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RESUMEN

La presencia de un cancer de pulmon se debe sospechar en
aquellos pacientes que presenten ateraciones en laradiografia
de térax o tengan sintomas causados por |os efectos locales o
sistémicos del propio cancer. El procedimiento diagnostico de
la neoplasia va a depender del tipo histolégico (microcitico o
no microcitico), localizacion y tamafio del tumor primario, asi
como, de la presencia de metéstasis a distancia y del estado
clinico general del paciente. El diagnostico y estadificacion se
suele llevar a cabo de una forma multidisciplinaria utilizando
las técnicas més eficientes. Pararealizar lamejor secuenciade
estudios e intervenciones en un paciente concreto debemos
intentar maximizar la sensibilidad de |os procedimientos diag-
nosticos y evitar los procedimientos repetidos e innecesaria-
mente invasivos.

Siempre va a ser obligado alcanzar un diagnéstico histol6-
gico, realizando una biopsia de alguna lesién accesible clini-
camente, acudiendo a la clésica broncoscopia, o llevando a
cabo una PAAF de alguna lesidn torécica periférica. En e
apartado del estudio de extension siempre de debe distinguir
entre el estudio del mediastino y dela posible afectacion adis-
tancia.

Una correcta estadificacion va a permitir agrupar los
pacientes con similar prondstico y realizar un tratamiento cada
vez mas especifico, aplicandolo a cada enfermo de forma més
individualizada.

Palabras clave: Cancer de pulmon. TAC torécico. Diag-
nostico. Mediastinoscopia. Estadificacion. PET. Broncosco-
pia. Puncion transtorécica.

INTRODUCCION

En el cancer de pulmon (CP), al igua que en cual-
quier neoplasia, laestadificacién vaaresultar uno delos
apartados mas importantes y con repercusion en e
manejo clinico de los pacientes. El conocimiento y
aceptacion del agrupamiento de los distintos CP en dife-

ABSTRACT

Lung cancer should be suspected in patients that present
alterations in chest x-rays or who have symptoms caused by
local or systemic effects of the cancer. Diagnosis of neoplasia
shall depend on the histological type (microcytic or non-
microcytic), localization and size of the primary tumor, as
well asthe presence of distant metastasis and the clinical con-
dition of the patient. The diagnosis and staging is usually
carried out in a multi-disciplinary manner, using the most effi-
cient techniques. To perform the best sequence of studies and
interventions on a specific patient, we must try and maximize
the sensitivity of the diagnostic procedures and avoid repetiti-
ve and unnecessary invasive procedures.

A histological diagnosis should be sought in all cases, per-
forming a biopsy of any clinically accessible lesion by means
of a classical bronchoscopy or fine needle biopsy aspiration
of any peripheral thoracic lesion. When staging the cancer,
the study of the mediastine and possible distant affectation
should be distinguished.

Correct staging allows grouping patients with similar
prognosis and prescribing a more specific and personalized
treatment for each patient.

Key words: Lung cancer. Thoracic CT. Diagnosis.
Mediastinoscopy. Staging. PET. Bronchoscopy. Transthora-
cic punction.

rentes estadios va a permitir establecer un tratamiento,
un pronostico y un seguimiento mas especifico.
Sabemos que e CP, aunque con un origen celular
comun, se va a dividir en dos entidades anatomoclini-
cas, el cancer pulmonar microcitico o de células peque-
flas (CPCP) y € céncer pulmonar no microcitico o de
células no pequefias (CPCNP) que incluye el resto de
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los tipos histoldgicos, fundamentalmente € carcinoma
escamoso, adenocarcinoma e indiferenciado de células
grandes.

El CPCP de caracteriza por su gran capacidad de
diseminacion y su répido crecimiento, lo que va a per-
mitir que sea muy quimio y radiosensible y no sea sub-
sidiario, de forma estandar, de un tratamiento quirdrgi-
co. El CPCNP, sin embargo, vaa ser unaentidad clinica
cuya potencial curacion siempre va a pasar por la ciru-
gia

Estas caracteristicas y peculiaridades van a hacer
que, aunque tengamos que realizar un diagndstico
comun del tumor primario, posteriormente deban some-
terse aun proceso de estadificacion diferente.

Para estudiar la estadificacion del CP deberemos
considerar inicialmente e proceso diagnéstico del
tumor primario o primitivo, paraluego distinguir €l pro-
ceso de estadificacion del CPCP y del CPCNP propia-
mente dicho, de forma separada.

Se expone también un apartado de operabilidad y
resecabilidad, de utilidad fundamentalmente en los
CPCNP, distinguiendo y sefialando con precision las
pruebas funcionales a las que hay que someter a un
paciente, con frecuencia con otras patol ogias asociadas
0 con déficits funcionales, para ser sometido a unaciru-
gia en ocasiones mutilante desde el punto de vista respi-
ratorio.

DIAGNOSTICO DEL CANCER PULMONAR PRIMARIO O
PRIMITIVO

Para poder confirmar la presencia de un CP, ademas
de poder distinguir si se trata de un CPCNP o CPCP, es
imprescindible tener una confirmacién histologica y/o
citoldgica. Nunca deberemos caer en el error de consi-
derar muy evidente la presencia de un CP'y, en ocasio-
nes por su mala situacion general, no llegar a diagndsti-
co histol égico definitivo.

Ante la sospecha clinica de CP ya sea por un hallaz-
go radiolégico o por la presencia de sintomas indicati-
vos de enfermedad metastasica, asi como, por la fre-
cuente existencia de sintomatologia respiratoria,
debemos intentar realizar una biopsia 0 puncién de la
lesién mas accesible. Si existe una adenopatia cervical o
supraclavicular o una alteracién cutanea sospechosa de
tumoral en un paciente con una lesién pulmonar, debe-
remos realizar una biopsia de aquellalesion y confirmar
la existencia del carcinoma, independientemente de que
luego debamos precisar o no €l diagnéstico del tumor
primario con una broncoscopia. Si existe una enferme-
dad metastasica evidente pero no facilmente accesible
(metéstasis cerebrales multiples, hepéticas u 6seas) ten-
dremos que intentar un diagnostico de lalesion primaria
aunque por el procedimiento mas sencillo posible (cito-
logia de esputo, broncoscopia o PAAF). La decision de
latécnica arealizar es conveniente que se tome de for-
ma consensuada entre €l oncélogo, neumadlogo y radio-
logo.

Como seindicaen lafigural, s se ha descartado la
existencia de una enfermedad metastasica evidente,
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debemos biopsiar la lesidn primaria. En los casos con
imégenes radiol dgicas centrales o préximas a hilio pul-
monar 0 que se acompafien de atelectasia, larealizacion
de una broncoscopia va a permitirnos obtener material
para estudio histoldgico y la catalogacion del CP. En
ocasiones, por sangrado endobronquia o por la lgjania
del tumor de los bronquios principales el endoscopio no
puede alcanzar lalesiény el estudio citolgico del bron-
coaspirado o lavado bronquia va a confirmar la presen-
ciay € tipo de CP. Ademés, lavisién endoscopicade la
localizacién tumoral nos va a permitir sefidlar aque dis-
tancia se encuentralacarina principa y, por tanto, sefia-
lar s la enfermedad es 0 no resecable, siendo 0 no sus-
ceptible de realizar una neumonectomia u otra técnica
quirdrgica.

La citologia de esputo es € procedimiento menos
invasivo para lograr € diagnéstico de CP. La efectivi-
dad de la técnica va a depender de la recogida de las
muestras (es preciso obtener al menos tres muestras), de
las técnicas de preservacion y de lalocalizacion y tama-
fio del tumor. Se trata de una técnica particulamente (til
en los tumores de localizacién central y en los que se
manifiestan con hemoptisis. Setratadel primer procedi-
miento diagndstico que se debe llevar a cabo en los CP
de localizacion central con o sin evidencia de enferme-
dad metastésica, en los cuales larealizacion de un pro-
cedimiento mas invasivo pudiese ser de alto riesgo. Su
sensibilidad descrita es del 66 % y la especificidad del
99% (1).

La decision de realizar o no una broncoscopia en un
paciente con sospecha de CP va a depender de lalocali-
zacion de lalesion. Las lesiones centrales se suelen pre-
sentar como una masa endobronquial exofitica, infiltra-
cion submucosa 0 como un tumor que produce
compresion extrinseca. La sensibilidad de la visualiza-
cion tumoral endobronquial por broncoscopia en las
lesiones centrales es del 88%, mientras que la de la
toma de biopsia por broncoscopia es del 74% vy la del
estudio citoldgico del lavado y aspirado bronquial es del
48 y 59% respectivamente. Como parece 14gico, larea-
lizacién de la biopsia transbronquial incrementa la sen-
sibilidad de esta técnica (2).

Aungue la broncoscopia tiene también un importante
papel en e diagndstico de otros procesos benignos, la
probabilidad de que esta técnica cambie € diagndstico
en un paciente con sospecha clinica de CP es s6lo del
1% (3).

Determinados CP se manifiestan radiol 6gicamente
mediante una lesién periférica, no accesible a la
broncoscopia. En esos casos, la realizacion de una pun-
cion aspiracion con aguja fina (PAAF) y control por
TAC o ecografia va a conseguir obtener material para
estudio citolégico y asi lograremos un diagnostico defi-
nitivo. La sensibilidad y especificidad de esta técnica es
del 90y 97% respectivamente (4). Es de resaltar que en
las lesiones periféricas lasensibilidad dela PAAF trans-
toracica es superior a la de la broncoscopia. La PAAF
no debe realizarse para descartar la presencia de un CP
en los pacientes en 10s que exista una Unica lesion peri-
férica, sean operables, y se haya descartado la presencia
de metastasis a distancia, siendo preferible acudir direc-
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Fig. 1. Proceso diagnosti co-terapéutico.

tamente a la cirugia, segmentectomia, lobectomia,
reseccion en cufia por toracotomia o toracoscopia, en
vez de redlizar aquellay luego acudir alareseccion del
nodulo (5).

L as |esiones endoscopi camente periféricas se definen
como aquellas no visibles en los bronquios principales o
lobares. La sensibildad de la broncoscopia flexible en
estas localizaciones es del 69%, aungue se ve muy

influida, en este caso, por €l tamarfio tumoral. Asi, mien-
tras que en las lesiones periféricas mayores de 2 cm la
sensibilidad es del 62%, en las menores de este tamafio
esdel 33% (6).

Recientemente se ha demostrado que & PET es un
excelente procedimiento para evaluar los nédulos pul-
monares solitarios. La sensibilidad y especificidad del
mismo es del 97 y 78%, respectivamente (7). Los falsos
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negativos observados provienen de la existencia de
tumores carcinoides o carcinomas bronquioalveolares
de lento crecimiento, mientras que los falsos positivos
se pueden observar en algunas lesiones inflamatorias o
infecciosas como tuberculomas, histoplasmomas o
nodul os reumatoides.

El CP se puede presentar con una amplia afectacion
mediastinica. En ellos € diagnéstico se intentara alcan-
zar con el procedimiento siempre mas sencillo y que
tenga una relacion riesgo/beneficio més favorable. Ya
sea la broncoscopia con biopsia transbronguial (sensibi-
lidad: 76%, especificidad: 96%), la PAAF con control
radioldgico por TAC o la mediastinoscopia, nos deben
permitir obtener un material representativo pararealizar
un estudio histoldgico (8).

Lapresenciade un derrame pleural en ocasiones pue-
de facilitarnos la consecucion de un material para alcan-
zar €l diagndstico de CP. Larealizacion de unacitologia
de una muestra del liquido pleural puede ser un test
diagnéstico definitivo. Cuando se obtienen tres mues-
tras separadas de liquido pleural de un paciente con sos-
pecha de CP, la rentabilidad del diagnéstico citoldgico
en manos expertas es del 80% (9). En situaciones de
afectacion pleural con lesiones pulmonares periféricas,
infiltracion de la pleuray derrame pleural voluminoso,
latoracoscopiay toma de biopsia va a ser de gran utili-
dad, estando descritos indices de sensibilidad del 80-
100% y de especificidad del 100%, con unatasa predic-
tiva negativa del 93% (10).

ESTADIFICACION DEL CARCINOMA PULMONAR
MICROCITICO O INDIFERENCIADO DE CELULAS
PEQUENAS (CPCP)

Aproximadamente, e 20-25% de todos los CP
corresponden a la variedad CPCP. Su prevalencia en
hombresy mujeres es similar al CP en general. Aunque
suele aparecer a una edad menos avanzada, no es infre-
cuente en la poblacion de mas de 70 afios.

Como hemos sefialado, se caracteriza por su gran
velocidad de crecimiento y su capacidad de disemina-
cién, de ahi la quimio y radiosensibilidad de esta neo-
plasia. En los afios 50 y 60, se recogieron series de
CPCP muy limitados tratados mediante cirugia, obser-
vando que précticamente todos recaian en los primeros
meses. Dejado a su propia evolucion tiene una supervi-
vencia mediana de 3 meses.

Se suele presentar con adenopatias mediastinicas
voluminosas, asi como, invasion mediastinica directa,
por lo que se suele manifestar mediante cuadros de
insuficiencia respiratoria con tos, disnea y expectora
cién, asi como, con sindrome de cava superior, pardlisis
recurrencial, etc., que pueden revertir de forma répida
con quimioterapia. La presencia de una masa hiliar o
préxima a mismo se produce en alrededor del 78% de
los CPCP (11). De una forma no muy infrecuente se
asocia a sindromes paraneoplésicos endocrinol gicos,
neurol égicos, etc. Estas propiedades van a hacer que
habitualmente no sea dificil un diagnostico del tumor
primario mediante € estudio citologico del esputo,
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broncoscopia, toracocentesis o la biopsia de una adeno-
patia supraclavicular.

A pesar de que es un tumor no susceptible de trata-
miento quirdrgico, la estadificacién del CPCP esimpor-
tante porque va a permitir diferenciar dos tipos de
pacientes con prondsticos distintos y con manejo tera-
péutico distinto en algunos aspectos.

Deberemos saber si e paciente tiene enfermedad
visible sdlo en térax o fuera de él. Asi, siempre que no
se objetive clinicamente la presencia de enfermedad a
distancia deberemos realizar un TAC torécico y de
abdomen superior, una gammagrafia 6seay una biopsia
de médula 6sea, para descartar la presencia de disemi-
nacion de laenfermedad en esas |ocalizaciones.

Como es evidente, en los casos en que se objetive la
presencia de enfermedad metastasica de entrada o a lo
largo del estudio, no deberemos continuar el protocolo
de estudio de extension.

Aungue son frecuentes las metastasis cerebrales, no
estd indicado de forma habitual la realizacion de un
estudio de TAC o RNM cerebral ano ser que laclinica
del paciente haga sospechar la presencia de enfermedad
aese nivel (trastornos del comportamiento, alteraciones
del carédcter, focalidades neurolégicas, etc.).

Al no ser un tumor susceptible de cirugia, no se esta-
difica segun la clasificacion TNM. Se utiliza la clasifi-
cacion descrita por el Veteran Administration Lung
Group (12). Este define dos grupos: limitado o localiza-
doy extendido o diseminado.

Se denomina CPCP localizado aquel que tiene todo
la enfermedad localizada en un hemitorax, incluyendo
ganglios mediastinicos homo y contralaterales, asi
como, supraclaviculares homolaterales. Se incluye en
este estadio aquellos tumores que también tengan
derrame pleural homolateral, pardlisis frénica, recu-
rrencial o incluso sindrome de cava superior. El esta-
dio diseminado o extendido es aquel que presenta
enfermedad fuera de los limites establecidos para el
estadio limitado.

ESTADIFICACION DEL CARCINOMA PULMONAR NO
MICROCITICO (CPCNP)

El CPCNP supone aproximadamente el 75% de
todos los CP. Setrata de un término que incluye a todos
aquellos CP que no sean indiferenciados de células
pequefias. Se consideran en este apartado fundamen-
talmente los carcinomas epidermoides, adenocarcino-
mas e indiferenciados de células grandes.

La Unica posibilidad de curacion de estas neopla-
sias pasa siempre por la realizacion de una cirugia
radical, de ahi que el diagndstico de extension, esta-
dificacion, estudios de operabilidad y resecabilidad,
etc., vayan dirigidos a identificar los pacientes que
puedan ser sometidos a cirugia o que puedan recibir
un tratamiento para que luego puedan ser subsidiarios
de lareseccion.

Una vez que sepamos que un paciente tiene un
CPCNP deberemos realizar un preciso estudio de exten-
sion paraidentificar los grupos de pacientes que tendran

10
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un prondstico distinto y susceptible de un diferente tra-
tamiento. Deberemos descartar la presencia de metasta-
sis a distancia'y conocer la situacion mediastinica para
saber s el enfermo va a poder 0 no someterse a una
cirugia radical. Desde un punto de vista préctico, la
afectacion o no del mediastino esla que nos vaaindicar
si el paciente va a ser 0 no susceptible de realizar un tra-
tamiento quirdrgico y ser potencialmente curable.
Como seindicaen lafigura 1, los pacientes con estadios
IA, IB, 1A y 1IB van a ser subsidarios de una reseccion
quirdrgica, mientras que los estadificados como I1IB y
IV no relinen criterios quirdrgicos. Los estadios |11A se
suelen tratar con una quimioterapia neoadyuvante o de
induccion seguida de cirugiaradical.

En e estudio de enfermedad a distancia, habitual-
mente no suele estar indicado la realizacion de ninguna
prueba de imagen obligatoria a no ser que la clinica del
paciente obligue a descartar 1a presencia de enfermedad
a agun nivel (Tabla I). En esos casos, s existe dolor
0se0 0 elevacion de la fosfatasa alcalina la realizacion
de unagammagrafia ésea, radiografia simple o resonan-
cianuclear magnética (RNM) de esalocalizacion sospe-
chosa permitird4 confirmar o descartar la presencia de
diseminacion a ese nivel.

TABLA |

HALLAZGOS CLiNICOS QUE SUGIEREN LA PRESENCIA DE
ENFERMEDAD METASTASICA

Prueba Hallazgos
Sintomas clinicos Pérdida de peso superior a5-10 kg
Dolor loca éseo

Cefaleas, sincopes, crisis comiciales,
debilidad, cambios recientes de caréc-
ter

Sgnosfisicos Adenopatias palpables superiores a 1
cm

Estridor, sindrome de vena cava supe-
rior

Dolor alapalpacion dsea

Hepatomegalia

Signos de focalidad neuroldgica, papi-
ledema

Masa de partes blandas

Pruebas de laboratorio  Hematocrito < 35-40%
T Fosfatasa alcalina, -GT, GOT o Ca

El mal estado general del paciente, pérdida de peso,
ictericia 0 alteraciones enziméticas en la bioguimica
hepética va a sugerir la presencia de metéstasis en higa-
do. En estos casos, larealizacion de una ecografia hepa-
tica o laextension del TAC torécico obligatorio para el
estudio de mediastino a abdomen superior, permitira
visuaizar la presencia de lesiones metastasicas hepéti-
cas 0 adrenal es asintométicas.

1
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Cualquier sospecha clinica de afectacion neurol6-
gica (trastornos del comportamiento, alteraciones en
el caracter, focalidad neuroldgica a la exploracion,
mareos, dismetria, etc.) debe hacernos sospechar la
afectacién del SNC y conviene que confirmemos su
existencia mediante la realizacion de un TAC y/o
RNM cerebral.

Lamayoriade los CP se detectan inicialmente en una
radiografia de térax, siendo en ocasiones suficiente para
observar una voluminosa af ectacion ganglionar medias-
tinica, sin embargo, salvo en situaciones muy especiales
de pacientes metastasicos muy debilitados que no vayan
a redizar tratamiento alguno, siempre sera preciso la
realizacion de un TAC torécico y de abdomen superior
parafijar mgor lalocalizacién, tamafio tumoral, afecta-
cion de otros I6bulos 0 del pulmén contraateral, asi
como, conocer la situacion del mediastino, higado y
adrenales.

En la estadificacion toréacica también esimportante la
presencia 0 no de derrame pleural y de un tumor a
menos de 2 cm de la carinatragueal que van acondicio-
nar € tratamiento quirdrgico.

La presencia de un derrame pleural, a pesar de que €l
estudio citolégico del mismo sea negativo, siempre se
debe considerar como tumoral a no ser que sea de
pequefio volumen o exista una patol ogia infecciosa, res-
piratoria o cardiaca acompariante que justifique su pre-
sencia. La existencia de unalesion primaria muy proxi-
ma a la carina traqueal va a limitar la reglizacion de
técnicas quirdrgicas estandarizadas. Por tanto, €l hallaz-
go en la broncoscopia de esta localizacion tumoral va a
contraindicar |a reseccion estandar.

La resonancia nuclear magnética (RNM) va a ser de
utilidad en la evaluacién de los tumores del sulco supe-
rior, descartando o confirmando la invasién del plexo
braquial y/o vértebras.

Poder definir la situacion del mediastino va a ser de
gran importancia para decidir la resecabilidad de un
paciente concreto. Debemos intentar que las pruebas de
imagen nos sefidlen si existe 0 no derrame pleural, afec-
tacion ganglionar hiliar o mediastinicaipsi o contralate-
ral, asi como, infiltracion de estructuras vascul ares, car-
diacas, pulmonares 0 grasa mediastinica por
contigliidad del tumor primitivo, lo que haria irreseca-
ble la enfermedad. Como se ha sefialado, habitualmente
e TAC vaaser suficiente, aunque en ocasiones no defi-
nitivo, para conocer € grado de infiltracion regional.
Habitualmente se suele realizar con contraste intraveno-
so para distinguir las estructuras vasculares de los gan-
glios linfé&ticos, asi como, para definir la infiltracion
mediastinica por tumores localizados centramente. La
sensibilidad del TAC para estadificar el mediastino es
del 60% y la especificidad del 81% (13). A pesar de ser
un técnica imperfecta se sigue considerando como el
mejor procedimiento no invasivo para seleccionar los
ganglios o estructuras en los que debe realizarse una
biopsia por mediastinoscopia 0 aspiracién con aguja
fina.

El PET se ha demostrado de utilidad en distinguir
tejidos tumorales de tgjidos sanos. En € diagnostico de
la afectacion mediastinicadel CP no esinfalible porque
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puede producir falsos positivos en algunos casos de
enfermedades granulomatosas, inflamatorias o infeccio-
sas. Otro aspecto que hay que tener en cuenta es que
mientras el PET es una exploracién metabdlica, con
resolucion anatdmica limitada, el TAC es a contrario.
El PET permite identificar estaciones ganglionares pero
no ganglios linféticos individuales. Su sensibildad en el
diagnéstico de la afectacion mediastinica del CP es del
85% y su especificidad del 88%, siendo superior aladel
TAC (14). Pero @ PET tampoco es definitivo, ya que
mientras un resultado negativo puede permitirnos
obviar la mediastinoscopia previa a la toracotomia, un
hallazgo positivo no debe obligarnos a pensar que existe
afectacion mediastinica tumoral segura, debiendo, en
estos casos, acudir ala mediastinoscopia 0 biopsia gan-
glionar para confirmar la afectacion de estas estructuras.

Parece existir un consenso en que se debe sospechar
la presencia de afectacion tumoral ganglionar medias-
tinica siempre que el tamafio del ganglio sea superior a
2 cm en su didmetro mayor. Evidentemente, se trata de
una medida que nunca puede ser definitiva a nivel
individual ya que muchos pacientes con CP han pade-
cido previamente enfermedades infecciosas, crénicas,
colagenosis, cardiopatias, etc., que van a poder dejar
como secuel as adenopatias aumentadas de tamafio, sin
gue exista afectacion tumoral en ella. En otras ocasio-
nes un ganglio mediastinico puede estar infiltrado y no
alcanzar los 2 cm de didmetro de dimensién mayor.
Probablemente, el PET sera aceptado, en los proximos
afios, en la estadificacién mediastinicia de los pacien-
tes con sospecha de infiltracion ganglionar, vascular o
cardiaca.

Por el momento, los pacientes con presencia de ade-
nopatias mediastinicas superioresa2 cm en e TAC, se
suelen someter a una técnica invasiva para obtener
materia histolégico representativo y conocer de forma
definitivasi hay o noinfiltracién tumoral de esas estruc-
turas.

Los procedimientos més frecuentemente utilizados
para confirmar la presencia de enfermedad mediastini-
ca son: mediastinoscopia, mediastinoscopia anterior,
biopsia transtoracica, biopsia transbronquial, biopsia
transesofagicay videotoracoscopia.

L amediastinoscopia se ha considerado como latécnica
més precisa para conocer @ estado de los ganglios linfati-
cos mediastinicos. Exclusivamente estariaindicada en los
paci entes que sean potencial emente operablesy sin metés
tasis. Tiene una morbilidad y mortalidad bajas (2 y
0,08%) y vaaser muy precisaparaver y biopsar los gan-
glios paratraguesles izquierdos y derechos altos y bajos
(regiones 2R, 2L, 4R, 4L), pretraqueales (regiones 1,3) y
subcarinales anteriores (regién 7), mientras no se puede
acceder con estatécnicaabiopsiar los ganglios subcarina-
les posteriores (region 7), mediastinicos inferiores (regio-
nes 8,9), ventana aortopulmonar y mediastinicos anterio-
res (regiones 5,6) (15). Su sensibilidad es del 80-85%y la
especificidad del 100% (16).

En los CPCNP del |ébulo superior izquierdo no es
infrecuente la afectacion de los ganglios de la ventana
aortopulmonar, no accesibles por la mediastinoscopia
clésica. En estos casos, solo la mediastinoscopia ante-
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rior, la cervical extendida o la toracoscopia podran
alcanzar esa estacion ganglionar.

La capacidad para obtener un material representativo
para estudio histoldgico de los ganglios mediastinicos
mediante la biopsia transtoracica est4 préxima a 90%,
aungue aproximadamente el 10% de los pacientes va a
precisar la colocacion de un catéter para evacuar el neu-
motorax que se puede producir (17). La sensibilidad de
esta técnica es del 90% (18). Se suele utilizar cuando la
masa 0 ganglios mediastinicos son superioresa 2 cm de
diametro.

Labiopsiatransbronquia se utiliza fundamental men-
te para asegurar la infiltracion de los ganglios subcari-
nales. Su sensibilidad es del 75% y su especificidad pré-
ximaa 100% (19). En manos expertas se suele obtener
material representativo en € 90% de los casos (20).
Suele ser unatécnica seguray con escasa morbilidad.

L a biopsia transesofagica con control ecogréfico sue-
le ser rentable para acanzar los ganglios del ligamento
pulmonar, subcarinales y de la ventana aortopulmonar.
Su sensibilidad esté préximaal 90% (21).

