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7. La citologia positiva en el grupo de los lavados
pleurales estd en relacién directa con el tipo histoldgico,
el grado de invasidén ganglionar, el grado de afectacidén

pleural y el estadio clinico de la enfermedad.

8. En los pacientes con céncer de pulmén intervenidos,
la presencia o no de citologia en el lavado pleural
prequirirgico no influye directamente en la supervivencia,
por lo que no debe considerarse como factor de mal

prondstico.
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Resumen

Nos cuestionamos la siguiente HIPOTESIS de trabajo:

Si la citologia positiva hallada en el derrame pleural
ipsilateral al cancer de pulmdén es suficiente para rechazar
al paciente de la cirugia de exéresis, tal y como propone la

clasificacidén internacional del TNM.

Con esta premisa nos planteamos unos OBJETIVOS:

1¢.- Valorar la rentabilidad de la c¢itologia en el
diagnéstico de metdstasis pleurales detectables mediante
toracoscopia y/o toracotomia.

29.- Estudiar el significado de la citologia positiva en
el derrame de pacientes con cdncer de pulmén sin
metadstasis pleurales visibles macroscédpicamente e
histologias pleurales negativas.

32 .- Investigar mediante lavados pleurales antes vy
después de las maniobras destinadas a la exéresis
tumoral la posible descamacién espontdnea y por
manipulacién quirtrgica de los tumores pulmonares

42 - Prondstico y supervivencia de los distintos grupos
de pacientes segin la positividad de la citologia en el

derrame pleural vy en los lavados.
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MATERIAL Y METODOS:

Se formaron tres grupos de 151, 150 y 50 pacientes.

Grupo primero: pacientes diagnosticados de cancer de
pulmdén con derrame pleural. Se dividid en dos subgrupos segun
la cuantia del derrame pleural. En los pacientes con gran
derrame se empled sistemidticamente la toracosccopia con
biopsia de las pleuras vy estudio citolégico y 1los
diagnosticadoes por TAC se realizd directamente la
toracotomia.

Grupo sequndo: pacientes diagnosticados de céncer pulmén
sin derrame pleural. Se realizaron lavados pleurales antes y
después de las maniobras quirdirgicas y se practicaron
biopsias a distancia en los casos de sospecha de implantes
tumorales. Los resultados del examen citolégico de los
lavados pleurales no se tuvieron en cuenta para la
clasificacién TNM de estos pacientes.

Grupo tercero (testigo): pacientes afectos de otra
patologia no tumoral que precisaron toracotomia.

El andlisis estadistico se efectué en un ordenador PC
386 DX utilizando el programa estadistico SIGMA (Horus
Hardware) .

Los estudios estadisticos se clasificaron en cuatro

apartados:
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a) Eficacia de las pruebas diagnésticas y terapenticas
empleadas, mediante los indices de sensibilidad vy
especificidad.

b) Prueba de T de student en caso de wvariables
homogéneas y el test de Mann-Witney en las no homogéneas.

¢) Para la comparacién de variables cualitativas
empleamos el test de Chi-cuadrado con correcidn de Yates y el
test de Fisher en los casos de escasa muestra.

d) El1 andlisis de supervivencia es hallado por el
método de Kaplan-Meier y la comparacidn de supervivencias de
los distintos grupos por el método de Mantel-Gehan-Tarone,
considerandose estadisticamente significativos valores de p
inferiores a 0.05 {(lo habitual en los estudios de tipo

estadistico).

RESULTADQS:

Grupo primero: La distribucidén histoldgica de la serie
fue de adenocarcinomas en un 44.30%, microciticos en un
25.10%, escamosos en un 22.50% y misceldnea en el 7.9%.

Macroscépicamente el derrame fue seroso en el 64.9% vy
serchemdtico en el 35.1%.

Atendiendo al volumen en mililitros se clasificaron en
grandes (73.50%) los mayocres de 500 ml y visibles en Rx de
térax estdndar, y pequefios (26.50%), menores de 500 ml,

visibles en la ecografia y TAC. En el hemitérax derecho
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aparecido el 60.30% y en el izguierdo el 39.70% de los
derrames. Las metédstasis pleurales, presentes en el 62.90% de
los casos, por orden de frecuencia tuvieron el aspecto de
nédulos en el 93.50%, linfangitis en el 4.20% y placas o
formas rugosas inespecificas en el 2.30%. El porcentaje de
citologias positivas en el ligquido pleural fue del 47.70%
(72/151), destacando un 68% para los adenocarcinomas, un 25%
para los escamoscs, un 5.50% para los microciticos v 1.50%
para el grupo miscelénea.

En el grupo de las toracoscopias no se encontraron
metéstasis pleurales en el 22.50% (25/111), este pequefio
grupo se programd para toracotomia, descartandose de ellos 10
pacientes por su histologia (microciticos), presencia de
ganglios contralaterales (N3), invasién mediastinica (T4) o
mal estado general (indice de Karnofsky menor del 60%).

Se resecaron el 12.60% (14/111) de 1los pacientes
programados para toracotomia de exéresis, un paciente tuvo
contraindicacidén funcional (VEMS previsible menor de 800 ml).

