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Cribado en cancer de pulmon. Situacidn actual

M. ALVAREZ ALEJANDRO, J. HERNANDO CUBERO, A. ARTAL CORTES

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

RESUMEN

El cancer de pulmo6n (CP) es una neoplasia cuyo mal pro-
nostico va, al menos en parte, ligado a que su diagnostico cuan-
do aparecen sintomas se produce ya en estadios avanzados. En
los Gltimos afos la posibilidad de que el cribado de personas
en riesgo (fumadores o exfumadores) permita reducir su mor-
talidad ha suscitado un gran interés. El estudio fundamental fue
el National Lung Screening Trial que demostr6 que, compara-
do con una RX de torax, el escaner de baja radiacion permite
reducir la mortalidad un 20 % al diagnosticar mas tumores en
estadios precoces. Existen todavia muchas lagunas para opti-
mizar esta técnica pero su uso se esta generalizando en muchos
paises. Por tanto, es necesario establecer un debate en cuanto a
su incorporacion a la practica basado en la evidencia disponible
actualmente sin olvidar que reducir el consumo de tabaco sigue

siendo clave para reducir la incidencia y mortalidad por CP.

PALABRAS CLAVE: Cancer de pulmon. Cribado. Escaner
de baja radiacion. Mortalidad.

INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

El cancer de pulmon (CP), tras haber mostrado un
aumento exponencial de su incidencia a lo largo del
siglo xx, ha pasado de ser una enfermedad rara a princi-
pios del siglo xx (1) a convertirse en este momento en la
primera causa de mortalidad por cancer tanto en hombres
como en mujeres en los paises industrializados (2). Es
también una enfermedad de alcance global, que supuso
aproximadamente 1.400.000 muertes en todo el mundo
en el ano 2008 y cuya incidencia sigue aumentando (3).
Al'menos el 75% de los casos se diagnostican en estadios

ABSTRACT

Prognosis of lung cancer (LC) is dismal and this at least is
in part related with the large proportion of patients diagnosed
with advanced stages with the usual procedures based on the
presence of symptoms. In recent years, screening of persons at
risk (namely, smokers or ex-smokers) has shown the possibility
of a potential reduction in mortality. The main study reporting
this benefit was the National Lung Screening Trial showing a
20 % reduction in mortality with low-dose CT scan compa-
red with chest-XR and this was because a larger proportion
of tumors was diagnosed at earlier stages. Numerous issues
remain to be clarified but its use is being more and more com-
mon in many countries. Consequently, a wide discussion about
its incorporation into the clinical practice based in the present
evidence is required. Nonetheless, it must be kept in mind that
reduction in tobacco abuse is still key in reducing LC mortality.

KEY WORDS: Lung cancer. Screening. Mortality. Low-dose
CT scan.

localmente avanzados o metastasicos, por tanto no cura-
bles (4). Como consecuencia, el 60% de los pacientes
han fallecido en un afio y la supervivencia global a 5
anos es muy baja (5).

En Espana, igual que en Europa, su incidencia y
mortalidad son elevadas. En los varones estas cifras
aumentaron desde 1970 y actualmente tienden a esta-
bilizarse o disminuir. Por el contrario, en las mujeres
estas cifras han sido menores pero se han incrementado
rapidamente en la Gltima década (6) y en la actualidad la
relacion varones/mujeres es 4,2 a 1. Esto se traduce en
que 2013 fallecieron en nuestro pais 21.664 personas por
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CP (17.559 varones y 4.105 mujeres) (7) lo que supone
un 19,5% de las muertes por tumores malignos. Aunque
el incremento de la incidencia de este tumor tiende a ser
cada vez menor (del 29,4% en el quinquenio 1980-85,
paso a un 5,1% en 1995-2000) (8) el niimero de nuevos
casos es todavia creciente (un 0,8% en varones y un sig-
nificativo 7,3% en mujeres (9,10).

La mediana de la edad en el momento del diagndstico
en Espana se sitlia en 69 anos para las mujeres y 70 ahos
para los hombres (11). Las caracteristicas histologicas
han cambiado también, con una tendencia al aumento de
los adenocarcinomas (tanto en varones como en mujeres)
y reduccion de los epidermoides (que aumentan s6lo en
las mujeres) (12).

A pesar de los avances en métodos diagndsticos y
terapéuticos el CP sigue siendo una enfermedad con una
mortalidad muy elevada y la mejora en la supervivencia
en las dos Gltimas décadas ha sido escasa (13). Asf, al
cabo de 5 anos la supervivencia para todos los estadios
en Europa esta entre el 9,6% de Reino Unido y el 17,9%
de Austria (en Espana la cifra es intermedia, 12,6%) aun-
que estas cifras son inferiores a las de Estados Unidos
(18,7%) y, sobre todo, de Japon (30,1%).

Otro dato relevante es que en el CP existe una cla-
ra correlacion entra la supervivencia y el estadio en el
momento del diagnostico. A los 5 afios es de un 58-73%
en el carcinoma no microcitico estadio I mientras que en
estadios III-IV es inferior al 25% ('*). La mayor parte de
los CP (incluso en no fumadores) estan relacionados con
el consumo de tabaco por lo que las medidas de preven-
cion (educacion, fiscales y de limitacion de consumo de
tabaco en espacios piiblicos) siguen siendo el mecanismo
fundamental para reducir la incidencia y mortalidad por
CP como se ha comprobado en algunos paises (15).

ANTECEDENTES

Estas caracteristicas epidemiologicas (alta incidencia,
elevadas morbilidad y mortalidad), su relacion directa con
un factor de riesgo conocido (el tabaco), junto con un largo
periodo de latencia y la relacion inversa que existe entre
la extension inicial del tumor y su supervivencia hacen
que en CP sea razonable plantearse realizar medidas de
cribado y diagnostico precoz. Ademas, se puede pensar
que el tratamiento radical en estos casos mas localizados
sea mas sencillo y eficaz que en estadios mas avanzados.

Es necesario recordar aqui que el cribado no se aplica
a pacientes sino a individuos sanos de riesgo, por lo que
el manejo de los procedimientos y riesgos ha de ser mas
cuidadoso. Su objetivo es identificar aquellos con una
enfermedad no conocida (en este caso un noédulo pul-
monar) y en una fase tratable que de otro modo acabara
progresando (16).

Tampoco hay que olvidar los riesgos potenciales: la
necesidad de realizar exploraciones que pueden requerir

REvV. CANCER

procedimientos invasivos y dar como resultado muchas
veces un nddulo benigno, la necesidad de controles
durante un periodo prolongado de tiempo asi como la
radiacion recibida. Idealmente ha de ser una prueba con
alta sensibilidad y especificidad, segura, aceptable por
pacientes y médicos y con un coste asumible (17).

La medida del beneficio del cribado no puede ser solo
el niimero de casos (tasa de deteccidon) puesto que, en
teoria, no todos los casos detectados serias letales que
es lo que se denomina sobrediagnostico. La medida mas
significativa del beneficio ha de ser la reduccion de la
mortalidad, tanto especifica por CP como global.

Los primeros estudios de cribado, que comenzaron
ya en la década de 1960, se realizaron con radiografia
simple de torax acompanada en ocasiones de citologia de
esputo. El méis moderno y posiblemente el mas relevante
de ellos es un estudio aleatorizado denominado PLCO
(18) que analizo el valor de realizar una radiografia de
torax basal y repetirla anualmente durante 3 afos frente a
no hacerlas en el grupo control. Se incluyeron tanto varo-
nes como mujeres y no necesariamente fumadores. Con
un seguimiento de 13 afos no se encontraron diferencias
en la tasa de CP (20,1 y 19,2/ 100.000 personas-aho), en
los estadios al diagnostico ni en la mortalidad (riesgo
relativo 0,99). Cuando se analizaron separadamente los
pacientes fumadores tampoco se encontraron diferencias.

En resumen, si bien en alguno de estos estudios se
detectan mas tumores y una mayor proporcion de esta-
dios precoces (lo que se acompafa de una mejor reseca-
bilidad), esto no se traduce en una reduccion de la mor-
talidad, posiblemente porque no se disminuy6 el nimero
de tumores avanzados y pudo existir sobrediagnostico.
En conclusion la realizacion de RX de torax periodicas
no se puede recomendar como cribado.

CRIBADO CON ESCANER DE BAJA DOSIS. EVIDENCIA
CIENTIFICA

Esta ausencia de beneficio con RX y las mejoras téc-
nicas en el escaner (TC) llevaron a la evaluacion del
TC helicoidal de baja radiacion (TCBR) (19). Los TC
modernos con multidetectores permiten crear imigenes
de alta resolucion (cortes cada 1-2,5 mm) con una Gni-
ca inspiracion y un tiempo de adquisicion inferior a 25
segundos. La radiacion a la que se expone el individuo es
significativamente menor a la de los TC realizados para
el diagnostico (< 2 mSyv frente a 7 mSv).

El primer estudio con TCBR se remonta a 1993 y
fue realizado por el Grupo Early Lung Cancer Action
Project (ELCAP) (20). En €l se incluyeron 1.000 volun-
tarios mayores de 60 afios, con un consumo de taba-
co igual o superior a 10 paquetes-afio (pg-aho) y sin
contraindicaciones para la cirugfa y se les realizd tan-
to una RX de térax como un TC. Se encontraron 233
noddulos no calcificados con el TC frente a 68 con RX.
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De ellos 7 (23 y 4 respectivamente) correspondieron a
tumores malignos y 23 (TC) y 4 (RX) fueron estadio I.
De los 27 tumores, 26 fueron resecables. Los autores
concluyeron que el TC aumentaba la probabilidad de
deteccion de ndodulos pequenos no calcificados y tam-
bién de tumores en un estadio precoz potencialmente
curable y propusieron ya un algoritmo de estudio de
los hallazgos positivos, relativamente frecuentes, para
manejarlos de la forma menos invasiva.

Como consecuencia de este estudio se cred un gru-
po internacional (I-ELCAP) para extender el estudio
de esta técnica a otros paises. Los criterios de inclusion
dependieron de la institucidn participante y se aceptaron
pacientes de méas de 40 afos, con diferentes factores de
riesgo para CP: consumo de tabaco 83%, fumadores pasi-
vos 11%, exposicidon ambiental 6%. En la publicacion
original se incluyeron los datos de 31.567 participantes
a los que se realizo el TC basal y los de los 27.456 de
ellos que continuaron con TC anual (21). No obstante,
ha continuado la inclusion en esta cohorte y actualmente
han reclutado mas de 70.000 voluntarios. Los criterios
de positividad fueron el hallazgo de un nddulo so6lido
no calcificado = 5 mm, un nédulo no sélido = 8§ mm o
un nodulo endobronquial. A partir de estos hallazgos se
establecia un algoritmo diagnostico-terapéutico predefi-
nido basado en la repeticion de un TC o un PET segiin
el tamano del nddulo y, en funcidn de ello, se determi-
naba la necesidad de realizar una biopsia o reseccion.
La mediana de edad de los inscritos fue de 61 afos y la
mediana de consumo de tabaco de 30 pg-afo.

Con esos criterios se encontraron 4.186 (13%) TC
basales positivos y 1.460 (5%) controles anuales positi-
vos que requirieron alglin estudio adicional y, finalmente,
535 requirieron la realizacion de una biopsia pulmonar. En
ellas se encontraron 492 tumores (479 CP y en 13 casos
otras neoplasias) a los que hay que ahadir 5 tumores de
intervalo (no detectados en el cribado y que fueron diag-
nosticados durante la evolucion antes del siguiente TC).
En el 9% de los casos existia mas de un tumor primario.

Del total de 484 tumores, 411 (84,9%) fueron some-
tidos a cirugia (tasa de mortalidad operatoria 0,5%), 5
recibieron también QT y/o RT y 16 no recibieron ningin
tratamiento. Por tipos histologicos, 294 (71%) fueron
adenocarcinomas. El dato mas significativo fue que el
85% de estos tumores fueron estadio I y su supervivencia
estimada (Kaplan-Meier) fue del 88% a 5 ahos y hasta
del 94% en los estadios I patologicos.

Aunque el estudio ELCAP fue polémico y tenfa limi-
taciones metodologicas, ya que al carecer de un brazo
control no era posible conocer el beneficio real del cri-
bado y el posible sobrediagnostico, generd mucho interés
por esta opcion. La consecuencia fue el disefio promovi-
do por el NCI norteamericano de un ensayo aleatorizado
de cribado, que se denomind National Lung Screening
Trial (NLST) (22). Su objetivo primario fue analizar el
impacto de TCBR en la mortalidad (tanto especifica por
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CP como global) y como brazo comparativo se eligid
una RX de torax puesto que el ya mencionado estudio
PLCO estaba comparando esta practica frente al control
convencional. Participaron 33 centros, el reclutamiento
se completd entre 2002 y 2004 y se siguio a los pacientes
hasta diciembre de 2009. En 2010 se interrumpid el estu-
dio de forma precoz porque se considerd alcanzado el
objetivo minimo de reduccion de mortalidad establecido
(lo que implica que podria ser incluso superior).

Los participantes incluidos debian tener entre 55y 74
anos, ser fumadores (o exfumadores desde hacia menos
de 15 afos) de al menos 30 pg-afho y no presentar sinto-
mas sospechosos de CP como hemoptisis o pérdida de
peso en el afo previo. Haber sido diagnosticado previa-
mente de un CP era un criterio de exclusion. Se plani-
ficaron 3 exploraciones -basal (TO), al afio (T1) y a los
dos afos (T2)- y se definieron de forma precisa las carac-
teristicas de los aparatos a utilizar (TC multidetector de
al menos 4 cabezales, con un protocolo de adquisicion
que limitase la radiacion a 1,5 mSv). Los criterios de
positividad eran un nddulo no calcificado = 4 mm en TC
y cualquier nédulo no calcificado en la RX. No se definid
un protocolo de seguimiento especifico, sino que cada
centro decidid el manejo de los hallazgos de acuerdo con
su experiencia. La potencia estadistica era del 90% para
detectar una reduccion de la mortalidad del 21%.

Se incluyeron en total 53.454 participantes (26.722
en el brazo de CT y 26.732 en el de RX). La mediana de
la edad fue de 62 afos, un 59% eran varones y el 48%
exfumadores (sin diferencias entre los brazos). Compa-
rado con la media de la poblacion de fumadores en EE.
UU., era una muestra algo mas joven, con mayor nivel
educativo y un mayor porcentaje de exfumadores. La
mediana de seguimiento fue de 6,5 ahos y la adherencia
de 95% (TC) y 93% (RX) respectivamente.

La proporcion de hallazgos positivos fue superior
con TC y el 39,1% de los participantes del grupo TC
tuvieron un positivo frente al 16,0% de RX. También fue
superior el porcentaje de hallazgos sospechosos de otra
patologia (7,5 y 2,1%). Por lo que se refiere especifica-
mente a CP, se encontraron 1.060 tumores con TC y 941
con RX (proporcion 1,13). Con TC, 649 se encontraron
en las pruebas de cribado, 44 tras un cribado negativo
y 363 en el periodo de seguimiento posterior (con RX,
fueron respectivamente 279, 137 y 525). Se encontraron
diferencias en estadios: fueron estadio I-II el 70% de los
CP encontrados con TC y el 56% con RX; por el con-
trario, hubo més estadios IV con RX que con TC (20,7
y 12,8%). También en funcion del tipo histologico se
encontraron mas adenocarcinomas con TC (54% frente
a45%). Se trataron con cirugia (y en algunos casos ade-
mas con QT o RT) el 92,5% de los tumores detectados
con TC y el 87,5 de los encontrados con RX. La tabla I
recoge los datos més importantes del estudio.

El resultado fundamental fue la reduccidn que se
encontrd en la mortalidad. Se produjeron 356 muertes
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TABLAT

RESULTADOS MAS REPRESENTATIVOS DEL ESTUDIO NATIONAL LUNG SCREENING TRIAL (NLST)

TCBR RX
Positividad (%) 24,2 6,9
Ronda: TO/ T1/ T2 27,3/ 27,9/ 16,8 9,2/ 6,2/ 5,0
Falsos positivos (%) 96,4 0,95
Casos CP
total 1.060 941
tasa personas-ano 645/10° 572/10°
TO/T1/T2 649/44/367 279/137/525
Muertes CP 247 309
Ratio 1,13 (CI 95%: 1,03-1,23)

Reduccidon mortalidad

CP: 20,0% (CI 95%: 6,8-26,7; p = 0,004)

Global: 6,7% (CI 95%: 1,2-13,6; p =0,02)

NNC 320
Complicaciones (%) 1,4
Anomalias diferentes a CP (%) 7,5

0
1,6
2,1

TCBR: escéaner de baja radiacion; RX radiografia de torax; NNC: nlimero necesario a cribar; CP cancer de pulmon; TO, T1, T2:

basal, a un afno, a dos anos.

por CP en el brazo con TC y 443 en el de RX, lo que
en términos de tasa supone respectivamente 247 y 309
muertes/ 100.000 personas-afio e implica una reduccion
relativa del 20% (CI 95%: 6,8-26,7, p =0,004). El nime-
ro de personas a cribar para reducir una muerte por CP
fue de 320. Cuando se analiz6 la mortalidad global se
encontrd también una reduccion del 6,7%.

Se registrd una tasa de complicaciones mayores ligada
a la realizacidon de procedimientos diagnosticos (inclu-
yendo técnicas quirQirgicas) baja: 0,06% en los casos
positivos que finalmente no tuvieron un CPy 11,2% en
los que sf lo tenfan. La mortalidad quir@irgica en el estu-
dio fue del 1%, es decir, 4 veces inferior a la mortalidad
registrada en pacientes con CP diagnosticado de forma
habitual en el mismo entorno médico.

Los autores, en las conclusiones del articulo fueron
muy comedidos, a pesar de que esta reduccion en mor-
talidad es muy superior a lo que cualquier tratamiento,
médico o quirlirgico, ha conseguido en el CP. Afirmaron
que el TC no era perjudicial, que se conseguia una alta
tasa de adherencia, aunque lo consideraban insuficiente
para tomar decisiones en cuanto al diseho de programas
de cribado.

Existen otros ensayos aleatorizados europeos
(Tabla IT) en los que o bien no se encontrd una reduccion
de la mortalidad frente al grupo control -DLCST (23),
MILD (24)- o esta no alcanzd significacion estadistica
-Dante (25)- si bien es cierto que carecian de potencia
suficiente para analizar esta diferencia. Existe otro estu-
dio, también europeo denominado NELSON que es el

(nico con un tamano suficiente para encontrar diferen-
cias en supervivencia. Es un estudio belga-holandés que
realiza el TC a intervalos crecientes (1,2 y 2,5 afios) y lo
compara con no realizar cribado. Se han incluido 15.822
fumadores o ex-fumadores. Hasta ahora se han publica-
do los resultados de un andlisis intermedio en el que se
analizan las caracteristicas de los tumores encontrados
(26). Se ha encontrado 196 CP en 187 personas (de las
7.155 alas que se realizd TC) en las pruebas de cribado
mas 35 CP de intervalo (entre las pruebas previstas o
después del Gltimo TC). Los valores encontrados fueron
mejores: sensibilidad 84,6%, especificidad 98,6%, valor
predictivo positivo 40,4% y valor predictivo negativo
99,8%. Los tumores de intervalo tendian a presentar
estadios mas avanzados y con mayor proporcion de CP
microcitico. En este estudio, con la intencion de minimi-
zar los falsos positivos, se definid la positividad en base
a estudios volumétricos y al tiempo de duplicacion (27)
en lugar de con un valor umbral fijo. De esta forma se
reduce muy significativamente la tasa de falsos positivos
(aun 2,6% en el escaner basal y 1,8% en el del segundo
ano) sin que se incremente la tasa de falsos negativos.
El seguimiento no es suficiente y todavia esta pendiente
de comunicar los resultados en cuanto a mortalidad que
esta previsto que se analicen en 2016.

