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Cribado en cáncer de pulmón 
Ángel Artal Cortés1, F. Javier García Tirado2, M. Ángeles Gotor Lázaro3

Servicios de 1Oncología Médica, 2Cirugía Torácica y 3Neumología. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Lung cancer screening
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Resumen
A partir fundamentalmente de dos estudios (NLST y Nelson), uno norteamericano y otro europeo, se ha demos-
trado que el cribado de cáncer de pulmón reduce de forma significativa la mortalidad en pacientes con un riesgo 
significativo de padecerlo, fundamentalmente fumadores o exfumadores con una exposición significativa. Para ello 
debe utilizarse un escáner de baja radiación que permite aumentar el porcentaje de tumores que se diagnostican 
en estadios precoces y son susceptibles de tratamientos curativos. 

Persisten muchos aspectos por definir todavía, como las características concretas de la población que a la que 
debe ofrecerse, el número y periodicidad de pruebas a realizar, los criterios de positividad o el manejo de los nó-
dulos encontrados.

En algunos países esta práctica forma ya parte de programas nacionales de cribado, pero en otros, como España, 
se están desarrollando programas piloto para adaptar esta práctica a la realidad de cada sistema sanitario. En 
cualquier caso, incluso dentro de estos programas, la reducción del consumo de tabaco debe seguir siendo una 
prioridad para reducir la mortalidad por cáncer de pulmón. 

Keywords:  
Lung cancer 
screening. Low-
dose CT scan. Lung 
nodule. Tobacco 
consumption.

Abstract
Two comparative trials reporting a reduction in lung cancer mortality from lung cancer with screening programs 
have been reported. One is the North-American NLST and the other the European Nelson trial. Candidate indi-
viduals should be smokers or ex-smokers with sufficiently-high tobacco exposure to have a risk for lung cancer 
that is high enough. For achieving this, a low-dose CT scan is required. This reduction is attained by increasing the 
proportion of tumors diagnosed in early stages, and amenable to curative treatment is increased. 

There are, however, a number of questions that have not been fully clarified: specific characteristics of the popu-
lation to whom offer the test, the number and interval of CT scans, positivity criteria or the management of the 
nodules that are found.

There are some countries in which this procedure is routinely offered to the population at risk. In other, like Spain, 
feasibility programs are being conducted to adapt this practice to each particular heath system. Anyway, efforts 
to reduce tobacco consumption are required within screening programs to further reduced mortality due to lung 
cancer. 
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de pulmón (CP) supone la primera causa de 
muerte por cáncer en el mundo, en concreto un 18,2 % 
de ellas (1). En España se estima, de acuerdo con cifras de  
la Sociedad Española de Oncología Médica, que en 2023 
se diagnosticarán más de 31.000 casos nuevos de CP 
(22.000 en varones y 9.000 en mujeres) (2) y por los 
datos del Instituto Nacional de Estadística sabemos que 
en 2021 fallecieron por esta causa 22.438 personas en 
nuestro país (16.772 varones y 5.666 mujeres) (3). Estas 
cifras explican la importancia del CP como problema de 
salud tanto a nivel global como en nuestro medio.

Tradicionalmente los CP se han subdividido en carcino-
mas microcíticos (aproximadamente un 15 %) y el resto 
o carcinomas no microcíticos, que incluyen adenocarci-
nomas, carcinomas escamosos, indiferenciados y otros y 
suponen el 85 % de los casos (4). El tabaco es el factor de 
riesgo fundamental, aunque existen otros como factores 
ambientales, historia familiar, etnia y la presencia de otras 
enfermedades pulmonares.

El fundamento teórico para plantear estudios de cribado 
en CP estriba que la detección de estadios más precoces 
reducirá la mortalidad por CP (5). Las características de 
este tumor hacen que la posibilidad de plantear estrate-
gias de cribado sea muy atractiva desde un punto de vista 
racional:  se trata de un tumor en el que resulta sencillo 
identificar la población de mayor riesgo (los fumadores o 
exfumadores) en quienes, además, el riesgo de padecer un 
tumor maligno persiste durante bastante tiempo pese a 
haber abandonado el hábito. También es relevante que la 
supervivencia se relaciona muy claramente con el estadio 
al diagnóstico, e incluso dentro del estadio I se ha demos-
trado relación entre tamaño del tumor y supervivencia 
(6). Otras características de esta neoplasia que sugieren 
su potencial beneficio son la existencia de un largo perio-
do preclínico, al menos en algunos de los subtipos, y que 
evidentemente los tratamientos son más eficaces cuanto 
más precoz es el estadio. Solo los tumores susceptibles 
de tratamiento quirúrgico tienen posibilidades de curación 
razonablemente elevadas (7).

Sin embargo, en la práctica clínica vemos como la mayoría 
de los pacientes (al menos dos tercios) se diagnostican 
con síntomas de enfermedad localmente avanzada o con 
metástasis por lo que las posibilidades de supervivencia 
largo plazo a pesar de los recientes avances en los trata-
mientos se ve reducida de forma muy significativa.

Se necesita un enfoque ciertamente multidisciplinar para 
que un programa de cribado funcione adecuadamente: in-
terpretación de los hallazgos, seguimiento y procedimien-
tos diagnósticos de los nódulos encontrados, así como el 
tratamiento en los casos en los que sea necesario.

No hay que olvidar, pese a todo, que la estrategia más efi-
caz para reducir la incidencia y la mortalidad por CP sigue 
siendo la prevención primaria, con todas las medidas que 
contribuyan a reducir el consumo de tabaco. Además del 
beneficio evidente para los fumadores, estas medidas re-
percuten positivamente también en los no fumadores que 
se ven expuestos al humo del tabaco (8).

En consecuencia, un aspecto que es importante tener en 
cuenta la hora de implementar cualquier proyecto de cri-
bado para que pueda tener éxito y sea coste-eficiente es 
incluir medidas de que ayuden a las personas controladas 
en el programa a que cesen el consumo de tabaco.

Técnicas de cribado

Durante algún tiempo se utilizó la radiografía simple de 
tórax (RX), sola o acompañada de una citología de espu-
to, como método de cribado. Existen al menos 6 estudios 
aleatorizados y ninguno encontró beneficio con estas 
técnicas, incluyendo el amplio ensayo PLCO que tras un 
seguimiento de 13 años no encontró diferencias en la mor-
talidad por CP ni en los estadios en que se diagnosticaron 
los tumores encontrados (9). 

En la actualidad la recomendación para el cribado es reali-
zar un escáner de baja radiación (tomografía computariza-
da [TC]), sin contraste, en inspiración máxima mantenida y 
menos de 25 segundos de tiempo de adquisición, con un 
equipo multidetector para obtener imágenes de alta resolu-
ción con intervalos de 1,0-2,5 mm y que suponga una ex-
posición menor que la de las técnicas convencionales (10).

El primer estudio que mostró que este TC de baja radia-
ción podía ser eficaz fue el ensayo ELCAP (11). Este ensa-
yo incluyó 1.000 voluntarios asintomáticos, mayores de  
60 años, con una historia de consumo de tabaco ≥ 10 paque-
tes-año (pq-año), sin antecedentes de cáncer y sin contraindi-
caciones para una potencial cirugía torácica. A los participan-
tes incluidos se les realizó una RX de tórax y una TC. 

Se encontraron claras diferencias entre ambas técnicas: con 
TC se hallaron nódulos no calcificados en el 23 % de los par-
ticipantes frente al 7 % con RX. De ellos, se diagnosticó CP en 
el 2,7 y 0,7 % respectivamente. Veintiocho nódulos precisaron 
biopsia, solo una fue benigna y, de los 27 CP encontrados, 
26 fueron resecables. El porcentaje de CP diagnosticado en 
estadio I fue 2,3 % con TC y 0,4 % con RX.

OBJETIVOS Y RIESGOS

El objetivo fundamental en los programas de cribado es 
reducir la mortalidad, fundamentalmente la específica  

Escribir TEXTO CORNISA
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por CP, así como la mortalidad global. Por otra parte, estos 
programas no están exentos de riesgos y de ellos los más 
importantes son:

 – Riesgos relacionados con la evaluación de las ano-
malías encontradas en la exploración.  La mayor 
parte serán nódulos benignos pero que pueden 
necesitar biopsias o incluso cirugía para su estudio.

 – La exposición a la irradiación. La dosis efectiva en 
un escáner de baja radiación es de 1,4 mSv (frente a 
los 7-8 mSv de un escáner diagnóstico convencio-
nal). Sin embargo, como se requieren varias rondas 
de escáner las dosis de radiación pueden llegar a 
ser significativas. En este sentido se ha estimado 
este riesgo en la aparición de un cáncer inducido 
por cada 108 cánceres detectados (12). 

 – Afectación psicológica.  Se ha documentado la an-
siedad debida al miedo a padecer un cáncer o a la 
aparición de falsos positivos, aunque parece un efec-
to transitorio y que no se mantiene a largo plazo (13).

 – Sobrediagnóstico.  Se refiere al hallazgo de tumo-
res diagnosticados durante el proceso de cribado, 
pero que no van a producir morbimortalidad du-
rante la vida del paciente. Puede ser especialmen-
te significativo en pacientes con comorbilidades 
importantes, muchas veces ligadas al consumo de 
tabaco. Hasta el momento los datos son contradic-
torios y es necesario mayor tiempo de seguimiento 
para evaluar adecuadamente este riesgo. 

ENSAYOS CLÍNICOS ALEATORIZADOS

Existen dos ensayos de cribado en CP con TC que han 
resultado positivos y que son los más relevantes a la hora 
de establecer la recomendación del cribado en esta po-
blación. 

El primero de estos estudios es el denominado NLST (Na-
tional Lung Screening Trial). Se trata de un ensayo aleatori-
zado a lo largo de 3 años comparando un escáner de baja 
radiación anual frente a la realización de una radiografía 
de tórax al año (14). Se incluyeron personas que hubieran 
consumido 30 pq-año ya fueran fumadores activos o que 
hubieran dejado el tabaco en un periodo inferior a 15 años. 

Este estudio demostró una reducción de la mortalidad en 
esta población de alto riesgo y determinó que el número 
de pacientes a los que realizar el cribado para encontrar 
un cáncer de pulmón era de 320. Una limitación del es-
tudio es que se interrumpió de forma precoz al encontrar 
un beneficio estadísticamente significativo a 6,5 años: en 
el grupo del escáner se encontraron 1.060 cánceres (645/ 
100.000 años-persona) frente a 941 cánceres (572 ca- 
sos/100.000 años-persona).  Sin embargo, por cada 
100.000 años-persona hubo menos muertes por CP:   

247 con el TC frente a 309 con la RX. Esto supone una 
reducción relativa de la mortalidad del 20 % (IC 95 % 6,8-
26,7) y, en términos absolutos, una reducción de 62 muer-
tes por cáncer cada 100.000 años-persona. Además, se 
encontró una reducción de la mortalidad global, por todas 
las causas, del 6,7 % (IC 95 %: 1,2-13,6 %) que equivale a 
la reducción de 74 muertes/100.000 años-persona.