En casos muy concretos se podra acudir a realizar
otras técnicas diagndsticas para confirmar la presencia
deinfiltracién de determinadas estructuras, como: biop-
sia aspiracion de una adenopatia supraclavicular, tora-
cocentesis 0 toracoscopia para confirmar la naturaleza
de un derrame pleural, o la biopsia por aspiracién con
aguja fina de una localizacién metastésica cuando esté
aumentado de tamarfio las adrenales o exista una masa
hepética.

Para estadificar los CPCNP se utilizala clasificacion
TNM de 1997 que permite correlacionar y agrupar
CPCNP con similar pronéstico y susceptibles del mis-
mo tratamiento (Tablas 11 y I11) (22).

TABLA I

CATEGORIAS TNM DEL CANCER PULMONAR NO
MICROCITICO
(Clasificacion de 1997)

Tumor primario (T)

Tx  Tumor que no puede ser evaluado o tumor demostrado por la
presencia de células malignas en secreciones bronquiales,
pero no visualizadas mediante radiol ogia o broncoscopia

TO  Noevidenciade tumor primario

Tis  Carcinomain Situ

T1  Tumor cuyo didmetro mayor esde 3 cm 0 menos, rodeado de
pulmén o pleura visceral sanay sin evidencia broncoscopica
deinvasion proxima aun bronquio lobar*

T2 Tumor con cudquiera de las siguientes caracteristicas en
tamafio o extension:
> 3 cm en su didmetro mayor
—Afectael bronquio principal, a2 cm o mésdelacarina
—Invade la pleuravisceral
—Asociado a atelectasia 0 neumonitis obstructiva que se

extiende haciael hilio, pero sin afectar todo e pulmén

T3 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a pared
toracica (incluyendo tumores del sulco superior), diafragma,
pericardio, o un tumor en el bronguio principal a< 2 cm. dela
carina pero sin invadirla, o asociado a atelectasia 0 neumoni-
tis obstructiva de todo el pulmén

12
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TABLA 11 (CONT.)

CATEGORIAS TNM DEL CANCER PULMONAR NO
MICROCITICO
(Clasificacion de 1997)

T4 Tumor de cudquier tamafio con invasion del mediastino,
corazon, grandes vasos, traguea, esifago, cuerpo vertebra,
carina, tumor con derrame pleura o pericardio maligno** o
un tumor con un nodulo satélite en el mismo I6bulo pulmonar
del tumor primario.

Ganglios linfaticos regionales (N)

Nx  Losgangliosno pueden ser evaluados

NO  No sedemuetran metastasis en los ganglios regionales

N1  Metéstasisen ganglios peribronquialesy region hiliar ipsilate-
ral eintrapulmonares por extension directa del tumor

N2  Metéstasis en ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o subcari-
nales

N3  Metéstasis en ganglios mediastinicos o hiliares contralatera-
les, escalenos contralaterales o supraclaviculares

Metastasis a distancia

Mx  Lapresenciade metastasis no puede ser evaluada
MO  Nometdstasis conocidas a distancia

M1  Presenciade metdstasis a distancia***

* El infrecuente tumor superficial de cualquier tamafio en el
que su componente invasivo esta limitado ala pared bronquial
y que puede extenderse proximal a bronquio principal, escla-
sificado como T1.

** | a mayoria de los derrames pleurales asociados al cancer
de pulmon son debidos al tumor. No obstante, hay un pequefio
grupo de pacientes en los que el estudio citopatoldgico del
liquido pleural no evidenciainvasion tumoral a este nivel y €
liquido no es hemorrégico y tampoco es un exudado. En estos
casos, y S la orientacion clinica es de un derrame no relacio-
nado directamente con el tumor, éste deberia ser excluido
como elemento de estadificacion y la enfermedad clasificarse
comoTl, T20T3.

*** Un tumor o nédulo metastésico localizado en un I6bulo
diferente del mismo pulmén o del contralateral a tumor pri-
mario se clasificacomo M1.

OPERABILIDAD Y RESECABILIDAD

Hay que diferenciar € concepto de resecabilidad del
de operabilidad. Un tumor es resecable cuando técnica
mente es posible su exéresis de forma radical. Un
paciente es operable cuando va apoder tolerar la aneste-
sia, los cambios metabdlicos, vasculares, etc., que
pudieran aparecer durante y después de la cirugia, asi
como, si vaa poder sobrevivir con los déficits funciona
les postoperatorios que puede conllevar la reseccion de
lalesién con los margenes oncol 6gicamente suficientes.
En el caso del CPCNP se van a considerar técnicamente
resecables todos aquellos pacientes estadificados como
IA, 1B, lIA, 1IB y A, mientras que los 111B o IV son
irresecables.

En estos pacientes no es raro que exista una patol ogia
acompafiante y/o previa que pueda limitar la potencia
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TABLA I

ESTADIOS DEL CANCER PULMONAR NO MICROCITICO
(Clasificacion de 1997)

Estadios Grupo TNM

0 Carcinomain situ

1A T1NOMO

IB T2NOMO

A T1N1MO

1B T2N1MO
T3NOMO

A T3N1MO
T1N2MO
T2N2 MO
T3 N2 MO

1B T4 NOMO
T4 N1MO
T4 N2 MO
T1N3MO
T2N3 MO
T3N3 MO
T4 N3 MO

v Cualquier T, cualquier N, M1

cirugia. Se suelen tratar de personas mayores, con défi-
cits ventilatorios, circulatorios, metabdlicos, vasculares,
etc., que van a condicionar una reseccion, en ocasiones,
tan extensa como una neumonectomia con linfadenecto-
mia mediastinica. Habra que conocer |la situacién respi-
ratoria en que quedara €l paciente tras la cirugia 'y, por
tanto, si e enfermo es operable.

La cirugia puede estar limitada por una serie de fac-
tores:

—Factores que dependen del paciente y que condi-
cionan la operabilidad:

e Estado fisico general

e Presencia de enfermedades intercurrentes

¢ Funcion cardio-pulmonar

—TFactores tumorales, que condicionan la resecabili-
dad:

¢ Extensién anatdmica

e Localizacion central o periférica.

Las dos escalas més utilizadas para la valoracion del
estado clinico del paciente son la de Karnosfky y la del
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

En general, se considera contraindicada la cirugia en
los casos de infarto agudo de miocardio reciente, la
insuficiencia cardiaca congestiva no controlada, la
hipertension arterial sistémica grave o la presencia de
arritmias ventriculares con repercusion hemodindmica
(23).

En la evaluacion cardiopulmonar habréa que analizar
fundamental mente dos aspectos:

—Riesgo cardiovascular

—~Funcién pulmonar.
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L os marcadores clinicos de un elevado riesgo car-
diovascular son el sindrome coronario inestable, la
insuficiencia cardiaca descompensada y la presencia
de arritmias significativas, que pueden complicar has-
ta el 22% de las resecciones. Contribuyen a un riesgo
de carécter intermedio la angina de pecho moderada,
el infarto de miocardio previo, lainsuficiencia cardia-
ca compensaday la diabetes mellitus. Los marcadores
de riesgo menor son la edad avanzada, electrocardio-
grama anormal, trastornos del ritmo, historia de acci-
dente cerebrovascular e hipertensién incontrolada
(24).

Aproximadamente el 90% de los pacientes con CP
tienen una historia previa de tabaquismo y, por tanto,
una prevalencia alta de EPOC. Deberemos hacer una
evaluacién cuidadosa de la funcion respiratoria.

La espirometria junto a la gasometria arterial ayu-
dan aidentificar alos pacientes de alto riesgo de desa-
rrollar morbimortalidad perioperatoria 'y determinara
si estolerable. EI FEV 1 se hamostrado como el factor
aislado mas fiable paraidentificar a los pacientes con
alto riesgo quirdrgico. Clésicamente se ha establecido
gue un FEV1 postoperatorio previsto de 800 ml es el
[imite de seguridad que permite una reseccion de con-
fianza (25). Se ha postulado que un FEV1 previsto
postoperatorio (FEV 1-ppo) de 30-35% del valor tedri-
co de referencia seria el punto de corte mas gjustado
para determinar un alto riesgo o riesgo quirdrgico no
tolerable (26).

El calculo del FEV1-ppo puede realizarse con dife-
rentes métodos (27):

—Cadculo de la perdida funcional esperada segun el
ndmero de segmentos resecados.

Pérdida funciona prevista= FEV 1 preop. x (nimero
segmentos resecados/nimero total segmentos de ambos
pulmones).
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—Gammagrafia de perfusién pulmonar, mediante la
cuantificacion porcentual del radioisdtopo en ambos
pulmones.

Pérdida funcional prevista= FEV1 preop x % perfu-
sién del pulmén afectado x (nimero segmentos reseca
dos/ nimero segmentos pulmon afectado).

El FEV 1ppo serd el FEV 1preop— pérdida de funcion
prevista.

En los casos de realizacion de una neumonectomia es
mas exacto €l calculo de la FEV 1ppo mediante la gam-
magrafia de perfusiéon.

Es importante también la realizacién de una gasome-
tria. Cuando los valores de pCO, sean superiores a 45
mmHg o la pO, inferiores a 50 mm Hg esté contraindi-
cadalacirugia (28).
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—Pruebas hemodindmicas: Permiten la evaluacion
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laresistencia vascular pulmonar (RVP) y lafraccion de
eyeccion del ventriculo derecho (FEVD).
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RESUMEN

Laradioterapia (RT) como tratamiento locorregional del can-
cer de pulmdn es una estrategia de primera linea en sus dos for-
mas histolégicas: microcitico (CMP) y no microcitico (CNMP).
Como tratamiento radical en e CNMP, sigue siendo la mejor
aternativa a la cirugia en los pacientes inoperables por causas
funciondes o por contraindicacion quirdrgica, con cifras de
supervivencia a los 2 afios proximas a 40% en estadios | y 1.
Junto con la QT, en esguemas concomitantes o secuenciales,
constituye € tratamiento de el eccidn en los estadios irresecables.
Su asociacion alacirugia, bien como terapéutica de induccion o
en esquemas adyuvantes, debe limitarse a casos seleccionados
con factores prondsticos adversos de recidivalocorregional.

En el CMP, laRT torécicaen |os pacientes con enfermedad
limitada (EL) mejora e control locorregional y, minimamen-
te, la supervivencia globa respecto a la QT exclusiva. El
momento de administracion en la secuencia de tratamiento, €l
fraccionamiento y el volumen de irradiacion siguen debatién-
dose en lamayoriade los estudios prospectivos. Lairradiacion
profilactica cranea (IPC) en los pacientes que alcanzan lares-
puesta completa (RC), disminuye significativamente la inci-
denciadefracaso primario en el SNCy, alaluz del metaandli-
sis, puede mejorar las cifras de supervivencia global .

Por dltimo, no debemos olvidar €l papel paiativo de la
irradiacion en los estadios 1V y en la enfermedad extensa del
CMP, donde la RT consigue alivio sintomatico en més del
70% de los pacientes tratados.

Palabras clave: Cancer de pulmon. Célula no pequefia.
Célula pequefia. Radioterapia.

CARCINOMA NO MICROCITICO
RADIOTERAPIA EXCLUSIVA
El carcinoma no microcitico de pulmén (CNMP)

representa €l 75-80% de los tumores torécicos. La mayo-
riade los pacientes con CNMP se presentan a diagnéstico

ABSTRACT

Radiotherapy (RT) is a mandatory locoregional treatment
in non-small (NSCLC) and small cell lung (SCLC) cancer. As
radical treatment in NSCLC is the best alternative modality
for inoperable patients due to respiratory functional limita-
tions or surgical contraindication, with survival rates a 2
years up to 40% in stages | and II. Combined modality the-
rapy with chemotherapy, concomitant or sequential to radiot-
herapy, constitutes the standard treatment in locally advan-
ced stages. Their association to surgery, either after induction
therapy or in adjuvant approach, should be limited to selected
cases with adverse prognostic factors for locoregional recu-
rrence.

In SCLC, thoracic RT in limited disease improves the loco-
regional control and overall survival compared to exclusive
chemotherapy. Timing, fractionation and the irradiation volu-
me continues to be investigated in prospective trials. Prophy-
lactic cranial irradiation (PCI) in patients with complete res-
ponse (CR), reduces the incidence of primary failure in SNC
and, after the meta-analysis evaluation, appears to improves
overall survival.

Lastly, it should not be forgoten the palliative use of RT in
stages |1V and in extended disease of SCLC, where RT obtains
symptomatic relief in more than 70% of treated patients.

Key words: Lung cancer. Non-small cell. Small cell.
Radio-therapy.

con enfermedad avanzada (80%), es decir con estadios 11
y V. Sdlo & 15% de los pacientes con CNMP son candi-
datos a un tratamiento con cirugia con intencién curativa.
Por ello y a pesar de los avances en la estadificacion
(empleo del PET, RM, ecografia transesofégica) y en €
tratamiento (introduccion de nuevos farmacos, mejora de
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lastécnicas de radioterapia—RT-), lasupervivenciamedia
delos pacientes con CNMP no superad 15% alos5 afios,
segln las dltimas publicaciones de EE.UU.

La RT exclusiva se considera una aternativa a la
cirugia en los pacientes con contraindicacion quirurgi-
ca, bien por laextension intratorécica (irresecabilidad) o
por las deficientes condiciones fisica y/o funcionales
del paciente (inoperabilidad).

El control torécico del CNMP se hadescrito como un
fendmeno dosis dependiente. Incluso en estudios
recientes, la supervivenciaalargo plazo ha sido relacio-
nada con la dosis total administrada en la enfermedad
irresecable localizada en €l térax: supervivencia media
de 11 meses y 2% de supervivientes a 5 afios con dosis
totales acumulativas entre 60-65 Gy versus 14,5 meses
y 8% de supervivencia a 5 afios con dosis mayores o
iguales a 70 Gy (p=0,001). La RT moderna permite
administrar este tipo de intensidad terapéutica con
secuelas tardias aceptables, con lo que e concepto de
escalada de dosis se haintroducido también en CNMP.

Se han articulado diversas estrategias de tratamiento
para apoyar la RT exclusiva como abordaje terapéutico
de intencion radical, entre las que cabe destacar el
empleo de sobreimpresiones superselectivas con plani-
ficadores 3D o radioterapia estereotaxica extracraneal,
bragquiterapia endoluminal en tumores con un compo-
nente intraluminal residual desplies de la RT externa, la
combinacién de agentes radiopotenciadores durante la
irradiacion externa como e cisplatino o € taxol, o la
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asociacion de esquemas de quimioterapia (QT) secuen-
cial o concomitante a la RT radical. Los resultados
recientes més relevantes se han obtenido con la aso-
ciacion de agentes radiopotenciadores. La utilizacion de
sobreimpresiones de alta calidad dosimétrica (electro-
nes, braguiterapia de alta tasa de dosis, €etc.) ain no se
han incorporado a estrategias de tratamiento radical,
aunque en el caso de la braquiterapia endobronquia se
han descrito respuestas sintométicas de la disnea en un
87% de los casos (28% completas), de latos en un 79%
(32% completas), de la hemoptisis en un 95% (57%
completas) y de las neumonitis postobstructivas en el
88% de | os pacientes tratados (35% compl etas).

En los pacientes con estadios | y |1 no subsidiarios de
tratamiento quirdrgico, la RT radical ofrece, en las series
histéricas con mas de 700 pacientes analizados, supervi-
vencias alos 2 afios que oscilan entre 33-56%, con media-
nas de supervivencia entre 13 y 51 meses. Si tenemos en
cuentaque lamayoria de |os pacientes no son candidatos a
lacirugiapor laedad (>75 afios), e estado fisico (PS>1) o
un deteriorado estado funciona (VEMS: 1.000-1.500 cc),
las cifras de supervivenciaa canzadas con laRT exclusiva
suponen la aternativa més adecuada para este grupo de
pacientes. La dosis considerada estandar para estos
pacientes oscila entre los 60-70 Gy, administrada en uni-
dades de megavoltaje, preferiblemente con fotones de alta
energia (>10 MV). En estos pacientes, lairradiacion eec-
tiva de las cadenas ganglionares mediastinicas es € prin-
cipa temade debate.

TABLA |

ESTUDIOS ALEATORIZADOS DE RQT SECUENCIAL EN ESTADIOS LOCALMENTE AVANZADOS DE CNMP

Autor n QT RT Mediana de G
(Gy) supervivencia (2 afios)

(meses) %

Trovo-92 62 - 45 11,7 20

49 CAMP 45 45 18

Mattson-98 119 - 55 10,3 15

119 CAP 55 11 20

Dillman-96 77 - 60 9,7 13

79 PV 60 13,8 26

Morton-88 58 - 60 9,6 12

56 MACC 60 10,4 23

Le Chevalier-94 177 - 65 10 14

176 VCPC 65 12 21

Soresi-88 68 - 50 11 25

50 CDDP 50 16 38

Sause-98 149 - 60 11,4 19

151 PV 60 13,6 32

n: ndmero de pacientes; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; Gy: gray; SG: supervivencia global; CAMP: ciclofosfamida; adriamicina, metotrexa-
te, procarbazina; CAP: ciclofosfamida, adriamicina, cisplatino; MACC: metotrexate, adriamicina, ciclofosfamida, lomustina; PV: cisplatino, vin-
blastina; VCPC: vindesina, ciclofosfamida, cisplatino, lomustina; CDDP, cisplatino.
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RADIOQUIMIOTERAPIA

L os resultados desal entadores conseguidos con la RT
exclusiva en los tumores localmente avanzados, con
supervivencias menores del 5% alos 5 afios, impulsaron
la realizacion de estudios aeatorizados que comparaban
laRT clésica con diferentes esquemas de QT, lamayoria
basados en combinaciones con cisplatino. En 1992, la
EORTC publicaba en un estudio fase 111, laventajade la
asociacion de cisplatino, semana o diario, ala RT con-
vencional. Con més de 300 pacientes incluidos, la super-
vivencia'y € control locorregiona fueron significativa-
mente superiores en los grupos tratados con cisplatino
semanal (30 mg/m’) o diario (6 mg/m’), con una toleran-
cia aceptable con el esquema combinado.

Desde la publicacién de este estudio, han sido
muchos los trabajos aleatorizados que han demostrado
la superioridad de la asociacion de radioquimioterapia
(RQT) en pacientes con enfermedad localmente avan-
zada. En latabla 1, se recogen los principales estudios
fase Il publicados hasta el momento con esquemas de
RQT secuencial. La mayoria de ellos incorporan, como
esquema de QT, una combinacion de platino con un
alcaloide la vinca (etopdsido, vinorelbina) administra-
dos previos ala RT, con un nimero de ciclos que osci-
la entre 2 y 6. Las respuestas objetivas documentadas
(RC+RP) oscilan entre el 50-60% con una mediana de
supervivencia que alcanzalos 10-12 meses.

En los Ultimos afios, la utilizacion concomitante de la
RT y de la QT, tal como se realizd en e estudio de la
EORTC, ha conseguido mejorar los porcentajes de res-
puestas objetivas hasta cifras del 70%, aunque las
medianas de supervivencia se mantienen préacticamente
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inalteradas (10-13 meses) (Tablall).

La definicion del mejor esquema de QT y €l menos
téxico cuando se combina con la RT, la busqueda de la
mejor secuencia de aplicacion de los dos tratamientos,
asi como la dosis y € fraccionamiento més adecuados
de RT, siguen siendo, todavia hoy, motivos de estudio.

Recientemente, Furuse y cols. y € estudio de la
RTOG 9410, comparaban las dos modalidades de RQT
en CNMP, secuencia versus concomitante. Aunque con
diferencias escasas, parece que la administracion conco-
mitante ofrece mejores resultados (16,3 y 17 meses de
mediana de supervivencia) que los esquemas secuencia
les (13,3 y 14,6 meses, respectivamente). Para conseguir
una mayor intensidad terapéutica, hoy son muchos los
estudios que ofrecen las dos aternativas de tratamiento:
tras la administraciéon de 2-3 ciclos de QT, seinicia un
tratamiento de RQT concomitante con dosis més bajas de
QT buscando € efecto radiosensibilizador de los farma-
cos como € cisplatino, los taxanos o la gemcitabina.

Aungue las evidencias actuales fundamentan que €
tratamiento del CNMP localmente avanzado, irresecable,
debe basarse en la combinacion de QT y de RT, se desco-
noce s la secuencia de QT, de induccién o concomitante,
es decisiva en términos de beneficio en la supervivencia
Solo @ estudio japonés de Furuse y cols. ha conseguido
demostrar un diferencia significativa en la supervivencia
(p=0,047) afavor del tratamiento simultaneo.

Por ultimo, los resultados con QT y con RT hiper-
fraccionada simultaneas publicados por Jeremicy cols.,,
sugieren que la mediana de supervivencia se puede
incrementar en la medida en que exista una exposicion
maés prolongada de la QT alairradiacion y se consigan
administrar dosis Gptimas y terapéuticas de QT. Sin

TABLA I

ESTUDIOS ALEATORIZADOS DE RQT CONCOMITANTE EN ESTADIOS INOPERABLES DE CNMP

Autor n QT RT Mediana de G
(Gy) supervivencia (2 afos)

(meses) %

Soresi-88 50 - 50 11 25
45 CDDP 50 16 40

Trovo-92 88 - 45 10,3 20
85 CDDP 45 10 20

Blanke-95 111 - 60-65 115 13
104 CDDP 60-65 10,6 18

Schaake-Koning-92 108 - 55 - 13
98 CDDP (sem.) 55 - 19

102 CDDP (dia) 55 - 26

Jeremic-96 61 - 64,8 8 25
52 Cb+VP16 (sem.) 64,8 18 35

56 Cb+VP16 (c/ 21 d) 64,8 13 27

n: nimero de pacientes; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; Gy: gray; SG: supervivencia global; CDP: cisplatino; Ch: carboplatino; VP16: etop6-

sido; sem.: semanas.
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embargo, no se disponen de estudios fase 111 que hayan
confirmado esta hipoétesis.

El control loca del CNMP localmente avanzado
continua siendo muy pobre a pesar de la RQT. En los
estudios de la RTOG, la recidiva locorregional dentro
del campo de radiacion oscila entre €l 56-71%. Esta
cifraimpulsa a desarrollo de técnicas encaminadas a
mejorar los resultados administrando dosis superiores
deirradiacion basadas en planificacion 3D, modulacién
del haz de irradiacion, radioterapiaintraoperatoria, bra-
quiterapia de alta tasa de dosis, fraccionamientos acele-
rados como €l CHART o la utilizacion de nuevos agen-
tes quimiotergpicos que aumenten el efecto citotoxico
delaRT.

RADIOTERAPIA PREOPERATORIA Y RQT DE INDUCCION

Diferentes programas terapéuticos combinando las
tres modalidades que han demostrado actividad en
CNMP (cirugia, RT y QT) han sido recientemente estu-
diados, con la denominacién de tratamiento trimodal.
De creciente interés, y debido a que la reseccion quirdr-
gicaradical seria un requisito imprescindible para una
evolucion favorable de los pacientes con CNMP, son
los protocolos neoadyuvantes o de induccion que pre-
tenden aumentar |a tasa de resecabilidad.

Estos programas neoadyuvantes, han considerado
indistintintamente lautilizacion de QT, RT olaasociacion
de QT e irradiacion torécica de manera secuencial, alter-
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nante o consecutiva previaalacirugia, y actuamente son
objeto de evaluacion en estudios randomizados.

Desde la década de los 70, con los primeros trabajos
del grupo VETERANS Y del NCI empleando radiotera-
pia (RT) previa ala cirugia, han sido muchos los enfo-
ques ensayados con la intencién de mejorar la supervi-
venciaen el cancer de pulmén localmente avanzado.

Las ventgjas potenciaes de la aplicacion de un trata-
miento combinado, RT+QT, previo a tratamiento qui-
rdrgico, se basan en la consecucion de un mayor por-
centgje de resecabilidad, a disminuir e tamafio del
tumor y su extension a tejidos vecinos, asi como en la
eliminacion precoz de las micrometastasis. La primera
controversia que surge es si €l beneficio del tratamiento
combinado (TC) se deriva del aumento de los casos
resecados o0 s existe un beneficio per se, del TC, como
modalidad de tratamiento.

En la tabla Ill, se recogen los principales estudios
prospectivos publicados con RQT de induccion. En
general, lasupervivenciaglobal a5 afios es del 22-40%,
con 13-25 meses de mediana de supervivencia. Los
mejores resultados se obtienen en pacientes que pueden
resecarse, y que en la cirugia se comprueba una RC
patolégica y/o pNO tras la linfadenectomia mediastini-
ca. Sin embargo, la mortalidad del tratamiento trimodal
acanza cifras, en algunas series, del 18%. Los trabajos
de Chai y cols. y de Eberhardt y cols. con RQT preope-
ratoria concomitante con hiperfraccionamiento han con-
seguido disminuir la mortalidad del tratamiento trimo-
dal sin diferencias en los resultados de supervivenciay

TABLA I

ESTUDIOS PROSPECTIVOS CON TRATAMIENTO TRIMODAL EN CANCER DE PULMON NO MICROCITICO

Autor n QT RT Respuesta Resec- Mort. S G
cion (meses)

Skarin-89 41 CAPx2 30+27 2% 88% - 32 31(5)
Faber-89 85 PFEXx4 40 20% (RCP) 68% - 22 40 (3)
Kaplan-90 83 PFEX2 40 71% 75% - - 40(3)
Weiden-91 85 PFx4 30 56% 34% % 13 20(3)
Strauss-92 41 PVFx2 30+30 61% 59% 15% 155 22 (4)
Reddy-92 129 PFEX2 40+20 27% (RCP) 64% - - 40 (4)
Deutsch-94 28 CbEx2 60 43% 11% 15 -

Albain-95 126 PEX2 45 59% 70% 10% 13 26 (3)
Langer-97 41 PFEX2 60 7% (RCP) 32% 10% 14 18 (5)
Reboul-97 59 PEIx2 45 35,5% 100% - - 46 (4)
Law-97 55 PEXx2 59,4 - 69% - 20 29 (3)
Weiberg-97 53 PEXx2 55,8 89% 51% - - 31(11)
Choi-97* 42 PFVXx2 42 9,5% (RCP) 81% % 25 37(5)
Grunenwald-97* 30 PFVx2 42 10% (RCP) 57% 3% 15 25(3)
Rice-97* 42 PFEX2 27+27 57% 79% - - 24(2)
Choi-97* 26 PFVx2 54-60 52% 4% - 54 (3)
Eberhardt-98* ez PEx3 45 24% (RCP) 53% 6% 20 26 (4)

n: nimero de pacientes; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; MORT: mortalidad operatoria; S: mediana de supervivencia; SG: supervivenciaglobal
(afios); P: cisplatino; F: 5-fluorouracilo; E: etoposido; Ch: carboplatino; V: vinblasting; |: ifosfamida; A: adriamicina; RCP: respuesta completa

patol 6gica.