Se ha publicado una revision sistematica de la literatu-
ra que confirma el beneficio del cribado con TCBR, pero
que aporta poca evidencia ya que sus hallazgos depen-
den enteramente del NLST que es el estudio de mayor
tamaino (28).
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TABLAII

PRINCIPALES CARACTERISTICAS Y RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS EUROPEOS PUBLICADOS

Pais n Control Objetivo Periodo Detectados Estadio | Observaciones
P 25% | 4 anos . .
Nelson Belgica 15.822 - mort (intervalos 1,2% - 66,00% Inc~luye stpervivenicia a
Holanda - en 2 anos 5 anos
10 anos 1,2y 2,5)
Dante Iltalia 2470 Slinico Sanos  470% 719 o diferenciasen
RX basal estadios avanzados
PO Aumento estadios I-11
Andlisis Sin diferencias en II-IV
DRLCCT Dinamarca 4.104 - con 5 anos 0,82% 52% .
Nel RR mortalidad por
eison CP=137
MILD  Ttalia 4099 - : Anual s,y 70, g3q,  Aumento mortalidad (RR
bianual 1,8), calidad insuficiente

Ante las incertidumbres que todavia existen una
opcidn es disefiar nuevos estudios que ayuden a ajus-
tar los riesgos de CP y maximizar los resultados. Por
ejemplo, en el Reino Unido se ha puesto en marcha un
estudio que prevé incluir hasta 32.000 personas con un
cuestionario especifico que sirva para evaluar el riesgo de
cada uno y un manejo de los nédulos encontrados similar
al del estudio NELSON (29).

LIMITACIONES

Las limitaciones del NLST tienen relacion, en primer
lugar, con el sobrediagnostico y la baja especificidad.
Respecto del primero, en el I-ELCAP el estudio anato-
mopatologico estimd que el 95% de los tumores mostra-
ba signos de invasion (de la membrana basal, linfatica
o vascular) por lo que la tasa de sobrediagnostico seria
baja. Los datos que se conocen reflejan que en el grupo
de TCBR del NLST se encontraron 112 canceres mas que
en el grupo de RX, parte de los cuales, tal vez la mayoria,
representen sobrediagndstico y con estas cifras la tasa
de sobrediagnostico podria estar entre el 11-18%. Pro-
bablemente el seguimiento a mas largo plazo del NLST
proporcione una informacion mas fiable a este respecto.

Por lo que se refiere a la baja especificidad, del 24%,
probablemente el establecimiento de criterios algo mas
restrictivos permita reducir significativamente los falsos
positivos y mejorar esta cifra. El alto nimero de falsos
positivos del NLST tiene que ver con los criterios utili-
zados (tamano igual o superior a 4 mm) que, de acuerdo
con los expertos, hoy han de ser considerados obsoletos.
Por ejemplo, la NCCN recomienda un tamafio minimo
de 6 mm y en el momento actual probablemente se debe
situar el umbral en torno a 7-8 mm que supone una sig-
nificativa reduccion de los falsos positivos manteniendo
una sensibilidad muy buena (30,31). Otra posibilidad,
basada en el estudio Nelson, es tener en cuenta la volu-

metria y el calculo del tiempo de duplicaciéon conside-
rando hallazgos negativos los nédulos de menos de 5
mm o 100 mm?, positivos los = 10 mm o 300 mm?® e
indeterminados los intermedios. En estos altimos, cuan-
do tuvieran un tiempo de duplicacion inferior a 400 dias
serfan considerados también positivos (26).

El American College of Radiology (ACR) ha publi-
cado unos criterios de seguimiento e intervencion deno-
minados LungRADS (32) cuya utilizacidon (analizada
de forma retrospectiva) hubiera reducido el nimero de
falsos positivos del NLST del 27,6 al 10% y aumentado
el valor predictivo positivo del 6,9 al 17,3% (33).

Una tercera razdn de precaucion ha de ser el riesgo
potencial de desarrollar una neoplasia relacionada con la
radiacion, aunque se asume que con las técnicas actuales
es razonablemente bajo. La radiacion con un equipo actual
oscila entre 0,61 y 1,5 mSv. Para contextualizarla, la de
una radiografia simple son 0,02 mSv, la de un TC toracico
habitual de diagnostico 6-8 mSv y la radiacion natural de
fondo 2,4 mSv al afo (34). Se estima que la radiacion
media de un participante en el NLST fue de 8 mSv en los
3 afos. Con estas dosis se ha calculado que el riesgo seria
producir una muerte por cada 2.500 personas cribadas en
los siguientes 15-20 afos tras los TCBR (35). Otras esti-
maciones han calculado que la realizacion de un TCBR
anual entre los 50 y los 70 afios supondria un aumento
absoluto del riesgo de entre 1,4 (varones) y 2,9 (mujeres)
casos de cancer por cada 1.000 personas sometidas a cri-
bado (36). En cualquier caso, son cifras que estan muy por
debajo del beneficio en mortalidad publicado en el NLST.

Por Gltimo se ha argumentado otra limitacion si los
resultados falsos positivos o con hallazgos significativos
en el escaner pudieran disminuir la calidad de vida o
incrementar ansiedad de las personas incluidas. No obs-
tante, un analisis del NLST publicado a este respecto (37)
encuentra que si bien puede haber un pequeno impacto
inicial, no se encuentran diferencias en este aspecto al
mes ni a los 6 meses.
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A partir de la publicacion de los resultados del NLST
se ha producido un cambio de actitud en algunos paises
hacia el cribado con escaner de baja radiacion (TCBR)
del CP, muy significativamente en EE.UU. donde ha
supuesto un cambio en la practica (38).

Estos datos también han motivado que la U.S. Preven-
tive Services Task Force (USPSTF) (39) recomiende el
cribado en CP con un TCBR con un grado de evidencia
2B (moderada certeza de beneficio moderado) en suje-
tos con un riesgo al menos semejante a los criterios de
inclusion en NLST. Esto implica que las aseguradoras
incluyen esta prueba desde principios de 2015.

De igual modo, otras asociaciones cientificas nor-
teamericanas y grupos cooperativos han incluido esta
practica entre sus recomendaciones: American College
of Chest Physicians (ACCP) (40), American Society of
Clinical Oncology (ASCO) (41), American Thoracic
Society (ATS) (42), Grupo de Ontario (43), National
Cancer Centers Network (NCCN) (44). Recientemente y
en base a esta evidencia Medicare y Medicaid han acep-
tado también cubrir ya esta exploracion (45) a pesar de
que inicialmente expresaron reservas porque la poblacion
de més de 65 anos era solo el 25% de los participantes en
el NLST y porque no hay datos que permitan generalizar
sus resultados a hospitales no especializados.

La Ginica excepcion es la Academia Americana de
Meédicos de Familia (AAFP) que considera que en el
momento actual la evidencia existente es insuficiente
para establecer ninguna recomendacion (favorable o
desfavorable) al cribado. Estiman que algunos aspectos
como la realizacion del cribado en centros médicos espe-
cializados con protocolos estrictos de seguimiento, el ele-
vado ntimero de personas a cribar para detectar un CP y
los riesgos derivados de la radiacion o las exploraciones
complementarias necesarias segtin los hallazgos limitan
el beneficio potencial de esta técnica (46) y no permiten
recomendarla por el momento.

En otros paises como Francia se ha publicado una
recomendacion basada en la opinion de grupos de
expertos aconsejando la realizacion de cribado a titulo
individual y estableciendo recomendaciones especificas
en cuanto a los criterios de positividad y algoritmos de
manejo de los hallazgos (47). Se espera que la Asocia-
cion Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmoén
(IASLC) publique proximamente sus recomendaciones.

A la hora de implementar este tipo de programas, un
aspecto relevante a considerar es el del coste-efectividad.
Tomando datos del NLST el cribado con escaner supo-
nia un incremento del coste de $1.631 y producia una
ganancia de 0,0316 afos por persona -o de 0,0201 afos
de vida ajustados por calidad (QALY). Esto se traduce en
un incremento de la ratio coste-efectividad de $52.000 (o
de $81.000 cuando se ajusta por calidad) y se ha asumido
como aceptable en Estados Unidos (48). En Canada se ha
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calculado que el coste de cribar personas de alto riesgo
mas el coste de los tratamientos realizados con intencion
curativa es inferior al coste medio de tratar un paciente
con un tumor avanzado que raramente tienen opciones de
curacion (49). La adicion de programas de promocion del
cese del consumo de tabaco podria mejorar esta relacion
de coste-efectividad.

A la hora de analizar estos datos hay que tener en cuen-
ta que se trata solo de estimaciones que pueden dar resulta-
dos muy variables y que dependen muy significativamente
de algunas caracteristicas de la poblacion a cribar (sexo,
edad, consumo de tabaco y riesgo de cancer). También son
muy sensibles a algunos de los supuestos que se asumieron
(coste de realizar el escaner, supervivencia del estadio I,
coste y mortalidad de la cirugia. . .) que posiblemente no se
pueden extrapolar directamente a nuestro medio.

Para reducir el nimero de falsos positivos y mejorar
el coste-efectividad se ha propuesto introducir de mode-
los de prediccion de riesgo que mejoren la seleccion de
candidatos a estos programas. Por ejemplo, utilizando los
datos del NLST, el 88% de los CP se detectaron en los
3 quintiles de personas con mas riesgo. También se ha
propuesto utilizar también otros factores que influyen en
el riesgo de CP: muy significativamente la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, también los antecedentes
familiares y otros. Se han propuesto varios modelos que
sera necesario validar de forma prospectiva (50).

Otras posibilidades para mejorar los resultados del
cribado pueden pasar por la utilizacion de la PET en la
evaluacion de los nddulos encontrados o la utilizacion de
marcadores no radiologicos (séricos, en el esputo o en
el aire exhalado) aunque hasta el momento carecen de
suficiente evidencia para poder recomendarlos.

RECOMENDACIONES GENERALES

A la hora de establecer quien serfa candidato a parti-
cipar en un programa de cribado, las recomendaciones
mas habituales incluyen a la poblacion semejante a la
incluida en el NLST -personas entre 55 y 75-80 anos,
con una exposicion significativa al tabaco (mas de 30
pg-afo y que no hayan dejado de fumar hace méas de 15
anos)-, ademas de no tener comorbilidades significati-
vas que acorten su supervivencia esperable o impidan un
tratamiento adecuado de los hallazgos en las pruebas de
cribado y estén en situacion de tolerar la cirugfa. Existe
un calculador del riesgo disponible “on-line” basado en
el modelo propuesto por Tammemagi (50) y disehado
por la Universidad de Michigan que calcula el riesgo de
cada fumador y puede ayudar en la decision (51).

El Colegio Norteamericano de Radiologia (ACR) y la
Sociedad de Radiologia Tor4cica (STR) han publicado
un documento describiendo las caracteristicas que deben
tener los equipos, el tipo de exploracion a realizar, dosis
de radiacion admisible, el tipo de informe que se debe rea-
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lizar y los controles de calidad necesarios en las pruebas
de cribado (52). No se ha determinado la duracion 6ptima
que deberfa tener el programa de cribado, ya que el NLST
se interrumpi6 tras 3 rondas por razones presupuestarias.
Algunos grupos abogan por mantenerlo anualmente hasta
los 75 anos, aunque no hay evidencia para ello.

La deteccion de un nédulo pulmonar durante un TCBR
crea una situacion delicada puesto que se produce en una
persona asintomatica y “a priori” sana. Es importante tener
en cuenta las caracteristicas tanto del ndédulo (contorno,
densidad, cavitacion, tamaho y grosor de las paredes)
como del sujeto (edad, antecedentes y habito tabaquico)
para establecer un diagnostico diferencial (que puede
incluir enfermedades infecciosas, vasculares, inflamatorias
o malignas) de forma que el diagnostico final requiera la
utilizacion juiciosa de procedimientos invasivos. Existen
guias de manejo del nddulo pulmonar solitario (53) que
ayudan en este proceso. El caso mas complejo es de las
lesiones de entre 5 y 8 mm de didmetro ya que por un lado
la puncidn es dificil y no exenta de riesgos y por otro la
PET-TAC no carece de limitaciones (54).

En funcion del riesgo de malignidad podra estar indi-
cado el seguimiento con un nuevo TCBR (y en su caso
asociar un tratamiento con antibioticos), la realizacion
de una puncion diagnostica o en determinados casos pro-
ceder a una exéresis quirtirgica. Si se confirma intraope-
ratoriamente que se trata de un cancer de pulmon la
técnica habitual sera la lobectomia con linfadenectomia
mediastinica (55) realizada mediante toracotomia abierta
o videocirugia en funcion de las caracteristicas del caso
y la experiencia del equipo quirfirgico o (56,57). En oca-
siones, cuando se trata de estadios muy iniciales (como
muchos de los que se pueden esperar como resultado
del cribado) podrian realizarse resecciones mas limitadas
(58), pero dado que las personas sometidas a cribado
tienen que ser “a priori” aptas para la cirugia podemos
suponer que estos casos, igual que sucede con la radio-
terapia estereotaxica o la radiofrecuencia, serfan pocos.

Aunque sobrepasa el ambito de este articulo, es muy
relevante insistir en la necesidad de recomendar el aban-
dono del consumo de tabaco tanto en los candidatos a cri-
bado como en la poblacion general. Por un lado porque
es la estrategia mas eficaz para reducir la mortalidad por
CP y por otra porque el impacto de los programas de cri-
bado depende en buena medida de este abandono, tanto
por la disminucion de la mortalidad (por CP y también
por otras causas), como porque influye directamente en
el coste-efectividad del procedimiento (59) de modo que
todo programa de cribado deberia de ir unido a progra-
mas de deshabituacion tabaquica.

CONCLUSION

A diferencia de lo que sucedid con la RX de torax,
que no es capaz de detectar tumores precoces, el criba-
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do con TC ha mostrado una reduccion de la mortalidad
por CP de forma equiparable a lo que ha sucedido con
programas de cribado en otros tumores. Como hemos
visto, se trata de un tema muy relevante dado el impacto
en la supervivencia del CP, un tumor con pobres expec-
tativas cuando se diagnostica de la forma habitual, a
partir de la aparicion de sintomas, y ademas de actuali-
dad ya que se han presentado datos que cambian nuestra
perspectiva y recomendaciones de muchas asociaciones
cientifico-médicas.

Esta es la evidencia de que disponemos y no hay que
olvidar que existen muchas lagunas en cuanto a la selec-
cion de pacientes, frecuencia y nimero de TCBR a reali-
zar, criterios de positividad y manejo de los hallazgos, asf
como la variabilidad que puede existir en funcion de las
caracteristicas de cada pafs. Sin embargo la disminucion
de la mortalidad es notable y no puede ser dejada de lado,
lo que ha llevado a otros paises de nuestro entorno a lide-
rar iniciativas que ayuden a disminuir esta incertidumbre.

Su puesta en marcha a nivel poblacional es un reto com-
plejo y que involucra a muchas especialidades diferentes
(medicina de familia, neumologia, radiologia, cirugia
toracica, oncologia). Existen limitaciones administrativas,
econodmicas y lagunas en el conocimiento para minimizar
riesgos e inconvenientes. Sin embargo, probablemente sea
una demanda cada vez mas asentada en una poblacion
cada vez mas sensibilizada por los riesgos del tabaco y,
de hecho, en Espana existen centros que ofrecen la posi-
bilidad de realizar cribado dentro del programa I-ELCAP.

Las personas que pueden acceder a este tipo de
pruebas pueden ser, por un lado, aquellas en quienes la
realizacion de un TC por otra causa detecte un nodulo
pulmonar y, por otro, personas en riesgo que soliciten
la realizacion a titulo personal de un escaner. En ambos
casos, serd necesario que su médico (sea el médico de
familia o el neumdlogo) realice una entrevista detallada
analizando ventajas y riesgos para tomar una decision
informada. Después seria conveniente establecer crite-
rios unificados de seguimiento y manejo por parte de
equipos multidisciplinares para realizar todo el proceso.
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RESUMEN

Este trabajo presenta un abordaje realista de los tratamien-
tos dirigidos del carcinoma de pulmon. Aunque casi todos los
avances en este area se han centrado en los adenocarcinomas,
el estudio de los carcinomas escamosos es un campo de in-
terés creciente. Se presenta parte de la informacion publica-
da por la OMS en el afio 2015, junto con el consenso de la
SEAP-SEOM sobre biomarcadores en carcinoma de pulmon.
Finalmente, se muestran dos protocolos de priorizacion de la
muestra para poder informar del mayor nimero posible de
biomarcadores predictivos.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de pulmon. Dianas terapéu-
ticas. EGFR. ALK

INTRODUCCION

En las Gltimas décadas se ha experimentado un cambio
paradigmatico en el conocimiento y manejo del cancer de
pulmdn (CP). A medida que los avances en el estudio de
la biologfa molecular de estos tumores han conducido a
la identificacion de diferentes alteraciones genético-mo-
leculares asociadas con su desarrollo, ha sido posible
dividir los CP en subgrupos genéticamente definidos de
acuerdo con la frecuencia de dichas alteraciones (1-7).
Estas alteraciones se estan convirtiendo en marcadores
de utilidad en el diagnostico y en el establecimiento del
prondstico, asi como en biomarcadores predictivos de
eficacia a terapias dirigidas (8,9). La seleccion del tra-
tamiento basado en marcadores moleculares predictivos
ha modificado sustancialmente el enfoque clinico de los
pacientes con un CP y las lineas de investigacion de los

ABSTRACT

This manuscript presents a realistic approach to lung car-
cinoma targeted therapies. Although most of the advances in
this area have been confined to adenocarcinomas, the study
squamous cell carcinomas is a growing area of interest. Part
of the new information released by the WHO in 2015 is pre-
sented, together with the SEAP-SEOM view on lung cancer
biomarkers. Finally, a couple of sample prioritization pro-
tocols are depicted, to be able to report as many predictive
biomarkers as possible.
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altimos anos. Asimismo, este cambio de paradigma ha
ido modificando también el enfoque desde el punto de
vista anatomo-patologico, pasando de una clasificacion
puramente histologica de los CP a una clasificacion mas
molecular (10).

LA NUEVA CLASIFICACION DEL CANCER DE PULMON:
DE LA HISTOLOGIA A LA CARACTERIZACION MOLECULAR

Desde la primera clasificacion histologica de los
tumores pulmonares llevada a cabo por la Organizacion
Mundial de lIa Salud (OMS) en el ano 1981, se han rea-
lizado considerables progresos en el conocimiento de la
patogénesis, la histologia y la biologia molecular del CP,
lo que se ha ido traduciendo en sucesivas clasificaciones
que incorporan los nuevos avances. La Gltima actualiza-
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cion, publicada en el aho 2015, enfatiza especialmente en
los estudios genéticos e integra el diagnostico molecular
como una herramienta para las terapias dirigidas en los
pacientes con CP en estadios avanzados (10).

Esta clasificacion engloba multiples tipos tumorales.
De todos ellos, el grupo mas importante por su frecuencia
es el de los carcinomas, haciéndose sindbnimos en la prac-
tica clinica los términos de cancer y carcinoma. Dentro
de estos tumores, se distinguen dos grandes grupos: los
carcinomas de pulmon de célula no pequena (CPCNP) y
los carcinomas de pulmoén de célula pequenia (CPCP). A
su vez, dentro de los CPCNP, se engloban los dos sub-
tipos histologicos mas frecuentes: los adenocarcinomas
(AC) y los carcinomas escamosos (CE).

Es en el grupo de los CPCNP donde se han realizado
los mayores avances en la caracterizacion molecular y
en las terapias dirigidas (1-4,8,9). En primer lugar, por
la identificacion de alteraciones moleculares “tratables”
en este grupo de tumores y, en particular, en los AC (por
ejemplo, las mutaciones de EGFR y la translocacion de
ALK) (véase mds adelante) (11-14); y, en segundo lugar,
por la mayor eficacia en la respuesta y/o contraindica-
ciones al uso de determinados farmacos seglin el subtipo
histologico (por ejemplo, mayor eficacia de pemetrexed
en AC versus CE o mas riesgo de complicaciones con
bevacizumab en CE que en AC) (15,16).

Considerando que aproximadamente el 70% de
los pacientes con un CPCNP se presenta en estadios
avanzados (no operables), el diagnostico histologico
se realiza casi exclusivamente en biopsias pequenas
y/o citologias (no en resecciones quirairgicas) (10).
La nueva clasificacion de la OMS ha introducido nue-
vos criterios y terminologias aplicadas al diagnostico
realizado sobre este tipo de muestras. Por otra parte,
esta actualizacion recomienda la aplicacion de técni-
cas inmunohistoquimicas (IHQ) para subclasificar los
CPCNP (AC versus CE) en aquellos casos en los que
los criterios morfoldgicos (con técnica de hematoxili-
na-eosina, H&E) no sean suficientes. En este contexto
de muestras pequenas, el patdlogo tiene la responsa-
bilidad de emitir un diagndstico histolégico preciso,
pero al mismo tiempo tiene la obligacion de preser-
var el tejido tumoral suficiente para la determinacion
de marcadores moleculares predictivos de respuesta
a terapias dirigidas (véase mds adelante apartado de
“Tipo de muestra optima y gestion de la misma para
el estudio de biomarcadores”).