Una de las características a destacar de este estudio es 
que se consideró positivo el hallazgo de un nódulo que 
tuviera ≥ 4 mm. De acuerdo con este criterio y contando 
las 3 rondas del ensayo, un 24,2 % de los TC y un 6,9 % 
de las RX fueron anormales.  La tasa de falsos positivos 
resultó ser del 96,4 % con TC y 94,5 % con RX. También 
fueron muy elevados los porcentajes de personas que fue-
ron sometidas, al menos, a un procedimiento diagnóstico 
adicional de cualquier tipo (pero que requirió  cirugía en 
297 personas del grupo de TC y 121 del de RX). Un 1,4 % 
de ellos presentó complicaciones como consecuencia.

A lo largo de las 3 rondas del escáner no disminuye la tasa 
de detección de CP lo que sugiere que posiblemente fuera 
conveniente prolongarlo más allá de los 3 años del estu-
dio. Por el contrario, a partir de un análisis retrospectivo 
se determinó que, si el TC inicial era normal, la incidencia 
global de CP y la mortalidad relacionada con él eran me-
nores, por lo que en este grupo aumentar el intervalo diag-
nóstico a más de un año podía ser adecuado y disminuir el 
riesgo debido a la radiación. La sensibilidad y especificidad 
final tras las 3 rondas fueron del 93.8 y 73,4 % (frente a 
73,5 % y 91,3 % con la RX).

Otro hallazgo destacable es que, en la segunda y la tercera 
ronda, con el escáner se encontraron menos estadios IV 
que con la RX lo que sugiere que el aumento de la detec-
ción de estadios precoces disminuye a su vez la incidencia 
de estos estadios avanzados: con el escáner el 70 % de 
los tumores eran estadio I/II mientras que con la RX esto 
sucedió 56 % de los casos. También resulta significativo 
que el carcinoma microcítico sea una excepción a estos 
hallazgos y no se reduzca el número de casos avanzados 
que se encuentran. Por histología, con el TC una mayor 
proporción de los tumores encontrados fueron adenocar-
cinomas: 158 casos frente a 70 en estadios I y 120 frente 
a 112 de estadios II a IV.

Existen algunos aspectos relevantes que pueden dificultar 
la generalización de los resultados de este estudio. Por un 
lado, la población incluida puede ser poco representativa 
puesto que tenía un nivel educativo más alto y una edad 
media inferior a los del conjunto de la población nortea-
mericana fumadora en general. Por otro lado, la experien-
cia en la interpretación de las imágenes y la baja tasa de 
complicaciones de los procedimientos realizados puede 
estar en relación con la amplia experiencia de los centros 
participantes. En este sentido puede ser interesante men-
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cionar, con las limitaciones obvias, que en un subanálisis 
del estudio PLCO seleccionando individuos con las carac-
terísticas de los incluidos en el NLST no hubo diferencias 
en la supervivencia a 6 años.

Este mismo año se ha publicado (15) un análisis de los pa-
cientes de este estudio que fueron diagnosticados con CP 
estadios I-II y posteriormente resecados, tras una mediana de 
seguimiento de 4 años. De los 497 pacientes resecados, 94 
presentaron una recaída, lo que supone una tasa de 12,2 % 
a 2 años y de 20,1 % a 5 años. La mayor parte de las recaí-
das incluyó enfermedad a distancia (única en 47 pacientes 
y asociada a recaída locorregional en 30) y la mediana de 
tiempo hasta la recaída fue de 18,8 meses. La supervivencia 
de los pacientes que no recayeron fue del 89,5 % en tumo-
res estadio I y 83,6 % en estadio II. Los tumores detectados 
mediante CT tuvieron una menor tasa de recaída que los 
detectados con RX o en el seguimiento, lo que posiblemente 
refleja que se trata de tumores de crecimiento más indolente 
(lepídicos y bien diferenciados), pero aun así supone un ries-
go significativo (10 % a los 5 años) en esta población.

Una de las consecuencias de la publicación de estudio 
NLST fue la adopción por la US Preventive Service Task 
Force de la recomendación de incluir el cribado del CP 
en las personas con estos factores de riesgo para la po-
blación general. Esta recomendación, incluyendo los datos 
aportados posteriormente, se ha actualizado y se mantie-
ne en la actualidad (16).

El segundo ensayo aleatorizado y relevante se denomina 
NELSON, es europeo y fue llevado a cabo en Bélgica y Paí-
ses Bajos (17). En él se incluyeron 15.789 personas entre  
50 y 74 años, fumadores o exfumadores, mayoritariamen-
te varones (84 %) y se podían incluir aquellos supervivien-
tes de un CP previo si habían pasado más de 5 años del 
primero, que ciertamente es una población de muy alto 
riesgo. Los intervalos de realización del TC no fueron re-
gulares: tras el basal el siguiente se hacía un año después, 
el siguiente al cabo de otros 2 años y el último tras otros 
2,5 años (0, 1, 3 y 5,5 años desde el inicio). A diferencia 
del anterior, el brazo control no fue sometido a ninguna 
exploración (no se realizaron RX). 

Tras 10 años de seguimiento se encontró una reducción 
de la mortalidad por CP en un 24 % (IC 95 %: 0,62-0,94) 
en los varones y en una proporción aún mayor (48 % a 
9 años) en las mujeres (IC 95 %: 0,28-0,95), aunque el 
número de estas últimas era reducido y la significación 
estadística se perdía al décimo año. A diferencia del NLST, 
no hubo diferencias en mortalidad global, aunque tampo-
co tenía potencia suficiente para detectarla. 

En el brazo de TC se encontraron 344 cánceres, 203 de 
ellos diagnosticados en las pruebas de cribado. En varones 
se encontraron 304 tumores, 59  % en estadio I (frente 

13,5 % en el brazo control) y 9 % en estadio IV (frente al 
46 %). El porcentaje de positividad en cada ronda fue del 
2 % y un 9,2 % de TC fueron considerados indetermina-
dos y requirieron repetir un escáner en el intervalo antes 
del siguiente TC previsto. Un 43 % de las exploraciones 
se consideraron positivas y un 0,86  % de los hallazgos 
resultaron ser un tumor maligno. 

En este ensayo se introdujo la medida semiautomatiza-
da del volumen del nódulo como criterio de positividad 
porque mostró una mayor capacidad de discriminación 
que el diámetro. Se consideró positivo un nódulo cuando 
era superior a 27 mm3 (cuando era menor de 27 mm3 la 
probabilidad de CP era del 0,5 %). Entre 27 y 206 mm3  
la probabilidad de que fuera un CP era del 3,1 % y, si era 
mayor de 206 mm3 alcanzaba el 95 %. El sobrediagnósti-
co en este ensayo se estimó en un 8,9 % a 11 años. 

Además de estos dos ensayos descritos, que son los más 
relevantes, existen otros ensayos aleatorizados europeos, 
pero son más pequeños y su significación es menor (Tabla I).  
Entre ellos podemos destacar:

 – Dante.  Incluyó 2.472 varones, todos fumadores, 
entre 60 y 74 años. Se realizaron 5 rondas de TC 
frente a seguimiento clínico.  Se encontró un ma-
yor porcentaje de casos de CP (8,2 frente a 6,0 %) 
y una mayor proporción de estadios I (47 frente a 
16 %). Sin embargo, no hubo diferencias en el nú-
mero de casos con CP avanzado (18).

 – DLCST. Es un estudio danés, que incluyó 4.104 fu-
madores de > 20 pq-año. La prevalencia inicial de 
CP fue 0,83  % (17/2.052) todos ellos (19 de los 
19) fueron estadios I. Tras 5 rondas, se encontró un 
aumento del número de casos de CP estadios I-IIb, 
pero no hubo diferencias en casos avanzados, en 
la mortalidad (ni por CP ni global) (19). Esto puede 
explicarse porque es un estudio con potencia insufi-
ciente y una población de menor riesgo.

 – MILD es un estudio italiano que comparó TC bie-
nal frente a no cribado en 4.099  fumadores de  
> 20 pq-año (20). No encontró diferencias, aunque 
hay que considerar que es un estudio de calidad 
insuficiente.

 – German Lung Cancer Intervention Study. Es un es-
tudio que comparó TC frente a no intervención en 
4.052 personas con más de 25 pq-año de exposi-
ción a tabaco. En la primera ronda se encontraron 
hallazgos sospechosos en un 22 % de ellos, en un 
1,6 % se realizó biopsia y un 1,1 % resultó un CP. En 
rondas posteriores la tasa de detección de CP fue 
de 0,5 % por ronda (21).

 – UK Lung Cancer Screening. Se trata de un ensayo 
piloto británico que comparó un TC único frente a 
no cribado en población con un riesgo de CP igual 
o superior al 5 % (de acuerdo al modelo Liverpool 
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Lung Project v2) (22).  Un 48  % de personas del 
grupo de TC se hicieron al menos otro como con-
secuencia de los hallazgos y se diagnosticó CP en el 
2,1 %, la mayor parte de los cuales fue estadio I o II.

Recientemente se han publicado al menos dos metaanálisis 
(23,24) en los que se incluyeron datos de más de 84.000 
y 96.000 participantes.  En conjunto se encontró una re-
ducción significativa del riesgo de muerte por CP a 4 años  
(RR 0,83, IC95 %: 0,76-0,91) y una disminución de la morta-
lidad global que no llegaba a alcanzar significación estadís-
tica (RR 0,96: IC95 %: 0,92-1,00). Se encontró un aumento 
del porcentaje de casos de CP diagnosticados en estadio I  
(RR 2,93) y se determinó que el número de casos a cribar 
para reducir una muerte por CP era de 265. El beneficio en 
mortalidad era menor (y no significativo estadísticamente) 
en las mujeres incluidas cuyo riesgo de CP fue menor (0,69 
frente a 0,86 en varones). La tasa de falsos positivos se esta-
bleció en el 8 % y el sobrediagnóstico se estimó en el 8,9 %. 

Aunque refleja una realidad diferente y haya que considerarlo 
con cautela ya que no es un estudio aleatorizado, puede ser 
interesante, por su volumen, reseñar la publicación de un es-
tudio poblacional de cohortes en China que incluyó más de 
un millón de participantes y en el que también se encontró 
una reducción de la mortalidad por CP del 31 % y una reduc-
ción global de la mortalidad del 32 % con solo un TC (25).

SITUACIÓN EN ESPAÑA. PROYECTO 
CASSANDRA

En España, de acuerdo con las cifras mencionadas del 
informe SEOM, debemos recordar que el problema  
de la mortalidad por CP sigue siendo relevante: en el úl-
timo año el que hay cifras ha sido la primera causa de 
muerte por cáncer en varones y la tercera en mujeres 
(aunque en ellas va creciendo y es muy próxima ya a la 
mortalidad por carcinoma colorrectal y de mama). A pesar 
de ello han sido muy escasas las iniciativas para realizar 
programas de cribado en nuestro país. 

Hay que destacar también que ya en 2018 el Consejo de 
la Unión Europea estableció una recomendación para que 
todos los países miembros analicen la viabilidad y efica-
cia de estos programas mediante estudios de ejecución 
de pruebas de cribado, incluyendo prevención primaria y 
secundaria, y teniendo en cuenta recomendaciones espe-
cíficas sobre el riesgo de los candidatos a incluir, las carac-
terísticas técnicas de las exploraciones, criterios de calidad 
y la asociación de medidas que ayuden a abandonar el há-
bito tabáquico. Esta recomendación se actualizó a finales 
de 2022 (26) insistiendo especialmente en los individuos 
de más alto riesgo. A pesar de ello, la Estrategia Nacional 
del Cáncer en España (actualizada en 2021) no recomien-
da el cribado poblacional de CP. 