*Trabajos con radioguimioterapia concomitante con radioterapia hiperfraccionada
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respuesta con respecto a los esquemas de RT con frac-
cionamiento clésico.

La disparidad de esquemas de RT y de QT emplea
dos, ladistinta poblacién alaque se aplican y lafaltade
rigor alahora de determinar como se valora la respues-
ta, son obstaculos ala hora de medir la eficacia del tra-
tamiento neoadyuvante en la terapéutica de induccion.
Parece que la utilizacion de dosis de RT radicales (>46
Gy) y de cisplatino en el esquemade QT son los Gnicos
puntos en comun en la mayoria de los ensayos.

En la actuaidad, la EORTC, la RTOG 9309, €
SWOG y d Intergroup desarrollan estudios aleatoriza-
dos que comparan € tratamiento trimodal a la RQT
exclusiva. Hasta el momento, no se ha publicado ningn
estudio aeatorizado y no existe ningln metaandlisis que
conteste a la pregunta sobre el beneficio de la cirugia
trasla RQT de induccion.

RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA O ADYUVANTE

En general, e papel delaRT adyuvante es mejorar los
resultados de la cirugia sola, intentando disminuir €l ele-
vado porcentgje de falo locorregiona (>40% en las
series quirdrgicas). La principa critica a los trabajos de
RT adyuvante eslafalta de seleccidn de | os pacientes que
pueden beneficiarse de ella. En muchos casos, no existe
una clasificacion previa en grupos de riesgo, que permita
definir la ganancia terapéutica que representa € trata
miento coadyuvante. Asi, ala hora de publicar los resul-
tados, es dificil discernir s hay algin subgrupo donde
tratamiento si ha podido conseguir beneficio. El grupo de
la Clinica Mayo, en sus Ultimas publicaciones, ha anali-
zado € riesgo de recidivay de muerte por subgrupos de
riesgo en cada estadio y segun la afectacion ganglionar.
Con dlo, dertan hacia la necesidad de seguir buscando
una terapia adyuvante eficaz, pero sdlo en aquellos gru-
pos de ato riesgo (menos de 15 adenopatias aisadas,
T>5 cm, N2, etc.) que realmente se pueden beneficiar.

Los criterios de inclusion seguidos en la mayoria de
los ensayos de tratamiento coadyuvante incluyen algu-
nals de estas variables:

—Estadios I-111A.

—Presencia de margenes afectos 0 proximos.

—Ganglios mediastinicos afectos.

—Histologia desfavorable.

—Invasién linfovascular.

—Sobre-expresion de la p53, mutacién del gen Kras.

—L infadenectomia no reglada.

—Numero de ganglios resecados insuficiente.

AUn en los estudios en marcha, se deja a criterio de
cada centro la redizacién de un tratamiento de RT
seguin su experiencia o sus criterios de seleccion, 1o que
determina que no exista un rigor en los criterios de
inclusién que, en ocasiones, se ven condicionados a la
opinién del cirujano o ala existencia de dudas sobre la
radicalidad de laintervencion.

Con mas de 2.000 pacientes analizados en |os traba-
jos prospectivos mas significativos publicados sobre el
papel de la RT adyuvante, las conclusiones que pueden
extraerse son:
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TABLA IV

RESUMEN DEL METAANALISIS SOBRE RT ADYUVANTE
EN CNMP (LANCET-98) SOBRE 9 ESTUDIOS
RANDOMIZADOS CON 2.128 PACIENTES

Parametro

Cirugia  Cirugia+RT Diferencia

Supervivencia 55% 48%
global

7% (1)

Recurrencia 25%
local

18,5% -

Supervivencia 50% 46%
libre de
recidiva

4% (1)

Muertes por 89% 81% -
cancer de
pulmon

Muertes 9% 15%
por otras
causas

6% (1)

—Las dosis han oscilado entre 22-66 Gy, con una
discreta mejoria cuando las dosis empleadas son més
atas y recomendandose la utilizacion de dosis de 50
Gy, con fraccionamiento esténdar y aceleradores linea-
les de alta energia.

—LaRT disminuye el porcentaje de fallo locorregio-
nal, a compararse con series histéricas a un 5-20%,
siendo los pacientes con ganglios positivos los que
parecen obtener un mayor beneficio.

—Lasupervivenciaglobal alos5 afios oscilaentre el
22-73% en los estadios I-111 A resecados, sin observarse
una mejoria significativa respecto a grupo de absten-
cion, en los ensayos prospectivos.

—Los principales factores adversos son € tipo de
cirugia (segmentectomias), la presencia de mérgenes
positivos, € tamafio mayor de 3 cm, la presencia de N2
y el nimero de gangliosy areas ganglionares afectas.

En 1998, se publicaba € metaandlisis (Tabla V)
sobre € valor de la RT adyuvante en cancer de pulmoén
no microcitico. Con més de 2.000 pacientes analizados
y baséndose en 9 ensayos aleatorizados, concluia que la
RT postoperatoria no mejora la supervivencia globa en
ningun subgrupo de pacientes y que ademas los pacien-
tes tratados con RT tienen una mayor incidencia de
muertes por otras causas distintas al cancer de pulmén
(15 vs 9%). En general, la RT empeora la supervivencia
respecto a la cirugia sola (48 vs 55%) y sblo existe
un beneficio en la supervivencia libre de recurrencia
a5 afios, del 4%, afavor del grupo que recibe RT.

Las criticas aparecidas respecto a este metaandlisis
incluyen, sobre todo, la utilizacién de la cobaltoterapia
en 7 de los 9 estudios analizados. Ya Philip, en 1993,
alertaba de la necesidad de utilizar fotones de alta ener-
gia en los tratamientos de cancer de pulmon, ya que las
diferencias en los resultados eran claramente favorables
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en €l grupo tratado con acelerador lineal frente al trata-
do con cobaltoterapia (33% de supervivencia frente al
8%). Ademas, en la mayoria de los estudios no se reali-
zaba planificacion dosimétrica con TAC. No existe una
nimidad ni en la dosis total ni en el fraccionamiento y
tampoco se establece con claridad cuales deben ser los
criterios de reseccion quirdrgica completa. La inacepta
ble cifrade mortalidad por otras causas, distintas al can-
cer de pulmon, deben hacernos pensar sobre si la técni-
cade RT fue la adecuada asi como si es imprescindible
realizar una nueva valoracién funciona tras la cirugia,
previo al tratamiento con RT complementaria.

CARCINOMA MICROCITICO

El carcinoma microcitico de pulmén (CMP) repre-
senta € 20-25% de los nuevos casos de carcinoma
broncogénico. Su especial comportamiento biolégico y
clinico, caracterizado por una extraordinaria agresivi-
dad y répido crecimiento, lo diferencian del resto de
tipos histol 6gicos primarios de pulmén. En la mayoria
de las ocasiones debuta como enfermedad diseminada o
locorregionalmente avanzada, con importante afecta
cién mediastinica.

La QT es & elemento principal de su tratamiento,
mientras que la RT, torécica y holocraneal, megjora el
control local, disminuye € porcentgje de metastasis
cerebraesy, segin € metaandisis de Pignon, mejora el
pronéstico aumentando la supervivencia. La incorpora
cién de programas terapéuticos combinados ha conse-
guido tasas de RC del 40-70% en pacientes con enferme-
dad limitada (EL) y de 18-40% en enfermedad extensa
(EE), con medianas de supervivencia de 12-16 meses en
EL y de 7-12 meses en EE; sin embargo, €l porcentgje de
largos supervivientes sigue sin superar e 5%.

El tiempo de integracion de la RT toracica en la
secuenciade laQT, ladosis total recomendada, asi como
los volumenes aconsegjados de irradiacion, siguen siendo
motivo de discusion en |os ensayos en marcha.

ENFERMEDAD LIMITADA

Representa e 30-40% de los pacientes diagnostica-
dos de CMP. La poliquimioterapia con el regimen cis-
platino-etopdsido es el tratamiento més utilizado en la
actualidad. Esta combinacion tiene el indice terapéutico
eficacialtoxicidad més favorable y se puede asociar con
la RT sin un empeoramiento significativo de la toxici-
dad esofagicay pulmonar.

En 1987, se revisa el papel de la RT torécica en el
CMP concluyendo que su incorporaciéon a los esgue-
mas de QT conseguia un beneficio del 5-15% en la
supervivencia libre de enfermedad. El control sistémi-
co de laenfermedad mejor6 con la promocién del con-
trol local. Diferentes estudios fase 11-111 observaron un
aumento en la tasa de curaciones cuando se aplican a
estos pacientes tratamientos de RQT respecto ala QT
exclusiva. Estos datos se han confirmado en dos meta-
andlisis que presentan una mejoria en la supervivencia
atres afios del 5,4%, con una disminucion de latasade
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mortalidad del 14% y una diferencia positiva, en €l
grupo de RQT, del 25% en el control local.

En latabla V se recogen los datos més significati-
vos de los estudios randomizados que han evaluado la
RT torécicaen el tratamiento del CMP. Del andlisis de
los resultados se concluye que existe una dificultad
para la correcta interpretacion del impacto de la RT
torécica en los pacientes con EL. En estos estudios, la
RT torécica ha sido contemplada tanto en pacientes en
RC trasla QT como en pacientes en RP. Los esquemas
de dosisy fraccionamiento no son uniformesy el tiem-
po de administracion de la RT varia segln si el esque-
ma fue concurrente, alternante o secuencial.

Hasta d momento, se han publicado al menos 8 ensa
yos comparativos que analizan lainfluencia del inicio de
laRT en los resultados del CMP, tanto en € control local
como en la supervivencia. La heterogeneidad de los estu-
dios, tanto en € disefio como en e andlisis de los resulta-
dos, no ha permitido obtener conclusiones. Con més de
1.600 pacientes evaluados, solo en € estudio del NCIC se
consigue unamejoriaen la supervivencia estadisticamente
significativa a favor del grupo tratado precozmente con
RT. Las mejores medianas de supervivencia se obtuvieron
cuando la RT se administr6 precozmente, hiperfracciona-
day concomitante con un esquemade QT con etoposido y
derivado del platino. Con esta secuencia se han publicado
cifras de supervivencia a 2 afios superiores a 50%. Como
ya afirmaba Tubiana en 1985, la RT torécica debe ser
administrada precozmente, desde € inicio del tratamiento
con QT o en & momento de laméximarespuestaala QT,
alamaximadosistoleraday sin interrupcion dela QT en
programas de terapia combinada, con objeto de reducir &
riesgo de aparicién de resistencias celulares.

Respecto aladosisdeirradiacién, en lamayoriadelos
estudios clinicos ha oscilado uniformemente entre 45-50
Gy. Choy y cols. observaron una buena correlacion entre
ladosistotal deirradiaciony d fallo locorregional, obser-
vando una diferencia significativa en la tasa de recidiva
con dosis de 50 Gy (36%) o de 35 Gy (79%). De estudios
no randomizados (Arriagada, Bunn, Osterlind, Livings-
ton...) seinfiere que para obtener unatasade control local
del 60-70%, la dosis minima a administrar es de 45 Gy,
con fraccionamiento convencional. Sin embargo, dosis
mayores de 50 Gy no aportan ningdn beneficio clinico.
En los esgquemas de hiperfraccionamiento, dosis totales
de 45 Gy con dos fracciones diarias de 1,5 Gy, han con-
seguido medianas de supervivencia de 23 meses, con
91% de respuestas objetivas.

Enlo que serefiere a volumen de tratamiento, los esca
s0s estudios aleatorizados (SWOG) que han andlizado su
influencia en e control local, no han encontrado diferen-
cias significativas cuando € volumen incluido es € inicia
frente a volumen tras la QT. También sigue sSiendo tema
de debate lainclusion de las &reas ganglionares mediastini-
casy supraclaviculares. Turris apunta que no existen evi-
dencias concluyentes sobre la eleccién del tamafio del
campo de irradiacion referido a la inclusion del volumen
tumoral pre o postQT, aunque especula que grandes vol -
menes y amplios margenes de seguridad no parecen mejo-
rar la supervivencia, ni @ control local, aumentando la
toxicidad y € incumplimiento de los esquemas de QT.
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TABLAV

PRINCIPALES ESTUDIOS ALEATORIZZADOS CON RT TORACICA EN CMP ENFERMEDAD LIMITADA

Autor n QT RT Mediana de G
(Gy) supervivencia (2 afos)
(meses) %
Perry-87 (CALGB) 145 CEVICAV 50 (107 sem.) 14,5 30
125 CEVICAV 50 (12 sem.) 13 23
129 CEV/CAV - 12 15
Work-97 99 CAV/PE 45 (12sem.) 10,5 20
100 CAV/PE 45 (192 sem.) 12 19
Murray-97 155 CAV/PE 40 (42sem.) 21,2 40
153 CAV/PE 40 (16*sem.) 16 34
Jeremic-97 52 CbE 54 (12sem.) 34 71
51 CbE 54 (6*sem.) 26 53
L ebeau-97 82 CAE/CVd 50 (52 sem.) 13,5 -
74 CAE/CVd 55 (62 sem.) 14 -
Gregor-97 170 CAE 50 (72 sem.) 135 25
165 CAE 50 (15% sem.) 15 25
Goto-99 114 PE 45 (12sem.) 27,2 55
114 PE 45 (112 sem.) 19,5 35
Park-96 27 CAV/PE 45 (42sem.) 18,5 -
24 CAV/PE 45 (192 sem.) 13 -
Turrisi-99 196 PE 45 (12sem.) 23 -
185 PE 45 (12sem.) 19 -
Skarlos-01 42 PE 45 (12 sem.) 17,5 36
39 PE 45 (9% sem.) 17 29
Takada-02 114 CbE 45 (12sem.) 27,2 54,4
114 CbE 45 (16*sem.) 19,7 351

n: nimero de pacientes; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; Gy: gray; SG: supervivencia global; PE: cisplatino, etopésido; CAV: ciclofosfamida,
adriamicina, vincristing; CAE: ciclofosfamida, adriamicina, etopésido; CVd: ciclofosfamida, vindesina; Ch: carboplatino. En negrilla, estudios con

hiperfraccionamiento.

Respecto a fraccionamiento, en & conjunto de los estu-
dios analizados, la mediana de supervivencia es mayor con
el hiperfraccionamiento. En dos de los tres estudios, donde
se observaun beneficio en lasupervivenciacon laadminis-
tracion precoz delaRT, € esquemadeirradiacion utilizado
es e hiperfraccionamiento (Jeremic y Goto). Lautilizacion
de fraccionamientos aterados, se basa en consideraciones
radiobiol 6gicas que han sefidlado un mayor indice terapéu-
tico en CMP con esgquemas hiperfraccionados (1,5 Gy cada
4-6 horas, dos veces d dia), dada la tasa de duplicacion
celular que presenta este tipo de tumores. Los datos actua
les gpoyan su superioridad respecto alos fraccionamientos
convencionaes. Estudios fase |l confirman esta hipdtesisy
dos estudiosfase |11 han sido disefiados parainvestigar este
tema (Bonner en la Clinica Mayo y Turris en € ensayo
0096 ddl Intergroup americano).

IRRADIACION PROFILACTICA CRANEAL (IPC)

Laevidencia de metéstasis cerebrales en e momento
del diagndstico ha sido documentada en €l 25% de los
pacientes con CMP. En el curso de la enfermedad, un
20-25% adicional desarrollard metastasis cerebrales,
incrementando su frecuencia a medida que aumenta la
supervivencia. En supervivientes a 2 afios, sin trata-
miento previo del SNC, la probabilidad acumulada de
presentar metéstasis cerebrales es del 50-80%. En €l
65% de las autopsias realizadas en pacientes con CMP,
se describe afectacion secundaria cerebral .

En € afio 1973, Hansen y cols. sugirieron que lalPC
podria reducir la incidencia de recurrencias en SNC.
Bunn, en el afio 1978, comparando series historicas des-
cribia una reduccion del 22 a 8% de incidencia de
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metéstasis cerebrales en el grupo de pacientes que reci-
bialPC.

Actualmente, con més de 10 estudios al eatorizados y
un metaandlisis, la validez de este abordaje preventivo
parece incuestionable. El metaandlisis concluye su
beneficio no sdlo en términos de disminucion de la tasa
de afectacion cerebral, sino en términos de mejoriade la
supervivencia (del 15 al 20% alostres afios). Este bene-
ficio parece limitarse a grupo de pacientes tratados con
IPC tras conseguir la RC anivel toréacico. Se recomien-
da utilizar fracciones menores de 3 Gy para disminuir
los porcentajes de neurotoxicidad tardia, acanzando
dosistotales de 30-36 Gy con fraccionamientos conven-
cionalesy evitando laadministracion simultaneade QT.

En e desarrollo de nuevos protocol os de RT apoyados
en & progreso tecnolégico, hay que considerar €l riesgo
gue puede suponer comprometer laintensidad de dosis de
la QT inicia. Por €elo, € disefio de nuevos regimenes
terapéuticos requiere sdleccionar adecuadamente €
esquema de QT mas activo y favorecer la combinacion
con RT conformada mediante técnicas de planificacion
3D, sin dterar € indice terapéutico. La incorporacion de
nuevos farmacos como € irinotecan o los taxanos esta
siendo evaluada en ensayos del JCOG y de la RTOG,
hasta el momento con resultados esperanzadores.

ENFERMEDAD EXTENSA

Lairradiacion torécica asociada ala QT en pacientes
con EE reduce la frecuencia de recidivas torécicas en
pacientes que consiguen la RC, pero sin alterar la
mediana de supervivencia. Actualmente, €l papel de la
RT en el tratamiento de la EE es exclusivamente paliati-
vo, obteniendo importantes mejorias sintométicas con
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dosis bgjas (30 Gy) en los casos de metastasis cerebra-
les, sindrome de vena cava superior, hemoptisis, metas-
tasis Osess, etc.

CONCLUSIONES

La RT en € tratamiento del cancer de pulmon tiene
un valor indudable como componente terapéutico loco-
rregional. La tendencia a combinar todas las modalida-
des de tratamiento con secuencias factibles e intensida-
des tolerables ha producido incrementos importantes en
las tasas de control loca y supervivencia a largo plazo
en estadios |11 de CNMP 'y la enfermedad localizada del
CMP.

Los estudios més recientes exploran la factibilidad y
eficacia de programas de RQT simultdnea con 0 sin
cirugia. Esimportanteinsistir en la necesidad de enmar-
car lainvestigacion clinica con RT en el contexto de la
actividad de grupos cooperativos que permitan obtener
las respuestas necesarias para lograr un progreso orde-
nado y cientificamente contrastado, en €l ambito de la
Oncologiatoréacica.
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RESUMEN

El cancer de pulmén es e resultado de un proceso escalo-
nado que incluye multiples alteraciones genéticas, como resul-
tado de la accién carcinogénica del tabaco. Entre dichas dte-
raciones se incluyen la activacion de oncogenes y la
inactivacion de genes supresores tumorales, mediante muta-
ciones, pérdidas de heterocigosidad o silenciacién epigenética
por hipermetilacion en la region promotora de los mismos.
Este dafio molecular implica de forma predominante a deter-
minadas regiones cromosdmicas (3p, 9p, 8p, 17p) en las que
estan localizados genes supresores tumorales. |dénticas lesio-
nes genéticas se han descrito en el epitelio bronquial deindivi-
duos fumadores sin evidencia histol 6gica de cancer.

En pacientes con cancer de pulmén las alteraciones genéti-
cas presentes en el ADN tumoral obtenido del suero o plasma
se correlacionan de forma fidedigna con las presentes en €l
tgjido tumoral, facilitando los estudios genéticos en estos
pacientes.

El conocimiento de las vias moleculares implicadas en €
desarrollo del cancer de pulmon puede tener aplicacionesen la
préctica clinica habitual. Los estudios farmacogenémicos a
través del andlisis de los genes involucrados en los procesos
de reparacion del ADN o en el metabolismo de agentes qui-
mioterdpicos y su papel en la resistencia a farmacos puede
conducirnos a una nueva fase en que | os tratamientos se admi-
nistren de formaindividualizada.

Palabras clave: Céncer de pulmon. Farmacogendmica.
Polimorfismos. Oncogenes. Genes supresores del tumor. Qui-
miorresistencia

INTRODUCCION

El cancer de pulmon es la primera causa de mortalidad
por neoplasia en los paises desarrollados y representa el

ABSTRACT

Lung carcinogenesis is a multistep process involving mul-
tiple genetic abnormalities including activation of oncogenes,
and inactivation of tumor supressor genes by mutation, |oss of
heterozygosity or epigenic silencing through the methylation
of gene promoters. Understanding the molecular pathways
involved in the development of lung cancer can have poten-
tially useful applications in clinical practice. In lung cancer,
frequent allelic losses in chromosomes 3p, 9p, 8p and 17p
have been found. In these regions, several tumor supressor
genes involved in the pathogenesis of lung cancer have been
identified. These genetic changes have been detected in early
stages of lung cancer, even in the normal bronchial epithelium
of heavy smokers without evidence of cancer.

DNA can now be extracted from serum or plasma of
patients with lung cancer, thus avoiding the need to obtain it
from serial biopsies or surgically resected specimens. This
circulating DNA can be used as a surrogate material to detect
genetic alterations present in the primary tumor. Moreover,
these abnormalities detected in serum DNA of patients with
lung cancer may be a marker of micrometastases.

At present, cancer investigation is focused on translational
pharmacogenomics, with the goal of determining which che-
motherapy combinations will have better chances of impro-
ving survival based on genetic markers. The analysis of gene-
tic alterations involved in DNA repair capacity pathways can
provide useful information to predict response to cisplatin-
based regimens. Likewise, the analysis of specific gene poly-
mor phismsinvolved in altered drug metabolism could be used
to identify patients with a high risk of developing severe drug
toxicity and/or poor chemotherapy response.

Key words: Lung cancer. Pharmacogenomic. Polymorp-
hisms. Oncogenes. Tumor suppressor genes. Chemoresistance.

29% de las mismas. El nimero de muertes debidas a can-
cer de pulmén es superior d total de fallecimientos causa-
dos por el cancer de prostata, € cancer de mamay € can-
cer colorrectal. En Estados Unidos se han diagnosticado
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170.000 nuevos casos en d afio 2001 y menos del 15% de
estos pacientes estaran vivos alos 5 afios del diagnostico.

El cancer de pulmén es un proceso escalonado que
conduce ala proliferacion clonal de poblaciones celula-
res que han adquirido una ventaja en el crecimiento;
esto es debido a acimulo de alteraciones genéticas que
pueden afectar a oncogenesy genes supresores tumora
les, lo cua dalugar ala pérdida de los mecanismos de
control del crecimiento celular. Esta pérdida del control
en laregulacion del ciclo celular es la alteracion clave
de las neoplasias humanas, y conduce a lafalta de dife-
renciacion y al crecimiento aberrante.

El ciclo celular es un proceso complgio y exquisita-
mente regulado que puede dar lugar aladivision celular o
contribuir a la muerte celular programada. El equilibrio
celular de un tgjido depende del incremento en € nimero
de células generadas en la division celular y de la reduc-
Cion derivada de los procesos de muerte celular programa-
dao apoptosis. El incremento en laproliferacion celular es
producido por un aumento en la actividad de los produc-
tos oncogénicos o bien por una disminucion en la activi-
dad de los productos de los genes supresores tumorales.
Ademés, la reduccién de la muerte celular puede ser cau-
sada por un desgjuste entre la expresion y actividad de las
proteinas codificadas por los genes pro-apoptéticos y de
las codificadas por los genes anti-apoptdticos. El baance
neto de estos procesos es € que gobierna € estado de la
proliferacién celular y, por tanto, € responsable fina del
desarrollo de laenfermedad neoplésica

Se definen como proto-oncogenes a un amplio espec-
tro de genes que codifican para proteinas que regulan €l
crecimiento y la diferenciacion celular. La alteracion en
la secuencia de sus nucledtidos desemboca en lo que se
conoce como oncogeén, y su principal caracteristica es
gue poseen capacidad tumorigénica. Los oncogenes se
dividen en cuatro grupos en funcion de las propiedades
de sus productos proteicos (Tablal):

—Factores de crecimiento

—Receptores de factores de crecimiento

—Transductores de sefiales

—Activadores de latranscripcion

Los genes supresores tumorales (TSGs) codifican
proteinas cuya funcién es e control y represion del
ciclo celular. Al contrario que los oncogenes, |os genes
supresores tumorales requieren de una alteracion en los
dos alelos para poder generar un fenotipo tumoral.
Kinzler y Vogelstein (1) dividen alos genes supresores
tumorales en dos grandes familias:

—Genes protectores del genoma (caretakers), que
evitan la produccién de lesiones en el material genético,
principalmente mutaciones responsables de la activa
cion de protooncogenes.

—Genes inhibidores de la proliferacion e inductores
de la apoptosis (gatekeepers), que tienen una funcion
limitante de laproliferacién celular.

Las multiples funciones de los genes supresores
tumorales se resumen en latablall.