CARACTERIZACION MOLECULAR DEL CANCER
DE PULMON

El concepto de “marcador o biomarcador molecular”
incluye a todos aquellos constituyentes celulares (cromo-
somas, ADN, ARN y proteinas) que se alteran de forma
significativa en presencia de un tumor (17).
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El CP se caracteriza por un complejo patron de
alteraciones moleculares. Estas alteraciones incluyen
pérdida de heterocigosidad (“loss of heterozygosity”,
LOH), inestabilidad y desequilibrio cromosdmico,
mutaciones en oncogenes y genes supresores tumo-
rales, cambios epigenéticos y expresion aberrante de
genes involucrados en el control de la proliferacion
celular. Todas ellas son diversas y suelen afectar a la
regulacion de procesos celulares muy concretos, tales
como la division celular, la deteccidon y la reparacion
del dafo al ADN, la muerte celular programada (o
apoptosis), la adhesion celular, en los factores de trans-
cripcion del ADN y en las vias de la regulacion de la
transduccion de sehales. Aunque la mayoria de estos
cambios genético-moleculares ocurren independiente-
mente del tipo histoldgico, su presencia y frecuencia
es diferente entre los CPCP y los CPCNP, y a su vez,
entre los CE y los AC. En los Gltimos afios se han
publicado los genomas de los AC y de los CE, y mas
recientemente el de los CPCP (3,5,7). En la tabla I se
resaltan las principales alteraciones genético-molecu-
lares descritas en estos tumores (4,18-22).

Como se ha comentado con anterioridad, los mayores
avances en la caracterizacion molecular con fines predic-
tivos han tenido lugar en los CPCNP y, particularmente
en los AC. En este grupo de tumores, la respuesta a inhi-
bidores tirosina quinasa (ITK) en pacientes portadores
de mutaciones en el gen EGFR represent6 uno de los
mayores avances terapéuticos de la Gltima década (11-
13). En el afo 2007, la identificacidon de la translocacion
del ALK se sumd al listado de biomarcadores predictivos
(14). Hoy en dia, ambas determinaciones se consideran
esenciales en la practica clinica a la hora de decidir las
opciones terapéuticas de un paciente con CPNCP, siendo
ademés una informacion relevante en el disefio de ensa-
yos clinicos prospectivos.

RECOMENDACIONES PARA LA DETERMINACION
DE BIOMARCADORES EN EL CARCINOMA DE PULMON
DE CELULA NO PEQUENA

Actualmente se debe realizar la determinacion de las
mutaciones en el gen EGFR y de los reordenamientos
de ALK en todos los pacientes con CPCNP no escamoso
estadio I'V independientemente del héabito tabaquico y
en los no fumadores independientemente de la histolo-
gfa en el momento de su diagnostico, segin las guias
CAP/IASLC/AMP (College of American Pathologists,
International Association for the Study of Lung Can-
cer, and Association for Molecular Pathology) (22) y
la reciente actualizacion del consenso nacional SEAP/
SEOM (Sociedad Espanola de Anatomia Patologica y
Sociedad Espanola de Oncologia Médica) (23). Se reco-
mienda tener los resultados en 7-10 dfas laborables desde
la recepcion de la muestra (22,23).



270 F. LOPEZ-RIOS

REvV. CANCER

TABLAT

PRINCIPALES ALTERACIONES GENETICO-MOLECULARES DE LOS AC, CE'Y CPCP (TABLA MODIFICADA DE CITA 4)

AC

CE CPCP

TP53, KRAS, EGFR,
BRAF, MET, ERBB2,

TP53, CDKN2A, PIK3CA,
DDR2, NFE2L2, KEAPI,

TP53, RB1, EP300,

Mutaciones RIT, NFI, HRAS, CUL3, PTEN, NFI, NOTCHI, CREBBP, PTEN, SLIT?
NRAS, MAP2K1 2y 3, AKTI, EGFR
. ALK, ROSI, RET, o
Fusiones NGRI, NTRK FGFRs
Alteraciones MET, ERBB2, NKX2-1,
Alleraciones - - ancias TERT. EGFR. Mppgz, CF 3426 (SOX2, PIK3CA,  MYC.MYCN, MYCLI,

en el RTI

TP63, etc.)

SOX2, FGFR1, KIT

namero de L LRPIB, PTPRD, Chr 3p (FHIT, FUSI,
copias Perdidas e pnza CDKN2A, PTEN RASSF1A) PTEN
RTK/RAS/RAF Diferenciacion escamosa Reparacion del ADN
mTOR Respuesta estrés oxidativo Regulacion del ciclo celular
JAK-STAT PIK3CA Disregulacion epigenética
Vias alteradas Reparacion del ADN Reparacion del ADN Hedgehog
Regulacion del ciclo Regulacion del ciclo celular Orientacidon axonal
celular
Disregulacion . . L Diferenciacion
.o Disregulacion epigenética .
epigenética neuroendocrina

AC: adenocarcinoma; CE: carcinoma escamoso; CPCP: carcinoma de pulmon de célula pequena.

TIPO DE MUESTRA OPTIMA Y GESTION DE LA MISMA
PARA EL ESTUDIO DE BIOMARCADORES

Respecto a la muestra 6ptima para el estudio mole-
cular de biomarcadores, se recomienda utilizar muestras
fijadas en formol e incluidas en parafina. Una muestra
obtenida por cirugia, broncoscopia o biopsia por pun-
cion es igual de valida siempre que tenga una cantidad
suficiente de células tumorales. Las muestras citologi-
cas (bloques celulares, extensiones citologicas tefiidas o
preparaciones en base liquida) se consideran adecuadas,
prefiriéndose los bloques celulares (22-24). Se considera
fundamental revisar todas las muestras tumorales (tanto
biopsias como citologias) de un paciente a la hora de
decidir sobre cul se van a realizar los estudios de bio-
marcadores (23,25).

Con el objetivo de tratar de garantizar tanto el diag-
nodstico anatomopatologico como la determinacidon
de maultiples biomarcadores predictivos se recomien-
dan protocolos de aprovechamiento tisular (23,26). La
secuencia de pasos que se propone es la siguiente: a)
realizar una seccion inicial tehida con H&E para obtener
el diagnostico anatomopatoldgico y programar (so6lo si la
diferenciacion glandular o escamosa no es evidente) dos
cortes para la realizacion de las pruebas inmunohistoqui-
micas (TTF-1 como marcador de AC y p40 como mar-
cador escamoso); b) efectuar una serie de cortes para la

extraccion de ADN (el nimero y el grosor de los mismos
depende del protocolo de extraccion de ADN de cada
laboratorio, pudiéndose realizar a partir de una sola sec-
cion de 5 micras) y llevar a cabo el estudio de las muta-
ciones de EGFR; c) realizar 1-2 cortes para realizar las
técnicas de determinacidon de ALK; d) determinar otros
biomarcadores, seglin protocolos orientados en funcion
del acceso a los farmacos (Fig. 1) o con un enfoque mas
amplio (Fig. 2); y por @ltimo, e) efectuar una seccion
tefiida con H&E para comprobar la presencia de células
tumorales en una cantidad superior al limite de deteccion
de nuestras metodologias (23).

Se recomienda determinar EGFR y ALK de forma
simultdnea. En los casos en los que no sea posible, se
aconseja realizar las secciones para ambos biomarcadores
al mismo tiempo, aunque el estudio de uno de ellos se acti-
ve solo en el caso de que el otro haya sido negativo (23).

MUTACIONES DE EGFR

Las mutaciones en el gen EGFR se identifican en
aproximadamente el 10-16% de los CPCNP en nuestro
medio, siendo mas frecuentes en AC de patron lepidi-
co, papilar o micropapilar, y en pacientes no fumadores
(11-13,27-30). Las mutaciones mas frecuentes y que se
relacionan directamente con sensibilidad al tratamiento
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Fig. 1. Ejemplo de protocolo para el estudio de biomarcadores en muestras de pacientes con CPCNP avanzado. Los biomarcadores
se han seleccionado en funcion del acceso a los fdrmacos correspondientes. La ruta superior (A) es para casos que requieran IHQ
clasificatoria. La ruta inferior (B) se aplicaria en muestras en donde no es necesario este paso, al objetivarse claramente dife-
renciacion glandular con la H&E (AC: adenocarcinoma; ADN: dcido desoxirribonucleico; ALK: kinasa del linfoma anapldsico;
CPCNP: carcinoma de pulmon de célula no pequeiia; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; H&E: hematoxili-
na-eosina; IHQ: inmunohistoquimica; NOS: (de tipo) no especificado; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa).

con ITK especificos afectan al exon 19, tratindose de
deleciones que conservan la pauta de lectura (in-frame
deletions) entre los codones 746y 759 (45-50%), segui-
das de mutaciones puntuales tipo “cambio de sentido”
(missence point mutations) en el exon 21 [sustitucion
del aminoacido leucina por arginina en la posicion 858
(L858R)] (35-45%). Otras mutaciones sin clara rela-
cion con la respuesta a ITK comprenden inserciones y/o
duplicaciones en el exdn 20 y mutaciones puntuales en
el exon 18 (11-13,31-35).

En relacion a la metodologfa, las pruebas clinicas para
la determinacion de EGFR deben ser capaces de detectar
todas las mutaciones individuales que han sido informadas
con una frecuencia de al menos un 1% de los AC de pul-
moén EGFR mutados (22,23). Se recomienda utilizar, siem-
pre que sea posible, un método de alta sensibilidad como
los métodos de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
en tiempo real cobas EGFR Mutation Test (CE-marked,
Roche Molecular Systems) o therascreen EGFR RGQ PCR
Kit (CE-marked, Qiagen). Asimismo, se aconseja sOlo uti-

lizar la secuenciacion directa cuando el porcentaje tumoral
sea de al menos un 30% (23,25,36) (Fig. 3). En cuanto
a los informes de los resultados, se deben especificar las
mutaciones que han sido detectadas y la sensibilidad de los
métodos de deteccion utilizados (22,23).

REORDENAMIENTOS DE ALK

La presencia de la translocacion de ALK se identifica
en el 3-10% de los CPCNP (37,38), siendo mas frecuen-
te en AC de patron cribiforme o con células “en anillo
de sello”, en estadios avanzados, pacientes mas jovenes
y con escasa o nula historia de tabaquismo (39,40). La
translocacion de ALK no suele coexistir con las mutacio-
nes de EGFR (3).

En cuanto a la metodologia disponible, se recomienda
su determinacidon mediante hibridacion in situ fluores-
cente (FISH) utilizando sondas de rotura con color dual
(22), como por ejemplo la sonda comercial Vysis® ALK
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Fig. 2. Ejemplo de protocolo para el estudio de biomarcadores en muestras de pacientes con CPCNP avanzado. Los biomarcadores
se han seleccionado en funcion del acceso a unas determinadas plataformas tecnologicas. La ruta superior (A) es para casos que
requieran IHQ clasificatoria. La ruta inferior (B) se aplicaria en muestras en donde no es necesario este paso, al objetivarse cla-
ramente diferenciacion glandular con la H&E (AC: adenocarcinoma; ADN: dcido desoxirribonucleico; ALK: kinasa del linfoma
anapldsico; CPCNP: carcinoma de pulmon de célula no pequeiia; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; H&E:

hematoxilina-eosina; IHQ: inmunohistoquimica; NOS: (de tipo) no especificado; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa).

Break-Apart FISH Probe Kit (Abbott Molecular, Inc.),
(nica sonda aprobada por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) hasta la fecha, si bien existen otras sondas en
el mercado disponibles en la actualidad. A este respecto
es interesante destacar que un escaner de FISH ha reci-
bido recientemente aprobacion por la FDA para la inter-
pretacion de esta sonda de ALK (23.,41). Por otra parte,
la THQ utilizando anticuerpos con alta sensibilidad, como
por ejemplo D5F3 (Ventana) y 5A4 (Novocastra), se pro-
pone como método de cribado previo a la confirmacidon
con el método FISH (22,23,42) (Fig. 4). Recientemente,
el anticuerpo de Ventana anti-ALK (D5F3) ha recibido
la aprobacion por la FDA (43).

La mayor parte de las series publicadas muestran
una concordancia muy elevada entre ambas técnicas
(44-46), si bien existen falsos positivos y negativos
con ambas metodologias. Como regla prictica, se reco-
mienda realizar dos métodos de estudio cuando existan
incertidumbres como, por ejemplo: una dudosa respues-
ta al tratamiento de un caso informado como positivo,

las determinaciones en los carcinomas escamosos, una
tincidn inmunohistoquimica no claramente granular,
patrones atipicos del FISH (polisomias, amplificaciones,
duplicaciones, monosomias) o resultados Oborderline”
por FISH (23,47).

OTROS BIOMARCADORES

Los continuos avances en el campo de la biologia
molecular estan permitiendo la identificacion de nue-
vos y potenciales biomarcadores predictores de eficacia
a determinados farmacos, especialmente en AC, tales
como: mutaciones de KRAS, BRAF, HER2 y MET; reor-
denamientos de ROS1, RET y NTRK; y amplificacion de
MET y HER2, entre otros (1-4,19).

En los CE, algunos potenciales biomarcadores de inte-
rés son: mutaciones o amplificacion de PI3KCA, ampli-
ficacion de FGFRI y EGFR, o mutaciones de DDR?2
(2,4,5,20,21).
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Fig. 3. Adenocarcinoma de pulmon con mutacion en el gen EGFR. A. Adenocarcinoma de patron lepidico (H&E, 400x). B. Tincion
inmunohistoquimica con el anticuerpo especifico dirigido contra la forma mutada de EGFR. Tumor con mutacion en el exon 19
que muestra positividad para el anticuerpo dirigido contra la delecion E746-A750 (izquierda: 200x; derecha: 400x). C. Andlisis de
mutaciones en EGFR por secuenciacion directa. Delecion E746-A750 en el exon 19. En la parte superior se muestra el electrofe-
rograma correspondiente a la secuencia nativa o wild-type del exon y en la parte inferior se muestra el electroferograma corres-
pondiente a la secuencia mutada. Obsérvese que la presencia de la mutacion correspondiente se evidencia por la existencia de una
doble secuencia 'y que en todos los casos el alelo wild-type predomina sobre el alelo mutado. D. Andlisis de mutaciones en EGFR
por PCR cuantitativa. EGFR no mutado (i) y delecion en el exon 19 (ii). La mutacion se evidencia por la presencia de amplificacion
en el ensayo de la mutacion correspondiente ademds de la amplificacion propia del ensayo control.

Fig. 4. Adenocarcinoma de pulmon con translocacion de ALK. A. Adenocarcinoma con células con morfologia en anillo de sello
(H&E, 400x). B. Estudio de la translocacion de ALK mediante técnica de FISH utilizando la sonda comercial Vysis ALK FISH
Break-Apart Probe Kit (Abbott Molecular, IL, USA) y el sistema automatizado BioView Duet scoring system (BioView, Reho-
vot, Israel). C. Estudio de la translocacion de ALK mediante técnica de inmunohistoquimica utilizando el anticuerpo Ventana
anti-ALK (D5F3) rabbit monoclonal primary antibody. Se observa positividad citoplasmdtica fuerte y granular en todas las
células tumorales.
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Por @ltimo, un campo prometedor en el tratamiento
del CP que esta emergiendo es la inmunoterapia, con la
expresion de PD-L1 como posible biomarcador inmune
(48-50).
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RESUMEN

La cirugfa en el carcinoma broncogénico no microcitico
(CBNM) persigue una reseccion completa con el menor dafio.
La indicacion la establecen resecabilidad y operabilidad. En
la actualidad la cirugfa afronta dos grandes retos: definir su
papel dentro de la oncologia tordcica moderna, hoy en un ni-
vel biomolecular, y lograr resecciones radicales oncologicas a
través de abordajes minimamente invasivos. Lejos de ser anta-
gbnicos, son objetivos complementarios. El cirujano toracico
debera involucrarse en todo el proceso asistencial multidisci-
plinar de un paciente con CBNM que pudiera ser subsidiario
de alguna aproximacion quirtrgica (diagnostica o terapéuti-
ca). Pero también se le exigiran resultados solo alcanzables en
centros con un gran volumen de pacientes oncologicos. Repa-
samos los aspectos quirlirgicos objeto de debate en CBNM,
basandonos en la evidencia disponible, y con especial interés
en el papel actual de los abordajes minimamente invasivos en
la cirugfa con fines oncoldgicos que se exige en el CBNM.

PALABRAS CLAVE: Videotoracoscopia. Carcinoma bron-
cogénico no microcitico. Evidencia.

INTRODUCCION

Los avances acaecidos en la Glltima década han llevado
a un mejor conocimiento del carcinoma broncogénico
(CB). Hace tan solo unos afos la clasificacion del CB
quedaba restringida a dos tipos principales (microcitico y
no microcitico), junto a una subclasificacion histologica
de éste Gltimo en adenocarcinoma, carcinoma escamo-
so y carcinoma indiferenciado de células grandes. En
el carcinoma broncogénico no microcitico (CBNM) la
combinacidn de la clasificacion histologica con la esta-
dificacion clasica puramente anatdbmica TNM (nacida en

ABSTRACT

Surgery in non-small cell lung cancer (NSCLC) tries to
achieve a complete resection with minimal damage. Indica-
tion is based on resectability and operability. Current chal-
lenges of surgery are: definition of its role in modern thoracic
oncology, nowadays on a molecular level, and also get radical
oncologic resections through minimally invasive approaches.
Far from being antagonistic, they are complementary. The
thoracic surgeon must be involved in the whole interdisciplin-
ary care process of a patient with NSCLC amenable to need
any kind of surgical approach (either diagnostic or therapeu-
tical). He will also be required surgical outcomes only reach-
able in centers with a high number of oncological patients.
We will go through surgical hot topics in NSCLCL. We will
base on evidence available in the literature, and focus on the
current role of minimally invasive surgical approaches for on-
cological required purposes on NSCLC.

KEY WORDS: Videoassisted thoracic surgery. Non-small
cell lung cancer. Evidence.

1946 y aplicada a este tumor en 1966), guiaba la indica-
cion de las diferentes herramientas terapéuticas y ofrecia
una informacidn prondstica en la gran mayoria de los
pacientes. La estadificacion moderna del CB la estable-
ci6 Mountain en 1986, y fue la modificacion de 1996 la
que introdujo el sistema de distribucidon anatomica de
las adenopatias mediastinicas subsidiarias de afectarse
por la extension regional del tumor. Distribucion que,
con pequefas variaciones, ha llegado hasta nuestros dfas.
En la actualidad es ya la séptima edicion del manual
del American Joint Comittee on Cancer (AJCC) la que
establece la clasificacion y estadificacion pronostica de
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los pacientes con CBNM. Sin embargo, continfia basada
en criterios puramente anatdmicos. Y se prevé que vea la
luz una nueva edicion a principios de 2017.

Y en cambio hoy sabemos que este comportamiento
anatomico de crecimiento y extension de un CBNM obe-
dece a caracteristicas ultraestructurales propias de cada
tumor. Solo entendiendo la patologia oncologica desde
esta perspectiva estaremos en condiciones de ofrecer los
mejores tratamientos.

El cirujano toracico, como cirujano caracteristica-
mente oncoldgico, debe incorporarse a esta vision indi-
vidualizada, trasversal y multidisciplinar del tratamiento
del CBNM. Entender la enfermedad también redundara
en una mejor técnica quirtirgica. Si bien el objetivo de la
cirugia en el CBNM continfia siendo lograr una reseccion
completa de toda la enfermedad con margenes macro y
microscopicamente libres, el papel del cirujano se amplia
cuando hablamos de terapias adyuvantes, enfermedad
localmente avanzada, estadificacion o toma de rebiopsias.

INDICACIONES DE CIRUGIA EN EL CARCINOMA
BRONCOGENICO NO MICROCITICO

La indicacion en el carcinoma broncogénico se esta-
blece valorando la resecabilidad del tumor y la opera-
bilidad del paciente. Desde el punto de vista de la rese-
cabilidad, las gufas clinicas vigentes en la actualidad
establecen que la cirugia esta indicada en el CBNM en
las siguientes situaciones (1-4):

— Estadio clinico Iy II.