Tabla I. Ensayos aleatorizados de cribado en cáncer de pulmón más relevantes  

Estudio
Periodo 

inclusión
Criterios de inclusion TC  Comparador Resultado

NLST 2002-2004
55-74 años, ≥ 30 pq-año, fumador 
activo o exfumador < 15 años

Anual durante  
3 años

RX tórax
Reducción  

de la mortalidad  
por CP un 20 %

Nelson 2003-2006
50-74 años, ≥ 15 pq-año, fumador 
activo o exfumador < 10 años

Basal, 1, 3 y  
5,5 años después

No
Reducción  

de la mortalidad  
por CP un 24 %

Dante 2001-2006
Varones, 60-74 años, ≥ 20 pq-año, 
fumador activo o exfumador  
< 10 años

Basal y anual 
durante 4 años

No
No diferencias 
significativas

DLCST 2004-2006
49-75 años, ≥ 20 pq-año, fumador 
activo o exfumador < 10 años

Basal y durante  
4 años

No
No diferencias 
significativas

MILD 2005-2018
50-70 años, ≥ 20 pq-año, fumador 
activo o exfumador  
< 10 años. FEV1 > 30 %

Anual durante  
7 años

TC bienal o 
no cribado

Reducción  
de la mortalidad  
por CP un 39 %

UKLS 2011-2013
50-75 años, riesgo calculado de CP 
≥ 4,5 %

TC único No
No diferencias 
significativas

ITALUNG 2004-2006
55-69 años, ≥ 20 pq-año, fumador 
activo o exfumador < 10 años

Anual durante  
4 años

No 
No diferencias 
significativas

TC: escáner de baja radiación.
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Por tanto, hay que mencionar que existe un proyecto de 
cribado en CP liderado por la Sociedad Española de Pa-
tología del Aparato respiratorio (SEPAR) junto con otros 
Sociedades Científicas, agrupaciones de pacientes y la 
Lung Cancer Alliance (27). Este proyecto tiene como obje-
tivo realizar un estudio piloto multicéntrico asistencial para 
mostrar la viabilidad del cribado de CP en nuestro país y 
su posible implementación a nivel nacional. La población 
diana serán pacientes con alta exposición tabáquica. 

Este planteamiento busca considerar las peculiaridades de un 
sistema organizado por 17 comunidades autónomas investi-
gando riesgo-beneficio, coste-efectividad y factibilidad. Ade-
más, pretende analizar múltiples factores que no están bien 
establecidos y que precisan una mejor definición: población 
diana, aspectos logísticos, oportunidad para educar a los in-
dividuos en la necesidad de cesar el consumo de tabaco y 
otros. Se pretende también realizar pruebas funcionales res-
piratorias a los individuos incluidos y analizar otras patologías 
asociadas que se encuentren incidentalmente (enfisema, en-
fermedades intersticiales, coronariopatías, etc.). 

A partir de los datos recogidos se establecería un regis-
tro nacional que pueda aportar evidencia (sensibilidad, 
especificidad, valor predictivo positivo y negativo, efectos 
adversos, etc.) para la integración del cribado de CP en el 
Sistema Nacional de Salud.  Se prevé que los individuos 
sean captados para este proyecto a partir de sus centros 
de Atención Primaria o consultas especializadas (Neumo-
logía especialmente).

MANEJO DE LOS NÓDULOS ENCONTRADOS

Un aspecto relevante a tener en consideración en los estu-
dios de cribado es que deben mantener un criterio unifor-
me para todos los casos a la hora de evaluar los nódulos 
encontrados en un TC de baja radiación en el seguimiento 
y diagnóstico. Para ello hay que tener en cuenta tanto su 
tamaño como su morfología, localización y cambio en el 
tiempo con el objetivo de distinguir rápidamente aquellos 
que sean clínicamente significativos de otros benignos o 
de crecimiento indolente. 

Existen guías que ayudan en esta distinción y sirven para 
unificar el seguimiento de los hallazgos de un programa de 
cribado. No obstante, hasta ahora han existido diferencias 
significativas entre ensayos y entre sistemas sanitarios a 
la hora de manejar los nódulos encontrados. Por ejemplo, 
en el NLST un 24 % de los nódulos encontrados resulta-
ron benignos, pero solo un 4,6 % en el ensayo británico 
mencionado.

La más utilizada es la guía de radiólogos norteamericanos 
denominada Lung-RADS (28).  La estrategia tradicional 

ha sido la medida manual mediante calibres electrónicos, 
pero estas medidas están sujetas a error.  Por ello, en la 
actualidad se han desarrollado mediciones semiautomá-
ticas de volumen de los nódulos que resultan más pre-
cisas.  Aunque existen pequeñas diferencias, a partir de 
8 mm o 300 mm3 las guías recomiendan no repetir un 
nuevo estudio más adelante sino iniciar ya el proceso diag-
nóstico (29). En los nódulos subsólidos sí que se podría 
mantener un abordaje más conservador, siempre que el 
componente sólido no supere los 8 mm.

Para el abordaje de los nódulos hay que recordar otros 
aspectos relevantes. Por un lado, la baja sensibilidad del 
PET-TC en tumores de < 8 mm. También las guías reco-
miendan en general la punción transtorácica en los nódu-
los de riesgo indeterminado y cirugía en los de alto riesgo 
de malignidad. 

INTERVENCIÓN PARA EL CESE DE CONSUMO 
DE TABACO

Como se ha mencionado, dejar de fumar es el método 
más eficaz para reducir la mortalidad por CP. El cribado 
puede proporcionar una oportunidad para estas interven-
ciones, así como para otras medidas sanitarias.  De este 
modo se aumenta el coste-efectividad de estos progra-
mas.

En los ensayos las tasas de cese de consumo de tabaco 
se han situado en el 7-23 %, sobre todo ligadas al des-
cubrimiento de alguna anomalía (30). Las intervenciones 
más agresivas consiguen mejores tasas de interrupción a 
corto plazo, aunque no está claro si se mantienen en el 
tiempo. No existe una recomendación general al respecto, 
pero sí que hay ensayos en marcha para analizarlo. 

COSTE-EFECTIVIDAD

Una de los aspectos que los críticos del cribado en CP 
han resaltado más es el dudoso valor en términos de 
coste-efectividad de estos programas. De hecho las esti-
maciones del coste han sido muy variables: entre 1.464 y  
2 millones de dólares por año de vida ganado ajustado a 
la calidad (QALY) (31). En concreto, en el NLST el resultado 
fue de entre 12.000-81.000  $/QALY.  Se ha encontrado 
que incluyendo exfumadores de > 15 años y reduciendo el 
tope de edad para la inclusión se puede reducir esta cifra.

En los estudios europeos mencionados anteriormente las 
cifras de coste se sitúan entre 19.302 a 48.369 €/QALY. Es-
tas cifras varían en función de las características de los 
individuos incluidos, la incidencia de CP en la población,  
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los intervalos entre los TC realizados, el protocolo de ma-
nejo de los nódulos encontrados, los hallazgos incidentales 
que requieran estudio y las intervenciones realizadas para 
dejar de fumar.

Como consecuencia de estos datos, su valor en cuanto 
a coste-efectividad no está claramente establecido, pues-
to que depende de múltiples variables que precisan to-
davía ser afinadas y analizadas en diferentes poblaciones 
y sistemas sanitarios. Es necesario también concretar los 
criterios radiológicos de positividad, muy relevantes para 
determinar la tasa de falsos positivos, y no existe un están-
dar claro de recomendación. 

Por último, un aspecto que no se ha tenido en cuenta en 
los análisis de coste-efectividad es el alto impacto econó-
mico que tienen los nuevos tratamientos y, en concreto, los 
inhibidores de los puntos de control inmunológicos. En la 

actualidad estos fármacos forman parte del tratamiento 
estándar de casi todos los pacientes con CP avanzados 
que en la práctica habitual suponen tres cuartas partes de 
los pacientes diagnosticados en la clínica y habrán de ser 
tenidos en cuenta en futuros análisis. 

CONCLUSIONES

En el momento actual podemos concluir de forma rotun-
da que la realización de controles con RX simple de tórax 
no reduce la mortalidad por CP y no se debe recomendar 
(aunque los datos en mujeres son más escasos no parece 
que se deba modificar esta recomendación). Por el con-
trario, el TC de baja radiación es más sensible que la RX 
y actualmente existen dos estudios que han constatado 
una reducción en la mortalidad por CP. A partir de esta 

Tabla II. Diferentes criterios de elegibilidad para la inclusión en estudios de cribado por cáncer de pulmón con escáner de baja 
radiación. Escáner anual, salvo que se especifique

Año 
recomendación

Criterios de inclusión recomendados. 

UK National Screening 
Committee

2022 55-74 años, riesgo de CP en 6 años ≥ 1,51 % (PLCO) o ≥ 2,5 % (LLP)

Australian Medical 
Services

2022
50-70 años, ≥ 30 pq-año, fumadores o exfumadores < 10 años

TC bienal

US Preventive Services 
Task force

2021 50-80 años, ≥ 20 pq-año, fumadores o exfumadores < 10 años

Sociedades Radiológica 
y Neumológica de 
Alemania

2019

55-74 años, ≥ 30 pq-año, fumadores o exfumadores < 15 años o  
≥ 20 pq-año más un factor de riesgo (antecedentes de CP, historia 
familiar de CP, antecedentes de otro cáncer relacionado con el tabaco, 
linfoma, exposición a asbesto, EPOC o fibrosis pulmonar

Academia de Medicina 
de Singapur

2019 55-74 años, ≥ 30 pq-año, fumadores o exfumadores < 15 años

Agencia de Tecnología 
Médica de Polonia

2019
55-74 años, ≥ 20 pq-año, fumadores o exfumadores < 15 años  
o 50-74 años más un factor de riesgo adicional

Agencia de Expertos en 
detección precoz de CP, 
China

2018 50-74 años, ≥ 20 pq-año, fumadores o exfumadores < 5 años

EU Lung Cancer 
Screening 
Implementation Group

2017
No establece criterios específicos, pero sí incluir solo individuos de alto 
riesgo según un índice validado (PLCO o LLP)

Canadian Task Force for 
Preventive Healthcare

2016 55-74 años, ≥ 30 pq-año, fumadores o exfumadores < 15 años 

Sociedad Radiológica 
Japonesa

2013 > 50 años y ≥ 30 pq-año

Comité Multisociedad 
Coreano

2015 55-74 años, ≥ 30 pq-año, fumadores o exfumadores < 15 años
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evidencia se ha generado un consenso suficiente para 
avanzar en este campo, si bien no hay que olvidar que 
persisten incertidumbres en lo que se refiere a efectivi-
dad, coste-eficacia y minimización del riesgo que preci-
san investigación (32). 

La puesta en marcha de estos programas requiere una 
cantidad significativa de recursos.  Solo en unos pocos 
países (EE. UU., Polonia, Croacia o Corea del Sur) existen 
programas de cobertura nacional. En muchos otros países 
desarrollados existen programas piloto a mayor o menor 
escala para adaptar el cribado den CP a la realidad de 
cada uno de los sistemas sanitarios. En los países menos 
desarrollados, en los que además la carga por el CP ligado 
al tabaco es más alta, se está todavía lejos de implementar 
estos programas de cribado.