El estudio de ateraciones genéticas se efectla utili-
zando ADN y ARN. El ADN tumoral es la fuente para
analizar mutaciones, metilacion y pérdidas de heteroci-
gosidad (LOH), mientras que el ARN tumoral lo es para
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TABLA |

DESCRIPCION DE LOS PRINCIPALES ONCOGENES SEGUN
SU FUNCION

Oncogén Funcién de la proteina
Factores de crecimiento:

sis factor de crecimiento plaqueta-

rio

int2 factor de crecimiento
Receptores de factores de crecimiento:

erbB tirosin kinasa/l GF receptor

erbB-2(neul/HER-2) tirosin kinasa

fms tirosin kinasa/ CSF1 receptor

kit tirosin kinasa

trk tirosin kinasa/NGF receptor

ret tirosin kinasa

met tirosin kinasa/ factor de creci-

miento hepético

mas receptor de la angiotensina
Transductores de sefiales:

abl tirosin kinasa

fes tirosin kinasa

for tirosin kinasa

Ick tirosin kinasa

src tirosin kinasa

yes tirosin kinasa

raf serinaltreonina kinasa

mos serinaltreonina kinasa

k-ras GTP/GDP

n-ras GTP/GDP
Activadores de la transcripcion:

erbA ADN union/T3 receptor

ets ADN unién

fos ADN uni6on/AP1 complejo con

jun
jun ADN uni6on/AP1 complejo con
fos

myc ADN unién

rel ADN union

ki ADN unién

TABLA II

FUNCIONES GENERALES DE LOS GENES SUPRESORES
TUMORALES

1. Inhibidores del ciclo celular: Rb, p53, P16/INK4a,
P15/INK4b

2. Reparadores del ADN: hMLH1, hMSH2, hMSH6,
hPMS1, hPMS2, XP, WRN, BLM, FAC,
FAA, FAD, MGMT, BRCA1, BRCA2

3. Sensores de lesiones en e ADN: ATM, p53,
BRCA1, BRCA2

4. Adhesién celular y citoesqueleto: E-cadhering, o-
catenina, APC, NF-2

5. Inductores de apoptosis. p53, Bax, p73

6. Protectores frente a carcindgenos. CY PA450s,
GSTs, NATs, COMT, MTHFR

7. Otras funciones: VHL, WT-1, PTEN, LKB1, pat-
ched, NF-1, MEN-1, DPC-4, DCC, TGFII-R
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el andlisis de perfiles de expresion de genes. Ademas, €
ADN no tumoral, extraido de los linfocitos, supone la
fuente para € estudio de polimorfismos genéticos y de
alteraciones en el ADN de lalineagerminal. El ADN y
el ARN tumorales pueden extraerse del tejido neoplasi-
co. También podemos extraer ADN tumora del suero o
plasma de los pacientes oncol 6gicos.

ANALISISDEL ADN CIRCULANTE

Diversos estudios han demostrado que las alteraciones
descritas en d ADN tumoral se encuentran también en €
ADN circulante del mismo paciente. M utaciones en genes
como K-ras'y p53, LOH e hipermetilacion de mdltiples
genes pueden encontrarse en e suero de lamayoriade los
pacientes con cancer. Las ateraciones genéticas en este
ADN libre provienen del propio tumor. La dteracion de
microsatélites ha sido descrita en ADN plasmético (2) en
el 43% de pacientes con cancer de pulmén de cdula no
pequefia (CPCNP) en estadio | y en d 45% de tumores
con diametro inferior alos 2 cm. En & 61% de los casos,
existia ademés una correlacion entre los cambios en €
tumor y en e ADN plasmético. Ninguno de los controles
sanos presentaba dichas ateraciones genéticas. Estos
resultados ponen de manifiesto que, a pesar de una resec-
cién quirdrgica completa, estas alteraciones presentes en
el ADN plasmético deben tener su origen en las microme-
tastasis circulantes.

Adicionalmente, la propia concentracion de ADN libre
circulante ha mostrado tener valor como marcador de res-
puesta y/o de recaida. En una serie de pacientes con can-
cer de pulmon resecado, los niveles de ADN libre circu-
lante mostraron un valor medio de concentracion de 318
ng/ml de suero, comparado con 18 ng/ml del grupo con-
trol. Ademés, los valores de concentracion durante
seguimiento de los enfermos libres de enfermedad, eran
estadisticamente inferiores (34 ng/ml) comparados con los
del momento de la operacion, mientras que los pacientes
con recaida mantenian valores elevados (3). Los estudios
deLedny cols. (4) demostraron que los valores medios de
concentracion de ADN libre circulante en pacientes con
tumores metastési cos de diverso origen eran superiores en
relacion a los valores en pacientes con cancer en estadio
no metastésico, y esta diferencia era estadisticamente sig-
nificativa. El mismo estudio mostré que los valores dismi-
nuian después del tratamiento radioterpico en un 66-90%
de los pacientes con cancer de pulmon, ovario, linfoma,
Utero y cérvix, mientras que en pacientes con cancer de
colon, recto, mamay gliomas, los niveles nicamente dis-
minuian en un 16-33% de los casos. Ademéds, lareduccion
en la concentracion del ADN en suero se correlacionaba
con unarespuesta d tratamiento.

LESIONES PRENEOPLASICAS

El tabaco es el agente carcinogénico més frecuente-
mente asociado con el cancer de pulmoén de cualquiera
de los grupos histoldgicos, pero estd més relacionado
con el carcinoma epidermoide y con el de célula peque-
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fia. Existe unarelacion directa entre el riesgo de padecer
cancer de pulmon y e nimero de cigarrillos fumados,
los afios de habito tabaquico y el grado de inhalacién.

Se han identificado mas de 3.000 sustancias quimicas
en & humo dd tabaco, siendo los principales carcindge-
nos las nitrosaminas y |os hidrocarburos arométicos poli-
ciclicos (HAP). Estos compuestos pueden adquirir activi-
dad mutagénica solo después de la activacion por
enzimas especificas presentes en muchos tejidos, inclu-
yendo €l tejido pulmonar. Estos carcindgenos activados
forman enlaces covalentes con macromoléculas celula-
res, fundamentalmente ADN, originando alteraciones en
el material genético. Los HAP son metabolizados através
deCYP1A1, CYP1B1y CYP3A4, y posteriormente con-
jugados para su excrecién por glutation-S-transferasas,
sulfuronil transferasas y glucuronil transferasas. Las
nitrosaminas son activadas por € sistema del citocromo
P450 en & pulmén, en lamucosabucal y en otrostgjidos.
Las variantes genéticas o polimorfismos en estos genes
implicados predice la susceptibilidad en la formacion de
aductos con el ADN, que, asu vez, seasociacon € riesgo
de cancer de pulmdn. Un estudio prospectivo asociaba
los dtos niveles de aductos ADN-carcinégeno en células
de sangre periférica con un mayor riesgo de desarrollo
posterior de cancer de pulmén (5).

Aproximadamente el 85% de los casos de cancer de
pulmodn se relaciona con el consumo de tabaco, y € res-
to a una combinacién de factores ambientales y genéti-
cos. Los individuos serian portadores de diferencias
genéticas en la actividad del metabolismo de los carci-
nogenos, lo que daria lugar a variaciones inter-indivi-
duales en el riesgo de desarrollar cancer de pulmon.

Otros carcindgenos que incrementan e riesgo de
padecer un cancer de pulmdn, incluyen el asbesto, radon,
HAP, éer de clorometilo, cromo, niquel, arsénico, etc.

En el afio 1957 se establecio la relacion entre los
cambios en el epitelio bronquial con & consumo de
tabaco y con laincidencia de carcinomain situ (CIS) y
de metaplasia escamosa en €l epitelio bronquial de los
individuos fumadores. La carcinogénesis causada por €l
tabaco produce lesiones de células atipicas con presen-
ciadeciliosy un engrosamiento de 5 0 mas capas celu-
lares denominado carcinomain situ (6).

Seglin la clasificacion del World Health Organiza-
tion (WHO) las lesiones pre-malignas se clasifican his-
tol 6gicamente seguin el esquema diagndstico: a) normal;
b) hiperplasia de células de reserva; ¢) metaplasia esca-
mosg; f) displasia de bajo grado (displasia leve); €) dis-
plasia de alto grado (moderada o intensa); 6) CIS; y g)
carcinomainvasivo (definido por el tipo celular). Tam-
bién se ha descubierto una nueva entidad que se deno-
mina displasia epidermoide angiogénica.

En biopsias del epitelio bronquia se hadetectado lapre-
sencia de metaplasia escamosa en 2/3 de los individuos
fumadores, en una proporcién directa con € consumo de
tabaco (7). Lapresenciade hiperplasiay metaplasia se con-
sideran cambios reactivos del epitelio bronquial que revier-
ten alanormalidad a suprimir € consumo de tabaco. Por
e contrario, la displasa moderadarsevera y @ CIS son
lesiones preneoplésicas que raramente revierten a la nor-
malidad a pesar de suprimir € consumo de tabaco. Estas
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lesiones frecuentemente suelen ser precursoras del carcino-
ma escamoso de pulmon. Se ha observado una elevada
incidencia de displasia, CISy carcinomainvasivo en indi-
viduos fumadoresy con antecedentes de exposicién laboral
al uranio (8). La displasia epidermoide angiogénica es una
lesién Unica formada por vasos capilares que se yuxtapo-
neny que se proyectan en el epitelio bronquia displasico o
metaplésico. El andlisis genético dd epitelio superficia de
estas lesiones ha demostrado |a pérdida de heterocigosidad
del cromosoma 3p en més del 50% de los casos. Lasregio-
nes més frecuentemente afectadas son la 3pl4.2 y la
3p21.3, que contienen las localizaciones cromosdmicas
més fragiles del genoma humano FRA3b, asi como € gen
del fragile higtidine triad (FHIT) en la primera region,
mientras que en la segunda regién se locdiza € gen
semal V. Estas | esiones de displasia epidermoide angi ogéni-
caindican la vascularizacion anormal de la mucosa bron-
quia con un aumento de la densidad microvascular y una
morfologia aberrante del lecho capilar bronquial.

ALTERACIONES GENETICASEN EL CANCER DE PULMON

L os carcindgenos presentes en €l tabaco producen un
efecto de cancerizacion difusa con progresivos cambios
histolgicos y genéticos en € epitelio. Estas ateracio-
nes genéticas estan presentes incluso muchos afios des-
pués de dejar de fumar.

En e cancer de pulmdén pueden encontrarse diversas
alteraciones cromosomicas, tanto numéricas (aneuplo-
dia) como estructurales (deleciones, traslocaciones,
mutaciones, ganancias cromosomicas). La inestabilidad
cromosdmica, conocida como allelic imbalance, es un
proceso frecuente en los diferentes tumores, que puede
contribuir a la carcinogénesis y a la progresion tumoral
de dos formas: por predisponer alas LOH y las conse-
cuentes manifestaciones fenotipicas de inactivacion de
TSGs, y por favorecer la polisomias cromosomicas que
contienen oncogenes 0 genes promotores del crecimien-
to. En un estudio de las ateraciones cromosdmicas en
adenocarcinomas de pulmén en fumadores y no fumar
dores, se ha analizado la pérdida o ganancia de alelos
(alldlic imbalance) mediante la identificacion de 54
marcadores de microsatélites localizados en 28 brazos
cromosomicos diferentes. Tal como se observa en la
figura 1 estas alteraciones son mas frecuentes en fuma-
dores que en no fumadores, y varian en funcion de la
exposicion a tabaco (9). Entre estas ateraciones se
incluyen, de forma predominante, la activacion de pro-
to-oncogenes y especialmente la inactivacion de genes
supresores tumorales mediante LOH, mutaciones o por
hipermetilacion en laregion promotora del gen.

Las lesiones premalignas contienen alteraciones
genéticas idénticas a las detectadas en los carcinomas
de pulmon. Entre estas alteraciones se encuentras pérdi-
das alélicas en diversos cromosomas (3p, 9p, 8py 17p),
mutaciones del oncogén K-ras, sobreexpresion de los
genes myc, ciclina D1 y bcl-2, y mutaciones del p53.
Estas alteraciones se detectan, con unafrecuenciavaria-
ble, en las diferentes fases de la carcinogénesis del can-
cer de pulmon.
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Fig. 1. Allelic imbalance en el cancer de pulmén.

En un estudio que analiz6 la presencia de pérdidas de
heterocigosidad en muestras de biopsias de pacientes
fumadores'y no fumadores, aproximadamente la mitad de
las muestras de tgjido histol dgicamente normal proceden-
te de fumadores presentaba LOH en una 0 més regiones
cromasomicas, siendo 3p y 9p las mas frecuentes (10).

Diversos estudios han demostrado que los carcinége-
nos del tabaco actuan sobre determinadas “ dianas’ genéti-
cas en variadas regiones cromosdémicas. La accion de los
carcinégenos sobre dichas dianas determina las dteracio-
nes genéticas observadas en las fases precoces de la carci-
nogénesis del cancer de pulmén. Entre estas alteraciones
destacan las pérdidas aélicas en & cromosoma 3p, espe-
ciamente en la region 3pl4, donde se locdiza € gen
FHIT, y enlaregion 3p21, dondereside el gen RASSF1 o
gen efector de Ras. Cercadel 100% de los casos de cancer
de pulmon de célula pequefia (CPCP) y entre e 50 y €
75% del cancer de pulmén de célula no pequefia
(CPCNP) presentan LOH en € brazo corto del cromoso-
ma 3. Las deleciones (LOH) del gen FHIT son mucho
maés frecuentes en individuos fumadores que en no fuma-
dores (80 vs 22%) (11) y su frecuencia se ha correlaciona
do directamente con € consumo de tabaco (mayor inci-
dencia en individuos fumadores durante mas de 50 afios)
y con laformacién de aductos de ADN con losHAP (12).
Las pérdidas délicas en & cromosoma 3p21 son también
frecuentes en pacientes con cancer de pulmén y se han
asociado con la formacion de aductos del ADN con los
HAP y con d inicio del consumo de tabaco en edades
tempranas (13).

Las pérdidas aédlicas en los cromosomas 9p21 (locus
dd gen p16) y 17p13 (locus dd gen p53) se han detectado
en d epitelio bronquid del 57%y del 17% respectivamen-
te, deindividuos fumadores sin evidencia de cancer (14).

El locus INK4a en el cromosoma 9p21 contiene los
genes pl6 y pl4. El producto del gen p16 es un inhibi-
dor de Cdk4 que fosforila los residuos de serinaltreoni-
na de la proteina del retinoblastoma (Rb). La proteina
p16 se une a las proteinas Cdk4 y Cdk6 y, por tanto,
controlalaprogresion del ciclo celular delafase Gl ala
fase S. En resumen, la proteina p16 tiene una funcion
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basica en mantener la proteina Rb en un estado no fos-
forilado, inhibiendo la progresién del ciclo celular. La
inactivacion del gen p16 en el CPCNP ocurre mediante
deleciones homocigotas, hipermetilacion y, més rara-
mente, mediante mutaciones (15).

El gen Rb, localizado en € cromosoma 13pl4 esta
frecuentemente inactivado en el cancer de pulmoén de
célula pequefia (CPCP), mientras que es infrecuente en
el CPCNP.

La hipermetilacién de la zona promotora de |os genes
€S un mecanismo importante de inactivacion de los
TSGs (Fig. 2). La metilacién del ADN en las células
eucariotas sucede como una modificacién covalente en
los residuos de citosina que componen los dinucledtidos
CpG en laregion promotora de los genes. La metilacién
delosislotes CpG en las zonas especificas de las regio-
nes promotoras se relaciona con la silenciacion de la
transcripcion mediante alteraciones de la estructura de
cromatina que, directamente, evitan la union de factores
de transcripcién. En el CPCNP la hipermetilacion es un
mecanismo importante en la inactivacién de determina-
dos TSGs, a igual que las pérdidas aélicas y las muta
ciones puntuales. En estalinea se ha detectado hiperme-
tilacion del gen FHIT en un 40% de pacientes con
CPCNP y en un 17% de individuos fumadores sin evi-
dencia de cancer, demostrando que la inactivacion del
gen FHIT, mediante LOH y/o hipermetilacién, es una
alteracion genética que acontece de forma precoz en la
carcinogénesis del cancer de pulmoén (16).

El gen RASSF1A (Ras association domain family 1 A
gene), localizado en la region cromosdmica 3p21, es un
TSG implicado en € desarrollo y progresion de la mayo-
riadelostumores, incluyendo € cancer de pulmdén, donde
es probable que juegue un importante pape como gateke-
eper en los eventos iniciales que conducen a las lesiones
premalignas y posteriormente al cancer invasivo (17).
RASSF1A puede inducir lainterrupcién del ciclo celular
por inhibicion de la ciclina D1 através de su interaccion
con laproteina Rb, conlo cud seimpide €l paso delafase
Gl alafase S(18). RASSF1A se hademostrado también
metilado en un 40% de carcinomas de pulmon (19).

El gen p16 se ha encontrado metilado en un 37% de
CPCNPy se ha asociado con un mayor potencial metas-
tésico de estos tumores (20). Recientemente se ha obser-
vado que € gen pl6 se encuentra metilado con mayor
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frecuencia en € carcinoma escamoso (41%) que en €
adenocarcinoma (22%), y esta metilacion del gen pl6 se
correlaciona de forma significativa con € nimero de
paguetes/aiio consumidos. En pacientes con adenocar-
cinomaestadio | lametilacién del gen p16 esun factor de
mal prondstico después de la cirugia. En este estudio €
andlisis multivariable demostré que lametilacidn del gen
p16 es un factor de mal prondstico, junto con lapresencia
de mutaciones del oncogén K-rasen el codon 12 (21).
Kersting y cols. (22) analizaron, en muestras de
esputo y en lavados bronquiales de 51 pacientes con
cancer de pulmon y de 25 fumadores crénicos, la fre-
cuencia de hipermetilacion del gen p16, mutaciones de
p53 y mutaciones de K-ras. En este estudio, se detecto
alguna de las 3 dteraciones genéticas analizadas en 35
(69%) pacientes con cancer de pulmén y en 8 (32%)
individuos fumadores sin evidencia de cancer. La hiper-
metilacion del gen pl6 fue la alteracion genética més
frecuentemente detectada tanto en pacientes con cancer
como en los individuos fumadores (51% y 28% de
casos, respectivamente), mientras que mutaciones de
p53 aparecieron en el 14% y 12%, respectivamente. Por
el contrario, las mutaciones de K-ras se encontraron
Unicamente en € 16% de pacientes neoplésicos y en
ninguno de los individuos fumadores. Un hallazgo rele-
vante fue el hecho de que 3 de los 8 individuos fumado-
res con alguna alteracion genética desarrollaron un can-
cer durante e seguimiento. Este estudio demuestra que
lapresencia de hipermetilacion del pl6 y de mutaciones
en p53 en el esputo 0 en muestras bronquiales de indivi-
duos fumadores puede ser un marcador genético indica-
tivo del riesgo de desarrollar un cancer de pulmén'y, por
tanto, su deteccion en individuos fumadores cronicos
seriaindicacién de un seguimiento més estricto.
Delamismaforma, nuestro grupo haestudiado en para-
leloel ADN ensueroy entejido tumora procedentesde 50
pacientes con CPCNP en estadios quirdrgicos (23). En este
estudio se andizaron cuatro marcadores genéticos. muta-
cionesen e gen K-ras (codon 12), y la metilacion aberran-
te en los genes RASSF1A, TMSL (Target of Methylation-
induced Slencing 1) y DAPK (Death Associated Protein
Kinase). Los resultados muestran que & 74,5% de los
pacientes presentan ateracion de ad menos uno de los cua
tro marcadores en € tgjido tumord, y @ 76,5% a menos
una alteracion en el ADN sérico. La presencia de mutacio-

Promoter

GENE

Gene ed0ression

Fig. 2. Hipermetilacion del promotor del gen. Los islotes CpG localizados en las regiones promotoras de los genes estan normal-
mente no metiladas, dando lugar a la transcripcién genética. Cuando se produce la hipermetilacion de estos islotes se produce la

silenciacién dela transcripcion.
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nes en d gen K-ras en d suero delos pacientes se correla
ciond con una menor supervivencia (p = 0.01), y, sin
embargo, no su presenciaen d tgjido tumora (Fig. 3). La
correlacion entre las alteraciones genéticasen € sueroy en
el tgjido tumora fue del 82%, lo que demuestra que este
ADN circulante es una herramienta excelente parad andli-
sis de las ateraciones genéticas tumordes y muy Util para
€l seguimiento clinico delos pacientes.

APLICACIONES DE LA BIOLOGIA MOLECULAR EN EL
TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON

En la précticaclinica diaria es un hecho bien conoci-
do que diferentes pacientes responden de manera distin-
taaun mismo tratamiento. En este sentido, laidentifica-
cion en los Ultimos afios de genes implicados en la
génesis y € desarrollo tumoral ha conducido al descu-
brimiento de nuevas dianas terapéuticas y, especialmen-
te, a desarrollo de nuevas estrategias farmacogenémi-
cas, gque tienen como objetivo el andlisis de marcadores
genéticos relacionados con la actividad de los trata
mientos oncol 6gicos con quimioterapia y/o radioterapia
en lablsgueda de un tratamiento personalizado o custo-
mized therapy.

MECANISMOS GENETICOS DE RESISTENCIA AL CISPLATINO

En la actudidad, € tratamiento del CPCNP continGia
basandose en regimenes con cisplatino. Sin embargo, los
diferentes esquemas formados por la combinacion de cis-
platino con nuevos agentes citostaticos como docetaxel,
paclitaxel, gemcitabina o vinorelbina han demostrado
una actividad similar, tal como se ha evidenciado en €
reciente estudio aleatorizado llevado a cabo por € Eas
tern Cooperative Oncology Group (ECOG) en € cual la
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tasa de respuestas objetivas, |a mediana de supervivencia
y la supervivencia a 1 afio obtenidas con 4 diferentes
regimenes de quimioterapia basados en platino, fueron
précticamente idénticas (24). Por otra parte, en pacientes
con CPCNP avanzado las combinaciones de quimiotera-
piasin cisplatino han obtenido una actividad similar alos
regimenes con cisplatino (25). Estos estudios parecen
demostrar que se ha alcanzado un “techo terapéutico” en
e CPCNP avanzado, puesto que la mediana de supervi-
vencia en estos pacientes se mantiene en 8-9 mesesy la
supervivenciaa 1 afio en  30-35%. Por tanto, €l estudio
de los mecanismos de resistencia a farmacos, y especial-
mente al cisplatino, es uno de los aspectos fundamenta-
les de los estudios de farmacogenémica, con € objetivo
de establecer los esquemas de tratamiento mas eficaces
para cada paciente.

Capacidad de reparacion del ADN

Los agentes platinados inducen lesiones sobre el
ADN con un mecanismo similar al causado por los
carcindgenos. La citotoxicidad del cisplatino es el
resultado de la ruptura de las estructuras del ADN,
fundamentalmente a través de la formacion de enlaces
covalentes entre la molécula platinada y los nucledti-
dos (fundamentalmente guanina y adenina) dentro de
una misma hebra del ADN (intrastrand crosslinks) o
en hebras distintas (interstrand crosslinks). Estos
enlaces 0 aductos generan la distorsion de la doble
hélice e inhiben las polimerasas, |0 que comporta un
bloqueo de la replicacion y la transcripcion, y condu-
ce alamuerte celular.

La capacidad de reparacion del ADN juega un papel
esencial en la susceptibilidad a desarrollar cancer de
pulmén y también como mecanismo de resistencia a
cisplatino. La disminucion en la capacidad de repara-
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Fig. 3. Supervivencia de pacientes con cancer de pulmon no microcitico en estadios quirdrgicos en funcion de la presencia de
mutaciones en el codon 12 del gen K-rasen el ADN tumoral o sérico.
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cién del ADN se ha asociado con un riesgo 5.7 veces
superior de desarrollar un cancer de pulmoén en compa-
racion con los individuos con una capacidad de repara
cion normal (26). Bosken y cals. (27), en los pacientes
con CPCNP tratados con regimenes basados en cisplati-
no y con una capacidad reparadora del ADN elevada
(capacidad de reparacion del ADN >9,2%), observaron
un riesgo de muerte dos veces superior respecto a los
pacientes con menor capacidad de reparacion (capaci-
dad de reparacién del ADN < 5,8%), con una mediana
de supervivencia de 8,9 y 15,8 meses, respectivamente
(p=0.04). Por € contrario en los 36 pacientes tratados
exclusivamente con reseccion quirdrgica se objetivo un
aumento de la supervivencia asociado a una mayor
capacidad de reparacion del ADN.

Genes implicados en las vias de reparacion del ADN

La via de reparacion del ADN denominada NER
(Nucleotide Excision Repair) es uno de los principales
mecani smos genéticos implicados en la reparacion de
las lesiones en el ADN causadas por los aductos del
cisplatino y también por los carcindgenos presentes
en el tabaco. En esta via participan mas de 30 protei-
nas implicadas en el proceso de reconocimiento de la
lesion en el ADN, remodelamiento de la cromatina,
incision y excisiéon del oligonucledtido que contiene
el dafio genético, sintesis de ADN del fragmento
correspondiente y, finalmente, unién de la cadena de
ADN.

El gen ERCC1 (Excision Repair Cross-Complemen-
ting 1) desempefia un papel relevante en el proceso de
reparacion del ADN a través de la via NER. La sobre-
expresion de este gen se ha correlacionado con laresis-
tencia a cisplatino en pacientes con cancer de esfago,
estdbmago y ovario, e incluso en pacientes con cancer
colorrectal tratados con 5-fluorouracilo/oxaliplatino
(28).

En un estudio llevado a cabo en 56 pacientes con
CPCNP en estadio avanzado tratados con gemcitabinay
cisplatino (29), los pacientes con niveles elevados de
expresion del gen ERCCL presentaban una superviven-
cia mediana de 5 meses, mientras que en los pacientes
con niveles bajos de ERCC1, la supervivenciafue de 15
meses (Fig. 4). En el andlisis multivariable, la expresion
de ERCC1 demostré un valor prondstico independiente,
con una significacion estadistica comparable al perfor-
mance status 'y ala pérdida de peso.

Con € objetivo de establecer la capacidad del gen
ERCC1 para predecir larespuesta a esquemas con cispla
tino, el Grupo Espafiol de Cancer de Pulmén esta llevan-
do a cabo un estudio aeatorizado en € que los pacientes
con CPCNP avanzado son tratados en funcion de los
niveles de expresion del gen ERCC1 analizados en mues-
tras de tegjido tumoral. En el brazo control los pacientes
reciben tratamiento con docetaxel/cisplatino, mientras
que en € brazo experimental |os pacientes con niveles
bajos de ERCC1 reciben el mismo esquema quimioter&
pico, y los pacientes con niveles elevados son tratados
con una combinacion sin platino, docetaxel/gemcitabina.
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Fig. 4. Supervivencia de pacientes con CPCNP avanzado tra-
tados con cisplatino/gemcitabina en funcion de la expresion
del gen ERCCL1 en tgjido tumoral.

Polimorfismos en genes de las vias de reparacion del
ADN

Generamente, e gen que codifica una proteina pre-
senta formas diferentes en individuos normales. Un
polimorfismo genético se define como todo aquel carac-
ter mendeliano que existe en una poblacién en forma de
al menos dos fenotipos y de frecuencia superior a 1%.
Muchos de los polimorfismos consisten en la variacion
de un Unico nucledtido (Single Nuclectide Polymor-
phism o SNP), mientras que otros suponen la pérdida o
la presencia de largas secuencias de ADN, como es €l
caso de los genes de las glutation-S-acetil transferasas
My T, en las que & polimorfismo comporta la presen-
ciao ausencia de la préacticatotalidad del gen.