— Estadio clinico IIIA por afectacion ganglionar N2
limitada (y siempre y cuando no haya afectacion T3
por invasion local), tras neoadyuvancia que logre
negativizar la afectacion ganglionar mediastinica (5).

— Estadio IIB (T3 por invasion NO) o bien estadio
IITA (T3N1 o T4NO-1) siempre que la estructu-
ra anatomica responsable de esa afectacion T3 o
T4 sea subsidiaria de una reseccion completa y se
descarte enfermedad N2. En el caso de tumor del
sulcus superior con afectacion T4 la cirugia ira pre-
cedida de quimiorradioterapia concurrente.

— Afectacion T3 o T4 por nddulos (no se establece un
limite en nimero) ipsolaterales en el mismo o en
distinto 10bulo respectivamente, siempre y cuando
se descarte enfermedad N2.

— Estadio IV por afectacion M1a por dos nodulos
localizados bilateralmente, si ambos se consideran
individualmente curables.

— Estadio IV por afectacion M 1b (metastasis a distan-
cia), en casos muy seleccionados de metastasis (ni-
ca, tratable y habiendo descartado enfermedad N2.

El objetivo en cualquier reseccidn quirGirgica por
CBNM sera lograr una reseccion completa (R0O). En

este sentido permanece vigente la definicion de resec-
cion completa que la International Association for the
Study of Lung Cancer establecio en 2005 (Tabla I) (6).

TABLA1

DEFINICION DE CONSENSO DE RESECCION COMPLETA
EN EL CARCINOMA BRONCOGENICO. INTERNATIONAL
ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LUNG CANCER

Confirmacion microscopica de margenes libres de
tumor

Diseccidn ganglionar sistematica del mediastino

No invasion extracapsular de las adenopatias con
infiltracion tumoral

Confirmacion de que la adenopatia resecada mas
distal no presenta infiltracion tumoral

CONTROVERSIAS Y AREAS DE INCERTIDUMBRE
EN LA CIRUGIA DEL CBNM

CIRUGIA EN EL N2

El CBNM con afectacidon ganglionar mediastinica
ipsolateral (N2) es una enfermedad heterogénea, que
incluye desde la afectacion de una Gnica estacidon has-
ta la infiltracion de gran volumen (bulky) de multiples
regiones ganglionares con afectacidon extracapsular. El
prondstico, y por tanto el enfoque terapéutico, no son
iguales, si bien ambas situaciones extremas se incluyen
en el mismo estadio TNM (5). La supervivencia global
a 5 anos no supera el 23% (7). En este caso la estadi-
ficacidn mediastinica preoperatoria adecuada es funda-
mental para tomar decisiones. El papel la ecobroncos-
copia (EBUS) est4 cada vez mas definido y empieza a
demostrar que puede ser incluso superior a la mediasti-
noscopia como estadificacion ganglionar del carcinoma
broncogénico (8), sobre todo en centros con experiencia
y si se combina con ecoendoscopia esofagica (EUS). La
Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal y la
Sociedad Europea de Respiratorio acaban de publicar un
documento de consenso sobre este aspecto (9).

La recomendacion acerca de la indicacion de realizar
la cirugia prevista cuando se detecta intraoperatoriamen-
te una afectacion N2 no sospechada preoperatoriamen-
te esta bien definida (7). A posteriori debera indicarse
adyuvancia con quimioterapia (QT) y radioterapia (RT).

En el caso del N2 preoperatorio confirmado histologi-
camente, estudios randomizados han demostrado que la
induccion con QT seguida de cirugia tiene mejor resulta-
do que la cirugia sola o que la cirugia seguida de QT (10).

La evidencia sugiere que en pacientes con CBNM
estadio IITA por N2 en quienes tras la induccidn preope-
ratoria con QT basada en platinos (con o sin RT asocia-
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da) se confirma histologicamente la negativizacion del
mediastino, el rescate quirlirgico consigue unas tasas
de supervivencia a cinco ahos superiores al 50% sin un
incremento en la morbimortalidad quirtirgica (11,12).

El problema radica en que la tasa de negativizacion
del mediastino tras la induccion con QT es inferior al
20%. En el resto de casos no estaria indicada la reseccion
quirfirgica, con lo que deberia continuarse con QT y RT.
Sin embargo la tasa de respuesta y el pronostico en el
tratamiento radical con QRT concurrente son superiores
al uso de QT y RT secuenciales, con lo que ante la even-
tualidad de que el paciente sea subsidiario de reseccion
quirlrgica estamos limitando las opciones terapéuticas
derivadas de la QRT concurrente radical.

En este sentido es fundamental que estos pacientes sean
valorados en el seno de un comité de tumores que incluya
la participacion del cirujano toracico que evaliie ya desde
el momento inicial las opciones de rescate quirlirgico que
se le presuponen al paciente. Es esta una de las decisiones
més complejas en cirugia oncoldgica pulmonar.

Los escasos estudios randomizados existentes en este
sentido demuestran que globalmente no existe un mejor
prondstico en pacientes sometidos a reseccion quirirgica
tras QT neoadyuvante respecto de aquellos en quienes se
hizo RT secuencial en lugar de la cirugfa. Sin embargo,
seleccionando el subgrupo de pacientes con negativiza-
cion del mediastino tras la induccion, y tras cirugia de
reseccion completa (RO) sin necesidad de realizacidon de
neumonectomia (asociada a una alta mortalidad quirtr-
gica tras neoadyuvancia), la supervivencia si fue superior
que en el grupo de caracteristicas similares en quien se
hizo QT + RT secuencial (13).

La heterogeneidad en el manejo de estos pacientes
se pone de manifiesto al analizar el cuestionario que
las instituciones de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) cumplimentan (3). Asi un 90% consi-
derarfan la cirugfa en caso de afectacion N2 uniestacion
menor de 3 cm, un 47% la valorarian en caso de afec-
tacion multiestacion no superior a esos 3 cm y hasta un
54% propondrian tratamiento neoadyuvante aun sabien-
do que el paciente es candidato a neumonectomia.

Ademas, la mitad de los centros de dicho NCCN reali-
zan neoadyuvancia con QT sola y la otra mitad con QRT,
a pesar de que no se han descrito diferencias en super-
vivencia entre el esquema QT + Cx + PORT respecto a
QRT + Cx, y sin embargo la técnica quirlirgica se hace
més compleja con QRT preoperatoria, sobre todo cuando
la cirugia se demora mas de seis semanas tras el fin del
tratamiento de induccion.

CIRUGIA EN TUMORES CON INVASION LOCAL DE PARED
TORACICA. TUMORES DEL SULCUS SUPERIOR

Habitualmente producen dolor. Serd muy importante
identificar previamente la profundidad de la infiltracion

REvV. CANCER

en la pared para definir las opciones de reseccion, la cual
debe ser en bloque con el parénquima pulmonar siempre
que sea posible. Aunque no hay consenso al respecto, se
considera que un margen de 1 cm libre de tumor en el peri-
metro de la reseccion de pared es suficiente. La afectacion
ganglionar ensombrece claramente el pronostico en estos
pacientes, por lo que debe descartarse la extension N2 con
la técnica de mayor valor predictivo negativo que sea posi-
ble (clasicamente se considera la videomediastinoscopia,
aunque en la actualidad la exploracion con EBUS com-
binada o no con EUS como ya hemos comentado, parece
que obtiene un rendimiento similar y accede a mas regio-
nes mediastinicas ipso y contralaterales). La superviven-
cia global en pacientes con reseccion en bloque de pared
toracica oscila entre el 18% y el 61,4%, no superando el
20% en pacientes con afectacion postquiriirgica N2. Se
suele recomendar QT postoperatoria. Aunque en general
la radioterapia postoperatoria (PORT) no se recomienda
tras resecciones RO, no hay estudios que analicen si su
administracion podria reducir el riesgo de recidivas locales
en estos casos. Si se plantea como alternativa a la cirugia
directa el uso de QT + RT concurrente neoadyuvante, ya
que parece que en el caso de la pared toracica con resec-
cidon completa puede mejorar las tasas de supervivencia.
Un caso particular lo constituyen los tumores llama-
dos del sulcus superior. Descritos inicialmente por Henry
Pancoast, esta terminologia cada vez se considera mas
imprecisa, ya que en realidad estos tumores no tienen
una clara relacion ni anatdmica, ni siquiera en imagen,
con el sulcus superior o el inlet tordcico. Ademas, no
es condicidon necesaria ni suficiente que provoquen el
llamado sindrome de Pancoast Tobias (dolor toracico y
anivel cubital del brazo, sindrome de Horner y/o sindro-
me de vena cava superior). Por todo ello, muchos auto-
res defienden ya que estas neoplasias deberian llamarse
simplemente tumores pulmonares de la region apical
del torax. Su estadificacion puede variar desde IIB hasta
IV, aunque los casos potencialmente quirlirgicos seran
los T3-4NO-1. Hay méas consenso en que estos tumores
deben tratarse de forma multidisciplinar. Si bien el orden
en el cual aplicar los tratamientos todavia es objeto de
debate, parece que la neoadyuvancia con QRT, bien de
forma concurrente o secuencial, y habitualmente con
dosis de hasta 45 Gy, permite unas tasas de respuesta
patoldgica completa por encima del 50% en varias series
y una tasa de reseccion quirlirgica completa por encima
del 90%, con supervivencias a cinco aflos de en torno
al 50% (incluyendo algunas series pacientes con afec-
tacion ganglionar mediastinica) (3). Los partidarios de
realizar la reseccion quirlirgica de entrada y completar
el tratamiento con QT y RT adyuvantes consideran que
se logra un mejor y mas precoz control de los sintomas
(frecuentemente los pacientes presentan dolor) con la
cirugia de inicio y que las dosis de RT que se pueden
alcanzar postoperatoriamente (por encima de 60 Gy)
lograrfan un mejor control local de la enfermedad. Asf,
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Gomez y colaboradores describen tasas de control local
a 5 afos por encima del 75%, que ademas se mantienen
mas o menos estables a los 10 anos.

El abordaje quirtrgico puede ser anterior o posterior,
segln las estructuras a las que sea necesario acceder en
funcion de cada caso. El abordaje clésico es posterior
(descrito originariamente por Shaw), aunque no logra
acceder bien a los elementos vasculares del inlet toraci-
co, sobre todo los vasos subclavios, por lo que desde los
anos 80 y 90 se han descrito diferentes abordajes por via
anterior (Dartevelle, Masaoka, Grunewald), que suelen
incluir seccion de clavicula, o bien diferentes grados de
esternotomfia. En cualquier caso, el tratamiento neoadyu-
vante parece responsable de que la necesidad de incluir
en la reseccion RO elementos como el plexo braquial,
o estructuras vasculares o espinales ocurra en menos
del 10% de los tumores de este tipo que finalmente son
resecados. Se suele establecer que la afectacion clinica
neurolodgica de raices con origen por encima de T1 es un
criterio de irreacabilidad de estos tumores.

EXTENSION LOCAL CON AFECTACION T4

El descriptor T4 se introdujo para definir tumores que
afectaban a estructuras mediastinicas consideradas irrese-
cables. Sin embargo, podemos encontrar en la literatura
series de pacientes sometidos a resecciones completas
de tumores que invaden carina, grandes vasos, columna
vertebral o incluso el corazon, con resultados aceptables,
siempre y cuando se descarte preoperatoriamente la afec-
tacion N2 o M1 y se logre una reseccion completa (14). En
casos seleccionados la cirugfa en el contexto de un trata-
miento multidisciplinar (habitualmente tras QT o QRT de
induccion) puede conseguir buenos resultados, sobre todo
si se realiza en centros con experiencia y con garantia de
unos cuidados perioperatorios del méaximo nivel (4,15,16).

NEUMONECTOMIA Y RESECCIONES EN MANGUITO

La neumonectomia, si bien desde el punto de vista téc-
nica puede resultar mas sencilla que cualquier otro tipo
de reseccion, conlleva unos cambios en la funcidn car-
diopulmonar que la convierten en una cirugfa a evitar por
parte de los cirujanos toracicos. Ademas de una mayor
incidencia en la aparicion de complicaciones propias de
toda reseccion pulmonar (de forma especial la presencia
de arritmias supraventriculares, hasta en un 25% de los
casos) se ahaden algunas de alta mortalidad como el ede-
ma pulmonar postneumonectomia, cuadro inflamatorio
tipo acute lung injury, con una incidencia del 2-5%, sobre
todo entre el tercer y el quinto dia postoperatorios, y con
una mortalidad una vez establecido del 50% (17,18).

Aunque es sin duda la fistula broncopleural (FBP)
la complicacion mas vinculada a este tipo de reseccion.

Son factores de riesgo la edad por encima de 60 afos, la
diabetes, la infeccion pleuropulmonar, la neumonecto-
mia derecha, la necesidad de ventilacidon mecénica pro-
longada, una linfadenectomia extensa, y sobre todo el
tratamiento de induccidon con RT y/o QT previas, estadio
TNM avanzado, ventilacion mecéanica postoperatoria y
margen bronquial afectado por neoplasia. La neumonec-
tomia derecha, el tratamiento neoadyuvante y la afecta-
cion ganglionar mediastinica son los principales factores
de riesgo. Su aparicion tiene una mortalidad variable,
entre el 25% y el 71% (19).

Una forma de evitar las neumonectomias puede ser,
si la localizacion del tumor lo permite, la realizacion de
reseccion en manguito (broncoplastia y/o angioplastia)
(20). Desde un punto de vista de parametros evaluadores
de calidad de un servicio de cirugfa toricica para estudios
de benchmarking o similares, el porcentaje de neumo-
nectomias realizadas por cincer de pulmon es uno de los
habitualmente utilizados.

LINFADENECTOMIA EN LA CIRUGIA DEL CBNM

Vigente desde hace casi una década, el documento de
consenso de la Sociedad Europea de Cirugia Toracica
(ESTS) establece que la reseccion completa del CBNM
debe incluir una diseccidon ganglionar mediastinica sis-
tematica incluyendo las regiones 2R, 4R, 3a 'y 3p (si son
visibles adenopatias a esos niveles), 10R, 7, 8R y 9R
en el lado derecho, y 4L, 5, 6, 10L, 7, 8L y 9L en el
lado izquierdo (21). La gufa clinica del American Colle-
ge of Chest Physicians (ACCP) establece con nivel de
evidencia 1B que en estadios I y II se debe hacer una
diseccion ganglionar mediastinica o al menos un mues-
treo sistematico (22). En Espafa, la Sociedad Espanola
de Neumologia y Cirugia Tor4cica (SEPAR) también
consensud unos criterios para la estadificacion ganglio-
nar intraoperatoria (23) (Tabla II). Se establece alguna
excepciodn, en base a estudios como el COSMOS italiano
que demuestran que es muy bajo el riesgo de afectacion
ganglionar en adenocarcinomas periféricos de menos de
1 cm no captante en el PET o con una captacion con un
SUV maximo inferior a 2 (24). Las principales guias
clinicas establecen que como minimo debe realizarse un
muestreo de tres regiones mediastinicas (preferiblemente
cinco), una de las cuales debe ser la region 7 (subcarinal)
y resecando al menos 10 adenopatias (25). Sin embargo,
la realidad es muy variable, incluso a gran escala entre
distintas comunidades quirGrgicas. Asi, resulta signifi-
cativo que al analizar las tendencias de actuacion en la
cirugfa del carcinoma broncogénico en Estados Unidos
(através de una encuesta publicada en 2005), en un 42%
de los procedimientos realizados con intencion radical no
se tomo ninguna muestra ganglionar mediastinica mas
alla de las que hubiera en la pieza resecada (26). Mas
alin, si nos vamos a la gran base de datos norteamericana
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TABLAII

CRITERIOS DE CONSENSO PARA LA ESTADIFICACION
GANGLIONAR MEDIASTINICA INTRAOPERATORIA DE
LA SOCIEDAD ESPANOLA DE NEUMOLOGIA Y CIRUGIA
TORACICA (SEPAR)

Extirpacion de todos los ganglios en todas las
estaciones ganglionares del pulmon y del mediastino
del lado operado, a ser posible en bloque con la grasa
circundante, de tal forma que no quede constancia
visual ni palpatoria de ganglios en ese hemitorax

El especimen de linfadenectomia hiliomediastinica
contendra al menos seis adenopatias

Es obligatorio el estudio anatomopatologico de todas
las estaciones N1 (lobares, interlobares e hiliares) sea
cual sea la localizacion del tumor

Dependiendo de la localizacion tumoral se deberan
incluir necesariamente:

— Tumores derechos: regiones 2R, 4R y 7

— Tumor en LSI: regiones 3,5y 7

— Tumor en LII: regiones 7, 8 y 9

Se estudiara histologicamente todo el ganglio. Varios
fragmentos de una misma region se consideraran
como Gnico ganglio salvo que el cirujano especifique
lo contrario.

Se debe especificar si hay afectacion extracapsular,

y en los ganglios hiliares indicar si la infiltracion es
directa por el tumor

que es el SEER, resulta incluso preocupante (por cuanto
gran parte de los pacientes incluidos en los principales
estudios de CBNM quiriirgico en adyuvancia, reseccio-
nes sublobares, estudios moleculares, etc., proceden de
esa base de datos) encontrarnos que en el 64% de un total
de 24.273 pacientes intervenidos el nimero de adenopa-
tias resecadas fue 6 0 menos, y que solo en un 18% de los
casos se resecaron mas de 10 ganglios (27). En Europa,
encontramos una revision retrospectiva parecida en la
publicacion oficial de la Sociedad Europea de Cirugia
Toracica (ESTS) en 2012. Su conclusidn fue que en la
mayoria de pacientes la linfadenectomia mediastinica no
cumplia los parametros exigidos. Como ejemplo, solo
en el 36% de los casos se tomaron muestras de al menos
tres estaciones ganglionares conforme a lo establecido
en los documentos de consenso de la Sociedad Europea
de Cirugia Toracica (28).

Sin embargo, sigue siendo la cirugia toracica japone-
sa la que mantiene una incuestionable autoridad en este
tema, considerando la diseccion ganglionar mediastinica
la piedra angular del tratamiento quirargico del carcino-
ma broncogénico (29).

Los dos objetivos teodricos de la linfanedectomia son
la correcta estadificacion intraoperatoria y un potencial
beneficio en la supervivencia en casos de resecar ade-
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nopatias que puedan presentar infiltracion tumoral. La
deteccion de pacientes con enfermedad N2 que podran
beneficiarse desde el punto de vista de la superviven-
cia al recibir adyuvancia (quimioterapia y radioterapia)
parece bastante clara. Sin embargo, el papel que la linfa-
denectomia pueda desempenar en si misma en la super-
vivencia del paciente es dudoso. El grupo de oncologia
del Colegio Americano de Cirujanos (ACOSOG) desa-
rroll6 un estudio prospectivo randomizado multicéntri-
co para casos de CBNM en estadios I y II intervenidos
quirrgicamente con intencién potencialmente curativa
(ACOSOG Z0030). Asi, describio un 3,8% de infraes-
tadificaciones N2 en el sampling sistematico respecto
a la diseccidn ganglionar mediastinica sistematica. Sin
embargo, no encontrd diferencias en la supervivencia.
No exento de limitaciones, la recomendacion final de los
autores fue en cualquier caso hacer dicha linfadenecto-
mia sistematica (30). No debemos olvidar tampoco que
el muestreo no sistematico deja de detectar hasta un 15%
de N2. En este sentido, como esté hecha la estadifica-
cion mediastinica preoperatoria constituird un sesgo de
seleccion en estudios que evaltien solo la estadificacion
intraoperatoria (1). Y como vemos en la tabla III, aun-
que la terminologia referente a la linfadenectomia esta
estandarizada, hablar de diseccion ganglionar mediastini-
ca sistemética deja un margen amplio a linfadenectomias
muy diversas (31) de dificil comparacion.

RESECCIONES SUBLOBARES EN CBNM

A raiz del ensayo clinico randomizado del Lung Can-
cer Study Group (LCSG) que en 1995 demostrd una
mayor tasa de recidivas (un 39% mas) en pacientes con
CBNM en estadio IA (T1NO) sometidos a resecciones
sublobares con respecto a aquellos con lobectomia, se
establecio ésta como la técnica quirlirgica estandar (32).