Para estos programas se requieren equipos dedicados y 
que tengan experiencia multidisciplinar.  Es necesario in-
cluir protocolos para estimular la participación de la po-
blación candidata, que debería ser alta, y hay que tener 
en cuenta que incluso en los países con más experiencia 
la participación sigue siendo escasa: en EE. UU se calcula 
en un 4 % y en Reino Unido del 38 % (33). Estas cifras 
son mucho menores que las de la participación en otros 
programas de cribado de cáncer.

Un punto crítico es identificar adecuadamente los indivi-
duos a incluir en estos programas de cribado. Los criterios 
más utilizados han sido los del estudio NLST, en muchos 
casos ampliados al consumo de más de 20 pq-año. Un 
aspecto poco tenido en cuenta inicialmente es que las 
mujeres posiblemente presenten, a igualdad de consumo, 
un riesgo de CP algo superior al de los varones. En la ta-
bla II se recogen las recomendaciones de las asociaciones 
más relevantes acerca de los criterios para incluir indivi-
duos en ensayos de cribado.

Son frecuentes también hallazgos incidentales: enfisema, 
calcificaciones de arterias coronarias, etc. En los ensayos 
se encuentran en el 28-67 % de los participantes. En cual-
quier caso, la tasa de falsos positivos es elevada y se gene-
ra un alto número de personas que precisan seguimiento, 
tanto con pruebas de imagen como técnicas invasivas. 
Estos hallazgos se han asociado a una mayor ansiedad, 
mayor exposición a radiación, complicaciones y costes. 

En concreto es destacable el hallazgo de enfermedad pul-
monar obstructiva crónica (EPOC). La presencia de enfi-
sema (que se ha encontrado en un 24-63 % de los parti-
cipantes en ensayo) supone además un factor de riesgo 
para la aparición de CP (RR1,3-3,6). La patología cardio-
vascular supone un riesgo de muerte semejante al del CP 
en esta población. Por tanto, un efecto positivo añadido de 
los programas de cribado de CP puede ser encontrar es-
tos pacientes de alto riesgo no diagnosticados a partir de 

calcificaciones coronarias e iniciar precozmente medidas 
higiénico-dietéticas y profilácticas.

Para intentar mejorar la precisión de los programas de 
cribado se han establecido algunos modelos que pueden 
ayudar en la mejora de la estimación del riesgo de CP de 
los individuos y, por tanto, de la eficiencia del cribado. El 
que parece más ajustado y más aceptado es el basado en 
el estudio PLCO y que incluye la edad, raza, consumo de  
tabaco, diagnóstico de EPOC, nivel educativo e índice  
de masa corporal (34).

Para un paciente tipo, de CP no microcítico la realización 
de una CT de cribado reduce 3,9  muertes por CP en  
6 años por cada 1.000 personas incluidas, lo que supone 
la necesidad de estudiar a 256 para evitar una muerte. En 
EE. UU. se ha estimado que se podrían evitar 12.000 muer- 
tes si todos los pacientes candidatos fueran incluidos en 
programas de cribado (32), si bien este beneficio podría 
verse reducido si se incluyen pacientes con más comorbi-
lidades y mayor edad.

Las mujeres han estado infrarrepresentadas en estos es-
tudios y, aunque parecen beneficiarse también, los datos 
son menos sólidos. Otra población infrarrepresentada es 
la de las personas no fumadoras cuyo riesgo podría venir 
ligado a la existencia de múltiples antecedentes familiares 
de CP o a otras actividades de riesgo como la exposición 
a radón o asbesto, la contaminación ambiental o, en países 
asiáticos a la exposición al humo de las cocinas. No hay 
que olvidar tampoco que los supervivientes de CP (y de 
otros tumores ligados al consumo de tabaco, muy signifi-
cativamente el cáncer de vejiga) (35).

El futuro de estos programas pasa por ajustar el interva-
lo de los TC al riesgo individual, utilizar mecanismos de 
Inteligencia Artificial para estandarizar el control y mane-
jo de los nódulos encontrados y el uso de biomarcado-
res. Se han encontrado alteraciones genéticas en suero o 
autoanticuerpos frente a antígenos de CP (estos últimos, 
validados de forma prospectiva) que podrían ayudar en 
este punto. La investigación en cribado del CP sigue sien-
do necesaria y urgente.

Es necesario recordar el papel fundamental de los médi-
cos de atención primaria en la identificación de los posibles 
candidatos para estos programas, en su recomendación a 
participar y, muy especialmente, en las intervenciones para 
reducir el consumo de tabaco en los participantes. 

BIBLIOGRAFÍA

1. Siegel RL, Miller KD, Fuchs HE, Jemal A. Cancer Statistics, 2021. CA 
Cancer J Clin 2021;71(1):7-33. DOI: 10.3322/caac.21654

2. El cáncer en cifras, SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica 



113

[Rev Cáncer 2023;37(3):105-113]

CRIBADO EN CÁNCER DE PULMóN

[Internet]. [citado 23 de julio de 2023]. Disponible en: https://seom.
org/publicaciones/el-cancer-en-espanyacom

3. INE. Defunciones según la causa de muerte. Definitivos 2021. 
[Internet]. [citado 19 de julio de 2023]. Disponible en: https://ine.
es/prensa/edcm_2021.pdf

4. Travis WD, Brambilla E, Nicholson AG, Yatabe Y, Austin JHM, Beasley 
MB, et al. The 2015 World Health Organization Classification of Lung 
Tumors: Impact of Genetic, Clinical and Radiologic Advances Since 
the 2004 Classification. J Thorac Oncol 2015;10(9):1243-60. DOI: 
10.1097/JTO.0000000000000630

5. Potter AL, Rosenstein AL, Kiang MV, Shah SA, Gaissert HA, Chang DC, 
et al. Association of computed tomography screening with lung cancer 
stage shift and survival in the United States: quasi-experimental study. 
BMJ 2022;376:e069008. DOI: 10.1136/bmj-2021-069008

6. Patz EF, Goodman PC, Bepler G. Screening for Lung Can-
cer. N Engl J Med 2000;343(22):1627-33. DOI: 10.1056/
NEJM200011303432208

7. Rami-Porta R, Eberhardt WEE. Clinical implications of the innova-
tions in the primary tumour and metastasis of the 8th edition of 
the TNM classification for lung cancer. J Thorac Dis 2018;10(Suppl 
22):S2682-5. DOI: 10.21037/jtd.2018.03.100

8. Alberg AJ, Ford JG, Samet AM; for the American College of Chest 
Physicians. Epidemiology of lung cancer: ACCP evidence-based 
clinical practice guidelines (2nd edition). Chest 2007;132(3 Sup-
pl):29s-55s. DOI: 10.1378/chest.07-1347

9. Manser R, Lethaby A, Irving LB, Stone C, Byrnes G, Abramson MJ, 
et al. Screening for lung cancer. Cochrane Database Syst Rev 
2013;2013(6):CD001991. DOI: 10.1002/14651858.CD001991.pub3

10. Black WC. Computed tomography screening for lung cancer: 
Review of screening principles and update on current status. Can-
cer 2007;110:2370-84. DOI: 10.1002/cncr.23059

11. Henschke CI, McCauley DI, Yankelevitz DF, Naidich DP, McGuin-
ness G, Miettinen OS, et al. Early Lung Cancer Action Project: 
overall design and findings from baseline screening. The Lancet 
1999;354(9173):99-105. DOI: 10.1016/S0140-6736(99)06093-6

12. Rampinelli C, Marco PD, Origgi D, Maisonneuve P, Casiraghi M, Vero-
nesi G, et al. Exposure to low dose computed tomography for lung 
cancer screening and risk of cancer: secondary analysis of trial data 
and risk-benefit analysis. BMJ 2017;356:j347. DOI: 10.1136/bmj.j347

13. Slatore CG, Sullivan DR, Pappas M, Humphrey LL. Patient-Cen-
tered Outcomes among Lung Cancer Screening Recipients with 
Computed Tomography: A Systematic Review. J Thorac Oncol 
2014;9(7):927-34. DOI: 10.1097/JTO.0000000000000210

14. National Lung Screening Trial Research Team, Church TR, Black WC, 
Aberle DR, et al. Results of initial low-dose computed tomographic 
screening for lung cancer. N Engl J Med 2013;368(21):1980. DOI: 
10.1056/NEJMoa1209120

15. Potter AL, Costantino CL, Suliman RA, Haridas CS, Senthil P, Kumar 
A, et al. Recurrence After Surgery for Non-small-cell Lung Cancer 
in the National Lung Screening Trial. Ann Thorac Surg [citado 25 de 
julio de 2023];0(0). Disponible en: https://www.annalsthoracicsur-
gery.org/article/S0003-4975(23)00615-X/abstract. DOI: 10.1016/j.
athoracsur.2023.06.004

16. Jonas DE, Reuland DS, Reddy SM, Nagle M, Clark SD, Weber RP, et 
al. Screening for Lung Cancer With Low-Dose Computed Tomog-
raphy: Updated Evidence Report and Systematic Review for the US 
Preventive Services Task Force. JAMA 2021;325(10):971-87. DOI: 
10.1001/jama.2021.0377

17. de Koning HJ, van der Aalst CM, de Jong PA, Scholten ET, Nac-
kaerts K, Heuvelmans MA, et al. Reduced Lung-Cancer Mortality 
with Volume CT Screening in a Randomized Trial. N Engl J Med 
2020;382(6):503-13.

18. Infante M, Cavuto S, Lutman FR, Passera E, Chiarenza M, Chiesa G et 
al. Long-Term Follow-up Results of the DANTE Trial, a Randomized 
Study of Lung Cancer Screening with Spiral Computed Tomog-
raphy. Am J Respir Crit Care Med 2015;91:1166-75. DOI: 10.1164/
rccm.201408-1475OC

19. Saghir Z, Dirksen A, Ashraf H, Bach KS, Brodersen J, Clementsen PF 
et al. CT screening for lung cancer brings forward early disease. The 

randomised Danish Lung Cancer Screening Trial: status after five 
annual screening rounds with low-dose CT. Thorax 2012;67:296-
301. DOI: 10.1136/thoraxjnl-2011-200736

20. Pastorino U, Rossi M, Rosato V, Marchianò A, Sverzellati N, Moro-
si C, et al. Annual or biennial CT screening versus observation in 
heavy smokers: 5-year results of the MILD trial. Eur J Cancer Prev 
2012;21:308-15. DOI: 10.1097/CEJ.0b013e328351e1b6

21. Becker N, Motsch E, Gross ML, Eigentopf A, Heussel CP, Dienemann 
H, et al. Randomized Study on Early Detection of Lung Cancer with 
MSCT in Germany: Results of the First 3 Years of Follow-up After 
Randomization. J Thorac Oncol 2015;10:890-6. DOI: 10.1097/
JTO.0000000000000530

22. Field JK, Duffy SW, Baldwin DR, Whynes DK, Devaraj A, Brain KE, et 
al. UK Lung Cancer RCT Pilot Screening Trial: baseline findings from 
the screening arm provide evidence for the potential implementa-
tion of lung cancer screening. Thorax 2016;71:161-70. DOI: 10.1136/
thoraxjnl-2015-207140