LaviaNER es uno de los principales mecanismos pro-
tectores frente a efecto carcinogénico de la irradiacion
solar UV. En individuos con un defecto congénito en la
via NER se ha descrito una enfermedad hereditaria auto-
sOmica recesiva denominada xeroderma pigmentosum
(XP) que se caracteriza por presentar una gran hipersensi-
bilided a la luz solar, ateraciones en la pigmentacion y
una elevada incidencia de cancer de piel. En el XP sehan
definido un minimo de siete genes (XPA a XPG).

En el gen XPD (Xeroderma Pigmentosum group D)
se han descrito dos polimorfismos, Asp312Asn y
Lys751GIn, localizados en los exones 10 y 23, respecti-
vamente. Estos polimorfismos pueden analizarse en el
ADN obtenido en los linfacitos de la sangre periférica,
lo cual comporta una ventaja adicional respecto a los
estudios de expresidn génica que requieren tejido tumo-
ral, del cual en muchas ocasiones no se dispone de can-
tidad suficiente parallevar a cabo dichos andlisis.

Se ha demostrado que estos polimorfismos pueden
conferir una mayor o menor capacidad de reparacion
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del ADN. Aproximadamente el 50% de los individuos
presentan el genotipo Lys751Lys y Asp312Asp. Estos
pacientes tienen una buena capacidad de reparacién del
ADN vy, por tanto, probablemente serén resistentes al
cisplatino. Por € contrario, los genotipos Lys751GlIn,
GIn751GIn, Asp312Asn 0 Asn312Asn se han correla
cionado con una capacidad de reparacion del ADN
reducida, confiriendo una mayor predisposicion a desa
rrollar cancer en los individuos que los presentan (30).

En un estudio reciente se han analizado los polimor-
fismos en XPD en 1.092 pacientes con cancer de pulmon
y en 1.240 controles sanos y su relacion con € riesgo de
desarrollar cancer de pulmén en funcion del hébito taba
quico. Comparando los individuos Asn312Asn y
GIn751GIn con los individuos Asp312Asp y Lys751Lys,
se observo un riesgo relativo de desarrollar cancer de pul-
mon del 2,56 paraindividuos no fumadores, en compara:
cién con un riesgo de 0,69 en fumadores que consumen
més de 80 paquetes/afio. Esta influencia era ademas més
evidente para el polimorfismo en & coddn 312 que en €
751 (31). Esdecir, comparadas con |os genotipos salvajes
(Lys751Lys y Asp312Asp), las variantes polimorficas
suponen un factor de riesgo en no fumadores y un factor
protector en los fumadores.

L os datos preliminares de un estudio de los polimor-
fismos en XPD y su correlacién con la respuestay la
supervivencia en pacientes con CPCNP avanzado trata-
dos con gemcitabina/cisplatino, apuntan a una mejor
respuestay supervivencia para aguellos pacientes porta-
dores del alelo 751GIn o 312Asp en comparacion con
los homozigotos salvajes (Lys751Lys o Asn312Asn).
Tedricamente, la mejor respuesta se espera que vaya
asociada a una menor capacidad de reparacion de los
aductos generados por el cisplatino en aguellos pacien-
tes portadores de alelos raros (GIn 0 Asn) (32).

Otro gen fundamental es el XRCC1 (X-rayRepair
Cross-Complementingl), que participa en la via de
reparacion denominada BER (Base Excisién Repair).
La presencia de un polimorfismo en e codén
Arg399GIn del gen se ha relacionado también con una
menor capacidad de reparacion y con una incidencia
aumentada de distintos tumores, como pulmén, cabeza
y cudllo, vejigay estémago, entre otros (33).

Andlisis de los aductos del cisplatino

El andisis de los aductos de cisplatino en diversos tgji-
dos puede ser Util para la eficacia de este farmaco. Estos
aductos han sido detectados en médula Gsea, cerebro,
higado o nervios periféricos, incluso meses después del
tratamiento con cisplatino (34). En un estudio en pacien-
tes con CPCNP tratados con cisplatino y radioterapia con-
comitante, los niveles en los aductos de cisplatino, detec-
tados mediante técnicas de inmunohistoquimica en
muestras obtenidas del frotis de lamucosa bucal, se corre-
lacionaron significativamente con e pronéstico. En los
pacientes con niveles bagjos de aductos de ADN (<1,16) la
supervivencia mediana fue de 5,2 meses mientras que en
los pacientes con niveles elevados (> 1,16) la superviven-
ciamedianafue de 30,2 meses (p<0,0001) (35).
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Aplicaciones clinicas

La administracién de tratamiento quimioterapico de
forma empirica en el CPCNP ha mostrado una eficacia
modesta. Este hecho es especialmente evidente en los
estudios de quimioterapia neoadyuvante o adyuvante
Ilevados a cabo en los estadios iniciales del CPCNP. En
un estudio realizado en pacientes con estadio I1/l11atra-
tados con quimioterapia y radioterapia adyuvante, la
mediana de supervivencia fue de 38 meses, y de 39
meses en los pacientes tratados solo con radioterapia
postoperatoria (36). En esta mismalinea, €l estudio ita-
liano ALPI no ha demostrado que la quimioterapia
adyuvante mejore la supervivencia respecto a trata-
miento quirdrgico (37).

Diversas evidencias indican que el andlisis de la
capacidad reparadora del ADN, mediante el estudio
de la expresion de ERCC1 o por la determinacion de
los polimorfismos en el gen XPD, puede ayudar a
seleccionar qué pacientes se beneficiaran del trata-
miento con quimioterapia. Por ejemplo, en pacientes
con CPCNP tratados quirdrgicamente, |a sobre-expre-
sién de ERCC1, detectada en el 50% de pacientes, se
ha correlacionado con un mejor prondstico respecto a
los pacientes con niveles bajos de ERCC1 (38). Por
tanto, los pacientes con capacidad de reparacion del
ADN elevada se beneficiaran del tratamiento quirdr-
gico exclusivo; mientras que en los pacientes con baja
capacidad de reparacion tendrian un peor prondstico
con cirugia sola y, dada su mayor sensibilidad a los
tratamientos con cisplatino como consecuencia de una
menor capacidad de reparacion del ADN, serian tribu-
tarios a tratamientos con quimioterapia complementa-
ria

ANALISISDE LA EXPRESION DE OTROS GENES

En la actualidad, son numerosos los estudios que
demuestran la desregulacion (aumento o disminucién
de la expresion) de genes en los distintos tumores, y
como esta ateracion puede comportar una mayor 0
menor respuesta a distintos agentes quimioterapicos.
Por gjemplo, la sobre-expresion del gen timidilato sinta-
sa (TS) se ha correlacionado con una peor respuesta a
5-fluorouracilo (5-Fu) o a otros agentes que también
inhiben a este gen (raltitrexed, alimta, capecitabina) . En
€l estudio de Lenz y cols. (39) en 57 pacientes con can-
cer géstrico tratados con cisplatino/5-FU/leucovorin se
objetivo que los niveles de ARNm de TS en € tgjido
tumoral de los pacientes que respondieron a tratamien-
to quimioterapico era de 2,3x10°, mientras que en los
pacientes que no respondieron, los niveles eran de
6,8x10%, siendo esta diferencia estadisticamente signifi-
cativa.

Otros genes también han demostrado su utilidad
como factores de resistencia a distintos agentes citos-
téticos. La sobre-expresion de ribonucledtido reducta-
sa (RR), se ha correlacionado con la resistencia a
gemcitabina en lineas celulares KB de carcinoma
escamoso de orofaringe. En la misma linea, |a altera-



110 J.M. SANCHEZ ET AL.

cion en la expresion de la B-tubulina de clase I11 en
diversas lineas de células tumorales se ha correlacio-
nado con la resistencia a paclitaxel. Por otro lado, la
expresion aumentada de stathmin promueve la despo-
limerizacion de los microtubul os, mediante la interac-
cion con la tubulina, aumentando la sensibilidad a los
alcaloides de la vinca. En un estudio aleatorizado ita-
liano en pacientes con CPCNP avanzado se ha compa-
rado la eficacia de vinorelbina/cisplatino, gemcitabi-
nal/cisplatino y paclitaxel/carboplatino, sin evidenciar
diferencias significativas en la eficacia (40). En un
subgrupo de pacientes incluidos en cada uno de los
tres esquemas de tratamiento se ha analizado la expre-
sién de RRM1, B-tubulina clase 11, stathmin y COX-
2 en ARNm obtenido de muestras de tejido tumoral.
En los pacientes tratados con vinorelbina/cisplatino,
la expresion aumentada de B-tubulina clase 111 y de
stathmin se correlaciond con una disminucion signifi-
cativa en el tiempo hasta la progresion, mientras que
en pacientes tratados con paclitaxel/carboplatino la
disminucién en la expresion de B-tubulina clase 111 se
asocié con una mejor respuesta. La sobreexpresion de
RRM 1 se asoci6 con un peor pronéstico en pacientes
tratados con cisplatino/gemcitabina. Estos resultados
indican que el andlisis en la expresién de RRM1, B-
tubulina clase 11l y stathmin puede ayudar a predecir
el esgquema de quimioterapia que puede resultar mas
eficaz en pacientes con CPCNP avanzado (41).

PAPEL DE LOSPOLIMORFISMOSEN LOSESTUDIOSDE
FARMACOGENOMICA

Uno de los polimorfismos més importantes es el
gue se localiza en la zona promotora del gen TS. Este
polimorfismo consiste en la presencia de dos o tres
repeticiones de una secuencia de 28 pares de bases. Se
ha demostrado, tanto en estudios in vitro como in
vivo, que los aelos con 3 repeticiones tienen una
expresion aumentada de los niveles de TS, es decir,
influye positivamente sobre la transcripcion génicaen
comparacion con los alelos de dos repeticiones (42).
Puesto que la sobre-expresion de TS a nivel de ARN
se ha correlacionado con una menor respuesta al 5-Fu,
se puede hipotetizar que los pacientes homozigotos
2/2 tendrén una mejor respuesta debido a los niveles
més bajos de TS, mientras que los individuos 3/3 ten-
drén una peor respuesta por tener valores mas aumen-
tados de expresion de TS. En el estudio de Pullarkat y
coals. (43) en pacientes con cancer colorrectal tratados
con 5-Fu, el 57% de los pacientes homozigotos 2/2
respondieron al tratamiento quimioterapico en compa-
racion al 14% de respuestas en 10s heterozigotos 2/3 y
el 8% en los homozigotos para el alelo de tres repeti-
ciones (p<0.02). Por tanto, la simple determinacion de
este polimorfismo puede predecir la respuesta a los
inhibidores de TS, incluido también algunos nuevos
farmacos, como pemetrexed.

Otros polimorfismos que pueden ser de gran inte-
rés son los relacionados con el gen UGT1A1 (uridin-
difosfo-glucuronosil-transferasa), responsable de la
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Fig. 5. Andlisisdel polimorfismo del gen UGT1AL.

inactivacién mediante una reaccion de glucuronida-
cion del SN-38, la forma activa del CPT11 (irinote-
can). Se ha demostrado que este gen contiene un
polimorfismo en la zona promotora consistente en la
presenciade 6 O 7 repeticiones de los nucledtidos TA
en lacaja TATA del promotor (A(TA)nTAA, siendo
n=6 & 7 en la poblacién caucéasica) (Fig. 5). El nime-
ro de estas repeticiones se correlaciona de forma
inversa con la transcripcion del gen. Los individuos
con 7 repeticiones tienen una menor expresion de
UGT1A1 respecto a los individuos homocigotos 6/6,
lo cual determina una menor metabolizacién de SN-
38y un aumento en la concentracion de laforma acti-
va de SN-38 (44). Por tanto, parece l6gico suponer
gue en los pacientes con 7 repeticiones en el gen
UGT1A1 el aumento en la concentracion de SN-38
determinara un incremento en la toxicidad pero tam-
bién en laeficaciadel CPT-11. En el estudio de Ando
y cols. (45), el andlisis del polimorfismo del
UGT1A1l en 118 pacientes, mayoritariamente con
cancer de pulmon, tratados con regimenes basados en
CPT-11, se observa que los pacientes con |los genoti-
pos6/7y 7/7 presentan un riesgo 7 veces superior de
desarrollar diarrea y/o neutropenia severa respecto a
los pacientes 6/6. En nuestra experiencia, en pacien-
tes con CPCNP avanzado tratados con un esquema de
22 linea con CPT-11/docetaxel semanal, aquellos
pacientes portadores de al menos un alelo con 7 repe-
ticiones, consiguieron una mayor tasa de respuestas 'y
supervivencia, aungue sin alcanzar la significacién
estadistica. Sin embargo, no se observaron diferen-
cias en la toxicidad en funcién del polimorfismo,
posiblemente por el efecto del docetaxel (46).

CONCLUSIONES

El mejor conocimiento de las ateraciones implicadas
en lagénesis del cancer de pulmén y los avances en las
técnicas de biologia molecular pueden conducirnos a
una nueva etapa que permita el desarrollo de estrategias
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de prevencién basadas en €l andlisis de marcadores bio-
[6gicos, asi como €l diagndstico y tratamiento precoces,
aumentando la tasa de curaciones. Por otro lado, los
avances en los estudios farmacogenéticos nos pueden
permitir administrar, seguin el perfil genético de los
pacientes, € tratamiento mas eficaz para obtener los
resultados 6ptimos.
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RESUMEN

En laactualidad, el cancer de pulmén constituye una de las
causas mas importantes de mortalidad, siendo la superviven-
cia global de los pacientes afectos de esta neoplasia del 10-
15% a los cinco afios. Dentro de los tumores epiteliaes pul-
monares (90% de todos €llos), los més frecuentes son los de
célula “no-pequefid’ o no “ oat-cell” . En estos pacientes, la
Unica alternativa terapéutica con fines curativos es la cirugia,
pero ésta sdlo debe ser aplicada a aquellos pacientes con
enfermedad localizada (un 25-30% de todos €llos).

En el presente trabajo se discuten los criterios de operabilidad
y resecabilidad, que van a depender de factores que dependen
del pacientey condicionan la operabilidad y de la estadificacion
que condicionalaresecabilidad. Asimismo se comentan lasindi-
caciones quirdrgicas no discutidas, asi como algunas circunstan-
cias donde existen posturas controvertidas. cirugia tras trata-
mientos necadyuvantes; cirugia extendida locamente; papel de
la cirugia en € tratamiento de la enfermedad metastasica cere-
bral y adrenal; papel de lacirugiavideotoracoscopica (VATS); y
las indicaciones actuales de la cirugia “menor de una lobecto-
mia’ en pacientes con enfermedad en estadios precoces o con
insuficiente reserva respiratoria. Findmente se comentan los
resultados del tratamiento quirdrgico, que difieren en funcion del
estadio clinico-patolégico, y se discuten aquellos factores de
interés pronostico méas importantes.

Palabras clave: Cancer pulmdén. Cirugia. Tratamiento.

INTRODUCCION

En nuestros dias el carcinoma broncogénico consti-
tuye un problema sanitario de primera magnitud en pai-
ses industrializados, por su elevada morbimortalidad,
que ha sufrido un importante crecimiento en las Ultimas
décadas. Sin embargo, hasta 1920 el carcinoma bronco-
génico era una neoplasia muy poco frecuente; pero
actualmente es una de las causas més comunes de muer-
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ABSTRACT

Nowadays, lung carcinoma is one of the leading causes of
cancer death, with a global 5-year survival of 10-15%. Non-
small cell lung cancer (NSCLC) is the most frequent histologi-
cal type of epithelial lung tumours, and , in those patients suf-
fering from them, surgery constitutes the only therapeutic
alternative with curative intention. Nevertheless, surgical
approach can be applied in only 25-30% of those patients.

In this paper, operability and resection criteria are discus-
sed; some criteria depend on the patient and influence on ope-
rability, and some depend on clinical-pathological staging
and influence the resection rate. Also it will be discussed tho-
se non- discussed surgical indications and some controver-
sial items: surgery after induction chemotherapy; surgery of
the locally advanced tumours; surgery of the adrenal and
brain metastasis; the role of video-assisted-thoracic-surgery
(VATS); and theindications of “lessthan lobectomy” surgery
in patients with very early disease or pulmonary insufficiency.
Finally, it will be commented the results of surgical treat-
ment, that are different in depending on staging, and those
factorswith a more important prognostic value.

Key words: Lung cancer. Surgery. Treatment.

te en paises industrializados (1), siendo la causa princi-
pal de muerte por cancer en € hombre y la segunda
causa de muerte por cancer en la mujer, después del de
mama (2). En la actualidad se producen 125.000 falleci-
mientos por afio en EE.UU. por cancer de pulmon (3)
que representan el 25% de todas las muertes producidas
por cancer y cercadel 5% de todos los fallecimientos en
general. De acuerdo con laOMS el cancer de pulmén es
la segunda neoplasia en cuanto a incidencia mundial,
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siendo la primera € cancer de estdmago y la tercera e
de mama.

En cuanto ala edad ocurre con mayor frecuencia entre
los 45-75 afios, con un pico méximo entre los 60-70 afios.
La relacion hombre-mujer es de 3/1 , aunque estamos
asistiendo en los Ultimos afios a un progresivo aumento de
laincidenciaen d sexo femenino, mas notable en aquellos
nucleos desarrollados, donde el habito de fumar fue adop-
tado mas tempranamente por lamujer (1). Asi en d estu-
dio llevado a cabo por la Division de Control y Preven-
cion del Cancer en d Ingtituto Nacional del Céncer de
Bethesda (EE.UU.) en 1991, se ha observado que en las
tres (ltimas décadas € riesgo de muerte por cancer de pul-
mobn se ha duplicado en e varén y se ha cuadriplicado en
lamujer. En Espafia, durante la Ultima década, la tasa de
cancer de pulmén ha aumentado més en € sexo femenino,
con un crecimiento relativo de 5.81%, comparado con un
3.43% en & sexo masculino (4) siendo esta diferenciasig-
nificativa desde d punto devistadel andisis estadistico.

Se han realizado numerosas clasificaciones histol 6gi-
cas del cancer de pulmén, la primera de €ellas se inicio
en 1958 y fue establecida por la Organizacion Mundial
de la Salud (WHO) en 1967 (5). Posteriormente sufrio
numerosas modificaciones (6), siendo la mas aceptada
la clasificacion modificada de 1982 que identifica seis
categorias de tumores broncopulmonares (Tablal).

Los cuatro tipos principales: epidermoide, adenocar-
cinoma, carcinoma de células grandes y carcinoma de
céulas pequeiias constituyen el 90% de todos los tumo-
res, y pertenecen ala categoria de carcinomas primarios
epiteliales.

Desde que los tratami entos quimioterapicos demostra-
ron la relativa sensibilidad del carcinoma de células
pequefias y el andlisis anatomopatol égico evidencid su
temprana diseminacion metastésica, se ha desarrollado
una tendencia clinica a considerar dos tipos diferentes de
carcinoma broncogénico: de células pequefias o microci-
tico por una parte, y por otra el de células no pequefias.
En nuestro caso, y siguiendo este criterio, nos vamos a
centrar en e estudio de los tumores de origen epitdial
que constituyen & 90% de los tumores primarios, agru-
pandolos en dos entidades. De células peguefias (SCLC)
y No de células pequefiass (NSCLC), y centrdndonos
posteriormente en € tratamiento quirdrgico del NSCLC.

Hoy dia puede afirmarse que  Unico tratamiento curati-
vo parad carcinomabroncogénico es e tratamiento quirdr-
gico. Sin embargo, aunque este concepto esta generdmente
aceptado, existen numerosos aspectos controvertidos como
son: en primer lugar € tratamiento quimioterdpico previo a
quirdrgico en € edtadio Illa por afectacion ganglionar N2;
en segundo lugar las resecciones ampliadas por extension
local que llevan consigo una recdificacion del estadio final
del paciente, en tercer lugar € tratamiento quirdrgico en
algunos casos especides de extenson M1 como es € caso
de las metastasis cerebrales o suprarrendes solitarias, en
cuarto lugar e tratamiento quirdrgico mediante videoto-
racoscopia, en quinto lugar € tipo de reseccion en agunos
casos seleccionados en estadio precoz (resecciones seg-
mentarias frente a lobectomias) y finalmente la reseccion
quirdrgicadel carcinoma microcitico que se presenta como
tumoracién nodular en estadio precoz.
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TABLA |

CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES
BRONCOPULMONARES

TUMORESEPITELIALES
Benignos
Papilomas
Adenomas
Carcinomain situ

Malignos
Epidermoide
Céulas pequefias
Adenocarcinoma
Células grandes
Adenoescamoso
Tumor carcinoide

TUMORES MESOTELIALES
Mesotelioma benigno
Mesotelioma maligno

Epitelial
Fibroso
Bifasico

MISCELANEA
Benignos
Malignos

Carcinosarcoma
Blastoma pulmonar
Melanoma
Linfoma

TUMORES SECUNDARIOS

LESIONES TUMORLIKE
Hamartoma
Lesiones linfoproliferativas benignas
Tumorlet
Pseudotumor inflamatorio

De todos estos puntos y de otros en debate actua
hablaremos tras comentar |os conceptos basicos del trata-
miento quirdrgico, ya que, € objetivo de este trabagjo es
analizar el papel actua delacirugiaen € tratamiento del
carcinoma broncogénico, estudiando tanto los criterios de
operabilidad y resecabilidad que seleccionan a los
pacientes candidatos a la intervencién quirdrgica, como
las diferentes actitudes que la cirugia lleva consigo, los
resultados que se obtienen en cuanto a prondstico o
supervivenciay los mencionados puntos de controversia.

TRATAMIENTO QUIRURGICO
OPERABILIDAD Y RESECABILIDAD
Definir y delimitar los criterios de operabilidad y

resecabilidad en el paciente con carcinoma broncogéni-
€0 no microcitico, constituye una necesidad ala horade
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plantear € tratamiento quirdrgico correcto. Desde que
se realiz6 en 1933 la primera neumonectomia curativa
con éxito en un paciente con cancer de pulmon, € inte-
rés de los cirujanos toracicos se ha dirigido a establecer
progresivamente criterios que permitan seleccionar
mejor alos pacientes candidatos a tratamiento quirdrgi-
co, con € fin de optimizar el beneficio que pueden obte-
ner. Muchos de estos pacientes, con tumores potencial-
mente resecables, tienen una funcion pulmonar aterada
generamente causada por € hébito tabaquico. Estos
pacientes tienen también un mayor riesgo de morbilidad
postoperatoria ya que e tabaguismo aumenta la predis-
posicion a otras enfermedades como las ateraciones
cardiovasculares. En la actualidad, se pretende interve-
nir solamente a aquellos pacientes en los que se puede
llevar a cabo una reseccién oncolégicamente radical,
siempre que la situacion clinica de estos enfermos per-
mitallevar a cabo dichaintervencion.

En este proceso diagnostico-terapéutico por tanto se
han de cubrir inicialmente tres etapas. diagnostico his-
tolégico, diagnostico de extension y valoracion cardio-
pulmonar y por tanto, la intervencién quirdrgica esta
limitada por los siguientes factores:

—TFactores que dependen del paciente y que condi-
cionan la operabilidad:

e Estado fisico general

¢ Presencia de enfermedades intercurrentes

e Funcion cardiopulmonar

—TFactores tumorales, que condicionan la resecabili-
dad:

e Tipo celular

o Extension anatdmica

Los factores que dependen del estado del paciente
estan relacionados con la operabilidad del mismo asi
como con la capacidad de hacer frente a otros trata-
mientos agresivos (quimioterapia, radioterapia). Las dos
escalas més utilizadas para la valoracion del estado cli-
nico del paciente son la de Karnosfky y la del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG).

En la evaluacion pretratamiento de estos pacientes es
preciso incluir la determinacion de la capacidad vital
forzada (FVC) y del volumen espiratorio forzado en un
segundo (FEV1) con €l fin de intentar predecir la fun-
cién respiratoria postquirdrgica (7) que esté directamen-
te relacionada con € riesgo postoperatorio. En cuanto a
esta funcion pulmonar, se considera histéricamente aun
paciente de alto riesgo cuando presenta una hipercapnia
con una PaCO, superior a 45 mm Hg, siendo este crite-
rio de exclusion para una reseccién pulmonar (8), aun-
que otros estudios no demuestran mayor nimero de
complicaciones postquirdrgicas en pacientes con hiper-
capnia (9).

Lareseccion pulmonar esta contraindicada cuando la
FCV o e FEV1 descienden por debajo del 50% de los
valores tedricos normales, también cuando € FEV 1 pre-
visto postoperatorio no supera los 800 ml o el 33% del
valor tedrico. No obstante, estos valores deben corregir-
seindividualmente en cada caso concreto en funcion del
tipo de reseccion a practicar, € grado de obstruccion
bronquial o atrapamiento arterial por e tumor, y del
grado de reversibilidad con un adecuado tratamiento
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meédico farmacol6gico y de fisioterapia respiratoria. En
una de las Ultimas revisiones publicadas sobre diagnés-
tico y tratamiento del carcinoma broncogénico (10), se
recomienda:

—Espirometria: si e FEV1 es superior a 80% del
predecible o superior a 2L, el paciente puede ser candi-
dato a cualquier tipo de reseccion pulmonar, incluida la
neumonectomia sin necesitar ninguna otra evaluacion.
S el FEV1 es superior a 1,51, se puede realizar una
lobectomia sin otra evaluacion.

—Cuando el paciente presenta evidencia de enferme-
dad intersticial en estudios radioldgicos, o presenta dis-
nea, ademas de la espirometria ha de realizarse un test
de DLCO (test de difusién del monéxido de carbono),
gue cuando es inferior a 60% del previsto, se asocia a
una mayor morbilidad.

—En pacientes con FEV 1 limitado o test de DLCO
inferior al 80%, es obligado calcular la funcién pulmo-
nar postoperatoria prevista tras la reseccion.

Para cuantificar de forma més precisa esta funcion
pulmonar prevista tras la reseccion, se pueden utilizar
procedimientos diagndsticos como la gammagrafia pul-
monar que puede ser de ventilacion, de ventilacidn-per-
fusion o de perfusion cuantificada. La mas utilizada
generalmente es ésta Ultima, ya que permite valorar de
formamuy precisay sencillalafuncion correspondiente
acadaldbulo.

En general se consideran inoperables aguellos
pacientes que padecen otra enfermedad cuyo prondstico
es peor que € carcinoma broncogénico (11) aunque
desde el punto de vista clinico, pocas veces se plantea
esta contraindicacion, a excepcion del infarto reciente,
en los tres meses previos, lainsuficiencia cardiaca con-
gestiva, la hipertension arterial sistémica severa o la
presencia de arritmias ventriculares no control ables.