Sin embargo en 20 afios han cambiado las técnicas
de imagen, la clasificacion histologica del CBNM vy las
estrategias en la seleccion de los pacientes (33). Y la
reseccion sublobar continia siendo una buena técnica
en casos seleccionados, sobre todo cuando hablamos de
pacientes de alto riesgo quirrgico (34).

El concepto reseccion sublobar incluye dos técnicas
completamente distintas desde el punto de vista quirtr-
gico y oncologico:

— La segmentectomia o reseccion anatdmica o tipica
de un segmento pulmonar, que es técnicamente mas
compleja que realizar una lobectomia pero permite
la individualizacion de las estructuras vasculares y
el bronquio de dicho segmento.

— La segmentectomia atipica, resecciéon en cuila o
wedge resection, que no sigue limites anatomicos
reglados, aunque el parénquima resecado pudiera
ser el mismo que en la reseccidon anatdmica.
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TABLA III

TIPOS DE ESTADIFICACION GANGLIONAR MEDIASTINICA INTRAOPERATORIA. NOMENCLATURA DE CONSENSO DE LA
SOCIEDAD EUROPEA DE CIRUGIA TORACICA

Biopsia selectiva

Biopsia de una o mas adenopatias sospechosas

Muestreo ganglionar

Reseccidon de una o méas adenopatias representativas seleccionadas en funcion

de hallazgos pre o intraoperatorios

Muestreo ganglionar sistematico

Seleccion previa de las regiones ganglionares a biopsiar por parte del cirujano

Diseccion ganglionar sistematica

Exéresis de todo el tejido mediastinico incluyendo las adenopatias con las

referencias anatomicas establecidas en el mapa definido por la IASLC*. Se
recomienda que al menos se resequen tres regiones ganglionares mediastinicas
N2, siendo una de ellas la region subcarinal

Diseccidn ganglionar sistemética
especifica de 16bulo

Diseccion de unas estaciones ganglionares mediastinicas concretas en funcion
del l6bulo donde se encuentra el tumor primario

Diseccion ganglionar extendida

Incluye la exéresis de todas las regiones mediastinicas bilateralmente,

junto con linfadenectomfia cervical. El abordaje suele ser cervicotomia con

esternotomia

*IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer.

Cualquier estudio que pretenda comparar desde el
punto de vista oncologico la lobectomia con una resec-
cion sublobar debera diferenciar tanto el tipo de resec-
cidon que se hace en cada paciente como la indicacion de
dicha reseccion, ya que no siempre se plantea la resec-
cion sublobar por el mismo motivo: en unos pacientes
serd porque se prevé una mala tolerancia a la lobecto-
mia, y en otros porque las caracteristicas del paciente y
del tumor (edad, tipo histoldgico, tamafo, etc.) inviten a
una reseccion conservadora de parénquima tedricamente
sano aunque desde el punto de vista funcional a priori
tolerase la reseccion mayor (34). Hay que ser criticos con
los estudios que no hagan estas diferenciaciones (35).

La revision mas reciente la publican Cao y colabo-
radores en mayo de 2015 (34). Incluyen un total de 54
estudios y los clasifican en funcidon de qué tipo de resec-
cion sublobar se realiza y por qué (muchos estudios no
lo especifican). Encuentran que los pacientes sometidos
a resecciones sublobares de forma intencionada por las
caracteristicas del tumor (estadio precoz, periférico)
no presentan una peor supervivencia global ni libre de
enfermedad que aquellos sometidos a lobectomfia. Sin
embargo, los pacientes cuya comorbilidad o limitacion
funcional cardiopulmonar llevan a hacer una reseccion
segmentaria presentan una peor supervivencia global
con la misma supervivencia libre de enfermedad, por lo
que los fallecimientos probablemente no estén directa-
mente relacionados con el proceso oncolodgico. Llama la
atencion también Cao sobre otro aspecto fundamental al
hablar de resecciones sublobares: las segmentectomias
anatomicas analizadas asociaban una mejor linfadenec-
tomia hiliar y mediastinica que las resecciones atipicas.
Los criterios de seleccidon para indicar una reseccion
menor que una lobectomia suelen ser nddulos de has-

ta 2 cm, periféricos, con un margen de reseccion de al
menos 2 cm, y con un componente de ground glass opa-
city (GGO) en la TAC mayor del 50% (u ocasionalmente
menor de un 50% pero asociando diseccion ganglionar
mediastinica). La incidencia de afectacion ganglionar
mediastinica en el estadio IA ronda el 10%. Para Ye y
colaboradores el componente de GGO, el subtipo histolo-
gico, los niveles de antigeno carcinoembrionario (CEA)
y el valor de captacion en el PET fueron buenos predic-
tores de dicha afectacion en adenocarcinomas en estadio
IA, lo que permitiria, a priori, seleccionar pacientes en
quienes se podria incluso obviar la linfadenectomia (36).
Otros estudios buscan detectar un ganglio centinela en
cancer de pulmon cuya biopsia negativa pudiera hacer
innecesaria una mayor diseccion ganglionar (37). La
tabla IV resume las recomendaciones de las gufas cli-
nicas al respecto.

Continuamos en espera de los resultados tras el segui-
miento a largo de los dos Ginicos ensayos clinicos ran-
domizados en marcha comparando la lobectomia con
resecciones sublobares en CBNM periféricos de hasta 2
cm (T1a). Sin embargo, una vez mas, si bien el estudio
japonés diferencia las resecciones segmentaria anatomi-
cas y atipicas (38), el ensayo norteamericano las incluye
indistintamente en la misma rama de resecciones sublo-
bares (39).

OPERABILIDAD DEL PACIENTE CON CARCINOMA
BRONCOGENICO

En 2009 el grupo de trabajo de la European Society
of Thoracic Surgery (ESTS) y la European Respiratory
Society (ERS), compuesto por 14 expertos, publicd la guia
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clinica de evaluacion del paciente con carcinoma bronco-
génico candidato a tratamiento con intencion radical (ya
sea cirugia o quimio-radioterapia). Establece unas pau-
tas de actuacion que en la préctica han resultado de facil
aplicacion, sobre todo en centros con un alto volumen de
pacientes con cancer de pulmon, y sin perjuicio de los
aspectos subjetivos de la entrevista cirujano/oncdlogo-pa-
ciente que en ciertos casos limite pueden inclinar la balan-
za en uno u otro sentido en cuanto a la indicacion (40).
Esta gufa clinica incluye la valoracion inicial de
potencial riesgo cardioldgico. En este aspecto es bas-
tante estricta, y recomienda que el paciente sea valorado
por un cardidlogo solo con que presente una patologia
cardiovascular. La valoracion cardioldgica se establecera
en base a la guia del American Collegue of Cardiology,
junto con la American Heart Association (ACC/AHA)
sobre valoracion y manejo cardiovascular perioperatorio
en pacientes sometidos a intervenciones quiriirgicas no
cardiacas (41). Conforme a esta guia, la mayoria de los
pacientes candidatos a tratamiento quirirgico de resec-
cion pulmonar no requeririn pruebas diagnosticas espe-
cificas cardiologicas, mas alla del electrocardiograma de
12 derivaciones, y en algunos casos, un ecocardiogra-
ma transtorcico. La valoracion de la funcion pulmonar
(Fig. 1), esta basada en la realizacidon de una espirome-
trfa con difusidon para medicion del volumen espirado
forzado en el primer segundo (FEV1) y la capacidad de

Cardiac assessment:
low risk or > FEV, Both
treated patient D, co > 80%
(Fig. 1) I
Either one < 80%
Y
<35% or _| Exercise testing | >75%or
<10 mL - kg + min’ Peak Vo * >20 mL - kg * min’
I
35-75% or
10-20 mL - kg™ min™!
¥
Split function
ppo-FEV, - Both > 30%
ppo-DL, co
At least olne <30%
<35% or
<10mL-kg'-mint | PPOPEAVO,
>35% or
v > 10 mL - kg - min™!
¥ A YY
Lobectomy or - -
pneumonectomy Resection up to Resection
are usually calculated extent up to
not recommended. pneumonectomy
Consider other options

Fig. 1. Algoritmo de valoracion funcional pulmonar para pa-
cientes candidatos a tratamiento radical del carcinoma bron-
cogénico. Modificado de ESTS/ERS (40).

REvV. CANCER

difusion de monodxido de carbono (DLCO). Con ambos
pardmetros en valores por encima del 80% el paciente
es candidato a cualquier tipo de reseccion. Por debajo de
dichos valores relativos debera realizarse una ergome-
tria con test de consumo méaximo de oxigeno (VO2max).
Esta variable, junto con la determinacion de los valores
predichos postoperatorios de FEV1 y DLCO en funcion
del tipo de reseccidn prevista, orientan con fiabilidad
validada tanto para cirugia abierta como toracoscopi-
ca, la operabilidad del paciente (42). La gammagrafia
pulmonar de cuantificacion ha quedado en cierto modo
relegada a un segundo plano. Sin embargo, contintia
siendo de ayuda en casos limite. En pacientes candidatos
a cirugia tras terapia de induccion, las pruebas funcio-
nales deben repetirse al terminar la neoadyuvancia, ya
que habitualmente se produce un empeoramiento de las
mismas (43,44).

CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA: TORACOSCOPIA
Y ROBOTICA

Llegados a este punto: ;cual es el papel de la ciru-
gfa minimamente invasiva en la cirugia de reseccion del
CBNM? Todo lo discutido hasta ahora se basaba en un
Gnico objetivo: lograr una reseccion completa radical
desde el punto de vista oncoldgico. La perspectiva cam-
bia cuando empezamos a hablar de como lograr dicha
radicalidad haciendo el menor daho posible al paciente.
Las primeras lobectomias toracoscopicas se comunican
en la literatura a principios de los ahos noventa. Des-
de entonces el interés por este abordaje quirlirgico ha
ido creciendo y en la actualidad ante la indicacion de
cirugia en un paciente con CBNM la gran mayoria de
los cirujanos toracicos valorara la posibilidad de realizar
la intervencion por videotoracoscopia. Sin embargo, la
dicotomizacion de los abordajes quir{irgicos en reseccion
pulmonar mayor es falaz, por cuanto la terminologia es
ambigua. ;Con qué medida una toracotomia deja de serlo
para llamarse toracoscopia? ; Ayudarse con una camara
junto a una incision de 15 cm es videotoracoscopia? Si
para extraer un tumor de 6 cm es necesario una incision
ad hoc, ;ya no es toracoscopia propiamente dicha? Si la
cirugfa robdtica obliga a realizar cinco incisiones, una de
las cuales debe tener el tamafo necesario para la extrac-
cion de la pieza, ;es menos invasiva que una minitora-
cotomfa de 8 cm sin asistencia de camara?

De forma general la mayoria de cirujanos aceptarian
como correcta la definicion de lobectomia videotora-
coscopica (VATS) como aquella reseccion reglada de
un lobulo (es decir, con ligadura independiente de sus
vasos y su bronquio), junto con una diseccion ganglionar
mediastinica sistematica o al menos un muestreo, reali-
zando todo el procedimiento mirando a través de una
camara, accediendo al tdrax por dos o tres puertos y en
cualquier caso sin el uso de retractores para separacion
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de espacios intercostales (45). Una vez demostrada la
viabilidad y seguridad de la técnica de forma prospec-
tiva (46), la evidencia extraida del analisis de un gran
niimero de estudios apunta a que cuando hablamos de la
realizacion de una lobectomia en pacientes con CBNM
en estadios I o II:

El tiempo quirtrgico es similar cuando el cirujano

tiene experiencia con la técnica.

La pérdida de sangre durante el procedimiento qui-

rargico es similar o menor en el caso de la video-

toracoscopia.

La mortalidad operatoria es similar.

La incidencia de ciertas complicaciones postopera-

torias es menor en la cirugfa. minimamente invasi-

va (fuga aérea, arritmias, neumonias, insuficiencia
renal), mientras que no varia la de otras (cardiopatia
isquémica, tromboembolismo pulmonar, hemorra-

gia, empiema/sepsis). La VATS se ha asociado a

menos dolor postoperatorio y mejor conservacion

de la funcion pulmonar.

— Laestancia hospitalaria y el tiempo hasta la retirada
del drenaje también son menores en la VATS.

— La cirugfa minimamente invasiva se ha asociado a
una mejor calidad de vida en el postoperatorio, en
términos de dolor, reincorporacion a la actividad
fisica habitual y al trabajo, etc.

— Mejor adherencia y tolerancia al tratamiento onco-

logico adyuvante en los casos que lo precisan (la

mayoria estadios II o III por afectacion N2 inci-
dental).

Y, ;qué ocurre con los resultados oncologicos?

En cuanto al tipo de diseccidon ganglionar mediasti-
nica realizada dependera, como hemos comentado pre-
viamente, de la tradicion de estadificacion ganglionar
quirtirgica del lugar donde se haya hecho el estudio (con
una media de ganglios resecados en determinadas bases
de datos por debajo de los minimos admisibles). Parecen
fiables estudios japoneses como el de Sagawa y colabo-
radores que resecan una media de 38,6 ganglios por tora-
coscopia (47). El registro danés puso de manifiesto que
en estadio clinico I, tras la toracotomia se detectaron mas
casos de N1 y N2 incidental u oculta (13,1% y 11,5%
respectivamente) que tras cirugia VATS (8,1% y 3,8%),
diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001),
lo cual pudo estar en relacion con una diferente estadifi-
cacion mediastinica preoperatoria en funcion del tipo de
abordaje a realizar (48).

A falta de los cinco estudios prospectivos rando-
mizados actualmente en marcha, y con datos hasta el
momento de estudios no aleatorizados, parece que el tipo
de abordaje no influye en términos de supervivencia y
tasas de recidiva, e incluso habria datos a favor de la

cirugia VATS. Sin embargo son estudios heterogéneos
que en algunos casos se atreven a sugerir la hipotesis
de que una cirugfa menos agresiva se asociarfa a una
menor liberacion de mediadores inflamatorios, que a su
vez provocarfa una menor inmunosupresion postoperato-
ria, redundando en una mayor capacidad antineoplésica
del propio paciente (45).

Con todos estos datos, la mayoria de las guias clinicas
y documentos de consenso recomienda valorar la opcion
de cirugia VATS en pacientes con CBNM en estadios
precoces. Pensamos que las limitaciones en los estudios
no estan en el tipo de cirugia VATS que se hace, sino en
las caracteristicas y la “calidad” oncologica de la cirugia
abierta con que se compara, que lejos de estar homoge-
neizadas, como puede pensarse desde 4mbitos no quirtr-
gicos, continfian siendo muy variables.

;Donde estd el limite de lo que se puede resecar
por VATS?

Cada vez son mas las series que describen resecciones
ampliadas por VATS: pared toricica, neumonectomias,
resecciones broncoplasticas y angioplasticas, tumo-
res con afectacion local T4, resecciones tras terapia de
induccion con quimioterapia con o sin radioterapia, etc.

Del mismo modo se describen resecciones segmenta-
rias anatdmicas con buenos resultados (49).

Desde el punto de vista técnico la gran mayoria de los
procedimientos quirGrgicos pulmonares pueden realizar-
se por toracoscopia, con mas o menos puertos de acceso,
0 mayor o menor tamafo de la minitoracotomia de asis-
tencia necesaria en toda cirugia de reseccion pulmonar.
Dependera de la experiencia, comodidad, disponibilidad
de material adecuado y preferencias de cada cirujano en
cada paciente.

Del mismo modo, el tipo de abordaje toracoscopico
es variable (Fig. 2). De la cirugia inicial con cuatro o
cinco puertos, la experiencia general ha ido reduciendo
de forma natural el nimero de accesos necesarios hasta
dos o incluso uno, dando lugar a la cirugia denomina-
da single-port, desarrollada en gran medida en Espana
por el servicio de cirugfa toricica de La Coruna (50),
y de amplia difusion internacional en la actualidad; de
manera que las discusiones en cirugfa han pasado de ser
toracotomia versus toracoscopia a ser single-port versus
cualquier otro tipo de abordaje toracoscopico (51).

La cirugfa robotica, aunque factible, no parece aportar
ventajas sobre la videotoracoscopia convencional en el
torax. Esto, unido a unos costes elevados y la falta de
estudios en series grandes, hace que en la practica habi-
tual no sea de rutina practicamente en ningin centro a
nivel mundial (52).

En los Gltimos afios estamos asistiendo a una “vuelta
de tuerca” en la cirugia minimamente invasiva: las resec-
ciones pulmonares mayores en pacientes no intubados, y
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Fig. 2. Resultado tras la realizacion de una lobectomia del
lobulo medio por via videotoracoscdpica a través de dos puer-
tos de acceso. La pieza se extrae por el puerto delantero, que
sirve también para el drenaje tordcico.

por tanto en ventilacion espontanea (53), aprovechando
el neumotdrax abierto natural que se produce al acce-
der al espacio pleural. Sin duda todavia hay terreno por
explorar en el campo de la minima invasion quirlrgica,
aunque habra que avanzar sin perder la nocion de que
nuestro objetivo continfia siendo realizar una cirugia
radical, acompanada de una correcta estadificacion gan-
glionar mediastinica intraoperatoria. Hay que tener claro
que la cirugia debe ser exactamente la misma indepen-
dientemente del tipo de abordaje por el que se opte.

LA CIRUGIA DIAGNOSTICA Y RE-DIAGNOSTICA. SU PAPEL
ANTE LA NECESIDAD DE REBIOPSIAS

Como hemos visto, el papel principal de la cirugia es
terapéutico y por tanto su objetivo sera lograr una resec-
cion completa con el menor daho al paciente y la mayor
conservacion posible de parénquima pulmonar sano. Sin
embargo, el mayor conocimiento del CB que estamos
alcanzando nos esta permitiendo comprobar como cada
tumor es diferente en cada paciente, pero también en
cada momento de la historia natural de la enfermedad.
Los tumores cambian con el tiempo y cambia también
su distinta sensibilidad al arsenal terapéutico con el
que contamos y que, afortunadamente, esta en continua
expansion.

Por eso cada vez vemos més pacientes con carcinomas
broncogénicos con un perfil biomolecular que los hacen
sensibles a terapias dirigidas, pero durante un tiempo
limitado. A partir de ese momento comenzamos ya a
identificar perfiles génicos de resistencia que a su vez
predicen respuesta a nuevos tratamientos que pueden
aplicarse en ese momento.

REvV. CANCER

Se hace fundamental por tanto, ante tumores que dejan
de responder a determinadas terapias, la obtencion de
nuevas muestras en que determinar los nuevos perfiles
biomoleculares. Pese a que las diferentes técnicas invasi-
vas no quir@irgicas con que contamos en oncologia toraci-
ca, junto con la evolucion de las técnicas de diagnostico
de anatomia patologica, haran innecesaria una obtencion
quiriirgica de material neoplasico en muchos casos, tam-
bién seran cada vez més frecuentes las situaciones en que
debemos indicar procedimientos quirirgicos diagnosti-
cos en estos pacientes, los cuales presentaran caracteris-
ticas particulares que también los cirujanos deberemos
tener en cuenta (54). Es un motivo méas por el que el
cirujano toracico debe implicarse en todos los aspectos
de la oncologfa toracica. Solo asf se podra ofrecer a estos
pacientes tratamientos Optimos, capaces de mejorar sig-
nificativamente claramente la supervivencia global del
carcinoma broncogénico, anclada desde hace décadas en
tasas inferiores al 20% a los cinco anos.
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RESUMEN

La radioterapia es uno de los pilares fundamentales en el tra-
tamiento del cancer de pulmoén no célula pequeiia (CPNCP).
La radioterapia estereotaxica fraccionada (SBRT) se ha con-
vertido en un estandar de tratamiento en estadios iniciales para
pacientes médicamente inoperables o en aquellos que rechazan
la cirugfa. Ofreciendo altas tasas de control, es posible obtener
un perfil favorable de toxicidad adaptando la dosis por fraccion
en tumores centrales y de gran tamano, asi como cuando el vo-
lumen blanco se encuentra proximo a estructuras vecinas, como
costillas. Comparar SBRT y reseccion quirirgica es complica-
do por la ausencia de ensayos aleatorizados. El tratamiento sin
confirmacion histologica esté justificado solo cuando el riesgo
de malignidad es lo suficientemente alto como para evitar el
diagnostico invasivo. La evolucion de la tecnologia ha permiti-
do nuevas mejoras en la precision y la velocidad de 1a SBRT, lo
que lo convierte en una modalidad factible y segura.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia estereotixica fraccionada
(SBRT). Radiocirugfa corporal. Cancer de pulmon no-célula
pequeiia (CPNCP). Estadios iniciales. Anciano. Inoperable.