23. Sadate A, Occean BV, Beregi JP, Hamard A, Addala T, de Forges H, 
et al. Systematic review and meta-analysis on the impact of lung 
cancer screening by low-dose computed tomography. Eur J Cancer 
2020;134:107-14. DOI: 10.1016/j.ejca.2020.04.035

24. Hoffman RM, Atallah RP, Struble RD, Badgett RG. Lung Cancer 
Screening with Low-Dose CT: a Meta-Analysis. J Gen Intern Med. 
2020;35(10):3015-25. DOI: 10.1007/s11606-020-05951-7

25. Li N, Tan F, Chen W, Dai M, Wang F, Shen S, et al. One-off low-dose CT 
for lung cancer screening in China: a multicentre, population-based, 
prospective cohort study. Lancet Resp Med 2022;10(4):378-91. DOI: 
10.1016/S2213-2600(21)00560-9

26. Un nuevo enfoque sobre el cribado del cáncer (Recomen-
dación del Consejo). Acceso 24 de julio de 2023. Disponible 
en: https://www.consil ium.europa.eu/es/press/press-re-
leases/2022/12/09/counci l-updates- i ts-recommenda-
tion-to-screen-for-cancer/ 

27. El Proyecto CASSANDRA de cribado de cáncer de pulmón arran-
cará en más de 20 hospitales que representan a 14 comunidades 
autónomas, con el apoyo de sociedades científicas, asociaciones 
de pacientes y fundaciones | separ [Internet]. [citado 26 de julio 
de 2023]. Disponible en: https://www.separ.es/node/2446

28. American College of Radiology. Lung-RADS 2022. [Internet] [citado 
29 de julio de 2023]. Disponible en: https://www.acr.org/-/media/
ACR/Files/RADS/Lung-RADS/Lung-RADS2022.pdf

29. McWilliams A, Tammemagi MC, Mayo JR, Roberts H, Liu G, Soghra-
ti K, et al. Probability of Cancer in Pulmonary Nodules Detected 
on First Screening CT. N Engl J Med 2013;369(10):910-9. DOI: 
10.1056/NEJMoa1214726

30. Moldovanu D, de Koning HJ, van der Aalst CM. Lung cancer 
screening and smoking cessation efforts. Transl Lung Cancer Res 
2021;10:1099-109. DOI: 10.21037/tlcr-20-899

31. Variation in Model-Based Economic Evaluations of Low-Dose 
Computed Tomography Screening for Lung Cancer: A Meth-
odological Review - Value in Health [Internet]. [citado 30 de 
julio de 2023]. Disponible en: https://www.valueinhealthjour-
nal .com/article/S1098-3015(21)03176-4/fulltext?_retur-
nURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2F-
pii%2FS1098301521031764%3Fshowall%3Dtrue

32. Adams SJ, Stone E, Baldwin DR, Vliegenthart R, Lee P, Fintelmann 
FJ. Lung cancer screening. The Lancet 2023;401(10374):390-408. 
DOI: 10.1016/S0140-6736(22)01694-4

33. Pham D, Bhandari S, Pinkston C, Oechsli M, Kloecker G. Lung Can-
cer Screening Registry Reveals Low-dose CT Screening Remains 
Heavily Underutilized. Clin Lung Cancer 2020;21(3):e206-11. DOI: 
10.1016/j.cllc.2019.09.002

34. Tammemägi MC, Katki HA, Hocking WG, Church TR, Caporaso N, 
Kvale PA, et al. Selection Criteria for Lung-Cancer Screening. N Engl 
J Med 2013;368(8):728-36. DOI: 10.1056/NEJMoa1211776

35. Disparities in Lung Cancer Screening: A Review. Annals of the 
American Thoracic Society [Internet]. [citado 28 de julio de 2023]. 
Disponible en: https://www.atsjournals.org/doi/10.1513/Annal-
sATS.201907-556CME? 



ISSN: 0213-8573 
RevISIoNeS eN CáNCeR

Copyright © 2023 ARáN edICIoNeS, S. l.

[Rev Cáncer 2023;37(3):114-120]

Caracterización y clasificación molecular del cáncer de pulmón 
Susana Hernández, Esther Conde, Marta Alonso, Fernando López-Ríos

Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid 

Palabras clave: 
Carcinoma de 
pulmón no de 
célula pequeña. 
Biomarcadores. 
Secuenciación 
masiva.

Resumen
Es importante conocer la ventajas e inconvenientes de las distintas metodologías que nos permiten clasificar mo-
lecularmente a los pacientes con carcinomas de pulmón no de célula pequeña para poder diseñar estrategias de 
determinaciones de biomarcadores que sean a la vez eficientes y pragmáticas. 

Esto es particularmente importante si tenemos en cuenta que algunas indicaciones de tratamiento necesitan la 
información de biomarcadores con un nivel de detalle que solo está al alcance de la secuenciación masiva dirigida. 

Keywords: 
Non-small cell lung 
cancer. Biomarkers. 
Next-generation 
sequencing. 

Abstract
It is important to know the advantages and disadvantages of the different methodologies that allow us to molec-
ularly classify patients with non-small cell lung carcinomas to design strategies for biomarker determinations that 
are both efficient and pragmatic. 

This is particularly important considering that some treatment indications require biomarker information at a level 
of detail only available with next-generation sequencing (NGS).

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de interés.

Susana Hernández y Esther Conde deben ser consideradas como primeros autores, ya que su 
contribución ha sido la misma.

Hernández S, Conde E, Alonso M, López-Ríos F. Caracterización y clasificación molecular del cáncer de 
pulmón. Rev Cáncer 2023;37(3):114-120     

DOI: 10.20960/revcancer.00042

Correspondencia: 
Fernando López-Ríos. Servicio de Anatomía 
Patológica. Hospital Universitario 12 de Octubre. 
Av. de Córdoba, s/n. 28041 Madrid
e-mail: fernandolopezriosmoreno@gmail.com

Escribir TEXTO CORNISA

S. HERNÁNDEZ ET AL.



115
  

CARACTERIZACIóN Y CLASIFICACIóN MOLECULAR DEL CÁNCER DE PULMóN

[Rev Cáncer 2023;37(3):114-120]

Lung cancer screening

Palabras clave: 
Carcinoma de 
pulmón no de 
célula pequeña. 
Biomarcadores. 
Secuenciación 
masiva.

Resumen
Es importante conocer la ventajas e inconvenientes de las distintas metodologías que nos permiten clasificar mo-
lecularmente a los pacientes con carcinomas de pulmón no de célula pequeña para poder diseñar estrategias de 
determinaciones de biomarcadores que sean a la vez eficientes y pragmáticas. 

Esto es particularmente importante si tenemos en cuenta que algunas indicaciones de tratamiento necesitan la 
información de biomarcadores con un nivel de detalle que solo está al alcance de la secuenciación masiva dirigida. 

Keywords: 
Non-small cell lung 
cancer. Biomarkers. 
Next-generation 
sequencing. 

Abstract
It is important to know the advantages and disadvantages of the different methodologies that allow us to molec-
ularly classify patients with non-small cell lung carcinomas to design strategies for biomarker determinations that 
are both efficient and pragmatic. 

This is particularly important considering that some treatment indications require biomarker information at a level 
of detail only available with next-generation sequencing (NGS).

CARACTERIZACIÓN ANATOMOPATOLÓGICA 
DEL CÁNCER DE PULMÓN

Desde la primera clasificación histológica de los tumores 
pulmonares llevada a cabo por la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) en el año 1981, se han realizado consi-
derables progresos en el conocimiento de la patogénesis, 
la histología y la biología molecular del carcinoma de pul-
món (CP), lo que se ha ido traduciendo en sucesivas cla-
sificaciones que incorporan los nuevos avances. La última 
actualización, publicada en el año 2021, aporta parámetros 
para una mayor precisión en el diagnóstico histológico no 
solo en piezas quirúrgicas sino también en biopsias peque-
ñas y muestras citológicas y, además, integra el diagnóstico 
molecular como una herramienta para el diagnóstico y el 
tratamiento (en concreto, para terapias dirigidas e inmuno-
terapia) en los pacientes con CP (1). 

Los carcinomas de pulmón se clasifican en dos grandes 
grupos según su morfología, la cual está relacionada con 
una clínica y una biología molecular características que 
condicionan una diferente actitud terapéutica inicial. Di-
chos grupos son:

 – Carcinomas de pulmón de célula pequeña (CPCP 
o SCLC del inglés small cell lung carcinomas). Re-
presentan aproximadamente un 15 % de los CP (1).

 – Carcinomas de pulmón no de célula pequeña (CP-
NCP) NSCLC, del inglés non- small cell lung carcino-
mas). Representan aproximadamente un 85  % de 
los CP. Dentro de este grupo se incluyen los dos prin-
cipales tipos histológicos del CP: el adenocarcinoma 
(AC) y el carcinoma escamoso (CE), representando 
un 40 % y un 25 %, respectivamente (1).

Dado el cambio paradigmático que se ha experimenta-
do en el conocimiento y manejo del CP, en especial en 
los CPNCP, se ha hecho necesaria una clasificación más 

precisa de los tipos histológicos. Por este motivo, esta últi-
ma actualización de la OMS recomienda la aplicación de 
técnicas inmunohistoquímicas (IHQ) para subclasificar los  
CPNCP (AC versus CE) en aquellos casos en los que  
los criterios morfológicos (con técnica de hematoxilina-eo-
sina, H&E) no sean suficientes (1,2). En este sentido, los 
marcardores IHQ más aceptados son: a) TTF1 como mar-
cador de AC; y b) p40 como marcador escamoso (1,2). Si 
bien es necesario realizar un diagnóstico anatomopatoló-
gico lo más preciso posible, el patólogo tiene la obligación 
de preservar muestra tumoral suficiente para la determi-
nación de biomarcadores predictivos de respuesta (3,4). 
Un aspecto primordial es la revisión exhaustiva de todo el 
material de cada paciente para la selección del más ade-
cuado en términos de porcentaje de celularidad tumoral. 
Los requerimientos varían mucho en función de la meto-
dología, lo que puede influir en el porcentaje de resultados 
no concluyentes para cada una de ellas (5). 

CLASIFICACIÓN MOLECULAR DEL CARCINOMA 
DE PULMÓN

El desarrollo en las últimas décadas de tratamientos dirigi-
dos contra determinadas alteraciones moleculares de las 
neoplasias humanas ha supuesto un importante cambio, 
tanto práctico como conceptual, en oncología (6). El CP, y 
en especial, el CPNCP, es uno de los mejores paradigmas 
de esta filosofía por dos razones principales: a) su enorme 
complejidad y variabilidad molecular (al menos un 30-
40 % de los CPNCP tienen una alteración genómica trata-
ble (7); y b) la gran cantidad de fármacos dirigidos contra 
muchas de estas dianas terapéuticas, ya aprobados o en 
fase de desarrollo clínico (8). La figura 1 resume las fre-
cuencias de las alteraciones moleculares en los pacientes 
con CPNCP. Por otra parte, la irrupción de la inmunoterapia 

Fig. 1. Frecuencia 
de alteraciones 
moleculares en el CPNCP 
(adenocarcinoma) en 
población occidental. Datos 
obtenidos de Tan AC et al. 
(7) (Del: deleción; ex: exón; 
ins: inserción).
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ha supuesto una nueva revolución en el tratamiento onco-
lógico dirigido de los tumores sólidos, incluido el CP. Una 
de las aproximaciones terapéuticas de la inmunoterapia 
más desarrolladas en el CP es la inhibición de los puntos 
de control del sistema inmune, usando anticuerpos mono-
clonales dirigidos frente a PD-1 (programmed death-1) o 
PD-L1 (programmed death-ligand 1) (9). En los siguientes 
apartados desarrollaremos las ventajas e inconvenien- 
tes de las diferentes metodologías que se pueden utilizar 
para la clasificación molecular del CP para terminar ilus-
trando cómo organizar los flujos de trabajo y los algorit-
mos en los pacientes con CP. 