Laresecabilidad esta directamente relacionada con el
estadio del tumor en el momento del diagndstico. Esta
valoracion preoperatoriadel grado de extension tumoral
ha de ser lo més precisa posible, ya que condiciona la
posibilidad de un tratamiento quirdrgico potencialmente
curativo y por tanto el pronostico del paciente. Las dife-
rentes clasificaciones basadas en la extension anatémica
seiniciaron en 1946 cuando Denoix introdujo el sistema
TNM. que fue adoptado por la Union Internacional
Contra el Cancer (UICC) y la American Joint Commit-
tee for Cancer Staging (AJCC) en 1974. De esta clasifi-
cacion ha sido excluido €l carcinoma oat-cell ya que en
este tipo de tumor no influye ni el tamafio ni la afecta-
cion adenopatica regional para lograr un mejor pronos-
tico (12).

En el sistema TNM laT indicael grado de extension
del tumor primario que se establece en base a examen
del paciente, radiografia, broncoscopiay citologia. LaN
representa la afectacion ganglionar que se determina
por metodos radiol6gicos y se confirma en su caso por
cirugia o mediastinoscopia. LaM indicala presencia de
metéstasis.

Ambas clasificaciones TNM, ladelaAJCCy ladela
UICC se diferencian en una serie de factores que pue-
den tener implicaciones prondsticas. Asi, en primer
lugar, lainclusién en el estadio | de tumores con afecta-
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cién ganglionar o sin ella (NO y N1), da lugar a una
supervivenciamayor en los pacientes NO 'y menor en los
pacientes N1, en cuyo caso se asemeja més a la evolu-
cion de los pacientes en estadio I1. En segundo lugar, €l
estadio Il incluye una serie muy heterogénea de
pacientes con supervivencias diferentes, en funcion de
laafectacion local T3 o ganglionar N2, que hallevado a
algunos autores a considerar este estadio dividido en
dos subgrupos. “limitado” y “extendido”. En tercer
lugar la clasificacion de la UICC incluye un estadio 1V
formado por los pacientes que presentan metastasis, y
que en laclasificacion de la AJCC estén incluidos en €
estadio I11. Finalmente ambas clasificaciones considera-
ban de distinta forma la invasion de ganglios supracla
viculares o escalénicos. como M1 o como N3.

Por todo €ello se desarroll6 una clasificacion posterior
propuesta por Mountain en 1985 (12) en Toronto. Esta
nueva clasificacion fue favorablemente acogida y cuen-
ta con el apoyo de la AJCC, de la UICC y de la Aso-
ciacion Internacional parael Estudio del Cancer de Pul-
mon (Tabla Il). La AJCC introdujo posteriormente una
correlacion entre el sistema TNM v la clasificacion por
estadios. En general en Europa predomina la clasifica-
cion TNM y en EE.UU. la clasificacion por estadios de
la AJCC, aungue la equivalencia entre ellas hace que se
puedan utilizar una u otra. Recientemente se ha produci-
do unareclasificacion de los distintos estadios del carci-
noma broncogénico, basada en diferencias importantes
en la supervivencia observada. Asi, se hasubdividido €
estadio | y |1 en dos grupos seguin la presencia de adeno-
patias N1, y €l estadio llla por T3 exclusivamente, sin
afectacion adenopética, (T3NOMO), ha pasado a ser
considerado un estadio menor: 11b (Tablalll).

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

Como se comentd previamente la reseccidn quirdrgi-
caes € unico tratamiento hasta ahora que puede conse-
guir por si solalacuracion del paciente, sin embargo es
preciso establecer un adecuado equilibrio en la indica
cién terapéutica quirdrgica considerando por una parte
que su préctica no es viable en muchos de los casos,
porque en e momento del diagndstico e 50% de los
pacientes presentan un avanzado grado de extensién
tumoral que hace irresecable laneoplasiay por otra par-
telacirugia no esta exenta de morbimortalidad. Por ello
se deben valorar atentamente |os criterios de operabili-
dad y resecabilidad en cada caso.

A lahorade discutir el papel que la cirugia desem-
pefia en la atencién de los pacientes con cancer de
pulmén no microcitico, es preciso tener en cuenta que
puede perseguir en su indicacién inicial diversos obje-
tivos:

La cirugia diagnostica, tiene por funcion establecer
un diagndstico cuando todas las exploraciones previas
no han podido determinar la naturaleza de la lesion.
Implica por tanto ausencia de diagndstico etioldgico
previo.

La cirugia paliativa se lleva a cabo con la intencion
de diviar determinados sintomas producidos por la neo-
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TABLA I

CLASIFICACION DEL CARCINOMA BRONCOGENICO
) POR ESTADIOS
CATEGORIA TNM (Nuevaclasificacion Internacional, 1986)

T. Tumor primario

Tx Tumor probado por citologia positiva en secreciones
broncopulmonares, pero no visualizado mediante radio-
grafia ni mediante broncoscopio. También cualquier

tumor que no puede ser evaluado
To No evidencia de tumor primario
Tis Carcinomain situ
Tl Tumor de diametro maximo 3 cm, rodeado de parénqui-

mao pleuraviscera, sin evidenciadeinvasion proximal
aun bronquio |lobar en broncoscopia

T2 Tumor de didmetro superior a 3 cm o de cuaquier
tamario pero con invasion de pleura visceral o atelecta-
sia 0 neumonitis asociada extendiendose hasta laregion
hiliar. En la broncoscopia puede afectar hasta un bron-
quio lobar o principal amésde 2 cm delacarina

T3 De cualquier tamafio, pero que se extiende a pared torg
cica, diafragma o pleura mediastinica o pericardio, pero
sin invadir corazon, grandes vasos, traguea, esofago ni
cuerpo vertebral. O un tumor en e bronquio principa a
menos de 2 cm de carinasininvadirla. O asociado aate-
lectasia 0 neumonitis obstructiva que afecta a un pul-
maén entero

T4 De cuaquier tamafio, con invasion del mediastino,
corazon, grandes vasos, traguea, esofago, cuerpo verte-
bral o caring, 0 se asocia a derrame pleural maligno o
pericardico, o con nodulo satélite tumoral en € mismo
[6bulo

N. Afectacion ganglionar

No No hay metéstasis en adenopatias regionales

N1 Metéstasis en adenopatias peribronquides, o de la
region hiliar homolateral, 0 ambas; incluyendo la exten-
séndirecta

N2 Metéstasis en adenopatias mediastinicas homolaterales
y subcarinales

N3 Metastasis en adenopatias mediastinicas contralaterales,
hiliares contralaterales o adenopatias de la region esca
|énica o supraclaviculares homo o contralaterales

M. Metéstasis a distancia
MO No hay metéstasis a distancia
M1 Si hay metéstasis a distancia

plasia, como la abscesificacion o hemorragia que van a
disminuir significativamente la supervivencia esperada
del paciente.

La toracotomia exploradora, se plantea en los casos
extremos en los que no ha sido posible establecer clara-
mente |a resecabilidad con |os métodos diagndésticos pre-
operatorios, estimandose que no hade ser superior a 5%
de todas las toracotomias llevadas a cabo en enfermos
con cancer de pulmon. Implica conocimiento previo de
la naturaleza de la lesién neopléasica con confirmacién
anatomopatolégica y ausencia de cualquier procedi-
miento en € acto quirdrgico de naturaleza paiativa.

52



Vol. 17. N.° 3, 2003

TABLAII

_ESTADIOS DE CARCINOMA BRONCOGENICO
SEGUN LA REVISION DEL SISTEMA DE CLASIFICACION
INTERNACIONAL (1997)

Estadios T N M
Ca. oculto TX NO MO
Estadio O Tis
Estadio la
Estadio Ib T1 NO MO
Estadio lla T2 NO MO
T1 N1 MO
Estadio Ilb T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio Illa T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Estadio Illb T* N3 MO
T4 N* MO
Estadio IV T* N* M1

*= Cualquier T o N. (Adaptada de Mountain CF. Chest 1997;
111: 1710-17.)

En cuanto alacirugia curativa, €l riesgo inmediato y
secundario que presenta cualquier procedimiento qui-
rargico hace que éste deba plantearse como método
terapéutico con intencién curativa (13), es decir, que
pueda resecarse el tumor en su totalidad, con ausencia
de enfermedad metastasica o afectacion de estructuras
no extirpables. Los criterios para seleccionar a estos
pacientes dependen del tipo histolégico del tumor, dela
extension anatémica de la enfermedad y del estado fisi-
co del paciente (14) como ya se ha comentado. Los can-
didatos para la reseccion son aguellos sujetos con
NSCLC, en estadios 1, Il y un limitado grupo de pacien-
tes en estadio Il en los que la reseccion completa es
posible (15). Sin embargo estos criterios de resecabili-
dad quirdrgica no son estéticos; en los Ultimos afios
hemos asistido a un desplazamiento en ambos sentidos.
Por una parte se han ampliado criterios de reseccién por
extension local, abarcando estructuras anatdmicas cuya
afectacion habia sido considerada previamente como
criterio de irresecabilidad, y por otra se ha limitado el
tratamiento quirdrgico por extension ganglionar, basado
en la escasa supervivencia que presentan los pacientes
con afectacion N2 confirmada preoperatoriamente, y
cuyo tratamiento quirdrgico ha de ir precedido por qui-
mioterapia.

Indicaciones del tratamiento quirdrgico no discutidas
Los criterios de resecabilidad aceptados en la actuali-

dad incluyen los estadios | y 11, es decir los tumores T1
y T2 con afectacion ganglionar negativa o afectacion
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ganglionar N1 exclusivamente, y el estadio Illa por
extension local T3. La controversia se centra por tanto
en el estadio l11, y fundamentalmente en el I11a por afec-
tacion ganglionar N2 , yaque € estadio |11b se conside-
rairresecable.

Por extension directa, podemos decir que se conside-
ran candidatos a tratamiento quirdrgico con intencion
curativa a los pacientes con tumores T1y T2 (16), asi
como algunos tumores T3 como es el caso de la exten-
sién directa a pared torécica, sea cual sea su nivel de
afectacion, desde solo pleura parietal hasta capa muscu-
lar 0 arcos costales. La maxima expresion de este tipo
de reseccion es la que se realiza en los tumores de Pan-
coast. También esresecable lainvasion directa del peri-
cardio o del diafragma clasificada como T3, los tumo-
res situados a menos de 2 cms de carina sin invadirlay
los estadios T4 por presencia de otros nddulos tumora-
les en e mismo l6bulo, siempre por supuesto que los
limites quirdrgicos de reseccion estén libres de tumor.
Laextension T4 se considera de entrada irresecable sal-
VO casos concretos referidos 0 como algunos tumores
con la invasién de la carina, de la pared muscular del
esofago, del cuerpo vertebral, delavenacavao limitada
delaaorta.

En lo que serefiere ala extension ganglionar, €l N1
se considera resecable. Lainvasion N2 tiene unaindi-
cacion quirdrgica muy discutida. Para algunas escue-
las constituye un criterio de irresecablilidad, apoyado
por una supervivencia inferior al 5% a los cinco afos,
y por la posibilidad de aumentar esta supervivencia
con el uso de quimioterapia neoadyuvante. Apoyan
este criterio los numerosos estudios randomizados que
estan empezando a publicarse consiguiendo un indice
de respuesta aceptable y una mayor supervivencia. Sin
embargo, la afectacion N2 no constituye contraindica-
cion paralacirugia en otras escuelas, que defienden en
estos casos la reseccion ampliada a linfadenectomia
mediastinica. En este sentido la controversia se centra
en la diferente supervivencia que presentan |os pacien-
tes cuando el diagnéstico de la afectacién ganglionar
mediastinica ha sido preoperatoria o intraoperatoria.
Asi, presentan mayor probabilidad de supervivencia
los pacientes con estadio definitivo anatomopatol égico
N2, que en su estudio de extension preoperatorio no
presentan adenopatias radiol dgicamente significativas
en el CT de térax (ausencia de adenopatias o presencia
de adenopatias menores de 1 cm de diametro), que
aquellos pacientes que si tienen adenopatias mayores de
un cm en e estudio preoperatorio, aunque la imagen
radiol 6gica no debe ser suficiente para discriminar estos
casos'y se debe redlizar biopsia de los ganglios mediante
medi astinoscopia 0 mediastinotomia.

Con respecto a la extensién metéstasica, ésta consti-
tuye un criterio de irresecabilidad salvo en el discutido
caso de la metéstasis cerebral 0 suprarrena solitaria'y
potencial mente resecable.

Aproximadamente el 25% de los pacientes con neo-
plasias de pulmén de células no pequefias pueden ser
candidatos a tratamiento quirdrgico, aunque hay auto-
res que preconizan este tratamiento independientemente
del tipo histolégico. En general, unavez comprobada la
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operabilidad del paciente, es la extension local la que
dicta el procedimiento a seguir.

La neumonectomia esta indicada en lesiones del
bronguio principal o de los segmentos mas proximos de
los bronquios lobares izquierdos o bronquio lobar supe-
rior derecho y bronquio intermediario. Es decir, en
todas las neoplasias que asientan en e e bronquial
principal, o que le afecta por contigtiidad. En general, se
lleva a cabo neumectomia simple extrapericardica en
neoplasias proximales con pediculo broncovascular y
linféticos libres y neumectomia simple intrapericardica
cuando el pediculo vascular resultalaborioso de disecar.

La cirugia broncopléstica, con las técnicas de resec-
cién y anastomosis bronquia permite evitar en algunos
casos grandes resecciones como la neumonectomia,
siempre que se cumplan los requisitos endoscépicos y
anatomopatol 6gicos adecuados (17). Estos criterios se
cumplen en €l caso de los tumores localizados en €l ori-
gen del bronquio lobar superior derecho, origen del
bronquio intermediario, origen del bronquio lobar supe-
rior izquierdo, origen del bronquio lobar inferior
izquierdo que presentan afectacion de la carina lobar,
pero sin extension peribronguial ni adenopatias o tumo-
res localizados en un bronquio principal sin extension
peribronquial ni adenopatias.

La lobectomia esté indicada cuando la neoplasia se
limitaa un I6bulo y no existe afectacién ganglionar. Se
trata generalmente de carcinomas periféricos, alejados
de los bronquios principales, es decir de los tumores T1
y T2, consiguiendo una supervivencia similar a la neu-
mectomia cuando ambas se practican con intencion
curativa, pero lalobectomia presenta una mejor toleran-
ciapostquirdrgicay por tanto una menor morbi-mortali-
dad. Si existen metéstasis en los ganglios del hilio es
poco probable que una lobectomia sea curativa ya que
debe procederse ala exéresis de los ganglios correspon-
dientes (17). Cuando la cirugia estandar no es suficiente
para erradicar la enfermedad macroscopica, lareseccion
puede extenderse en estos casos a otras estructuras
como ganglios linfaticos mediastinicos, pared torécica,
gje traqueobronquia o grandes vasos. En los casos de
estadio | (T1 o T2) con lesiones periféricas, se puede
plantear bajo condiciones muy concretas la realizacion
de reseccion menor a la lobectomia, es decir reseccion
segmentaria. Esta posibilidad se plantea en pacientes
con funcién pulmonar limite que no soportarian una
reseccion mayor, tras apurar todos los procedimientos
previos como la fisioterapia respiratoria preoperatoria,
el tratamiento médico correcto broncodilatador y una
precisa valoracion de la funcion pulmonar prevista tras
las posibles resecciones mediante gammagrafia pulmo-
nar cuantificada. Las resecciones menores a lobectomia
estdn gravadas con un mayor porcentgje de recidivas
locorregionales, pero pueden ser una opcion terapéutica
aceptable para este tipo de pacientes a los que no se les
puede practicar unareseccion mayor (18).

En cuanto ala afectacion linfatica que supone uno de
los criterios méas importantes en €l prondstico del cancer
de pulmén ya que se encuentra en relacion directa con
el desarrollo de recidiva locorregional o enfermedad
metastasica, su presencia ensombrece €l prondstico del
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paciente (19). Existen dos aspectos en relacion con las
propias adenopatias que influyen directamente en la
supervivencia de los pacientes: la localizacion de los
ganglios afectosy la presencia o no de invasion tumoral
de la capsula ganglionar y tejido circundante. A pesar
del peor prondstico de los pacientes con afectacion gan-
glionar mediastinica existen series que muestran un
resultado quirdrgico aceptable e incluso digno de consi-
deracion a comparar con los obtenidos por otras tera-
péuticas alternativas.

Con respecto a la extension hacia pared torécica,
aunque inicialmente era considerada una técnica de
escasas aplicaciones, ha ido aumentando en los Ultimos
tiempos su aplicacion a tomar en consideracion deter-
minados factores como son la extension y profundidad
delainvasién parietal, la estirpe histol6gica del tumor y
el papel coadyuvante de la radioterapia (20,21). Asi ha
sido descrita una supervivencia a los 5 afios del 23%
(22) en casos con reseccion extrapleural completa. En
estos casos de afectacion de pared, seindicd iniciamen-
te laradioterapia adyuvante preoperatoria, especialmen-
te en e tumor de Pancoast, asi como en otros tumores
marginales y resecables. Esta técnica fue propuesta ini-
ciamente por Bromley en 1955 (23) y Bloedorn en
1961 (24) con resultados favorables, aungque estudios
randomizados posteriores no encontraron diferencias
significativas entre e uso de radioterapia previa a la
cirugiay el tratamiento exclusivamente quirdrgico (25).
En general laradioterapia preoperatoria no se indica de
forma rutinaria excepto para el tumor de Pancoast. Las
dosis empleadas oscilan entre 30 y 60 Gy y estaindica-
da, en caso de radioterapia paliativa, cuando existen
metastasis a distancia o “ enfermedad extendida’: parali-
sisde cuerdas vocales y derrame pleural maligno.

En los tumores del sulcus superior, tratados con
radioterapia preoperatoria, seguida de cirugia con resec-
cion radical, se ha descrito una supervivencia alos cin-
co afios superior a 30%, que puede ser aumentada si se
complementa con radioterapia postoperatoria, en
pacientes seleccionados con alto riesgo de recurrencia,
por giemplo los casos con adenopatias mediastinicas
positivas 0 con méargenes de reseccion afectados (26).

Controversias en €l tratamiento quirUrgico. Afectacion
ganglionar. Quimioterapia neoadyuvante

Como se ha comentado previamente, la discusion en
estos momentos se centra fundamentalmente en el trata-
miento quirdrgico del estadio Illapor N2,y enlaaplica
cion para estos casos de quimioterapia preoperatoria
(necadyuvante).

L os resultados obtenidos mediante quimioterapia son
dispares debido a diferentes esquemas terapéuticos, a
que las poblaciones son heterogéneas y a los diferentes
criterios de respuesta. Se recomienda solo en pacientes
con un buen estado general (Karnofsky superior al
50%) y dentro de estudios protocolizados. L os pacientes
sometidos a quimioterapia parecen alargar su supervi-
vencia segun algunos autores (27) mientras que, segiin
otros, esta afirmacion no esta suficientemente demostra-
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da (28). Los farmacos de mayor utilidad por obtener
respuestas superiores al 15% son: adriamicina, mitomi-
cina C, vindesina, vinblastina, etopdsido, cisplatino y
taxol. Generalmente se utilizan combinaciones de ellos
en poliquimioterapia por ser mas eficaces que en mono-
terapia.

Lamayoria de las respuestas son parciales y de corta
duracion, aunque hay estudios con resultados mas hala-
guefios como € presentado por €l “Eastern Cooperative
Oncology Group” (28), utilizando la combinacion de
mitomicina, vinblastina y cisplatinum (MVP) en
pacientes con cancer de pulmén no microcitico local-
mente avanzado, en los cuales presentan una respuesta
positiva en el 50% de los casos. En la afectacion N2
observan unarespuesta parcial en el 58% y unarespues-
ta completa en el 18% de los casos. Por tipos histol 4gi-
cos e indice de respuestas fue del 50% para €l adeno-
carcinoma, 77% para e epidermoide y 73% para €l
indiferenciado de células grandes. Sin embargo no hay
hasta el momento resultados definitivos en este sentido,
aunque se han iniciado estudios prospectivos randomi-
zados sobre este tema y por tanto € debate continda
(29).

Este debate se centra en la utilizacién de quimiotera-
pia de forma neoadyuvante en el estadio I1l1a por afecta
cién ganglionar N2. Esté basado en la escasa supervi-
vencia que presentan estos pacientes con adenopatias
mediastinicas, y que oscila alrededor del 5%. Por ello se
han iniciado protocolos de tratamiento quimiotergpico
preoperatorio de forma prospectivay randomizada, apa-
reciendo yaen laliteraturalos primeros resultados. Des-
tacan los trabajos publicados por Martini (30) y por
Ginsberg (31), con mas de 100 pacientes incluidos en
cada serie. Utilizando MV P en estadio |11a por N2, con-
siguen un indice de respuesta superior a 70% en ambos
casos, y aumentando la supervivencia a los dos afios de
los pacientes hasta el 28 y 26% de forma global, con
resultados més favorables en aquellos pacientes en los
gue se realizé reseccion quirdrgica completatras la qui-
mioterapia. En este grupo, la supervivencia a los dos
afiosacanzé €l 41y e 40% en ambas seriesy alos cin-
co anos la supervivencia presentada por Martini es del
17% de forma global y del 26% tras la reseccion com-
pleta.

Estos resultados se ven superados por otras series de
tratamiento mas agresivo. Asi, Weitherg (32) consigue
una supervivenciaalos cinco afios en pacientes con esta-
dio Illla de 55%, administrando preoperatoriamente
radioterapia seguida de quimioterapia. Con ello consigue
un nivel de respuesta del 89%, indicando reseccion qui-
rdrgica en todos los casos, con un indice de reseccién
completa que llega a 88%. Tras la cirugia, administra
dos ciclos de quimioterapia adyuvante. Otros autores uti-
lizan también QT preoperatoria, cirugia y radioterapia
(33) con niveles de respuesta variables, aunque no hay
gue olvidar la morbilidad asociada a este tipo de trata-
mientos adyuvantes (34). Por €llo, parece necesaria una
confirmacién histolégica de la afectacién ganglionar
previa a la instauracion de estos tratamientos neoadyu-
vantes, mediante biopsia por mediastinoscopia/mediasti-
notomia como defienden algunos autores (35).
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Como vemos, en estos Ultimos afios hemos asistido a
una proliferacion de estudios sobre quimioterapia neo-
adyuvante en €l estadio Ill1a por N2. Sin embargo todos
los comentados hasta ahora son estudios en fase I1, y en
este sentido es necesario destacar en un lugar predomi-
nante la publicacién que resume los resultados obteni-
dos en un estudio en fase I11. Se trata del publicado por
Rossell en enero 1994 (36), prospectivo y randomizado,
valorando la eficacia de la quimioterapia neocadyuvante
seguida de cirugia frente a tratamiento quirdrgico
exclusivamente en una serie de 60 pacientes en estadio
Illa. Ladiferencia en cuanto a supervivencia es tan sig-
nificativa a favor de los pacientes tratados preoperato-
riamente con quimioterapia (p<0,001) que obliga a sus-
pender el estudio.

Por tanto, estaria indicada la radioterapia preoperato-
riaen e tumor del sulcus superior (S. Pancoast), mien-
tras que la quimioterapia necadyuvante aporta una
mejor supervivencia a estadio Illa por afectacion gan-
glionar (N2) fundamentalmente. La discusién en €
momento actual se centra en la seleccidn de pacientes,
qué antineoplésicos utilizar y cuanto tiempo deben
administrarse, ya que algunos autores la defienden en
todos los casos de estadio Illa (37), mientras que otros
solo la aconsgjan en € caso de Illa por afectacion N2
como Martini (30), e incluso se discute la necesidad de
confirmar este N2 mediante biopsia por mediastinosco-
pia/lmediastinotomia como Goldberg (35), sin aceptar
como tal 1os casos que se diagnostican de N2 por méto-
dos de imagen como e TAC.

A pesar del gran nimero de trabajos que apoyan la
administracion preoperatoria de quimioterapia necadyu-
vante en pacientes con afectacion ganglionar mediasti-
nica N2, hay grupos que presentan sus resultados con
tratamiento quirdrgico exclusivamente (37) en este tipo
de pacientes, consiguiendo supervivencias a los cinco
afos superiores al 20% en los casos con mediastinosco-
pia positiva N2 y superiores a 30% en pacientes cuya
mediastinoscopia preoperatoria no es N2 positiva. Por
tanto € debate continlia, ya que tampoco es desprecia-
ble el nimero y la gravedad de los efectos secundarios
gue la quimioterapia provoca.

EXTENSION LOCAL

Desde que en 1947 Coleman (38) present6 dos casos
de pacientes a los que habia practicado reseccion en
bloque de una neoplasia pulmonar que infiltraba pared
torécica consiguiendo supervivencias de 8 y 13 afios
respectivamente, se modificé el concepto hasta ese
momento vigente, de considerar la extensiéon a pared
como un criterio de irresecabilidad. Posteriormente se
ha seguido modificando este criterio, incluyendo como
potencial mente resecable, no solo esta extension perifé-
rica, sino también estructuras del mediastino no vitales
como la pleura mediastinica, € pericardio, la pared
muscular del es6fago, el cuerpo vertebral o la carina.

En cuanto a extensién a la pared torécica, destaca el
trabajo publicado por Pairolero (39) que reflejala expe-
riencia de la Clinica Mayo en este tipo de intervencio-
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nes, en las que a pesar de estar gravadas con una mor-
bimortalidad significativamente superior, se obtiene la
ventaja de una mayor supervivencia sobre todo cuando
los ganglios linféticos mediastinicos no se encuentran
infiltrados. Este criterio hoy dia es el mas aceptado den-
tro de los aspectos controvertidos de la reseccion qui-
rdrgica. También hay autores que defienden la extirpa
cién agresiva quirdrgica de los tumores pulmonares que
invaden el mediastino por extension local (40) conside-
randolos una subclase especifica del estadio I1I, con
supervivencias significativamente superiores cuando se
consigue la reseccion quirdrgica completa que puede
englobar el pericardio, la arteria pulmonar intrapericar-
dica, venas pulmonares intrapericérdicas, orejuela, ner-
vio frénico, esdfago o recurrente, comprobando que esta
afectacion se debe a extension local del tumor, no a
infiltracion de adenopatias mediastinicas. Con la misma
intencion de ofrecer a paciente una mayor superviven-
cia, se defiende la reseccion ampliada a carina, que a
pesar de su mayor morbimortalidad, puede conseguir
supervivencias alos cinco afos.