INTRODUCCION

El cancer de pulmon con una incidencia de casi
225.000 casos nuevos al ano en Estados Unidos, es el
mas prevalente en varones y el segundo en mujeres
solamente por detras del cancer de mama (1). Supone
la principal causa de muerte en el mundo por cancer, y
aproximadamente la quinta parte de ellos son diagnosti-
cados en estadios iniciales (2). Dichas etapas tempranas
vienen determinadas fundamentalmente por el tamahno, la
invasion y la ausencia de afectacion regional ganglionar
o a distancia. Asf se clasifican en T1 (menor o igual de 3

ABSTRACT

Radiation therapy is one of the fundamental keys in the
treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC). Stereotactic
body radiotherapy (SBRT) has become a standard treatment
option in early stage in patients who are either medically in-
operable or refuse surgical resection. Given high local control
rates, a favorable toxicity profile is possible with adapted dose
per fraction used also for larger and central tumors, or when
the target volume is in the proximity of critical structures,
like ribs. Comparison of SBRT and surgery is difficult due to
the lack of randomized trials. Treatment without histological
confirmation is justified only when the risk of malignancy is
sufficiently high as to avoid an invasive diagnostic. The evo-
lution of technology has allowed for further improvements in
the accuracy and speed of SBRT, making it in a feasible and
safe technique.
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cm de didmetro, rodeado por pulmon o pleura visceral,
sin evidencia endoscoscoOpica de invasion del bronquio
principal) o T2 (tumor mayor de tres y menor o igual a
7 cm de diametro mayor, con compromiso de bronquio
principal a 2 o mas cm de distancia de la carina, con
invasion de pleura visceral o asociado con atelectasia
0 neumonitis que se extiende a la region hiliar, pero sin
afectar el pulmdn entero) (3). La tasa de supervivencia
relativa a 5 afos varia seglin el estadio al diagndstico,
desde el 2% para la enfermedad diseminada, al 16% en
la enfermedad regional, y llegando hasta el 49% en el
caso de pacientes con estadios locales (4).
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DIAGNOSTICO Y PRUEBAS DE EXTENSION

Se recomienda la realizacion de una historia clinica
y oncoldgica completa asi como una exploracion fisi-
ca exhaustiva. Hay que sefialar que la gran mayoria de
enfermos diagnosticados de cancer de pulmon en estadio
inicial pueda encontrarse asintomaticos y su diagndstico
ser puramente casual, tras la realizacion de una radiogra-
ffa de control efectuada por otro motivo. Se recomienda
asimismo la extraccion de una analitica completa que
conste de hemograma, bioquimica basica y marcadores
tumorales. El CT toraco-abdominal se considera opcio-
nal ante la posibilidad de contar con la prueba de elec-
cion, un PET-CT con 18-FDG.

La fibrobroncoscopia y confirmacion histologica con
biopsia o en su defecto citologia deberia ser condicion
sine qua non antes de plantear cualquier tratamiento.

Excepcionalmente se podria aceptar un tratamien-
to sin confirmacion histologica si existe alta sospe-
cha clinica de malignidad, en pacientes inoperables
con malas pruebas funcionales respiratorias, o bien
si supone alto riesgo de neumotdrax por puncién de
la masa o ndédulo pulmonar. Recordar que a veces la
cirugia puede resultar el Ginico método diagndstico de
certeza.

Existen unas guias publicadas por la escuela alemana,
que calculan que la probabilidad de que sea benigno es
menor a 4,5% si cumple los siguientes criterios (5):

— Nueva lesion o lesion creciente en CT con caracte-
risticas de malignidad.

— Alto riesgo de desarrollar cancer de pulmon (por
ejemplo un paciente muy fumador).

— Lesion positiva en 18-FDG PET-CT.

En una serie japonesa de 1.755 pacientes, se presenta
un 26% de los pacientes sin anatomia patoldgica, sin
embargo el estudio deja claro tener especial cautela a
la hora de realizar un adecuado estudio de diagnostico
diferencial para falsos positivos del PET-CT (por ejem-
plo histoplasmosis) (6).

También en Estados Unidos hay publicados traba-
jos al respecto; en unos de ellos se defiende que un
tercio de los nodulos positivos en PET-CT resultaron
granulomas, por lo que la American College of Chest
Physicians, recomiendan que la probabilidad sea supe-
rior al 60% para tratar sin confirmacion histologica
(7).

En cuanto a la estadificacion del mediastino, en un
estudio con 715 pacientes de Cerfolio y cols., se objetiva
un 16% de pacientes con ganglios positivos tras ciru-
gia en estadios iniciales (8). Sin embargo estas cifras
han disminuido drasticamente (a menos del 10%) desde
la introduccion y el uso generalizado del PET-CT (9).
Sefialar que el mediastino positivo en PET-CT necesita
ademas de confirmacion histologica.
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Otros estudios como el de Grills y cols. (10) comparan
la recurrencia locorregional del 4% versus 18% usando
radioterapia frente a la reseccion en cuha y plantean dos
hipotesis para dar una explicacion a dicha diferencia:

— “Teorfa de la esterilizacion” por la alta dosis que
recibe mediastino.

— “Teorfa de la inmunidad activada™: las altas dosis
activan a las células T, que desarrollan un fuerte
efecto denominado “anti-cancer cytotoxic activity”.

Uno de los problemas que pueden presentarse en el
caso de hallarse positividad en el mediastino en pacientes
tratados con cirugia, es que éstos han de recibir QMT
adyuvante. Este hecho puede obviarse en los pacientes
que se trataran con radioterapia exclusiva, por lo que
se recomienda la correcta estadificacion del mediastino
en la medida en que las caracteristicas del paciente lo
permitan.

Ademas previamente a cualquier tratamiento se reco-
mienda la realizacion de pruebas de funcion respiratoria:

— Espirometria.
— Test de difusidén (DLCO).
— Gasometria arterial.

Hay que senalar que dichas pruebas son limitantes
para la realizacion de una cirugia reglada, no asi para
tratamientos con SBRT.

La RM cerebral es considerada dentro del estudio de
extension como opcional en estadios T2b.

TRATAMIENTO
TRATAMIENTO QUIRURGICO

Precisamente en estadios iniciales, la cirugia es el tra-
tamiento de eleccidn, sin embargo presenta una tasa sig-
nificativa de morbilidad, con una mortalidad que puede
elevarse hasta el 5% segn diferentes series (11).

La lobectomia es actualmente la técnica quirlirgi-
ca gold standar, aunque en ocasiones puede resultar
demasiado agresiva para el perfil de paciente diagnos-
ticado de tumor de pulmdn no célula pequena, que se
caracteriza cada vez mas por ser individuos de edad
avanzada, fragiles, en los que la llegada del CT ha
incrementado de manera notable su diagnostico. Tanto
es asi, que en algunos pacientes se opta por resecciones
locales (segmentectomia o reseccidn en cuha) a pesar
de que el fallo local puede verse significativamente
incrementado, llegando a multiplicarse por tres como
se objetivd en un estudio randomizado realizado por
el Lung Cancer Study Group, aunque dicho estudio no
acabo encontrando diferencias significativas en cuanto
a supervivencia global (12).
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La cirugfa toracica video-asistida (VATS) y la cirugia
robdtica son alternativas que estudian lograr resultados
oncoldgicos con menor invasion y estrés quirirgico.
Habitualmente quedan reservadas a pacientes de edad
avanzada, con comorbilidad importante, o contraindica-
ciones anatdmicas o quirirgicas; ya existen referencias
de centros especializados y se empiezan a publicar los
primeros estudios randomizados (13,14).

La tasa de mortalidad tras la cirugia reglada no llega
al 2% en pacientes jovenes, pudiendo alcanzar el 10 %
en pacientes por encima de ochenta afos (11).

En términos generales se puede hablar de tasas de
supervivencia libre de enfermedad del 20 al 30% segtin
las series publicadas en la literatura, destacando que la
mayoria de las recidivas suelen objetivarse a distancia y
en mas de la mitad de los casos, suceden en los 2 siguien-
tes afos tras la cirugia (15).

En caso de margenes positivos la re-intervencion seria
hoy dia la opcidn preferible, aunque la radioterapia (+
quimioterapia adyuvante a partir de T2b) podria ser una
alternativa como tratamiento complementario.

Senalar ademas, que hay que valorar quimioterapia
adyuvante después de reseccion a partir de estadios Ib, es
decir, en tumores mayores de 5 centimetros de didmetro.

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

Hoy en dia la supervivencia sin tratamiento es baja,
por lo que el tratamiento con radioterapia alternativo al
quirtirgico se erige como aquel de eleccion en el paciente
inoperable.

La radioterapia presenta clasicamente tasas de con-
trol local (6-70%) y asi como de supervivencia (0-42%)
muy variables en pacientes inoperables. La llegada de la
radioterapia en 3D, con fraccionamiento convencional,
no ha mejorado significativamente las cifras, sin embargo
tanto los fraccionamientos acelerados como las combi-
naciones con quimioterapia y agentes moleculares, han
supuesto un beneficio en el prondstico de pacientes con
cancer de pulmon; si bien es cierto, el tratamiento sis-
témico no ha demostrado mejorias en estadios iniciales
en términos de supervivencia global después de SBRT,
aunque puede considerarse en pacientes de alto riesgo
tales como tumores neuroendocrinos, con invasion vas-
cular, tras resecciones en cufia, en tumores mayores de 4
cm, con afectacion de pleura visceral o en aquellos con
estadificacion ganglionar incompleta (Nx) (16).

Un hecho si contrastado, es el efecto dosis-respuesta
y su beneficio cuando se superan 60-65 Gy, asi como el
escaso aporte que supone la irradiacion electiva ganglio-
nar en estadios precoces (17,18).

La SBRT o radioterapia estereotaxica corporal es
una técnica especial de radioterapia externa en la que se
aplica alta dosis de radiacion a un volumen con preci-
sion milimétrica usando un hipofraccionamiento extre-
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mo, esto es de 1 a 5 sesiones, generalmente. Para ello se
necesita una inmovilizacion adecuada y una técnica de
imagen guiada que permita comprobar que se administra
la radioterapia segin lo planificado. Las tasas espectacu-
lares en control local (80-100% dependiendo de la serie),
y la nula invasion, han hecho que proliferen los estudios
y ensayos randomizados al respecto, generalizandose su
indicacion en todo el mundo.

El paradigma de los tratamientos actuales de radio-
cirugia pulmonar sigue siendo el control del volumen
tumoral durante la planificacion y el propio tratamiento.
Asi, existen conceptos como dampening (métodos de
compresion abdominal), gating (sistemas de control res-
piratorio) o tracking (técnica de seguimiento del tumor),
que se aplican segiin el criterio de cada institucion, con
el Ginico objetivo de ser 1o més eficaces en el tratamiento
del volumen blanco, minimizando el dafo a los 6rganos
y tejidos circundantes.

Muchas son las unidades dedicadas en exclusiva, o no,
al tratamiento de radiocirugfa o SBRT, tales como la clasi-
ca Gamma-Knife, y otras mas recientes como Ciber-Knife,
True-Beam, Synergy, Novalis o Tomoterapia.

Algunos de los avances técnicos que han supuesto un
paso adelante en la calidad de estos tratamientos son el
TAC 4D, la fluoroscopia integrada, la mesa con movi-
miento en 6D o las técnicas de imagen disponibles en
las unidades de tratamiento como el Cone-Bean-CT,
que permite la realizacion de un CT intra-tratamiento
que se fusiona con el realizado para la simulacion del
tratamiento (19).

En caso de que la SBRT no sea accesible, lo ideal
serfa derivar el caso, no obstante se pueden valorar como
alternativas la realizacion de un tratamiento de radiote-
rapia convencional 3D, a fraccionamiento cléasico (hasta
alcanzar 70-74 Gy), o bien un hipofraccionamiento (se
usan diferentes esquemas, por ejemplo, administrar 48
Gy a 4 Gy/fraccion).

INDICACIONES Y SELECCION DE LOS PACIENTES
PARA SBRT

Para la administracion de un tratamiento con SBRT es
indispensable el cumplimiento de determinados criterios.
Técnicamente puede suponer un handicap el tratamiento
con radiocirugia de tumores mayores de 5 centimetros
de didmetro maximo, por lo que se incluyen pacientes
con tumores T1 y T2a, obviamente NO, MO. Tumores
mayores tienen mas riesgo de diseminacion ganglionar
por lo que se recomendaria valorar el caso en un comité
multidisciplinar para consensuar el abordaje mas ade-
cuado, pudiéndose valorar SBRT en pacientes T1-T3 NO
MO. En segundo lugar, hay que tener en cuenta el estado
general del paciente, asegurando un ECOG Performance
Status (PS) no superior a 2, o bien un Karnofsky de al
menos el 70 %, es decir que el enfermo pueda cuidar de
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sf mismo, que pueda realizar las actividades basicas de
su vida diaria o trabajar con normalidad. Otra de las indi-
caciones sera el paciente inoperable, advirtiendo que en
este grupo de pacientes es frecuente encontrar enfermos
con un PS mas elevado del descrito con anterioridad. Por
altimo sefalar que habitualmente son pacientes mayo-
res de edad, teniendo este aspecto especial relevancia
en aquellos individuos que rechacen la cirugia por otro
motivo, asi como en los pacientes en los que no se dis-
pone de confirmacion histologica.

FRACCIONAMIENTOS

A pesar de la controversia que existe debido a los
diferentes tipos de fraccionamiento existentes, la mayor
parte los autores coinciden en cuanto a la dosis admi-
nistrada para el tratamiento de SBRT. Parece ser que la
dosis biologica efectiva (BED) considerada tumoricida
ronda los 100 Gy (para algunos autores 105 Gy), y es a
partir de dicho umbral cuando las tasas de control local
resultan significativamente favorables (20).

La escuela europea liderada por el grupo holandés-ale-
méan recomienda diferentes fraccionamiento segin el
tamano y la localizacion tumoral tal y como se refleja
en la tabla I.

Por otro lado las gufas americanas del National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) proponen en base
a criterios muy similares, otros esquemas de tratamiento,
incluyendo la dosis inica, que quedan resumidos en la
tabla IT (21).

Habitualmente estos tratamientos deben efectuarse
a dias alternos (cada 48 horas), con la particularidad de
que si la dosis/fraccion supera los 15 Gy es aconsejable
incrementar el intervalo hasta en 72 horas, sin excederse
mas. Se recomienda realizar el tratamiento completo en
el menor tiempo posible, intentando no superar las dos
semanas.

A pesar de que tampoco existe consenso en la forma de
prescripcion, lo mas logico tratindose de un tratamiento
con radiocirugifa parece ser cubrir con el 100% de la dosis
al menos el 95% del volumen blanco, ya que dichos vola-
menes pueden contener densidad aire en su interior o al
aplicar un margen que tenga en cuenta el movimiento de
la lesion. Otros autores recomiendan que el 99% del PTV
reciba un minimo del 90% de la fraccion de la dosis (19).

TABLA 1

Dosis total  Fracciones — Tamario y localizacion

60 Gy 3 Menor o igual 3 cm

60 Gy 5 Mayor 3 cm/y{o cerca
de pared toracica

60 Gy 8 Tumor central
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TABLA II

Dosis total — Fracciones  Tamario y localizacion

Tumor periférico, menor
de 2 cm, a mas de un
centimetro de la pared
costal

25-34Gy 1

Tumor periférico, a mas
de un centimetro de la
pared costal

45-60Gy 3

Tumor central o
periférico menor de
4-5 cm, especialmente
amenos de 1 cm de la
pared costal

48-50Gy 4

Tumor central

o periférico,
especialmente a menos
de 1 cm de la pared
costal

50-55Gy 5

60-70 Gy  8-10 Tumor central

En cuanto a los 6rganos de riesgo, existe bastante
homogeneidad entre las distintas instituciones. Asi, las
tablas publicadas por Timmerman en 2008 han sido
ampliamente revisadas y contrastadas, siendo de “obli-
gado” seguimiento por la comunidad cientifica inter-
nacional. En ellas, se contempla la dosis maxima que
puede recibir un determinado volumen de las diversas
estructuras implicadas en cada localizacién, pudiendo
adaptarse para esquemas aplicados en una, tres o cinco
fracciones (21). Otros grupos de trabajo como la NCCN
han elaborado sus propios constraints basandose en los
ensayos clinicos de la RTOG 0618, 0813, 0915 (22)
(Tabla III).

ESTUDIOS DE INTERES

La Universidad de Indiana, tiene publicado un trabajo
en 2005 para pacientes con cancer de pulmdn no célula
pequena estadio I inoperables donde se programa una
escalada de dosis de 24 Gy en 3 fracciones a 66 Gy en 3
fracciones. No se observd toxicidad dosis-dependiente
significativa, y el 90% de los pacientes que recurrieron,
habian recibido una dosis por fraccion menor 16 Gy (23).

El mismo grupo, presenta un posterior estudio fase II
con un seguimiento 50,2 meses en el que se obtienen
tasas de control local a 3 anos del 88% y una mediana
en la supervivencia global de 32,6 meses. Sehalar que la
dosis es diferente seglin el tamafo tumoral: los pacientes
con tumores T1 recibieron 60 Gy, mientras que aque-
llos con tumores T2, 66 Gy. Se debe prestar especial
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TABLA III

Estructura 1 fraccion 3 fracciones 4 fracciones 5 fracciones
Médula 14 Gy 18 Gy 26 Gy 30 Gy
Esofago 15,4 Gy 27 Gy 30 Gy 105% de la dosis de prescripcion
Plexo braquial 17,5 Gy 24 Gy 27,2 Gy 32 Gy
Corazon/pericardio 22 Gy 30 Gy 34 Gy 105% de la dosis de prescripcion
Grandes vasos 37 Gy No reportado 49 105% de la dosis de prescripcion
Traquea y bronquio principal 20,2 Gy 30 Gy 34,8 Gy 105% de la dosis de prescripcion
Costilla 30 Gy 30 Gy 40 Gy No reportado
Piel 26 Gy 24 Gy 36 Gy 32 Gy
Estdmago 12,4 Gy No reportado 27,2 Gy No reportado

atencion, a que el 27% de los pacientes con tumores
centrales, presentaron toxicidad grado III o mayor, y
hubo 6 fallecimientos relacionados con el tratamiento.
Asfi este estudio concluye no recomendando este régi-
men de tratamiento para tumores a menos de 2 cm de
via aérea, aunque analisis posteriores del mismo no han
encontrado diferencias estadisticamente significativas ni
en supervivencia ni en toxicidad entre tumores centrales
y periféricos (24).

La tasas de toxicidad descritas para tumores grandes,
y especialmente para aquellos centrales, ha llevado a los
diferentes grupos a desarrollar esquemas de riesgo adap-
tado en los cuales se fracciona mas el tratamiento con el
fin de conseguir una tolerancia aceptable (25).

Continuamos haciendo referencia al ensayo fase I de
RTOG 0236 en el que 59 pacientes T1 y T2 menores de
5 cm que reciben 3 fracciones de 20 Gy en 1.5-2 sema-
nas. Asi, con una tasa de control local del 97%, control
loco-regional del 87% y una supervivencia global del
56%, la toxicidad grado 3 observada fue del 24% y la
grado 4 del 4%. Se senala en el analisis, que la mayor
parte de los pacientes fallecen por progresion a distancia
(26). Otras series de similar tamaho muestral confirman
estos excelentes resultados oncoldgicos con bajos perfi-
les de toxicidad y alto indice de seguridad y factibilidad
(Nagata y cols., Hoyer y cols.) por lo que el papel de la
SBRT adquiere cada vez mas relevancia con la llegada
del nuevo siglo (27,28).

El estudio japonés de Onishi y cols. recluta mas de 250
pacientes y compara aquellos que reciben una dosis mayor
o menor de 100 Gy (BED). Las tasas de control local son
del 84% versus 37% (p <0,001) y la supervivencia global
a 5 afos del 72% versus 50% respectivamente (29).