Metodologías

Inmunohistoquímica

La inmunohistoquímica (IHQ) es una metodología que 
nos permite estudiar la sobreexpresión proteica en mues-
tras tisulares o citológicas. Sus principales ventajas es 
que es una técnica de bajo coste y tiempo de respuesta,  
que necesita poca cantidad de tejido. Sus principales in-
convenientes son dos: a) en ocasiones su especificidad 
no es del 100 % y todos los resultados positivos han de 
confirmarse con un método genómico; y b) su sensibilidad 
puede verse afectada por las condiciones preanalíticas. 
Las principales aplicaciones de la IHQ en los pacientes 
con CPNCP son: 

 – El estudio de PD-L1, como marcador predictor de 
respuesta a inmunoterapia (10,11). 

 – El estudio de la fusión de ALK (método definitivo) 
(12-17).

 – El estudio de la fusión de ROS1 (método de criba-
do) (17,18).

 – El estudio de la fusión de los genes de la familia 
NTRK (método de cribado) (19-22).

Hibridación in situ fluorescente

La hibridación in situ fluorescente (FISH) es el método de 
referencia para estudiar amplificaciones (por ejemplo, en el 
gen MET) y es también una opción excelente para identifi-
car fusiones mediante la utilización de sondas de rotura o 
break-apart (ALK, ROS1, RET y NTRK). Sus principales ven-

tajas son similares a las de la IHQ. Sus principales desven- 
tajas son que su sensibilidad depende mucho del diseño 
de las sondas comerciales y que no aporta un conoci-
miento preciso de la composición o variante de fusión (16). 

PCR en tiempo real

La PCR en tiempo real nos permite estudiar mutaciones 
(o variantes) y fusiones a partir del estudio del ADN y del 
ARN. Sus principales ventajas e inconvenientes se resu-
men en la tabla I (16).

Teniendo en cuenta las implicaciones terapéuticas de co-
nocer con precisión la mutación de KRAS (por ejemplo,  
la variante G12C) o la mutación de EGFR (por ejem- 
plo, las inserciones en el exón 20) que presentan nuestros 
pacientes (sensibilidad diagnóstica, véase más adelante), 
en ocasiones hay que combinar de forma secuencial o 
simultánea la PCR en tiempo real (identificación genérica 
de la presencia de una variante) y la secuenciación masiva 
dirigida (SMD; anotación precisa de la variante) (23,24). 

Secuenciación masiva dirigida

La SMD se está convirtiendo en el método de referencia para 
estudiar mutaciones (o variantes) y fusiones. También puede 
detectar aumento o disminución en el número de copias de 
un gen, sobre todo de manera más precisa, con la optimiza-
ción de los algoritmos bioinformáticos (25). Sus principales 
ventajas e inconvenientes se resumen en la tabla II. 

En el momento actual hay dos tecnologías principales de 
SMD: la captura de híbridos y el uso de amplicones. Aun-
que cada una de las opciones tiene fervientes defensores 
y detractores y no es el objetivo de este capítulo esgrimir 
argumentos en favor de uno u otro, es importante resaltar 
algunas cuestiones (26): 

 – La captura de híbridos requiere más cantidad de 
ácidos nucleicos, pero en contrapartida suele ofre-
cer paneles con mayor número de genes.

 – El estudio del ARN junto con el estudio del ADN es 
más sensible para la detección de fusiones que si 
solo analizamos el ADN. 

Tabla I. Ventajas e inconvenientes de la PCR en tiempo real

Metodología Ventajas Inconvenientes

PCR en tiempo real

– Rápida

– Barata

– Requiere poco tejido

– Muy sensible

–  La sensibilidad puede verse afectada por 
el diseño del producto comercial

– No se especifica la pareja de fusión

–  No se especifica la mutación concreta, 
solo su presencia dentro de un gen
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 – Hay que conocer con detalle la sensibilidad diag-
nóstica del panel que estamos usando (también 
definida como cobertura en anchura o capacidad 
del panel para detectar el mayor número de altera-
ciones moleculares).

Biopsia líquida

La definición global de biopsia líquida incluye las célu-
las tumorales circulantes (CTC), exosomas, DNA libre 
circulante (cfDNA, del inglés cell free DNA), RNA li- 
bre circulante (cfRNA, del inglés cell free RNA) y ARN 
plaquetario, aislados principalmente a partir de sangre 
periférica (plasma) pero también de orina, líquido pleu-
ral, líquido cerebroespinal y saliva, entre otros. Sobre es-
tas biopsias líquidas se pueden utilizar sobre todo PCR 
en tiempo real y SMD, con profundidades de lectura 
mucho mayores en comparación a la SMD sobre teji-
do. Los resultados falsos negativos suelen ser debidos a 
una escasa representación de los ácidos nucleicos cir-
culantes (limitada carga metastásica extratorácica del 
paciente). En contrapartida, los resultados falsos posi-

tivos pueden estar relacionados con el fenómeno de 
hematopoyesis clonal, pero también con el intento de 
aumentar la sensibilidad de la técnica (17,27-30).

Atributos de las metodologías

Además de conocer en detalle las ventajas e inconvenientes 
de las diferentes metodologías que podemos usar para estu-
diar biomarcadores predictivos en los pacientes con CPNCP, 
es importante familiarizarnos con una serie de atributos (17):

 – La sensibilidad analítica.
 – La sensibilidad diagnóstica.
 – ¿Permite el método la anotación precisa de las va-

riantes?
 – ¿Permite el método conocer la frecuencia alélica de 

la alteración?
 – ¿Cuál es la cantidad de ácidos nucleicos que se reco-

mienda?
 – ¿Cuál es el coste?
 – ¿Cuál es el tiempo de respuesta?

En la tabla III se resumen los atributos de los métodos más 
utilizados para la detección de las mutaciones de EGFR. 

Tabla II. Ventajeas e inconvenientes de la secuenciación masiva dirigida

Metodología Ventajas Inconvenientes

Secuenciación masiva dirigida Muy sensible y específica

–  La sensibilidad en la búsqueda de 
fusiones puede verse afectada si solo se 
utiliza ADN

–  Coste

–  Tiempo de respuesta

–  Algunos paneles requieren más cantidad 
de muestra (captura de híbridos)

Tabla III. Atributos de los métodos más utilizados para la detección de mutaciones EGFR

Técnica
Sensibilidad 

analítica
Sensibilidad 
diagnóstica

Anotación 
precisa  

de variantes

Información 
de frecuencia 

alélica

Cantidad 
necesaria  
de ADN

Coste
Tiempo de 
respuesta

PCR y secuenciación 
directa

La más baja Excelente Sí No Alta La más barata 3-4 días

PCR y pirosecuenciación Variable Intermedia Algunas veces No Alta Bajo 3-4 días

PCR en tiempo real Alta Intermedia Algunas veces No Baja Bajo Horas a 1-2 días

PCR digital La más alta Baja Sí No La más Baja Bajo Horas a 1-2 días

SMD-amplicones Variable (alta) Variable (alta) Sí Sí Baja Intermedio 1-2 días a 10 días

SMD-captura de híbridos Variable (alta) Variable (alta) Sí Sí Alta Intermedio 15-20 días

Secuenciación completa 
del exoma

Variable Excelente Sí Sí Alta Alto Semanas

Secuenciación completa 
del genoma

Variable Excelente Sí Sí Alta La más cara Semanas
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Algoritmos de biomarcadores predictivos  
en CPNCP 

La figura 2 resume los dos principales algoritmos para el 
estudio de biomarcadores predictivos en los pacientes con 
CPNCP (10,11,17,19,24,31-40).

Debido a la menor sensibilidad diagnóstica de cualquier 
método que no sea la SMD (Tabla III) en el momento ac-
tual, recomendamos las dos acciones siguientes:

 – Si se identifica una mutación, pero el método utiliza-
do no permite anotarla con precisión: realizar SMD 
a continuación.

 – Si los métodos utilizados inicialmente no identifican 
ninguna alteración en las principales dianas trata-
bles de los CPNCP. Realizar SMD a continuación. 

Flujo de trabajo de la SMD en los pacientes con 
CPNCP

Teniendo en cuenta que la mayoría de las guías interna-
cionales recomiendan el uso prioritario de la SMD en los 
pacientes con CPNCP (3,4), hemos considerado que una 
buena manera de concluir este capítulo es mostrar como 
es el flujo de trabajo de la SMD (41) (Fig. 3). 

Fig. 2. Algoritmos para el estudio de biomarcadores predictivos en CPNCP. El número de secciones de cada prueba se muestra en azul. aLos 
requisitos para la extracción de ácidos nucleicos en pruebas moleculares individuales o paneles de secuenciación masiva (NGS, del inglés 
next-generation sequencing) son variables (ALK: anaplastic lymphoma kinase; BRAF: B-Raf proto-oncogene; EGFR: epidermal growth factor 
receptor; FISH: hibridación in situ fluorescente ; HER2: human epidermal receptor 2; H&E: hematoxilina-eosina; IHQ: inmunohistoquímica; KRAS: 
kirsten rat sarcoma virus; MET: mesenchymal epithelial transition factor; NGS: next-generation sequencing; NTRK: neurotrophic tyrosine receptor 
kinase; PCR: polymerase chain reaction; PD-L1: programmed death ligand-1; RET: rearranged during transfection; ROS1: c-ros oncogene 1).

Fig. 3. Flujo de trabajo 
de la SMD (ADN: ácido 
desoxirribonucleico;  
ARN: ácido ribonucleico; 
MTB: molecular tumor 
board; SMD: secuenciación 
masiva dirigida).  
Figura creada parcialmente 
con recursos disponibles en 
BioRender.com.
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Resumen
El escenario de cáncer de pulmón de célula no pequeña ha cambiado, con nuevos retos como la detección 
precoz de tumores a través de programas de cribado, abordajes multidisciplinares con nuevos fármacos, una 
precisa tipificación biomolecular tumoral, el creciente número de pacientes en situación funcional límite que son 
rescatables para cirugía, y la consecución de resecciones oncológicas completas con abordajes mínimamente 
invasivos. Los cirujanos torácicos se enfrentan a nódulos pulmonares pequeños sin confirmación citohistológica 
difíciles de localizar intraoperatoriamente, nuevas peculiaridades técnicas tras tratamientos neoadyuvantes nuevos, 
pacientes añosos con múltiples comorbilidades y tumores localmente avanzados o metastásicos que se hacen 
potencialmente resecables tras tratamientos sistémicos. Para ello contamos con nuevas tecnologías como siste-
mas de asistencia robótica, programas de reconstrucción de imágenes, herramientas para detección y marcaje de 
nódulos y, especialmente, el entusiasmo de profesionales trabajando para lograr altas tasas de curación y largas 
supervivencias con máximos niveles de calidad de vida. 