AFECTACION METASTASICA CEREBRAL

En 1954 Knights (41) analizé la asociacion entre el
carcinoma broncogénico y la presencia de metastasis
cerebrales a partir del estudio de 69.000 autopsias.
Encontro este tipo de lesiones en el 55% de los casos, en
un 14% de ellos se trataba de lesiones cerebrales solita
riasy potencialmente resecables. Motivado por laescasa
supervivencia de los pacientes y €l carécter singular de
estas metastasis, existe la tendencia a realizar una resec-
cién quirdrgica combinada cuando ambas lesiones tanto
la pulmonar primaria como la cerebral secundaria cum-
plen criterios locales de resecabilidad. Con ello se consi-
gue prolongar la supervivencia de estos pacientes, que
puede alcanzar el 55% a los doce meses combinando la
reseccion con radioterapia craneal postoperatoria (42).
En la actualidad, se considera candidato a tratamiento
quirdrgico combinado de ambas lesiones €l paciente con
diagndstico sincronico, siendo e mejor abordaje pri-
mario € de lalesidn cerebral, sin evidencia de que sea
necesario descartar la af ectacion ganglionar mediastinica
mediante mediastinoscopia previa (43). Cuando € diag-
nostico de la metéstasis cerebral Unica se establece con
carécter metacronico durante € seguimiento tras una
reseccion pulmonar completa, también se ha de conside-
rar lareseccion quirdrgica o laradioablacion como alter-
nativa Util en el tratamiento de estos pacientes. No hay
datos suficientes para confirmar beneficio con radiotera-
pia holocraneal en estos casos de reseccion completa de
ambas lesiones, como tampoco |o hay para aplicar trata-
mientos quimioterapicos adyuvantes.

AFECTACION METASTASICA SUPRARRENAL
Es un caso mas discutido que el previo. La ausencia

de grandes series de supervivencia de estos pacientes,
hace que no existan datos de evidencia para afirmar
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beneficio tras la reseccion combinada de ambas lesio-
nes, bien de diagndstico sincrénico o metacrénico, aun-
gue los estudios al respecto hablan de resultados con
supervivencias de hasta el 23% alos cinco afios, cuando
se trata de tumores NO, teniendo en cuenta factores
como € tipo histoldgico, la presentacion y la localiza-
cion homolateral o contralateral (44-46).

VIDEOTORACOSCOPIA

Este método, descrito inicialmete por Jacobeus en
1910, estuvo relegado durante mucho tiempo a la con-
firmacién diagnostica de la afectacion pleural en caso
de derrame asociado a carcinoma broncogénico. Con
los nuevos avances tecnol 6gicos que incluyen tanto el
uso de la videotoracoscopia como las nuevas maguinas
de autosutura endoscopica, su utilidad ha aumentado
considerablemente en dos campos: por una parte en €l
procedimiento diagnéstico, con la posibilidad de reali-
zar tanto biopsias pulmonares (47) como estadificacion,
biopsiando regiones ganglionares no accesibles median-
te mediastinoscopia/mediastinotomia; por otra parte,
con la incorporacion de resecciones pulmonares seg-
mentarias (48) o lobectomias. A favor de éste tipo de
resecciones esta la recuperacion funcional precoz del
paciente, gracias a unamenor agresividad en laincision,
y a un menor nivel de dolor postoperatorio. En contra,
destacan la menor radicalidad de la reseccion tanto pul-
monar como ganglionar. La controversia en este aparta-
do se haresolver en un futuro proximo, cuando se anali-
cen los resultados a largo plazo en cuanto a
supervivenciay recidivas locorregionales (49).

RESULTADOSY PRONOSTICO

El prondstico para los pacientes con carcinoma de
pulmén sigue siendo pobre. La supervivencia global se
sitlia en torno a un 10% estando determinada por €l tipo
celular, lalocaizacion, laextension local, la presencia o
ausencia de metéstasis a distancia en € momento del
diagnostico, el tratamiento, laedad y € sexo del paciente
(2). No siempre se pueden cumplir criterios de resecabi-
lidad con intencion curativa, realizandose en estos casos
cirugia paliativa que precisa otros tratamientos comple-
mentarios, O cirugia citorreductora cuando se pretende
extirpar todo € tegjido tumoral que sea posible para
mayor eficaciadel tratamiento coadyuvante. Esta cirugia
paliativa no alarga la supervivencia del paciente de for-
ma significativa y por ello debe plantearse con suma
cautela, sopesando € riesgo a que se va a someter a
paciente. En este sentido ha sido descrita una mortalidad
operatoria global del 3,7%, que oscila entre € 6,2% de
una neumectomia; € 2,9% paralalobectomiay €l 1,4%
para la segmentectomia, sin diferencias significativas
entre estas dos Ultimas. Y con respecto alaedad, lamor-
talidad también aumenta desde €l 1,3% para menores de
60 afos, € 4,1% para edades comprendidas entre 61 y
69, hasta e 7,1% para mayores de 70 afios; con diferen-
cias significativas entre todos | os grupos (50).
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El factor prondstico mas importante para e trata
miento del paciente con cancer de pulmén es el estadio
de la enfermedad (51-53). Relacionado con esto €l
tamafio tumoral propuesto por algunos autores como
factor que influye directamente al diagndstico en € pro-
nostico de supervivencia fundamentalmente a partir de
los 5 cm (54). No sdlo el tamafio tumoral y por tanto la
extension local constituyen factores prondstico, sino
gue también la extensién ganglionar influye directa
mente en la supervivencia. Esta afectacién “N” es hoy
dia uno delos temas més controvertidos en el tratamien-
to quirdrgico del carcinoma broncogénico; asi aunque
esté generalmente aceptada que la infiltracion tumoral
adenopatica mediastinica (N2) lleva consigo una menor
supervivencia, algunos autores han descrito que es la
extension de esta afectacion ganglionar la que constitu-
ye un factor pronéstico (55,56) por no encontrar dife-
rencias estadisticamente significativas entre la afecta
cion N1 y la N2 y apreciarlas cuando se trata de
invasion ganglionar intranodal respecto ala extranodal.
Otros factores a tener en cuenta en este sentido son la
localizacién de esta afectacion N2 con peor prondstico
cuando se trata de ganglios subcarinales o de regiones
mediastinicas altas y el nUmero de ganglios afectos en
cadaregion.

La supervivencia estd, como se ha comentado, direc-
tamente relacionada con el estadio, y en este sentido, se
considera el estadio | candidato a tratamiento local
agresivo, con posibilidad curativa. La reseccion quirdr-
gica en estos pacientes esta generalmente aceptada, tan-
to la reseccion lobar o la neumonectomia como incluso
resecciones menores en determinados casos. No hay
datos suficientes en cuanto ala via de abordaje, compa-
rando la toracotomia estandar frente a procedimientos
minimamente invasivos (toracoscopia) como para
hablar a favor de uno de estos métodos. Si tiene impor-
tancia la linfadenectomia sistemética que completa la
reseccion pulmonar ya que consigue la estadificacion
correcta del paciente. No hay datos suficientes para
hablar todavia del uso de otros tratamientos comple-
mentarios, como la quimioterapia adyuvante o necadyu-
vante en e sentido de aumentar la supervivencia de
estos pacientes, aunque en la actualidad existen varios
estudios en fase |11 en este sentido. La radioterapia pri-
maria se indica cuando nos encontramos ante un pacien-
te que no cumple criterios de operabilidad. La supervi-
vencia a los 5 afios en € estadio | oscila entre 75%
descrito por Moores sin encontrar diferencias entre €
Tly T2 (49), e 57% presentado por Gonsalvez (58)
con un seguimiento del 100% y habiendo reaizado
como técnica quirdrgica siempre neumectomia, y €l
53% de Jensik con cirugia més conservadora (segmen-
tectomia) (59). Estos resultados tan dispares en el esta
dio | han sido interpretados por otros autores como el
resultado de la falta de uniformidad en esta categoria,
con histologias, tamarfio tumoral y localizacion variables
(60). Recientemente se han publicado trabgjos en los
gue se atribuye a tamafio tumoral un importante valor
prondstico, no sélo en el estadio | en general sino inclu-
s0 en el caso de pertenecer a subgrupo T1, establecien-
do el diametro tumoral inferior ados cm como factor de
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buen prondstico en el carcinoma broncogénico acompa-
flado del tipo histol 6gico escamoso (61).

El estadio |1 en |as estadisticas constituye sélo un 5%
de todos los pacientes con NSCLC, representando ade-
mas el grupo més heterogéneo de todos ellos, ya que
agui se incluyen no sdlo estadios T1y T2 con afecta
cion ganglionar intrapulmonar (N1), sino también
tumores T3 sin afectacion adenopética, es decir los que
afectan a pared toracica, mediastino, diafragma o algu-
no de los dos bronquios principales. Los puntos de dis-
cusion para este grupo de pacientes en lo que a trata-
miento se refiere, se centran en los T1-2 N1 en varios
puntos: tipo de reseccion, comparando las neumonecto-
mias con las resecciones “en manguito”, tratamiento
con radioterapia adyuvante, con quimioterapia adyu-
vante, con ambas, o de carécter previo alacirugia (neo-
adyuvante). En e trabajo recientemente publicado por
Scout (62) en el cua serevisan las publicaciones en este
sentido, se comenta la ausencia de evidencia en cuanto
al tipo de reseccion gque proporciona mejores resultados
y la no indicacion de radioterapia ni de quimioterapia
tras una reseccion quirdrgica completa. En cuanto a los
tratamientos necadyuvantes, no se aconsejan de rutina
sino solo formando parte de ensayos clinicos. En cuanto
a los tumores T3 por afectacion de pared torécica, la
recomendacion actual que consigue mejores resultados
es lareseccion en blogue que sdlo ha de ir acompafiada
de radioterapia en los casos en que la reseccién no ha
podido ser completa. De igual forma se debe actuar en
los tumores T3 por afectacion mediastinica, en los cua-
les sdlo se indica radioterapia adyuvante en resecciones
incompletas. Asi pues en este estadio |1 ha sido descrita
una supervivencia a los 5 afios del 50 a 56% seguin
Moores €l cual opina que la diferencia con respecto a
estadio | esta justificada por el impacto en la supervi-
venciade la afectacién delos ganglios peribronquiaes e
hiliares. Otros autores presentan resultados inferiores
como Gonsalvez con un 37% quien ademas no encuen-
tra diferencias significativas en la supervivencia con
respecto al estadio |.

En e estadio |11a también se incluyen un heterogéneo
grupo de pacientes, entre los que destacan aquellos que
presentan  afectacion mediastinica  homolateral, en
referencia a cuyo tratamiento se han publicado numerosos
trabgjos que intentan aumentar su superivencia con dife-
rentes esquemas de tratamiento, neoadyuvantes o tras la
reseccion. Asi, se recomiendaen aguellos casosen los que
la afectacion N2 constituye un hallazgo de latoracotomia,
redlizar la reseccion quirdrgica planeada y completar la
linfadenectomia mediastinica, pero se aconsga en todos
los casos antes de resecar lalesion pulmonar, redizar una
biopsia de ganglios smple 0 s es posible, una diseccién
mediastinica completa (63). Como tratamientos de caréc-
ter adyuvante hay que considerar la radioterapia, que no
consigue aumentar la supervivencia global, pero que en
determinados casos reduce € riesgo derecidivalocd, par-
ticularmente cuando se ha observado afectacién ganglio-
nar en multiples estaciones, de carécter extranodal o con
infiltracion microscopicadel borde de reseccion. No seha
deindicar de forma rutinaria por sus efectos secundarios,
cardiacos y pulmonares. La quimioterapia adyuvante,
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TABLA IV

RESULTADOS DE RESECCION PULMONAR LIMITADA EN PACIENTES CON ESTADIO PRECOZ (T1NOMO)

I nvestigador N° pacientes Supervivencia 5 afios Mortalidad O. Recidivas
Jensik 296 52 1 12
Read 113 70 4.4 4.4
Wain 164 50 5 5
Lung Cancer Sudy Group 123 70 1 17,5

TABLAV

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO EN TUMORES T3 POR INVASION DE PARED TORACICA

I nvestigador N° pacientes Supervivencia 5 afios Mortalidad
Paone 32 35 3
Patterson 35 38 9
Piehler 93 33 15
McCaughan 125 40 4
VandeWa 16 12 6
Allen 52 26 4

TABLA VI

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO EN EL ESTADIO I11A POR N2 COMPLETAMENTE RESECADO

Investigador N° pacientes Supervivencia 5 afios Mortalidad
Kirsch 136 21 4
Martini 151 30 1
Naruke 252 19 10
Mountain 118 21 NS
Lavasseur 191 23 6
Watanabe 84 24 3

igualmente, no ha de indicarse de forma rutinaria en estos
pacientes, ya que no hay evidencia de beneficio en cuanto
aobtener mayor supervivencia, y esta gravada con un por-
centaje no desdefiable de efectos toxicos, aunque esto
puede estar cambiando gracias alos nuevos f&rmacos y a
los nuevos esquemas de tratamiento. La combinacion de
quimiorradioterapia adyuvante tampoco ha conseguido un
beneficio en cuanto a mayor supervivencia, y por tanto no
estd recomendada su aplicacion sistemética. Otro grupo
de pacientesincluidos en este estadio | 1laes € de aquellos
N2 con lesiones potencialmente resecables, en los cuaes
estainvasi 6n ganglionar mediastinicano esun halazgo de
la cirugia como en d caso previo, sino que ha sido diag-
nosticada y confirmada preoperatoriamente. En ellos, la
supervivenciatras e tratamiento exclusivamente quirrgi-
co esmuy pobre, y aumenta de forma significativa cuando
se tratan con quimioterapia neoadyuvante. En € estadio
[11b, se consideran candidatos para tratamiento quirdrgico
solamente aguellos paciente con determinadas lesiones
T4, sin afectacion ganglionar ni por supuesto metastasica,
con o sin tratamientos de caracter neoadyuvante. La afec-
tacion ganglionar mediastinica contralateral excluye trata-
miento quirdrgico. En este grupo de afectacién TANOMO,
se consideran candidatos a reseccién (64) los pacientes

con T4 debido a la presencia de otros nédulos tumoraes
en e mismo Iébulo y aquellos con afectacion carinal rese-
cable. Otros T4 son de indicacidn quirdirgica mas discuti-
da por su pobre supervivencia.

Asi, en los estadios més extendidos la supervivencia
alos cinco afos decrece hasta el 14% para e lllay es
muy escasa o inexistente en el estadio lllby en el V.
Por tipos histoldgicos presenta una mayor superviven-
cia €l epidermoide con un 31% seguido del Adenocar-
cinoma con un 19% . En genera los tumores de este
tipo evolucionan peor que los epidermoides quizés
debido a su mayor afinidad por las estructuras linfaticas
y alaposibilidad de “saltar” estaciones ganglionares.

Enlos dltimos afios hemos asistido aun progresivo inte-
rés en lainvestigacion de nuevos factores pronéstico en e
carcinoma broncogeénico, con € fin de mejorar estos resul-
tados de supervivencia. Entre |os factores biolégicos con
carécter pronostico se encuentran los marcadores tumora-
les, los factores de crecimiento y los oncogenes. De elos
destacan |os marcadores tumoral es cuyo estudio ha experi-
mentado un considerable desarrollo tanto en su conoci-
miento como en las aplicaciones clinicas derivadas como
ocurre con € CA 125 o con laEnolasa. Valores séricos de
estos marcadores, elevados por encimadel valor “cut-off”
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constituyen un factor de mal prondstico independiente
del estadio y del tipo histolégico, y pueden ser Utiles por
tanto para seleccionar dentro de cada estadio aquellos
pacientes que pueden ser candidatos a tratamiento adyu-
vante tras la reseccion quirdrgica (65,66).

Un reflgjo de estas diferrencias observadas a igual-

dad de estadio se manifiesta claramente también a
comparar entre si los resultados de los diferentes auto-
res, como se puede observar en las tablas 1V, V y VI
(modificada de Ginsberg J: Cancer of the lung. 4" ed.
Cancer. Principles and Practices of Oncology. Phila-
delphia: Ed. de VitaVT, 1993).

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

10.

59

Abad F, Marco J, Marco V. Carcinoma Broncogenico. Medicine
1982; 25: 1619-39.

Shields TW. Carcinoma of the lung. En: Generd thoracic sur-
gery. Shields TW, ed. London: Lea & Febiger, 1989. p. 890-
935.

Frank AL. Epidemiology of lung cancer. En: Roth JA, Ruckdes-
chel JC, Weisenburger TH, eds. Thoracic Oncology. Philadel-
phia: Saunders Company, 1989. p. 6-16.

Bernal M. Tasas de incidencia de cancer en Espafia durante la
década 1978-1987. Oncologia 1992; 15: 89-96.

Kreyberg L. Histological typing of lung tumors. En: Internatio-
nal histologic classification of tumor. Word Health Organitation.
Ginebra 1967.

Yerner R, Berstl B, Avwerbach O. Aplication of the world healt
organization clasification of the lung carcinoma to biopsy mate-
rial. Ann Thorac Surg 1965; 1: 33-49.

Putnam JB, Lammermeir DE. Predicted pulmonary function and
survival after pneumonectomy for primary lung carcinoma. Ann
Thorac Surg 1990; 49: 909-15.

Wyser C, Stulz P, Soler M. et a. Prospective evaluation of an
algorithm for the funtional assessment of the lung resection can-
didates. Am J Respir Crit Care Med 1999; 159: 1450-6.

Harpole DH, Liptay MJ, DeCamp MM, et a. Prospective analy-
sis of pneumonectomy: risk factors for major morbidity and car-
diac dysrhythmias. Ann Thorac Surg 1996; 61: 977-82.

Beckles MA, Spiro SG, Coalice, Rudd RM. The physiologic eva-
luation of patients with lung cancer being considered for resec-
tional surgery. Chest 2003; 123: 105S-14S.

Balibrea JL. Tratamiento quirdrgico del cancer de pulmén en
pacientes geriétricos. Patologia respiratoria en geriatria. Ribera
JM, ed. Madrid: Aran Ediciones, 1986. p. 124-33.

Mountain CF. The new international staging system for lung
cancer. Sug Clin N A 1987; 67: 925-35.

Balibrea JL, Suérez A, Torres AJ. Programas de screening en el
cancer de pulmén. Cir Esp 1989; 46: 92-9.

Bains MS. Surgical treatment of lung cancer. Chest 1991; 00:
826-37.

Shields TW. Surgica therapy for carcinoma of the lung.
Clin-Chest-Med 1993; 14 (1): 121-47.

Smythe W.R. Treatment of stage | non-small cell lung carcino-
ma. Chest 2003; 123: 181-187S.

Ramos G, Yuste MG, Duque JL, Heras F, Gallo MJ. La cirugia
en el cancer broncopulmonar: tipos de reseccién y criterios qui-
rargicos. Cirugia Espafiola 1989; 46: 71-86.

Landrenau RJ, Sugarbaker DJ, Mack MJ, et a. Wedge resection
versus lobectomy for stage | (TINOMO) NSCLC. J Thorac Car-
diovasc Surg 1997; 113: 691-700.

Temeck BK, Fleminger BJ, Martini N. A retrospective analysis

TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CARCINOMA BRONCOGENICO NO OAT CELL 123

CORRESPONDENCIA:

Antonio J. Torres Garcia
Hospital Clinico San Carlos

C/ Martin Lagos, ¥n

28040 Madrid

Tlfo: 91 3303184

e-mail: AJTORRES@teleline.es

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

of 10-years survivons from carcinoma of the lung. Cancer 1984;
53: 1405-8.

Piehler IM, Pairolero PC, Weiland LH, et a. Bronchogenic car-
cinoma with chest wall invasion: Factors affecting survival
following en bloc resection. Ann Thorac Surg 1982; 34: 684-91.
Patterson GA, llves R, Ginsberg RJ, et a. The value of adjuvant
radiotherapy in pulmonary and chest wall resection for broncho-
genic carcinoma. Ann Thorac Surg 1982; 34: 692-7.

Casillas M, Paris F. Carcinoma broncopulmonar con invasién
parietal. Problemética actua y factores que influyen en la super-
vivencia. Cirugia Espafiola 1989; 46: 102-9.

Bromley LL, Szur L. Combined radiotherapy and resection for
carcinoma of the bronchus: experience with 66 patients. Lancet
1955; 2: 937.

Bloedorn FG, Cowley RA, CucciaCA, et al. Combined therapy:
irradiation and surgery in the treatment of bronchogenic carcino-
ma. Am J Roentgenol Rad Ther Nucl Med 1961; 85: 875.
Martini N. papel delacirugiaen el tratamiento de las metastasis
cerebrales del cancer de pulmén no microcitico. Cirugia Espa-
fiola 1989; 46: 159-61.

Schahian DM, Neptune WB, Ellis FH. Pancoast tumor improved
survival with preoperative and postoperative radiotherapy. Ann
Thorc Surg 1987; 43: 32-8.

Woods RL, Levi JA, Page J, et a. Non-small cell cancer: aran-
domized comparison of chemotherapy with non chemaotherapy.
Proc 21 Th Meeting ASCO 1985; 4: 167.

Einhorn LH, Loehrer PJ, Williams SD, et al. Random prospecti-
ve study of Vindesine versus Vindesine plus High-dose Cispla-
tin versus Vindesine plus Cisplatin plus Mitomicin C in advan-
ced non-small cell lung cancer. J Clin Oncol 1986; 4: 1047-8.
Patterson GA. Neoadjuvant therapy of lung cancer. Chest 1991;
100: 845-6.

Martini N, KrisMG, Flehinger BJ, et al. Preoperative chemothe-
rapy for stage Illa (N2) lung cancer: the Sloan-Kettering expe-
rience with 136 patients. Ann Thorac Surg 1993; 55 (6):
1365-73; discussion 1373-4.

Ginsberg RJ. Multimodality therapy for stage I11A (N2) lung
cancer. An overview. Chest 1993; 103 (Supl. 4): 356S-9S.
Weitberg AB, Y ashar J, Glicksman AS, Posner M, et al. Combi-
ned modality therapy for stage II1A non-small cell carcinoma of
the lung. Eur J Cancer 1993; 29A (4): 511-5.

Murren JR, Ganpule S, Papac R, et al. A phase Il tria of
mitomycin C, 5-fluorouracil and radiation therapy in the treat-
ment of unresectable non-small cell lung cancer. Oncol Res
1993; 5 (2): 53-7.

Fowler WC, Langer CJ, Curran WJ Jr, Keller SM. Postoperative
complications after combined neoadjuvant treatment of lung
cancer. Ann-Thorac-Surg. 1993; 55 (4): 986-9.



124

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

A.J. TORRESET AL.

Goldberg M, Burkes RL. Induction chemotherapy for stage I11A
unresectable non-small cell lung cancer: the Toronto experience
and an overview. Semin Surg Oncol 1993; 9 (2): 108-13.

Rosell R, Gémez-Codina JG, Camps C, et a. A Randomized
trial comparing preoperative chemotherapy plus surgery with
surgery alone in patients with non-small-cell lung cancer. The
New Engl JMed 1994; 330: 153-8.

Vansteenkiste JF, De Leyn PR, Deneffe GJ, et a. Survival and
prognostic factorsin resected N2 NSCLC: A study of 140 cases.
Ann Thorac Surg 1997; 63: 1441-50.

Coleman FP. Primary carcinoma of the lung with invasion of the
ribs: Pneumonectomy and simultaneous block resection of the
chest wall. Ann Surg 1947; 126: 146.

Pairolero PC, Trastek VI, Payne WS. Treatment of bronchoge-
nic carcinomawith chest wall invasion. Surg Clin NA 1987; 67:
959-64.

Burt ME, Pomeranz AH, Bains MS, et al. Results of surgical
treatment of stage 11 lung cancer invading the mediastinum.
Surg Clin NA 1987; 67: 987-1000.

Knights EM. Metastatic tumors of the brain and their relation to
primary and secondary pulmonary cancer. Cancer 1954; 7: 259.
Magillian D.J. Treatment of lung cancer metastatic to the brain.
Surg Clin NA 1987; 67: 1073-80.

Detterbeck FC, Jones DR, Kernstine KH, Naunheim KS. Specia
Treatment Issues. Chest 2003; 123: 244-58.

Detterbeck FC, Bleiweis MS, Ewend MS. Surgical treatment of
stage IV non-small cell lung cancer. Detterbeck FC, Ribera MP,
Socinski MA, et al. eds. Diagnosis and treatment of lung cancer:
An evidence-based guide for the practicing clinician. Philadel-
phiaPA: WB Saunders, 2001. p. 326-38.

Porte H, Siat J, Guibert B, et al: Resection of adrenal metastases
from non-small cell lung cancer: A multiinstitutional study. Ann
Thorac Surg 2001; 71: 981-5.

Pham DT, Dean DA, Detterbeck FC. Adrenalectomy as the new
treatment paradigm for solitary adrenal metastasis from lung
cancer. Paper presented at: The Society of Thoracic Surgeons
Thirty-Seven Annual Meeting Jan 30, 2001, New Orleans, LA.
Daniel TM, Kern JA, Tribble CG, et a. Thoracoscopic surgery
for diseases of the lung and pleura. Ann Surg 1993; 217 (5):
566-75.

MJ Hazelrigg SR, Landreneau RJ, Acuff TE. Thoracoscopic for
the diagnosis of the Indeterminate Solitary Pulmonary Nodule.
Ann Thor Surg 1993; 56: 825-32.

Sisler GE. Role of video-assisted thoracic surgery. Chest Surg
Clin NA 1993; 3: 307-17.

Mentzer SJ; Reilly JJ; Sugarbaker DJ. Surgical resection in the

51.

52.

53.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

65.

66.

Rev. CANCER

management of small-cell carcinoma of the lung. Chest 1993;
103 (Supl. 4): 349S-51S

Shepherd FA, Ginsgerg RJ. Feld R, Evans WK, Johansen E.
Surgical treatment for limited small-cell lung cancer. J Thorac
Cardiovasc Surg 1991, 101: 385-93.

Ginsberg RJ, Hill LD, Eagan RT, et a. Modern thirty-day opera-
tive mortality for surgical resection in lung cancer. J Thorac
Cardiovasc Surg 1983; 86: 654-8.

Moores D, Miller SJ, McKneally MF. Lung cancer: a surgeon’s
approach. Curr Probl Surg 1987; 24: 679-758.