En este mismo grupo, de los 86 pacientes con metastasis
pleurales confirmadas histolégicamente, se obtuvieron 57
casos de citologia del derrame pleural (VP) y 29 (FN) y en 25
pacientes sin metdstasis se hallaron 3 (FP) y 22 (VN).

En el grupo de las toracotomias, un 77.50% (31/40) de
los pacientes no presentaron metdstasis pleurales y se

resecaron el 70% (28/40) cinco de ellos FP, siendo
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descartados para c¢irugia de exéresis por criterios
funcionales el resto de los pacientes. En los demds (9/40),
se detectaron metdstasis pleurales, por 1lo gque fueron
descartados para la cirugia de exéresis procediendose a la
pleurcdesis quimica.

Globalmente la citologia fue positiva en el 47.70%
(72/151), resecandose seis pacientes con citologia positiva
y sin metdstasis pleurales {en 66.66% de los FP).

El significado de la citologia en el global de los
derrames en relacidn a la presencia de metéstasis tuvo una
sensibilidad del 66.31%, una especificidad del 83.92%, un
valor predictivo positive del 87.50% y un valor predictivo
negativo del 59.49%.

La supervivencia no estuvo en relacién con la citologia
sino con el estadic clinico de la enfermedad, siendo aproxi-
madamente la diferencia del 50% de la supervivencia en los
pacientes en estadios I, II y III-A con respecto a III-B y IV
de 9 meses.

Los pacientes resecados (n=6) con citologia positiva no
presentaron metdstasis pleurales exclusivamente y el 50% de
la supervivencia superd el afio de vida (aproximadamente 400
dias), sin embargo en los pacientes (n=11l) resecados con
citologia negativa el 50% de supervivencia fue menor a 1 afio
(aproximadamnete 340 dias). La comparacién de supervivencias

de pacientes resecadeos no dié diferencias significativas, sin
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embargo hay que resaltar 1la mayor supervivencia de los
pacientes con citologia positiva en su derrame y resecados.

Grupo sequndo: Se relaciond la citologia positiva en los
lavados prequirurgicos con una serie de variables: tipo de
intervencién {(neumonectomia/lobectomia/cufia y exploradora),
localizacién (central/periférica) tamafio tumoral (nédulo~
masa), tipo histolégico, grado de invasidén pleural, estadio
y evolucién (vivo/muerto/perdido) fueron significativos
(p<0.05).

En el lavado postquirirgico se afiade el grado del tumor
(T), el grado de invasidén ganglionar (N) y la invasidén o no
del bronquio de reseccidén (p < 0.05).

Sin embargo la edad, sexo, hemitdérax afecto y 1la
mortalidad postoperatoria no fueron significativos en ninguno
de los lavados.

El 72.72% de 1los pacientes con citologia positiva
pertenecid a los estadios I, II, y III-A de la clasificacién
del TNM-1986.

En el grupo testigo: no encontramos ningun falso
positivo en ningun caso.

La supervivencia en el grupo segundo (n=150) fue del 40%
durante los tres afios de estudio, mientras que el 50% de la
supervivencia fue aproximadamente de dos afios.

Si diferenciamos los pacientes seguin su citoclogia en el

lavado prequirurgico, la supervivencia de los pacientes con
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citologia negativa fue mayor que la de los pacientes con
citoclogia positiva (p=0.135). En los lavados postguirirgicos
la supervivencia de los pacientes se correlaciondé con el
resultado de la citologia, siendo significativamente mejor
con citologia negativa (p<0.001)}.

Con relacidén al estadio clinico si hubo diferencia
significativamente mejor a favor de los pacientes del grupo
A (estadios I, II y III-A)} {p<0.001).

Al comparar las citologias de los lavados pregquirurgicos
con los grupos de estadios, no existen diferencias
significativas en relacién a las citologias y si en cuanto al
estadio clinico.

En el grupo de pacientes resecados c¢on c¢itologia
positiva en el lavado prequirirgico (n=26) no han presentado
metdstasis exclusivas pleurales en el devenir, y el 50% de la
supervivencia han llegado a los 2.5 afios de vida.

En cuanto a los pacientes no resecados con citologia
positiva en el lavados prequirdirgicos (n=7) no presentaron
diferencias significativas (p=0.462) con los pacientes con
citologias negativas en dichos lavados.

CONCLUSIONES:

La toracoscopia es la técnica invasiva més rentable en
el diagnéstico etioldgico de los derrames pleurales masivos.

La presencia de citologia positiva en el derrame pleural

no implica la existencia de metdstasis pleurales.
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Los tumores de localizacién periférica y las adenopatias
afectas son causa de descamacién celular y por tanto pueden
hallarse células neopldsicas cuando coexiste una pleuresia de
etiologia paraneoplésica.

La citologia positiva sin evidencia de metéstasis
pleurales no debe incluir al paciente sistemdticamente en el
estadio III-B, permitiendo el estadiaje habitual, siendo
susceptible de tratamiento quirurgico de exéresis.

No debe considerarse como factor de mal prondstico la
citologia positiva en el lavado pleural prequirdrgico, pero

si el estadio clinico.
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