Keywords:  
Surgery. Lung cancer. 
Thoracoscopy. 
Neoadjuvant. Pre-
habilitation.

Abstract
Scenery of non-small cell lung cancer has changed. We deal with the challenges: early detection of lung cancer 
through screening programs, multidisciplinary approach including the promising advent of immunotherapy, accu-
rate biomolecular tumoral typification, increasing number of patients with limited functional conditions amenable 
to tolerate surgery, and the achievement of surgical oncological complete resection through minimally invasive ap-
proaches. Thus, thoracic surgeons need to face with small histologically undiagnosed pulmonary nodules, technical 
difficulties after new neoadjuvant therapies, older patients with borderline medical conditions and locally advanced 
or metastatic tumors becoming candidates for complete surgical resections after systemic treatments. To deal with 
those situations, we have new technologies such as robotic assistance devices, images reconstruction softwares, 
tools for marking and detection of nodules and, above all, the enthusiasm of highly experienced oncological sur-
geons hoping to increase cure rates and longtime survival with maximum levels of quality of life. 
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años estamos asistiendo a un cambio de 
paradigma en la manera de entender y enfocar los pro-
cesos oncológicos. El caso del carcinoma de pulmón de 
célula no pequeña (CPCNP) resulta enormemente repre-
sentativo de esta evolución, y de alguna forma se erige 
en arquetipo de estas nuevas formas de acometer glo-
balmente la enfermedad. Los tres ejes fundamentales en 
torno a los que gira este abordaje son:

 – La viabilidad de un programa de cribado de cáncer 
de pulmón en nuestro medio; 

 – La implementación de la inmunoterapia como fun-
damento terapéutico con entidad propia;

 – La integración de la cirugía de resección pulmonar 
y, por ende, de los cirujanos torácicos, a lo largo de 
todo el proceso oncológico. 

Los dos primeros puntos se tratan en otros artículos del 
presente número. Nos corresponde a nosotros analizar 
cómo la cirugía oncológica en el cáncer de pulmón se ha 
transformado en los últimos años para dar paso a la onco-
logía quirúrgica como disciplina transversal, no solo técni-
ca, integrada en toda la historia natural de la enfermedad. 

COMETIDO DE LA CIRUGÍA EN EL CARCINOMA 
DE PULMÓN DE CÉLULA NO PEQUEÑA

El apartado introducción de tantas publicaciones en torno 
a la cirugía y el cáncer de pulmón se iniciaba con la clásica 
afirmación que pese a su regusto jactancioso no adolecía 
enteramente de mendacidad. Aquello de “la cirugía es la 
única herramienta terapéutica potencialmente curativa en 
el cáncer de pulmón”, debe ser ya al fin sustituida por “un 
abordaje terapéutico que incluya la resección quirúrgica en 
algún momento de la historia natural de la enfermedad, 
ofrece la mayor probabilidad de supervivencia a largo pla-
zo en el CPNCP”. 

En efecto, la posibilidad de lograr una resección completa 
(RC) en un CPCNP es uno de los factores más importantes a 
la hora de establecer cuál será el pronóstico a largo plazo del 
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paciente. Reflexionaremos acerca del concepto de RC en un 
apartado específico.

La indicación en el carcinoma broncogénico se establece 
valorando la resecabilidad del tumor y la operabilidad del pa-
ciente. Desde el punto de vista de la resecabilidad, las guías 
clínicas vigentes en la actualidad establecen que la cirugía 
está indicada en el CPCNP en las siguientes situaciones (1-3):

 – Estadio clínico I y II. Se entiende que el tratamiento en 
estos casos es eminentemente quirúrgico por el he-
cho de que se puede lograr la exéresis de toda la en-
fermedad y de la afectación ganglionar N1 mediante 
la realización de una lobectomía, bilobectomía o neu-
monectomía en función de la localización del tumor. 
En estadios IB con tumores mayores de 4 cm y en 
estadios II el tratamiento adyuvante posoperatorio ha 
demostrado un aumento de la supervivencia.

 – Estadio clínico IIIA por afectación ganglionar N2 li-
mitada (siempre y cuando no haya afectación T3 
por invasión local), tras neoadyuvancia que logre 
negativizar la afectación ganglionar mediastínica. 

 – Estadio IIB (T3 por invasión N0) o bien estadio IIIA 
(T3N1 o T4N0-1) siempre que la estructura anató-
mica responsable de esa afectación T3 o T4 sea 
subsidiaria de una resección completa y se descar-
te enfermedad N2. En el caso de tumor del sulcus 
superior con afectación T4 la cirugía irá precedida 
de quimiorradioterapia concurrente. 

 – Afectación T3 o T4 por nódulos (no se establece 
un límite en número) ipsilaterales en el mismo o en 
distinto lóbulo respectivamente, siempre y cuando 
se descarte enfermedad N2.

 – Estadio IV por afectación M1a por dos nódulos lo-
calizados bilateralmente, si ambos se consideran 
individualmente curables. 

 – Estadio IV por afectación M1b (metástasis a distan-
cia), en casos muy seleccionados de metástasis úni-
ca, tratable y habiendo descartado enfermedad N2.

El objetivo en cualquier resección quirúrgica por CPCNP 
será lograr una resección completa (R0). En este sentido 
permanece vigente la definición de resección completa 
que la International Association for the Study of Lung Can-
cer estableció en 2005 (Tabla I).

Tabla I. Definición de consenso de Resección Completa en el Carcinoma Broncogénico.  
International Association for the Study of Lung Cancer

Confirmación microscópica de márgenes libres de tumor

Disección ganglionar sistemática del mediastino

No invasión extracapsular de las adenopatías con infiltración tumoral

Confirmación de que la adenopatía resecada más distal no presenta infiltración tumoral
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Tipos de resección de parénquima: el papel  
de las resecciones sublobares

La resección estándar mínima en el CPCNP es la lobecto-
mía (4,5). A raíz del ensayo clínico randomizado del Lung 
Cancer Study Group (LCSG) que en 1995 demostró una 
mayor tasa de recidivas (un 39 % más) en pacientes con 
CBNM en estadio IA (T1N0) sometidos a resecciones su-
blobares con respecto a aquellos con lobectomía, se esta-
bleció esta como la técnica quirúrgica estándar (5).

Sin embargo, en 20 años han cambiado las técnicas de 
imagen, la clasificación histológica del CPCNP y las es-
trategias en la selección de los pacientes. Y la resección 
sublobar continúa siendo una buena técnica en casos se-
leccionados, sobre todo cuando hablamos de pacientes 
de alto riesgo quirúrgico (6). La tabla II define los tipos de  
resección quirúrgica y la tabla III las diferentes formas  
de abordar una disección ganglionar hiliomediastínica, 

conceptos básicos para poder establecer análisis y com-
paraciones con rigor. Durante años se ha intentado estu-
diar si resecciones más conservadoras no suponían un de-
trimento pronóstico en tumores pequeños periféricos. Esto 
resulta de especial interés en una situación actual y veni-
dera en que los deseables programas de cribado es espe-
rable que identifiquen tumores en estadios muy iniciales, 
a menudo en forma de nódulos menores de 2  cm. La 
hipótesis de trabajo es que la preservación de parénquima 
debe redundar en un menor menoscabo de la función pul-
monar sin afectar al pronóstico de la enfermedad a muy 
largo plazo (al hablar de estadios iniciales hemos de definir 
perIodos de seguimiento muy largos). Recientemente se 
han publicado los dos únicos ensayos clínicos multicén-
tricos prospectivos randomizados diseñados conforme a 
estas condiciones. Así, el estudio CALGB 140503 aleatori-
zó 697 pacientes con CPCNP únicos periféricos de hasta  
2 cm con N0 confirmado histológicamente. Tras 7 años 
de seguimiento la resección sublobar resultó no inferior  

Tabla II. Tipos de resección de parénquima pulmonar

Denominación Definición
Segmentectomía típica o 
anatómica

Supone la resección de uno o varios segmentos pulmonares (sin llegar a resecar  
un lóbulo entero) individualizando y seccionando de forma independiente las estructuras 
vasculares arterial y venosa, así como y el bronquio de dicho segmento. Permite aislar  
las adenopatías de la estación ganglionar 12 (intersegmentarias)

Segmentectomía atípica, no 
anatómica, wedge o cuña

No sigue límites anatómicos reglados, aunque el parénquima resecado puede  
ser el mismo que en la resección anatómica

Lobectomía Exéresis reglada de un lóbulo

Bilobectomía Resección de dos lóbulos. Solo es viable la bilobectomía superior (LSD y LM) y la inferior 
(LM y LID)

Neumonectomía Extirpación de un pulmón

Desde el punto de vista quirúrgico el término neumectomía está en desuso, al resultar confuso. 

Tabla III. Tipos de estadificación ganglionar mediastínica intraoperatoria.  
Nomenclatura de consenso de la Sociedad Europea de Cirugía Torácica

Biopsia selectiva Biopsia de una o más adenopatías sospechosas

Muestro ganglionar Resección de una o más adenopatías representativas seleccionadas en función  
de hallazgos pre o intraoperatorios

Muestreo ganglionar sistemático Selección previa de las regiones ganglionares a biopsiar por parte del cirujano

Disección ganglionar sistemática Exéresis de todo el tejido mediastínico incluyendo las adenopatías con las referencias 
anatómicas establecidas en el mapa definido por la IASLC*. Se recomienda  
que al menos se resequen tres regiones ganglionares mediastínicas N2, siendo  
una de ellas la región subcarinal

Disección ganglionar sistemática 
específica de lóbulo

Disección de unas estaciones ganglionares mediastínicas concretas en función del lóbulo 
donde se encuentra el tumor primario

Disección ganglionar extendida Incluye la exéresis de todas las regiones mediastínicas bilateralmente, junto  
con linfadenectomía cervical. El abordaje suele ser cervicotomía con esternotomía

* IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer.
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a la lobectomía en supervivencia libre de enfermedad 
(DFS). La supervivencia global (OS) y libre de enferme- 
dad (DFS) a los 5 años fueron de 80,3 % y 63,6 % res-
pectivamente tras resección sublobar, y 78,9 % y 64,1 % 
respectivamente tras lobectomía. Se detectaron un 13,4 % 
de recidivas tras resección sublobar y un 10 % tras lobec-
tomía, siendo más de la mitad de ellas recidivas a distan-
cia, en ambos casos (7). El ensayo japonés JCOG 0802 
randomizó 1.106 pacientes con tumores periféricos no su-
periores a 2 cm (90 % adenocarcinomas) y obtuvo una 
DFS del 88 % en ambos grupos (8). Hay que reseñar que 
un 60 % de las resecciones sublobares del estudio ameri-
cano (CALGB) fueron atípicas o no anatómicas, mientras 
que en el japonés el 100 % fueron segmentectomías tí-
picas. Algún estudio reciente sugiere que en la resección 
sublobar, tan importante como el tamaño del tumor resul-
tan el margen de resección y la posibilidad de realizar una 
buena estadificación ganglionar hiliomediastínica intraope-
ratoria (9). Parece que un margen de 1 cm o un cocien-
te entre dicho margen y el tamaño del tumor inferior a 1, 
suponen un incremento significativo del riesgo de recidiva 
local de la enfermedad (10). En cuanto a la estadificación 
ganglionar, los ensayos randomizados reseñados anterior-
mente confirman intraoperatoriamente la negatividad de 
las adenopatías hiliares y mediastínicas para proceder con 
la resección sublobar. Este análisis tiene las limitaciones 
propias de seleccionar la región o regiones a estudiar, la 
hasta el momento poco clara fiabilidad de la identificación 
de un supuesto “ganglio centinela” (11) y las dificultades de 
la propia técnica de congelación y de interpretación de los 
hallazgos en anatomía patológica.