Astudillo J, Conill C, Teixidor J, et a. Tamafio tumoral como
factor prondstico en el carcinoma broncogénico. Arch Broncol
1990; 26: 64.

Duran J, Agiiero R, Ondiviela R, et a. Prondstico de las metés-
tasis ganglionares en el carcinoma de pulmén de células no
pequefias. Arch Broncol 1990; 26: 66.

Johnson BE, Grayson Y, et a. Supervivencia alos diez afios de
los pacientes con carcinoma de pulmén de pequefias células tra-
tados con quimioterapia combinada con irradiacion o sin ella. J
Clin Oncol 1990; 8: 396-401.

Moores D, McKneally MF. Treatment of stagei lung cancer (T1
NO MO, T2 NO MO). Surg Clin of NA 1987; 67: 937-45.
Gonsalvez G, Rodriguez J, Miralles T, Naya JL. De Linera FA.
Supervivencia de 197 carcinomas bronquiales no microciticos
tratados con neumectomia. Arch Broncol 1990; 26: 66.

Jensik RJ, Faber LP, Cittle CF. Segmental resection for bron-
chogenic carcinoma. Ann Thorac Surg 1979; 28: 475.

Read RC, Yoder G, Schaeffer RC. Survival after conservative
resection for T1 NO MO non-small cell lung cancer. Ann Thorac
Surg 1990; 49: 391-400.

PedillaJ, GarciaA, Pastor J, et d : Factores pronésticosy super-
vivencia en el tratamiento quirdrgico del carcinoma broncopul-
monar no anapléasico de células pequefiassTINOMO. Cir Esp
1994; 351-4.

Scott WJ, Howington J, Movsas B. Treatment of stage |l non-
small cell lung cancer. Chest 2003; 123: 188-201S.

Robinson LA, Wagner H, Ruckdeschel JC. Treatment of stage
Illanon-small cell lung cancer. Chest 2003; 123: 202-20.

Jett JR, Scott WJ, Rivera MP, Sause WT. Guidelines on treatment
of satage I11b non-small cell lung cancer. Chest 2003; 123: 221-5.
Diez M, Torres AJ, Pollan A, et a. Prognostic significance of
serum CA 125 antigen assay in non-small cell lung cancer
patients. Cancer 1994; 5: 1368-76.

Diez M, Torres AJ, Ortega MD, et a. Value of serum neuron-
specific enolase in non-small cell lung cancer. Oncology 1993,
50: 127-31.

60



0213-8573/02/17.3/125
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2003 ARAN EDICIONES, S. L.

Rev. CANCER (Madrid)
Vol. 17. N.° 3, pp. 125-130, 2003

Historia cronologica del tratamiento del cancer de pulmon de

célula pequefia

H. H. HANSEN

Departamento de Oncologia. The Finsen Center. National University Hospital. Copenhague, Dinamarca

RESUMEN

En 1926, el cancer pulmonar de células pequefias (CPCP) fue
reconocido por vez primera como una entidad de enfermedad
maligna, diferente atodos |os demas tipos de cancer pulmonar.

CPCP es responsable del 15-25% de todos |os cancer pul-
monares y >95% de los CPCP son debidos al tabaquismo.

En lagran mayoriade los pacientes, el carcinomade célula
pequefia es caracterizado por una temprana 'y extensiva dise-
minacion y por una variedad de sindromes paraneoplasticos,
mediados mas frecuentemente por la produccién de hormonas
polipéptidos.

El tratamiento sistémico en combinacion con agentes citos-
taticos es el tratamiento de eleccion, inicialmente desarrollado
a finales de los 60 seguido por varias modificaciones desde
entonces. CPCP es muy quimiosensible y se obtiene una res-
puesta objetiva en mas del 80% de |os pacientes, pero a menu-
do con progresion tras 6 a 12 meses.

En pacientes con enfermedad locorregional, el tratamiento
incluye terapia de irradiacion toracica combinado con quimio-
terapia concurrente —frecuentemente cisplatina y etoposida
Después de la publicacion de una metaanalisis en 1999 que
demostré un aumento en latasa de supervivencia de 3 afios, de
15,3 a20,7%, alos pacientes que logran unaremision comple-
taselesaplicairradiacion cerebral profiléactico.

Las futuras estrategias terapéuticas se basan en €l incre-
mento de los conocimientos sobre |as propiedades biol 6gicas
de CPCP, siendo el objetivo |as sefiales anormales de factores
de crecimiento.

Palabras clave: Carcinoma de célula pequefia. Irradiacion
cerebral profilactico. Antecedentes —cancer de pulmon. Irra-
diacion torécica. Estadificacion.

El carcinoma de pulmén de célula pequefia fue descri-
to por primera vez como una enfermedad maligna dife-
renciada de otros ti pos frecuentes de cancer de pulmén en
1926 por W.G. Barnard con € nombre de “sarcoma de
célulaen grano de avena del mediastino” (1). El término
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ABSTRACT

Small cell lung cancer (SCLC) was first recognized as a
distinct malignant disease entity, different from the other types
of lung cancer, in 1926.

SCLC accounts for 15-25% of all lung cancers and >95%
of SCLC is attributable to cigarette smoking.

Small cell carcinoma is characterized by early and wides-
pread dissemination in the vast majority of patients and a
variety of paraneoplastic syndromes, most frequently media-
ted by production of polypeptide hormones.

Systemic treatment with a combination of cytostatic agents
is the cornerstone of treatment, initially developed in the late
1960’ s followed by various modifications since then. SCLC is
very chemosensitive and objective response occurs in >80%
of the patients, but often with progression after 6-12 months.

For patients with locoreginoal disease, the treatment inclu-
des thoracic irradiation therapy combined with concurrent che-
motherapy —often cisplatin and etoposide. In patients achieving
a complete remission, prophylactic brain irradiation is added
—after a meta-analysis published in 1999 showed an increase in
3-year survival rate from 15.3 to 20.7%.

Future therapeutic strategies are based on increased
knowledge of the biologic properties of SCLC, especially with
specific growth factors signalling abnormalities being the tar-
get.

Key words: Small cell carcinoma. Prophylactic brain
irradiation. History -lung cancer. Chest irradiation. Staging.

“célula en grano de avena’ se acufid por € parecido de
las células tumorales con los granos de avenay este nom-
bre ha acompafiado a la enfermedad desde entonces.
Mucho tiempo después, Harting and Heese (2) describie-
ron un cuadro pulmonar cronico fatal que constituia una
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enfermedad profesional endémica en la region montafio-
sa de las minas de Schneeberg en Sgjonia, con € nombre
de “ bronchialkatharr” . Los autores concluyeron que la
enfermedad estaba causada por largos afios de exposicién
al arsénico y aotros metales. En 1917, la enfermedad de
los mineros resultd ser un cancer de pulmdn, presumible-
mente un cancer de pulmén de célula pequefia, ocasiona
da por la exposiciéon a radiacion en las minas, como
posteriormente demostraron Saccomanni y cols. (3) en
estudios realizados en las minas de plata en Colorado.

La clasificacién histopatolégica del cancer de pulmdén
de célula pequefia ha evolucionado desde entonces, pri-
mero con laclasificacion en 1962 de Kreiberg (4) que dis-
tinguia dos tipos de CPCP: carcinoma de céula de grano
deavenay carcinomade céulafusiforme. En 1967, lacla-
sificacion de la OMS (revisada en 1981) ditinguia 4
tipos. carcinoma de célula de grano de avena, carcinoma
de culafusiforme, carcinomade cdulaintermediay car-
cinoma combinado de célula de grano de avena. En 1988,
€l panel de patologiadel |ASLC recomendd que los térmi-
nos “carcinoma de célula de grano de avend’ y “carcino-
made cdulaintermedia’ fueran sustituidos por: “carcino-
ma de célula pequefid’ y los dos tipos. “carcinoma mixto
de célula pequefia/célula grande” y “ carcinoma combina-
do de célula pequefid’. La Ultima clasificacion que ha
hecho la OMS de los tumores de pulmon y pleurahasim-
plificado las cosas todavia mas, con la eliminacion del
“carcinoma mixto de célula pequefia/lcélulagrande” (5).

El cancer de pulmén de célula pequefia representa
entre el 15y & 25% de todos los canceres de pulmon.
Cercadel 98% del CPCP se atribuye al tabaco, mientras
gue los restantes casos se deben presumiblemente a fac-
tores ambientales o genéticos. Su incidencia se ha man-
tenido bastante estable en lamayoria de los paises en las
Ultimas décadas, aunque apreciandose una ligera dismi-
nucion entre la poblacion masculina de algunos paises.

Comparado con los atros tipos de cancer de pulmon, €
CPCP se caracteriza clinicamente por su elevada propen-
sion a invadir érganos como los ganglios linféticos, la
médula 6sea, e cerebro, € higado, etc. desde € mismo
momento ddl diagndstico (6). Ademés, |os pacientes con
CPCP suelen presentar distintos sindromes paraneopl&si-
cos, cas sempre mediados por |a produccion de hormonas
polipeptidicas, como la hormona adrenocorticotropa y la
vasopresina. Por otra parte, € sindrome degenerativo del
cerebroy € cerebelo se asocia ala formacion de anticuer-
pos (anti-Hu) que establecen reacciones cruzadas tanto con
células pequefias como con € sistema nervioso central.

Desde el punto de vista clinico, el CPCP es, por tan-
to, mucho més agresivo y se propaga con mucha mas
rapidez para formar metastasis que los demés tipos his-
tolégicos. En los pacientes que no reciben tratamiento,
lamediana de la supervivenciaes de 2 a4 meses.

Debido alatendencia que tiene esta enfermedad a pro-
pagarse, la piedra angular de su tratamiento es la quimio-
terapia combinada, que empez6 a desarrollarse en torno a
1970 después de haberse demostrado que € CPCP era
més sensible a los agentes citostéticos que otros tipos his-
tol 6gicos de cancer de pulmén. Desde entonces, se hapro-
ducido un modesto progreso (Tabla 1) con la incorpora
cion afinales delos afios ochenta de laradiacion del torax
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TABLA |

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON DE CELULA
PEQUENA. CRONOLOGIA 1969-2003

Periodo Tratamiento Supervivencia*

Mediana 2 afios
Antesde 1969 Ningln tratamiento 2-3 0
1969 Monoterapia 4 0-2
1970-80 QT combinada 912 2-15
1980-90 QT combinada 10-15 5-20
1990-2003 + RT detdrax 10-18 525

+ICP

*dependiente del estadio

y lairradiacion craneal preventiva como parte del trata-
miento globa de los pacientes que presentan enfermedad
localizada. Actualmente se obtienen con frecuencia unas
tasas de respuesta del 80-90%, pero la enfermedad sigue
siendo fatal en més del 90% de todos | os pacientes (6).

Antes de iniciar el tratamiento hay que realizar un
estadiaje correcto de los pacientes. Dicho estadigje se
realiza aplicando el sistema de dos estadios que fue
desarrollado por € Veterans Administration Lung
Group de Estados Unidos afinales de los afios sesentay
gue distingue entre enfermedad localizada y enferme-
dad diseminada. Los pacientes con enfermedad locali-
zada tienen afectado exclusivamente el hemitérax ipsi-
lateral, pudiendo ser abarcada la zona afectada por €l
mismo campo de radiacion. La enfermedad diseminada
se define por la presencia de enfermedad metastésica
manifiesta. La mayoria de los grupos internacionales
excluyen a los pacientes con enfermedad localizada,
afectacion de los ganglios hiliares o supraclaviculares
contralaterales o0 derrames pericardicos o pleurales
malignos, de los estudios clinicos del CPCP en estadio
localizado. En los Ultimos afios, se ha tendido a aplicar
el sistemade estadiaje TNM también al CPCP.

Con respecto a la evaluacion del paciente, € IASLC
elabord un conjunto de directricesinternacionalesen d 111
Seminario internaciona sobre € cancer de pulmén de
célula peguefia celebrado en 1989 (Tabla Il) (7). Desde
entonces, suele realizarse una exploracion TAC dd torax
y la parte superior del abdomen que abarque la totalidad
dd higado y las glandulas adrenales, ademas de redlizar
una exploracion TAC y obtener imagenes por resonancia
magnética del cerebro siempre que se considere la radia-
cion del térax con fines curativos y lairradiacion cranedl
profiléctica (ICP). En dos estudios recientes se ha referido
lautilidad de laexploracion mediante tomografia por emi-
si6n de positrones (TEP) en pacientes con CPCP, pero por
ahora no se redliza esa exploracién de manera rutinaria.
También se estan considerando otros procedimientos
como la evauacion inmunohistoquimica de la médula
0sea utilizando anticuerpos monoclonales. Debe decirse,
asimismo, que se han desarrollado medidas para detectar
células CPCP en la sangre periférica mediante técnicas
RT-PCR para neuropéptidos expresados y para mutacio-
nes de P-53, pero todavia no se sabe qué repercusion clini-
catendrén estos métodos (8).
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TABLA I

PROCEDIMIENTOS DE ESTADIAJE RECOMENDADOS PARA EL CANCER DE PULMON DE CELULA PEQUENA

Procedimiento

Practica clinica

Modalidad de tratamiento local considerado

No S Estudio clinico
Procedimientos generales
Historiaclinica + + +
Exploracion fisica + + +
Recuentos sanguineos + + +
Biogquimica sérica + + +
Documentacin citol 6gica o histol6gica de CPCP + + +
Procedimientos para la enfermedad localizada
Radiografia de térax + + +
TC de torax - - +°
Fibrobroncoscopia - - +°
M ediastinoscopia - - +°
Citologia de derrame - - +
Citologia de ganglio supraclavicular - - +4
Procedimientos para la enfermedad diseminada
Hueso:
Exploracion de huesos - +° +
Radiografias de huesos - + +
Higado y 6rganos retroperitoneales:
Ultrasonidos o TC abd. - +° +
Aspirado/biopsia con agujafina - +° +
Médula Gsea:
Aspirado y biopsia - +° +
Cerebro: TC - +° +

2 Especialmente para el estudio de pacientes con enfermedad localizada
®: Si se prevé el uso de broncoscopia a repetir € estadigje, se considera reseccion quirdrgica de la enfermedad localizada o no se

puede establecer el diagndstico.

°: Sélo si €l cirujano |o necesita como preparacion parael procedimiento quirdrgico.
¢ Si los resultados son dudosos y la obtencién de un resultado positivo influye en € tratamiento.
¢ Si una de las pruebas da positivo, puede interrumpirse cualquier otra evaluacion.

f: S6lo en areas de mayor absorcion en la exploracion Gsea.

Debido ala rapida propagacion de la enfermedad en la
gran mayoria de los pacientes, e tratamiento sistémico
constituye la base del tratamiento del CPCP. En los raros
casos de carcinoma de célula pequefia que se diagnostican
en e estadio |, puede considerarse una reseccion quirdrgi-
ca seguida siempre de tratamiento sistémico. La sensibili-
dad del CPCP alos agentes citostéticos ya fue demostrada
en los primeros estudios de agentes citostéticos para €
cancer de pulmén realizados en 1958 por Karnofsky y
cols., quienes observaron que cuatro de cada siete pacien-
tes con carcinomas “ anaplasicos’ respondian a tratamien-
to con mostaza nitrogenada como agente Unico (9). Poste-
riormente, los estudios de Green y cols. dd V.A. Lung
Cancer Sudy Group de Estados Unidos (10) y un estudio
austriaco a mas pequefia escala de Kokron y cals. (11)
demostraron que € tratamiento con agentes alquilantes
(ciclofosfamida o ifosfamida) era estadisticamente supe-
rior a placebo (Tablalll).

La quimioterapia combinada del CPCP se considerd
por primera vez a finales del decenio de 1960 en una
época en la que ya se conocia la especial sensibilidad
del CPCP comparado con otros tipos celulares ddl can-
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cer de pulmon. Los primeros estudios no fueron aleato-
rizados, pero en seguida se realizaron estudios al eatori-
zados para demostrar que la quimioterapia combinada
era mejor que la monoterapia (Tabla 1V). Los estudios
se realizaron con agentes citostéticos clasicos como
ciclofosfamida, metrotexato, vincristinay CCNU. Estos
agentes fueron sustituidos mas adelante por otros agen-
tes muy activos frente al CPCP, como los derivados de
|a epidofilotoxina (etopdsido, tenipdsido) y los andlogos
del platino (cisplatino, carboplatino).

En los afios ochenta, las combinaciones de ciclofosfa
mida, doxorubicina (adriamicina®), vincristina o etopési-
do con cisplatino fueron las utilizadas con mas frecuencia.
Ninguna otra quimioterapia combinada ha demostrado
claramente ser superior a cualquiera de esos tratamientos,
salvo un par de excepciones recientes.

Un reciente estudio deatorizado y controlado del trata
miento curativo con quimiorradiacion ha demostrado que
la combinacion de etopdsido y cisplatino es superior ala
antraciclina. En e estudio de Sundstrom y cols. (16), las
medianas de |la supervivencia fueron de 14,5 y 9,7 meses
en los grupos tratados con etopdésido + platino frente a
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TABLA 111

ESTUDIOS CLINICOS CONTROLADOS DE QUIMIOTERAPIA PARA EL CARCINOMA ANAPLASICO DE CELULA PEQUERNA

Farmaco N° pacientes Medianade  %supervivencia Tasaderespuesta  Medianadela Ref.
supervivencia alafio duracion dela
(semanas) respuesta
(semanas)
Placebo frentea CTX 87 6* 3 - - Greeny
57 16* 8 - - cols. (10)
Placebo frente a 17 13 5 0 - Kokrony
isofosfamida 17 22 5 47 21 cols. (11)
*p=0,0005
TABLA IV
ENSAYOS CLINICOS DE QUIMIOTERAPIA PARA EL CARCINOMA ANAPLASICO DE CELULA PEQUENA
Farmaco N°pacientes  Medianade % supervivencia Tasaderespuesta  Medianadela Ref.
supervivencia alafio duracién dela
(semanas) respuesta
(semanas)
TCTX+MTX 29 23 8 38 22 Hanseny
frentea cals. (12)
CTX+CCNU+MTX 33 32 6 56 25
CTX 118 17 <15 22x* 12 Edmonson
frentea y cols. (13)
CTX+CCNU 110 20 <20 43** 15
CTX 34 18 12 12 - Loewenbraun
frentea y cols. (14)
CTX+ADM+DTIC 217 31 20 57 -
CCNU+CTX+MTX 52 25* 9 75 16* Hanseny
frentea cals. (15)
CTX+CCNU+MTX+VCR 53 33* 28 78 24*

*p = 0,005; **p = 0,002

9,7 meses en los grupos tratados con ciclofosfamida + epi-
rubicina y vincristina. Las probabilidades de superviven
ciaadosy cinco afios fueron del 25% y & 10%, respecti-
vamente, en € grupo tratado con EP, comparado con €
8%y e 3% en d grupo tratado con CEV. Las combinacio-
nes de etopdsido y cisplatino produjeron menos toxicidad
que d tratamiento con antraciclinas o ciclofosfamida.

En los estudios aleatorizados prospectivos realizados
en pacientes con enfermedad avanzada, la sustitucion de
etoposido por irinotecan combinado con cisplatino con-
siguié una mejora significativa de la probabilidad de
supervivenciaaun afio (17).

En los Ultimos diez afios, los tratamientos sistémicos
del CPCP han mejorado s6lo modestamente, pese a la
exploracion de varios agentes citostéticos nuevos, la
administracién de tratamientos mas intensivos, con
dosis més altas 0 ainterval os més cortos con o sin facto-
res de crecimiento, la administracion de dosis altas con
transplante de médula 6sea, o la administracién de qui-
mioterapia alternativa o secuencial con diferentes com-
binaciones de farmacos.

RADIOTERAPIA

Desde hace tiempo se sabe que € CPCP exhibe una
respuestaclinicaalaradiacion, y lairradiacion in vitro de
estirpes celulares del CPCP ha demostrado que éstas son
mas sensibles a la radiacion que las de los otros grandes
tipos histol 6gicos de cancer de pulmén. Algunos estudios
realizados en |os afios setenta compararon la quimiotera-
pia como tratamiento Unico frente ala radioterapia toréci-
ca en pacientes con enfermedad localizada. El metaandli-
sis revel0 que la adicion de la radioterapia torécica
aumentaba la probabilidad de supervivencia a los 3 afios
del 8,9 al 14,3%, lo que suponia una mejora absoluta del
5% y una mejora relativa cercana d 15% (18). Desde
entonces, la principa cuestién relacionada con la radia-
cion del térax ha sido la manera de integrarla mejor con
laquimioterapiay definir e fraccionamiento éptimo dela
radiacion total y € volumen irradiado. Larevision de los
estudios deatorizados indica que, aparentemente, la qui-
mioterapia simultanea a la radioterapia torécica consigue
mejores resultados que cuando la segunda se administra
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después de laprimera. Sigue sin saberse si laradioterapia
precoz es mejor que la radioterapia tardia, aunque algu-
nos de |os estudios —pero no todos— parecen decantarse a
favor de laradioterapia precoz. Los Ultimos estudios rea-
lizados han explorado en su mayoria el efecto del uso de
dosis mas altas de radiacion y de radioterapia fraccionada
administrando dos fracciones a dia en lugar de una.

Dos estudios prospectivos han comparado la radio-
terapia administrada dos veces a diafrente a fracciona-
miento diario tradicional, pero los resultados son con-
tradictorios (19,20).

IRRADIACION CRANEAL PROFILACTICA

Las metastasis cerebrales son frecuentes en e CPCPy
los pacientes que consiguen unaremision completa a ter-
minar la quimiotergpia tienen un riesgo acumulado del
50-60% de desarrollar metéstasis cerebrales y la quinta
parte de esas metastasis serén el Unico sitio derecidivade
laenfermedad. Laidea de administrar dosis moderadas de
irradiacion a pacientes sin afectacién detectable del SNC
para erradicar una enfermedad metastasica oculta se pro-
puso por primera vez en 1975 (21). La incidencia de
metastasis cerebrales en pacientes que exhibieron unares-
puesta completa a término de la quimioterapia se redujo
significativamente cuando el paciente se sometid a radia-
cién craneal (24-36 Gy) como medida preventiva, pero e
efecto positivo observado en la supervivencia globa no
fue estadisticamente significativo en la mayoria de los
estudios clinicos. Este problema quedo resuelto gracias a
un metaandlisis publicado en 1999 de los datos sobre la
supervivencia de los pacientes recidivantes que abarco 7
estudios deatorizados y un total de 987 pacientes (22). El
86% de los pacientes presentaban enfermedad |ocalizada
y laincidencia acumulada de metastasis cerebral tres afios
después de la aeatorizacion fue del 30% en € grupo que
recibié |CP comparado con €l 59% en el grupo de contral.
El riesgo de mortalidad se redujo un 16% (p<0,01) en &
grupo que recibid ICP, lo que supuso un aumento de la
probabilidad de supervivenciaa 3 afios del 15,3 a 20,7%.
La mejora de la supervivencia se constaté a cabo de un
afo y ladiferencia entre las curvas de Kaplan Meyer per-
sistio mas de 6 afios. Desde entonces, parece razonable
incluir la irradiacion profiléctica como parte del trata
miento de los pacientes con cancer de pulmon de cdlula
pequefia locdizado y de los pacientes con enfermedad
diseminada que presentan metastasis aidadas y consiguen
unaremision completa. No obstante, siguen sin resolverse
algunas cuestiones relacionadas con la ICP, como la fre-
cuencia, ladosisy lasdeccion delos pacientes.

CANCER DE PULMON DE CELULA PEQUENA
RECIDIVANTE

Por desgracia, mas del 90% de los pacientes con cancer
de pulmén de cél ula pequefia sufren unarecidivay su posi-
ble tratamiento depende ddl sitio anatémico de larecidiva,
lasintomatologiay los tratamientos que haya recibido pre-
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viamente. No existe un Unico tratamiento ni unas directri-
cesUnicas para€el tratamiento de los pacientes recidivantes.
Las recividas localizadas en pacientes que no han recibido
radiacion torécica previa se tratan megor con radioterapia
paliativa. Las recidivas ocurridas alos 3 meses en pacien-
tes que responden iniciamente a tratamiento con platino
deben recibir otro segundo tratamiento idéntico a primero.
Las tasas de respuesta esperadas varian entre € 40 y €
60%. En los demés casos, € tratamiento de eleccion serala
quimioterapia combinada con, por gemplo, ciclofosfami-
da, doxorubicina, vincristina, 0 quimioterapia con topote-
can como agente Unico, obteniéndose unas tasas de res-
puesta dd 20% (23). En los pacientes con factores
asociados a un mal prondstico, como un estado funcional
I1-1V, afectacion del higado y de la médula ésea o enfer-
medades comdrbidas concomitantes graves, la dosis de
quimioterapia debe reducirse.

Todos los resultados terapéuticos presentados se basan
en estudios clinicos, pero también en los informes de estu-
dios de poblacién redizados en Franciay Norteamérica se
observa una mejora, aunque sea modesta, pese a que la
supervivenciaa b afios sigue siendo inferior a 10% (24).

PERSPECTIVAS FUTURAS

En los dltimos tiempos hemos redlizado importantes
avances en nuestro conocimiento de la biologia del cancer
de pulmén y ahora conocemos mejor las propiedades
genéticas y bioldgicas especificas de los digtintos tipos de
cancer de pulmon que pueden servir para eegir mejor €
tratamiento que la histologia convencional. Algunos facto-
res de crecimiento indicativos de anomalias constituyen €
objetivo de muchos de los nuevos tratamientos y, ademas,
se estén desarrollando terapias génicas basadas en laexpre-
sion de antigenos. Es de esperar que los descubrimientos
realizados en el laboratorio setradaden alaprécticaclinica
y puedan megorar el panorama terapéutico general paralos
pacientes con CPCP, que tanto lo necesitan. El cancer de
pulmon, y especialmente e CPCP, es € més f&cil de pre-
venir de todos los canceres més frecuentes y la lucha con-
tra e tabaco sigue siendo la principa via para reducir la
mortalidad causada por esta enfermedad. Por fortuna, la
OMSYy la CEE han redoblado recientemente sus esfuerzos
contra € tabaco. Como declaré € antiguo director de la
OMS, Gro Harlem Brundtland: “El tabaco es un asesino;
no debe anunciarse, subvencionarse ni rodearse de atracti-
vo.” Lamentablemente, las iniciativas mundiales para con-
trolar € tabaco se estén desarrollando con mucha lentitud.

CORRESPONDENCIA:
Heine H. Hansen
Department of Oncology
The Finsen Center

National University Hospital
9 Blegdamvej, DK 2100
Copenhagen, Dénemark
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