En 2008 se publica una revision sistematica de la lite-
ratura en la que se incluyen 15 publicaciones con un total
de 880 pacientes. Las tasas de control local y superviven-
cia global a 2 afios son del 89% y 65% respectivamente,
reportando una tasa de neumonitis del 6,5% (30).

Casi al mismo tiempo el grupo holandés-aleman
publica los trabajos con mayor experiencia en SBRT
para CPNCP en estadios iniciales: mas de 200 pacientes
inoperables con tasas de control local a 2 afos del 93%,
supervivencia global del 64% y toxicidad tardia mayor
o igual a grado 3 del 6% (fractura costal en 4 pacientes
y dolor toracico cronico en 3 pacientes), alin tratando
tumores centrales (12% de los pacientes) (31).

Otro de los grandes grupos dedicados a la SBRT en
cancer de pulmon es el de los paises del norte de Europa
(Suecia, Noruega y Dinamarca), que publicd en 2009 los
resultados de su fase II reportando datos muy acordes a
lo publicado en la literatura: tasas de control local a los
3 afos superior al 90% y toxicidad muy limitada (32).

SBRT PARA EL PACIENTE OPERABLE

Tal y como se ha sefhalado, seglin estudios retrospec-
tivos la SBRT puede alcanzar una tasa de supervivencia
a 5 anos superior al 50% con una mortalidad a 30 dias
practicamente anecdotica. Es por ello que existe en la
actualidad un ensayo fase III en curso, ACOSOG Z4099/
RTOG 1021, en el cual, se randomiza pacientes de alto
riesgo quiriirgico a recibir tratamiento con radiocirugia
versus reseccion segmentaria (con/sin braquiterapia).

Nagata y cols. presentan en 2005 un trabajo en el que
se describen 45 pacientes estadio I entre los cuales se
incluyen también pacientes operables. Con una tasa de
control local del 98%, no se reportan casos de toxicidad
pulmonar de alto grado (33).

Nuevamente, el grupo japonés ha publicado su expe-
riencia al respecto con un total de 87 pacientes, T1y T2,
que reciben 45-72,5 Gy, segiin esquemas de 3 a 10 frac-
ciones. La mediana de BED administrada fue de 116 Gy.
Las tasas de control loco-regional reportadas a 5 afos para
T1 y T2, fueron de 92% y 73% respectivamente, con una
supervivencia global también a 5 ahos de 72% y 62%. Solo
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se objetivaron complicaciones pulmonares grado 2 en un
paciente (1,1%). En este estudio se concluye afirmando que
la SBRT es una técnica segura y prometedora con tasas de
supervivencia potencialmente comparables a la cirugia (34).

Por su parte el grupo Holandés ha presentado un trabajo
con 177 pacientes T1 y T2, que realizan un tratamiento en
el que se aplican 60 Gy (mediante el esquema descrito de
riesgo adaptado, es decir en 3, 5 u 8 fracciones). Con tasas
de control local a 1 y 3 afos del 98% y 93%, asi como de
supervivencia global del 94,7% y 84,7% respectivamente,
se reportd una tasa de neumonitis grado 3 del 2%, una tasa
de fractura costal del 3% y la mortalidad en 30 dias fue del
0%. Senalar que no se encontraron diferencias significativas
en la supervivencia a 3 ahos entre pacientes con (n =59) y
sin (n = 118) diagnostico histologico. Asf, el estudio conclu-
ye subrayando la mediana de supervivencia obtenida, que
supera los 5 afos, y reitera en la necesidad estudios rando-
mizados que confirmen estos sorprendentes resultados, tan
esperanzadores para este grupo concreto de pacientes (35).

Un reciente estudio compara lobectomia versus resec-
cion parcial versus SBRT en el paciente anciano (media-
na de edad 75 anos), obteniendo datos superponibles a
lo anteriormente expuesto, aunque se ha de sehalar que
el porcentaje de pacientes tratados con SBRT fue escaso
(4,2%) (36). Ademas los mismos autores acaban de publi-
car los resultados del analisis preliminar de dos ensayos
randomizados comparando lobectomia versus SBRT en
pacientes con CPNM estadio T1-T2a (< 4 cm) NOMO.
En él se han seleccionado 58 pacientes, 31 para SBRT y
27 para cirugia, y aunque la SBRT se presenta como una
técnica que incluso podria mejorar los resultados oncold-
gicos aportando ademas un notable beneficio en términos
de morbi-mortalidad, dada la escasa muestra reclutada, no
se pueden extraer grandes conclusiones (37).

TOXICIDAD

Los efectos secundarios, tanto agudos como cronicos,
se veran determinados por la dosis y el fraccionamiento
aplicados sobre la localizacion del volumen blanco y los
organos de riesgo implicados en cada caso.

Los cuadros clinicos que con mas frecuencia pueden
presentarse incluyen astenia, neumonitis y dolor o fractu-
ra costal. Con menos frecuencia ha de tenerse en cuenta
la aparicion de atelectasia, derrame pleural o pericardico,
ulceracion esofagica y, mas raramente, la formacion de
fistulas (38).

Las escalas a emplear para recoger dicha toxicidad
pueden ser las de la CTCAE-4 y la RTOG (39).

Diversos estudios se plantean la cuestion de si es acep-
table el riesgo de toxicidad severa. La clave es la locali-
zacion central versus periférica. Existen dos prospectivos
en marcha, RTOG 0813y Universidad de Washington,
que aclararan este tema (40,41). Obviamente el volumen
irradiado se relaciona directamente con la toxicidad y
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pacientes con tumores T2 deberfan tener mas complica-
ciones a priori que pacientes con tumores T1.

Como dato, sehalar que en la Universidad de Indiana
un 27% de los pacientes precisaron oxigeno domiciliario,
aunque parece ser que la neumonitis provocada por la
radioterapia hipofraccionada, es un cuadro relativamente
leve en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica (EPOC). El tabaquismo y la neumonitis severa
previa se identificaron en este estudio como factores pre-
dictores de toxicidad pulmonar (42).

La serie holandesa analiza 193 pacientes mayores de
75 anos, de ellos un 25% con EPOC severo. Se usaron
diferentes esquemas, siempre adaptados al riesgo de toxi-
cidad. Se comprobo6 que en menos del 10% se notifico
toxicidad tardfa grado 3 o mayor. Concluyen afirmando
que la edad y EPOC no contraindican el tratamiento. En
cuanto a toxicidad costal se describe como infrecuente y
se estima en menos del 2% de los pacientes (43).

El grupo japonés (Nambi et al.) establecen la corta
distancia a la pared costal y el sexo femenino como aque-
llos factores predictores de una posible fractura costal,
sin embargo sefialan que los sintomas clinicos son infre-
cuentes y generalmente muy leves (44).

SEGUIMIENTO

A nivel general no existe un consenso en el seguimien-
to del CPNCP y particularmente tampoco para estadios
iniciales. Las gufas internacionales alertan de la ausen-
cia de eficacia contrastada y por ello cabria destacar un
prospectivo en el que se sefiala que el seguimiento inten-
sivo de estos pacientes puede mejorar la supervivencia
detectando precozmente la recidiva (45). Esta actitud es
bastante comin en la practica clinica habitual. As{, mien-
tras las gufas americanas (NCCN) recomiendan CT cada
4-5 meses los dos primeros afos y después control anual,
y las guias europeas (ESMO) lo hacen cada 6 meses, la
Sociedad Espanola de Oncologia Radioterdpica (SEOR),
concretamente el subgrupo de SBRT, aconseja la reali-
zacidn de una Rx de torax al mes del fin de tratamiento,
un CT de torax a los 2, 6 y 9 meses el primer afo, y un
nuevo CT alos 18 y 24 meses. Ademas no se recomienda
la realizacion de PET-CT hasta los cuatro meses tras la
realizacion de la SBRT, para evitar posibles imagenes de
pseudoprogresion (flare up) (Fig. 1) (19,21,46).
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Fig. 1. Imdgenes seriadas en el seguimiento de un paciente con CPNCP estadio I tratado con SBRT. Los cambios focales radio-
logicos descritos hasta los 6-8 meses, fueron clasificados como “consolidacion irregular con cavitacion central”, mientras que
los cambios tardios observados a partir de dicho periodo se definieron como “patron convencional modificado post-tratamiento”.
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RESUMEN

El cancer de pulmo6n no microcitico con afectacion gan-
glionar (localmente avanzado) es una enfermedad acompahna-
da de mal pronostico, con una elevada tasa de recurrencias tras
el tratamiento local, que va a requerir un manejo terapéutico
multidisciplinar. Mientras en estadios II, la cirugia seguida de
quimioterapia adyuvante basada en cisplatino, y en la enfer-
medad irresecable, el tratamiento radical de quimiorradiotera-
pia definitiva, se han establecido como opciones terapéuticas
estandar en el momento actual; en estadios IIIA con opciones
de resecabilidad, no se ha conseguido demostrar la superio-
ridad de la estrategia neoadyuvante (quimioterapia con o sin
radioterapia) seguido de cirugfa frente al tratamiento quimio-
rradioterapico definitivo. Esta revision de la literatura analiza
la evidencia existente en la actualidad y las posibles recomen-
daciones que permitan establecer el algoritmo terapéutico mas
adecuado para cada una de estas situaciones.

PALABRAS CLAVE: Cancer de pulmén no microcitico. Lo-
calmente avanzado. Algoritmo. Tratamiento.

INTRODUCCION

El cancer de pulmon no microcitico con presencia de
enfermedad ganglionar abarca diferentes situaciones de
una enfermedad muy heterogénea (estadios II y III) con
un diferente comportamiento y prondstico. A pesar del
empleo de estrategias terapéuticas radicales (cirugia y
radioterapia), una gran parte de estos presentaran poste-
riormente una recidiva o progresion de la enfermedad.
Con el objetivo de mejorar la supervivencia de estos
pacientes, se han estudiado diferentes modalidades tera-
péuticas en cada una de estas situaciones. Esta revision

ABSTRACT

Non small cell lung cancer (NSCLC) with nodal involve-
ment (locally advanced), is a disease with poor prognosis
due to a high recurrence rate despite of a local aggressive
treatment, where a multidisciplinary therapeutic manage-
ment will be necessary. While in stage Il disease, surgery
followed by cisplatin-based adjuvant chemotherapy, and in
unresectable disease, definitive chemoradiotherapy, have
been established as standard therapeutic options; in poten-
tially resectable stage IlIA disease, it has not been able to
demonstrate the superiority of neoadjuvant strategy (chemo-
therapy with or without radiotherapy) followed by surgery
versus definitive chemoradiation. This review of literature
analyzes the actual evidence and possible recommendations
to establish the most optimal therapeutic algorithm for each
of these situations.

KEY WORDS: Non small cell lung cancer. Locally advanced.
Algorithm. Treatment.

pretende analizar la evidencia actual y as{ establecer una
serie de algoritmos terapéuticos para cada una de estas
situaciones. Debido a las diferencias entre estadios y
estrategias terapéuticas estudiadas, hemos dividido esta
revision en estadios II 'y III (estos Gltimos en enfermedad
resecable y no resecable) (Fig. 1).

ESTADIOS II (ENFERMEDAD GANGLIONAR N1)

En todo caso con diagnostico de cancer de pulmon
estadio II con afectacion ganglionar N1, el tratamiento
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Estadios IT (T1-2 N1)
y estadios III (T3 N1)

Confirmacion
mediastino negativo

Valoracion de cirugfa

Operable

Reseccion con linfade-
nectomia mediastinica

Inoperable

QTRT concomitante

definitiva'

Completa

Quimioterapia
adyuvante?

Incompleta

Cirugfa — Quimioterapia’
0 QTRT concomitante'

Estadios IIIA (T4)

Valorar
resecabilidad / Opera-
bilidad
Comité Multidisciplinar

T4 N1 irresecable

T4 N1 resecable

definitiva'

QTRT concomitante

Cirugia de entrada Neogi};l;aélgi}con
I
Cirugfa
I
I | I |
Reseccion completa Reseccion incompleta Reseccion completa Reseccion incompleta

Quimioterapia’

Cirugia + QT?
o QTRT

Observacion

Cirugfa o QTRT (en caso
de no RT previa)

! Esquemas basados en cisplatino (etopdsido, vinblastina) o carboplatino-taxol semanal concomitante a radioterapia.
2 Esquemas basados en cisplatino (vinorelbina, etoposido, vinblastina, docetaxel, pemetrexed) o carboplatino-taxol.

Fig. 1. Algoritmo terapéutico segiin estadios.

(Continiia en la pdgina siguiente)
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Estadios ITIA (N2)

Confirmacion
mediastinica N2

T1-2 y T3 (no invasivo)

Valorar resecabilidad /
operabilidad
Comité Multidisciplinar

T3 (invasivo)

No resecable

A distancia

Tto. sistémico

— A distancia —

Tto. sistémico

QTRT definitiva
Concomitante'
I |
No resecable Si resecable
QTRT definitiva
Concomitante!
[ |
QT neoadyuvante? QTRT neoadyuvante'
Progresion Progresion
[ [
| | I |
N No Si No
[ I
Cirugia — RT +/- QT Cirugfa +/- QT
— Local RT +/- QT H Local —  Finalizar RT +/- QT

Estadios I1IB
T4 N2/Tx N3

QTRT definitiva
Concomitante'

! Esquemas basados en cisplatino (etopdsido, vinblastina) o carboplatino-taxol semanal concomitante a radioterapia.
2 Esquemas basados en cisplatino (vinorelbina, etopdsido, vinblastina, docetaxel, pemetrexed) o carboplatino-taxol.

Fig. 1. Algoritmo terapéutico seguin estadios.
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de eleccidn inicial serd la cirugia con intencion curativa
(1), preferiblemente mediante una técnica conservadora
de lobectomia y (como minimo) acompanada de linfa-
denectomia mediastinica sistematica (2). En muchos de
estos casos, con la confirmacion anatomopatologica de
afectacion ganglionar N1, el paso posterior es el inicio
de quimioterapia adyuvante.

Los resultados de un metaanalisis del ano 1995 (3),
mostraban resultados favorables de la quimioterapia
adyuvante basada en cisplatino, con reduccion signifi-
cativa del riesgo de muerte del 13% (HR 0.87) que se
traducia en un beneficio absoluto en supervivencia del
5% alos 5 anos. Estos resultados llevaron al desarrollo
en los anos posteriores de diferentes estudios prospec-
tivos randomizados, con la intencidn de confirmar este
beneficio de la adyuvancia con esquemas de cisplatino.

El JBR.10 Trial (4), donde se incluyeron estadios I y
IT operados, demostrd beneficio en Supervivencia Global
(SG) (94 m vs. 73 m; HR 0.69; p = 0,04) y Superviven-
cia Libre de Recidiva (SLR) (HR 0.60; p < 0,001) del
tratamiento adyuvante con la combinacion de cisplatino
y navelbina. El analisis por subgrupos previsto, destacd
que este beneficio tan solo era significativo en los esta-
dios IT (HR 0.59; p = 0,004).

Posterior a este, se publicaron otros dos estudios de
pacientes intervenidos y con estadios de I a III (5,6),
que fueron randomizados a quimioterapia (QT) (con
esquemas de cisplatino) frente observacion (OBS). Los
resultados de ambos fueron favorables para la rama
de QT adyuvante, tanto en SG como en SLR. En el
analisis por subgrupos, mientras que en el primero de
ellos (5), el beneficio era compartido de forma similar
por todos los subgrupos, en el estudio ANITA (6), esta
mejoria tan solo fue confirmada en aquellos pacientes
que presentaban afectacion ganglionar N1 (HR 0.67) o
N2 (HR 0.60).

El meta-analisis LACE (7), que incluia estos Gltimos
estudios, intentaba identificar aquellos subgrupos de
pacientes que obtenfan mayor beneficio de la quimiote-
rapia adyuvante con cisplatino. Los resultados confirman
el beneficio de supervivencia global en favor de la adyu-
vancia (beneficio a 5 anos, 5,4%; HR 0.89; p = 0,005),
mostrando también significacion estadistica en subgrupos
con estadios IT y III.

Estos resultados en conjunto, aportan un nivel de evi-
dencia suficiente para recomendar el tratamiento adyu-
vante con esquemas basados en cisplatino en enfermedad
completamente resecada en estadios II y III.

ESTADIOS III

Dentro de este grupo, es importante diferenciar esta-
dios IIIA de estadios IIIB, ya que no solo las opciones
terapéuticas, sino también las tasas de curacidn y pro-
nostico a largo plazo, van a ser muy diferentes entre

REvV. CANCER

ambos. El PET-TC sera una prueba de gran utilidad en
la valoracidn inicial de estos tumores, seguido de otras
pruebas diagnosticas de estadificacion dirigidas (EBUS,
mediastinoscopia, toracoscopia). De esta manera, pode-
mos encontrarnos con:

ESTADIO IIIA (N1): T3 N1

Esta enfermedad con presencia de afectacion hiliar,
agrupada dentro del estadio IIIA, tendra mejor pronostico
que aquella también clasificada como IITA, pero donde
existe afectacion mediastinica (N2).

Siempre que la enfermedad sea resecable, debe de
intentarse el maximo esfuerzo quirfrgico de entrada, y
con la posterior confirmacion histopatologica del estadio,
recomendar QT adyuvante, basdndonos en las premisas
sehaladas en el apartado anterior.

ESTADIO IIIA (N2)

En estas situaciones, la enfermedad puede presentarse
de forma muy diversa, requiriendo cada una de ellas un
manejo terapéutico diferente.

Diagnostico incidental o quirtrgico

En ocasiones tras una estadificacion prequiriirgica de
estadios I-1II, y donde se procedera a un tratamiento qui-
rrgico inicial, podemos encontrarnos durante el mismo
procedimiento o bien posteriormente al anélisis anato-
mopatologico, con la existencia de afectacion ganglionar
mediastinica (N2), lo que conllevaria a una reestadifica-
cion a un estadio III.

Como ya hemos visto previamente, la evidencia cien-
tifica actual recomienda el empleo de esquemas de QT
basados en cisplatino como tratamiento adyuvante tras la
cirugia completa en cancer de pulmon estadio II1, gracias
al beneficio en supervivencia global (5-7).

El papel de la radioterapia (RT) secuencial a la QT
en aquellas situaciones de enfermedad resecada com-
pletamente, todavia es incierto. En 1998 se publicaba
un meta-analisis (8), donde se concluia que la RT en
estadios I y II presentaba un efecto deletéreo, mien-
tras que en estadios III, lejos de un efecto negativo, los
datos sugerian beneficio asociado a la RT aunque no
significativo.

Pese a no estar preestablecido previamente en el dise-
o original, el estudio ANITA (6) analiz6 la supervi-
vencia en aquellos pacientes que recibieron tratamiento
radioterapico posterior a la cirugia (un 28% del total del
estudio) (9). Aunque de forma global la RT supuso un
efecto deletéreo, el andlisis por subgrupos incluyendo
la enfermedad N2 positiva, tanto con los pacientes que
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habfan recibido quimioterapia dentro del estudio, como
los que no la recibieron, mostraron un beneficio signifi-
cativo en supervivencia a favor de la RT (24 m vs. 48 m,
y 13 m vs. 23 m, respectivamente).

Apoyando esta hipotesis, se encuentran los resultados
de otros dos anélisis retrospectivos de la base de datos
americana (10,11). El primero de ellos, que inclufa pacien-
tes intervenidos y con estadios de I a III que fueron ran-
domizados a RT frente a observacion, nuevamente mos-
trd que mientras en subgrupos NO-N1, el empleo de la
RT era perjudicial (HR 1.17 en NO y HR 1.09 en N1), el
subgrupo con N2, presentaba un aumento significativo en
SG con la RT (HR 0.85; p = 0,007) (10). En otro analisis
retrospectivo mas reciente (11), donde solo se incluyeron
pacientes con enfermedad N2 resecada, y que recibieron
QT adyuvante, la RT aumentd la supervivencia de forma
significativa (42 m vs. 38 m; HR 0.87; p = 0,048).

A pesar del beneficio sugerido por los resultados de
estos analisis de subgrupos y retrospectivos, no existen
actualmente datos de estudios prospectivos que analicen
el papel de la RT postquirairgica. En marcha se encuentra
el estudio LungART, un fase 3 randomizado que preten-
de demostrar el beneficio en SLR de la RT postquiriirgi-
ca en enfermedad N2 resecada completamente de forma
prospectiva (NCT00410683).

Asfi pues, la opcion de tratamiento radioterapico adyu-
vante, debe ser valorada de forma individual y sobre todo
en aquellos casos de alto riesgo de recidiva locorregional.

Diagnostico preoperatorio

En estos casos el papel del Comité Multidisciplinar de
cada centro es fundamental. Siempre deberan ser valo-
rados en presencia de un equipo experto de cirujanos
toracicos, radidlogos, oncdlogos médicos, oncdlogos
radioterapeutas, neumodlogos y anatomo-patdlogos. Sera
prioritario establecer una estrategia terapéutica desde el
inicio que incluya un tratamiento combinado (1), por lo
que el primer paso, sera valorar la resecabilidad o irre-
secabilidad de la enfermedad.

El principal criterio que determinara la resecabili-
dad o no, seran la presencia de enfermedad ganglionar
mediastinica Bulky o no Bulky, y la invasion directa de
estructuras vecinas (T4). La enfermedad bulky es aquella
donde se presentan ganglios o conglomerados adenopati-
cos mayores de 3 cm, o bien la existencia de mas de dos
estaciones ganglionares afectas. De esta forma podemos
encontrarnos con distintas siyuaciones:

1. Enfermedad potencialmente resecable
El manejo debe ser multidisciplinar, sin que actual-

mente ninguna estrategia haya demostrado superioridad
con respecto al resto de opciones terapéuticas.

ALGORITMO TERAPEUTICO DEL CANCER DE PULMON CON AFECTACION GANGLIONAR 301

1A. Quimioterapia neoadyuvante

El estudio del Grupo Espanol de Cancer de Pulmon
(GECP) en el ano 1994 (12), demostrd un beneficio sig-
nificativo en SG (26 m vs. 8 m; p <0,001) y superviven-
cia libre de enfermedad (SLE) (20 m vs. 5 m; p <0,001)
en estadios IITA en favor de la QT neoadyuvante frente
a observacion con el uso de un esquema de tratamiento
basado en la combinacion de mitomicina, ifosfamida y
cisplatino.

Otro estudio randomizado con un diseho similar, aun-
que con un menor niimero de pacientes, también demostrd
un beneficio significativo en SG (64 mvs. 11 m; p <0,008)
con QT neoadyuvante (en este caso, con la combinacion
de ciclofosfamida, etopdsido y cisplatino) (13).

El seguimiento a largo plazo de ambos estudios, conti-
nud demostrando este beneficio en supervivencia a favor
de la rama de quimioterapia (14,15).

Estudios posteriores ya incluyeron pacientes no sélo
con estadio III, sino también estadios mas iniciales. El
estudio SWOG S9900 (16) evaluaba la combinacion de
carboplatino y paclitaxel neoadyuvante en estadios de
IB-IITA. A pesar del escaso reclutamiento por el cierre
prematuro (tras los resultados favorables con la QT adyu-
vante), los resultados analizados mostraron una tenden-
cia a una mejoria en SG (41 m vs. 62 m; HR 0,79; p
=0,11) y SLE (20 m vs. 33 m; HR 0.80; p = 0,10) no
significativas con dicho esquema en neoadyuvancia. De
forma inesperada, el andlisis por subgrupos mostrd que
la Gnica poblacion donde el beneficio era significativo,
fueron los estadios mas iniciales (I y II).

El estudio liderado por Scagliotti (17), también condi-
cionado por un cierre prematuro del reclutamiento, evalua-
ba una poblacion similar, aunque el esquema planteado fue
la combinacion de cisplatino y gemcitabina. En este caso,
los resultados de supervivencia en la poblacion general, si
que fueron favorables de forma significativa en favor de
la QT neoadyuvante, tanto en SLE (HR 0.70; p = 0,003)
como en SG (HR 0,63; p = 0,02). Sin embargo, el anilisis
por subgrupos en este caso, demostrd que esta mejoria sig-
nificativa, tan s6lo era evidente en los estadios mas avan-
zados (IIB y IITA) con HR 0.51 para SLE y de 0.47 en SG.

Con unos resultados favorables tanto para la quimio-
terapia pre como postoperatoria, el estudio NATCH (18)
del GECP, pretendia evaluar de forma prospectiva qué
modalidad terapéutica era mas favorable en una rando-
mizacion a 3 brazos (QT neoadyuvante vs. adyuvante vs.
OBS), con objetivo primario de SLE. De forma global,
no se observaron diferencias significativas en SLE ni SG
entre recibir la QT antes o después frente solo la cirugfa.
En el analisis por subgrupos, el Gnico resultado destaca-
ble, fue una tendencia no significativa a mayor SLE con
tratamiento preoperatorio en estadios II y III. Entre los
pacientes randomizados a recibir QT, el 90% de los asig-
nados a neoadyuvancia pudieron completar el tratamiento
planificado, frente a sdlo el 60% en la rama de adyuvancia.
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Ante la heterogeneidad de los estudios, y la diferencia
de resultados con ausencia de significacion estadistica
en algunos de ellos, un meta-analisis reciente incluyen-
do 15 estudios randomizados (19) intenta clarificar el
papel de la QT neodyuvante. Sus resultados muestran un
beneficio significativo con QT neoadyuvante (HR 0.87; p
= 0,007), consiguiendo un 5% de beneficio absoluto en
supervivencia. A su vez, se descubre un beneficio abso-
luto de la neoadyuvancia del 10% en supervivencia libre
de recurrencia a distancia (p < 0,0001). Por otro lado no
se observaron diferencias entre los distintos subgrupos
analizados (incluyendo los estratificados por estadio mas
0 menos avanzado).

Por tanto, el resultado de este Gltimo meta-analisis
demuestra un beneficio del tratamiento neoadyuvante,
pero que parece ser similar al mostrado previamente por
el tratamiento adyuvante (7), lo que no permite hacer una
recomendacion exacta acerca de la mejor estrategia tera-
péutica. De esta manera, quedara la decision en manos
del equipo multidisciplinar, y que dependeré de diferen-
tes factores: tamano tumoral, estadios mas avanzados o
pacientes que por edad o comorbilidad no vayan a tolerar
adecuadamente la quimioterapia después de la cirugia.

1B. Quimiorradioterapia (QT-RT) neoadyuvante

El papel de la quimiorradioterapia (QT-RT) preope-
ratoria en estadios IITA es mucho mas controvertido,
debido a la disparidad de disefo y resultados de diferen-
tes estudios fase 2 y 3, meta-analisis y analisis de series
retrospectivas.

Un estudio fase 2 randomizado (20) demostrd resul-
tados favorables en SG con la estrategia de QT-RT
(empleando esquema de carboplatino y taxol) seguida
de cirugia frente a QT-RT definitiva (39 m vs. 12 m; p
< 0,001) en aquellos pacientes en los que se conseguia
una reseccion completa. En el brazo sometido a cirugia,
la mayor respuesta tumoral mediastinica tras el trata-
miento QT-RT, presentaba un beneficio no significativo
en supervivencia. Estos datos apoyaban la opcion del
tratamiento quirirgico tras QT-RT en pacientes seleccio-
nados y centros con experiencia que puedan garantizar
una reseccion completa.

Previamente la QT de induccidn con cisplatino-eto-
posido seguido de QT-RT y cirugia en estadios IIIA y
IIIB (21), demostrd una importante tasa de resecciones
completas (53%) y SG de 20 m y 18 m en IIIA y IIIB,
respectivamente. Ademas, la mediana de supervivencia
en pacientes con reseccion completa fue de 42 m. La efi-
cacia contrastaba con la alta toxicidad de este esquema;
lo que llevd a que aflos mas tarde se disehara un estu-
dio similar en esta poblacion con esquema de induccion
con cisplatino-taxol seguido de QT-RT, con resultados
en supervivencia que se confirmaron favorables a largo
plazo (22).
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Varios estudios fase 3 con diferentes disefos en la
secuencia terapéutica, han evaluado de forma prospectiva
el papel de la QT-RT prequiriirgica (23-25).

Thomas y cols. (23) compararon de forma prospecti-
va en una poblacion que inclufa estadios IITA y ITIB el
tratamiento con QT con cisplatino-etopdsido, seguido de
QT-RT con esquema de carboplatino-vindesina, segui-
dos de cirugfa, frente a una rama control con tratamiento
QT con el mismo esquema y posterior cirugia. La rama
experimental, pese a presentar una mayor tasa de reduc-
cion tumoral y mayor respuesta patologica tumoral, no
consiguid demostrar un beneficio en SLE (9,5 m vs. 10
m; HR 0.99; p = 0,87) ni tampoco en SG. Este estu-
dio englobaba un importante nimero de enfermos con
estadio IIIB, lo que conferia un peor pronostico a esta
poblacion.

Resultados similares en SG se obtuvieron en otro
fase 3 del grupo Norteamericano (24), donde la QT-RT
seguida de cirugia en estadios IITA (N2) seleccionados
consiguid mayor SLE significativa (12,8 m vs. 10.5; HR
0.77; p = 0,017), pero no mejord la SG (23 m vs. 22 m;
p = 0,24) frente al esquema de QT-RT concomitante (con
esquema de cisplatino-etopdsido) definitiva. Un anali-
sis de subgrupos no programado tras la alta mortalidad
secundaria a neumonectomia, parecia demostrar que
aquellos pacientes intervenidos mediante lobectomia, si
presentaron beneficio en SG con la QT-RT preoperatoria.

El estudio de Katakami y cols. comparaba la QT-RT
neoadyuvante frente la QT (con esquema de carbo-
platino-docetaxel) en estadios IIIA. No hubo diferen-
cias significativas entre ambos brazos (25). Aunque la
mayor tasa de reduccion tumoral no fue significativa
con QT-RT, en este estudio en cambio, si que parecia
correlacionarse de forma significativa con mayor SLE y
SG (85mvs. 9m; p =0,001; 63 m vs. 29 m; p = 0,021,
respectivamente)

Por el momento, los resultados preliminares del estu-
dio SAKK 16/00 (NCT00030771) que evalfa la adicion
de RT al esquema neoadyuvante con QT, mostraron que
a pesar de una mayor tasa de respuestas y de resecciones
completas, la RT no aporta beneficio en SG.

Varios anélisis retrospectivos también han intentado
responder a esta cuestion (26-28). En el primero de ellos,
la SG alcanzada a los 5 anos con QT-RT seguido de ciru-
gia fue del 43% (26), volviendo a demostrar que el grupo
con una supervivencia mas favorable era el que alcanza-
ba una respuesta completa, y eran sometidos a lobecto-
mia. En la misma linea, otro estudio observacional de la
base de datos americana (27), analizando mas de 11000
pacientes con estadios IIIA tratados con diferentes estra-
tegias, demostraba que la QT-RT previa a la lobectomia,
aportaba de forma significativa una mejor supervivencia
en comparacion con la QT adyuvante o la QT-RT defini-
tiva (HR 0.51 vs. 0.66 vs. 1.0, respectivamente). Como
hemos dicho, este beneficio se presentaba exclusivamen-
te en pacientes sometidos a lobectomia. Sin embargo,



Vol. 29. N.° 6, 2015

estos resultados favorables de la QT-RT contrastan con
los de otro analisis mas reciente (28), que evaluaba de
forma retrospectiva pacientes con estadios IIIA tratados
con QT vs. QT-RT antes de la cirugia. A pesar de que
la adicion de RT redujo de forma significativa algunos
factores considerados de mal prondstico, como la per-
sistencia de margenes afectos o de enfermedad residual
ganglionar tras la cirugfa, estos no se correlacionaron con
una mejora en la supervivencia, siendo similar la SG a
5 afnos en ambos grupos (39% con QT-RT vs. 38% con
QT). Los autores de este analisis consideran las dos alter-
nativas como validas, sin poder hacer una recomendacion
concreta, basando la decision en las caracteristicas del
paciente y las opciones de cada centro.

De forma similar a este Gltimo, un meta-analisis del
2012 (29), no encontrd diferencias en supervivencia al
anadir RT al tratamiento preoperatorio, tanto en los ana-
lisis retrospectivos (HR 0.77; p = 0,24) como en rando-
mizados (HR 0.93; p = 0,81), aunque la mayor toxicidad
asociada a la RT, lleva a estos autores a no recomendar
este esquema de tratamiento.

2. Enfermedad irresecable

Dentro de la enfermedad irresecable, encontramos una
poblacion estadificada como IITA (N2), pero que pre-
sentaran enfermedad mediastinica bulky o afectacion
simultanea de varias estaciones mediastinicas, y estadios
IIIB, que engloba tumores clasificados como T4N2 y N3.
Veremos de forma conjunta estas dos entidades, ya que
asi es como se han agrupado en los diferentes estudios.

El esquema terapéutico que ha demostrado mayor
potencial en estas situaciones es la combinacion de qui-
mioterapia y radioterapia como tratamiento definitivo. La
combinacion de QT con cisplatino afadida al tratamiento
de RT convencional demostrd un aumento significativo
en supervivencia en enfermedad irresecable (30). Sin
embargo, no solo la concomitancia de estos dos trata-
mientos ha demostrado ser mas eficaz que la RT sola. El
tratamiento secuencial con QT de induccidn con esque-
mas de cisplatino seguido de RT, también demostro ser
significativamente mejor que la RT (13.8 m vs. 11.4 m;
p =0,03) 31).

Estos resultados han llevado al desarrollo de varios
estudios comparando ambos esquemas de tratamiento
(32-37). Furuse y cols. (32) demostraron que el tra-
tamiento concomitante con cisplatino + vindesina +
mitomicina, presentaba una mayor tasa de respuestas y
supervivencia de forma significativa frente al tratamien-
to secuencial (84% vs. 66%; p = 0,0002 y 16 m vs. 13
m; p = 0,03, respectivamente). Resultados de estudios
posteriores corroboran este beneficio significativo en
respuestas y supervivencia con la QT-RT concomitante
utilizando esquemas de cisplatino combinado con vino-
relbina y etop6sido (33-35). A pesar de que otros estu-
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dios con un disefo similar no mostraron este beneficio
significativo en supervivencia ni tasa de respuestas con
el tratamiento concomitante (36), los resultados de un
meta-analisis evaluando a la poblacion de estos estudios
que presentaban enfermedad irresecable (37), demostra-
ron un beneficio significativo en SG a favor de la conco-
mitancia (HR 0.84; p = 0,004), y un beneficio absoluto
del 5,7% a 3 anos. Este beneficio parecia estar asociado
a la mejor tasa de control locorregional conseguida con
la concomitancia, que demostro ser significativamente
mayor (HR 0.77; p = 0,01).

Con el objetivo de mejorar la supervivencia en esta
poblacidn de pronostico tan desfavorable, se han evalua-
do otras estrategias alternativas. La EORTC planteaba
un papel mas favorable de la cirugia en estadios IITA
irresecables de entrada que presentaban respuesta a QT
de induccidn frente a tratamiento RT (38). Sin embargo,
el estudio no alcanzod su objetivo primario, mostrando
una SG y SLP similar entre ambos grupos, y con una
menor morbimortalidad asociada a la RT. Otros estu-
dios fase 2, también han intentado evaluar el papel de la
cirugia en estos estadios tras un tratamiento inicial con
QT y RT (39-41). El estudio SWOG 8805 (39) mostrd
una aceptable tasa de respuestas con QT-RT (59%) con
cisplatino-etopdsido, y unos resultados en supervivencia
favorables respecto a los controles historicos, en estos
pacientes que posteriormente fueron sometidos a cirugfa.
Sin embargo, la mortalidad asociada al tratamiento no fue
desdenable (10%). En la misma linea, otros estudios pos-
teriores en poblacion con estadio I1IB (40,41), evaluando
tratamientos prequirlirgicos concomitante y secuencial,
también mostraron la eficacia de este esquema, con tasas
de SG a 5 anos por encima del 40%, demostrando de nue-
vo, que los pacientes que conseguian un beneficio real
con esta estrategia eran los que conseguian una reduccion
tumoral y posterior reseccion completa. Sin embargo, el
Gnico estudio que ha comparado esta estrategia (aunque
sOlo en poblacion IITA) frente a la QT-RT definitiva, no
demostro diferencias entre ambos esquemas. Por tanto,
ante la ausencia de evidencia que avale esta estrategia
ante QT-RT radical, las gufas no recomiendan este tra-
tamiento de forma generalizada.

Otras estrategias terapéuticas evaluadas en este
contexto son el empleo de QT de induccidn (previa a
la QT-RT definitiva) y de consolidacidon (posterior a
QT-RT).

Por un lado, el estudio CALGB 39801 (42), evaluaba
el papel de la QT de induccidn previa a QT-RT en esta-
dios III irresecables, demostrando ausencia de beneficio
en supervivencia al afadir esquemas de induccion a la
QT-RT (12 m vs. 14 m; p = 0.3). A esta ausencia de
beneficio, se suma un peor perfil de seguridad, sobre todo
hematologica (neutropenia G4).

Pero no solo la QT previa ha fracasado en este area,
sino también cuando esta se ahadia posteriormente (QT
de consolidacion). Inicialmente, un fase II randomizado
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comparando diferentes estrategias de tratamiento radi-
cal (secuencial vs. induccion + concomitancia vs. con-
comitancia + consolidacion) (43), con la combinacion
carboplatino-taxol en estadios III irresecables, mostrd
datos favorables en supervivencia con la @iltima de las 3
estrategias, aunque a costa de mayor toxicidad.

Sin embargo afios mas tarde, la adicidon de docetaxel
(D) tras un tratamiento inicial de QT-RT con esquema
de cisplatino + etopdsido en estadios IIIA y IIIB, no iba
a conseguir demostrar mejorfa en parametros de supervi-
vencia (SG 21 m con D vs. 23 m con O; p = 0,883) (44),
aumentando de forma considerable la toxicidad grado
3-4, 1o que llevo al cierre del estudio. Los resultados del
seguimiento a largo plazo de estos pacientes, siguen mos-
trando la futilidad de este esquema de consolidacion (45).

Como hemos sehalado previamente, el esquema de
concomitancia conocido que ofrecia mejores resultados,
ha sido la combinacidn de cisplatino y etopdsido. Sin
embargo, el perfil de toxicidad de este ha llevado al estudio
de otros esquemas que permitieran mejorar la tolerabili-
dad. El otro esquema alternativo en concomitancia mas
estudiado es carboplatino-taxol (43). En 2012 se publica
un estudio fase 2 randomizado de QT-RT con cisplatino
y etoposido frente a carboplatino y taxol semanal (46).
A pesar de que el perfil de toxicidad de ambos esquemas
presentaba algunas diferencias, la combinacion de los pri-
meros demostrd ser significativamente mejor en SLP y SG
(diferencia a 3 anos: 33% vs. 13%; p = 0,04).

Un analisis retrospectivo reciente de la VHA (Vete-
rans Health Administration), de pacientes tratados con
QT-RT concomitante utilizando los esquemas previos
analiz0 las diferencias de beneficio entre ambos (47).
Finalmente, se pudo observar que el beneficio terapéutico
era similar entre un esquema u otro, aunque la toxicidad
aumentaba con cisplatino y etopdsido.

CONCLUSIONES

El cancer de pulmodn no microcitico con afectacion
ganglionar engloba diversas enfermedades con diferen-
tes formas de presentacion, pero todas ellas ligadas a
un prondstico desfavorable. En la enfermedad N1 posi-
tiva (estadio II), la secuencia de cirugia seguida de QT
basada en cisplatino se ha establecido como tratamiento
estandar. Sin embargo, en estadios III no puede hacer-
se una recomendacion clara. Mientras en situaciones de
irresecabilidad, la indicacion de QT-RT concomitante
definitiva parece ser la mejor apuesta; en estadios IITA
(N2) potencialmente resecables no se puede establecer la
superioridad de un tratamiento u otro entre QT o QT-RT
seguidos de cirugia o QT-RT definitiva. En estos casos,
la valoracion multidisciplinar y la experiencia del equipo
quirtirgico de cada centro es un factor fundamental. Por
otro lado, los esquemas de QT adicionales a la QT-RT no
han demostrado beneficio alguno a dia de hoy.
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Por tanto, serd necesario conocer en los proximos
afios los resultados de los estudios en marcha, y el
desarrollo de nuevos estudios prospectivos que com-
paren las diferentes estrategias en grupos de poblacion
mas homogéneos, a la vez que el empleo de las nuevas
terapias que ya han demostrado eficacia en enfermedad
avanzada.
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