La teórica mejor preservación de la función pulmonar evi-
tando la lobectomía tampoco queda clara al analizar los 
dos grandes ensayos descritos, ya que a los seis meses de 
la resección, la disminución del volumen espiratorio forza-
do en el primer segundo (FEV1) fue del 4 % en las resec-
ciones sublobares y de un 6 % en las lobectomías. Las re-
comendaciones actuales establecen que ante un CPCNP 
detectado en forma de nódulo pulmonar en el contexto de 
un programa de cribado del CPCNP, la resección sublobar 
(preferente segmentaria anatómica) debe ser la técnica 
estándar (12-14). 

Cirugía extendida en tumores con invasión  
de estructuras locales

Una de las decisiones más difíciles para los cirujanos ante 
un proceso neoplásico es intentar definir si el tumor es 
resecable. Posiblemente la mayoría de los casos que se 
valoran en comité multidisciplinar con el concurso de un 
cirujano oncológico experto son potencialmente rese-
cables, se pueden extirpar. Sin embargo, es fundamental 
evaluar los potenciales riesgos de la intervención quirúrgi-
ca propiamente dicha, las posibles secuelas y el beneficio 

oncológico real en términos de supervivencia global o libre 
de enfermedad. El alivio sintomático, con procedimientos 
paliativos, no es objeto de este apartado. 

Neoplasias con afectación de pared torácica. 
Tumores del sulcus superior

Habitualmente producen dolor. Será fundamental definir 
la profundidad de la invasión de la pared torácica para 
diseñar una buena resección, que debe ser, si es posible, 
en bloque junto con el parénquima pulmonar. A diferencia 
de los tumores primarios de pared torácica, parece que 
márgenes libres superiores a 1  cm son suficientes para 
minimizar el riesgo de recidiva local (15). No existe una 
limitación exacta en la superficie de pared torácica que se 
puede resecar o en el número o localización de costillas 
a extirpar (16). Se hace fundamental un adecuado diseño 
preoperatorio de la reconstrucción a realizar. Existen dife-
rentes elementos rígidos y semirrígidos (barras, mallas) ne-
cesarios para proporcionar estabilidad al tórax sobre todo 
en defectos de más de 5 cm. Los defectos más anteriores 
requieren con más frecuencia técnicas reconstructivas. La 
supervivencia a 5 años en tumores con afectación de pa-
red torácica resecados ronda el 35 %, y son la resección 
incompleta con afectación de márgenes y la presencia de 
enfermedad ganglionar los principales factores predictivos 
de mal pronóstico. El papel de la radioterapia adyuvante 
tras una resección en bloque con márgenes libres es con-
trovertido. 

Un caso particular lo constituyen los tumores llamados 
del sulcus superior. Descritos inicialmente por Henry Pan-
coast, esta terminología cada vez se considera más im-
precisa, ya que en realidad estos tumores no tienen una 
clara relación ni anatómica, ni siquiera en imagen, con el 
sulcus superior o el inlet torácico. Además, no es condición 
necesaria ni suficiente que provoquen el llamado síndro-
me de Pancoast Tobías (dolor torácico y a nivel cubital 
del brazo, síndrome de Horner y/o síndrome de vena cava 
superior). Por todo ello, muchos autores defienden ya que 
estas neoplasias deberían llamarse simplemente tumo-
res pulmonares de la región apical del tórax. Su estadifi-
cación puede variar desde IIB hasta IV, aunque los casos 
potencialmente quirúrgicos serán los T3-4N0-1. Su escasa 
incidencia limita la obtención de evidencia respecto a la 
combinación de tratamiento más eficaz, si bien existe bas-
tante más consenso en que estos tumores deben tratarse 
de forma multidisciplinar. El estándar de tratamiento viene 
definido desde la publicación del ensayo clínico del SWOG 
INT 0160, de hace más de 20 años, junto con algunas 
series posteriores, que reportaron que con neoadyuvancia 
con quimiorradioterapia (QRT), bien de forma concurrente 
o secuencial, y habitualmente con dosis de hasta 45 Gy, 
se alcanzaron tasas de respuesta patológica completa por 
encima del 50 % en varias series y una tasa de resección 



125
  

TRATAMIENTO QUIRúRGICO EN CÁNCER DE PULMóN

[Rev Cáncer 2023;37(3):121-132]

quirúrgica completa por encima del 90 %, con supervi-
vencias a 5 años de en torno al 50 % (incluyendo algunas 
series pacientes con afectación ganglionar mediastínica) 
(17). Los partidarios de realizar la resección quirúrgica de 
entrada y completar el tratamiento con QRT adyuvantes 
consideran que se logra un mejor y más precoz control 
de los síntomas (frecuentemente los pacientes presentan 
dolor) con la cirugía de inicio y que las dosis de RT que 
se pueden alcanzar posoperatoriamente (por encima de 
hasta 60 Gy) son más radicales. El abordaje quirúrgico 
puede ser anterior o posterior, según las estructuras a las 
que sea necesario acceder en función de cada caso. El 
abordaje clásico es posterior (descrito originariamente 
por Shaw), aunque no logra acceder bien a los elementos 
vasculares del inlet torácico, sobre todo los vasos subcla-
vios, por lo que desde los años 80 y 90 se han descrito 
diferentes abordajes por vía anterior (Dartevelle, Masaoka, 
Grunewald), que suelen incluir sección de clavícula, o bien 
esternotomía parcial a diferentes niveles. En cualquier 
caso, el tratamiento neoadyuvante parece responsable de 
que la necesidad de incluir en la resección R0 elementos 
como el plexo braquial o estructuras vasculares o espina-
les ocurra en menos del 10 % de los tumores de este tipo 
que finalmente son resecados (16). Se consideran con-
traindicaciones para la cirugía la presencia de metástasis 
extratorácicas, la afectación N2, la invasión de la tráquea 
cervical o el esófago, la infiltración del plexo braquial por 
encima de la raíz C8 y la invasión de todo o prácticamen-
te todo un cuerpo vertebral. En resecciones completas 
se han alcanzado supervivencias a 5 años superiores al 
40 % en pacientes con tumores sin afectación mediastí-
nica N2 (18). 

Extensión local con afectación T4

El descriptor T4 se introdujo para definir tumores que 
afectaban a estructuras mediastínicas consideradas irre-
secables. Sin embargo, existe ya larga experiencia en se-
ries de pacientes sometidos a resecciones de tumores 
que invaden sobre todo carina y vena cava superior, con 
resultados muy razonables, siempre y cuando se descarte 
preoperatoriamente la afectación N2 o M1 y se logre una 
resección completa (19). En casos seleccionados la cirugía 
en el contexto de un tratamiento multidisciplinar (habi-
tualmente tras QT o QRT de inducción) puede conseguir 
buenos resultados, sobre todo si se realiza en centros con 
experiencia y con garantía de unos cuidados perioperato-
rios del máximo nivel. Así, se describen supervivencias a  
5 años de más del 45 % tanto en resección de vena cava 
superior como en resecciones de carina (en pacientes sin 
afectación N2) (18). La afectación vertebral aparece más 
frecuentemente en el contexto de tumores del inlet toráci-
co posterior, si bien puede aparecer a cualquier otro nivel 
por extensión local. Fadel y cols. establecen tres niveles de 
afectación a nivel vertebral (20):

 – La apófisis transversa exclusivamente. No requeriría 
abordaje posterior, al ser suficiente la resección de 
la misma, junto con parte del cuerpo vertebral y la 
articulación costovertebral.

 – El agujero de conjunción, que exige hemivertebrec-
tomía con fijación espinal.

 – El cuerpo vertebral, que obliga a resección de la 
totalidad de este. Como hemos dicho, puede con-
siderarse una contraindicación relativa del abordaje 
quirúrgico. 

En todo caso, la participación de cirujanos especialistas en 
columna resulta especialmente importante en el caso de 
tumores con afectación a este nivel. 

Nuevas situaciones T4 en la octava edición TNM

La octava edición de la clasificación TNM en el CPCNP 
consideró como T4 dos situaciones que hasta entonces 
habían sido consideradas T3 (21). Por una parte, los tumo-
res de más de 7 cm. Este grupo de pacientes ha generado 
alguna duda a la hora de compararlo con tumores T4 por 
infiltración de estructuras que podríamos llamar complejas 
y ya hemos comentado. De hecho, se ha planteado que 
puede existir un sesgo quirúrgico al comparar tumores de 
gran tamaño, pero resecables con resección como una lo-
bectomía, con otros que, pudiendo ser más pequeños, con-
dicionan el pronóstico por la invasión de elementos cuya 
resecabilidad puede estar condicionada por cuestiones 
puramente técnicas. Algún estudio reciente nos recomien-
da tener en cuenta este aspecto sobre todo a la hora de 
incluir tumores T4 en estudios de adyuvancia. El riesgo de 
tener una resección R1 (persistencia microscópica de tu-
mor) es mayor en T4 por afectación de estructuras anató-
micas que por tamaño tumoral y en este tipo de estudios 
generalizar el T4 puede dar lugar a sesgos. 

Por último, la invasión del diafragma también fue conside-
rada como descriptor de T4 en la octava edición del TNM. 
De nuevo, la consecución de una resección completa R0 
depende de cuestiones meramente técnicas. 

El descriptor T4 continúa siendo especialmente complejo, 
ya que los principales factores pronósticos dentro de este 
grupo de pacientes son la resección completa microscópi-
ca y la ausencia de afectación ganglionar hiliomediastínica 
y, para definir dichas variables, es fundamental, como ve-
remos a continuación, una técnica quirúrgica muy precisa 
y definida (22). 

Neumonectomía

La neumonectomía conlleva unos cambios en la función 
cardiopulmonar que la convierten en una cirugía a evitar 
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por parte de los cirujanos torácicos. Además de una ma-
yor incidencia en la aparición de complicaciones propias 
de toda resección pulmonar (de forma especial la presen-
cia de arritmias supraventriculares, hasta en un 25 % de 
los casos) se añaden algunas de alta mortalidad como el 
edema pulmonar posneumonectomía, cuadro inflama-
torio de la membrana alvéolo-capilar, que aparece con 
una incidencia del 2-5 % sobre todo entre el tercer y el 
quinto día posoperatorios. Su mortalidad una vez estable-
cido puede alcanzar el 50 %, y es la prevención (evitar 
sobrecarga hídrica, uso de diuréticos y corticoides ante 
empeoramientos sutiles de la saturación de oxígeno o la 
gasometría arterial) la herramienta más útil para abordar 
esta complicación (23). Sin embargo, sin duda es la fístula 
broncopleural (FBP) la complicación más vinculada a este 
tipo de resección. Son factores de riesgo la edad por en-
cima de 60 años, la diabetes, la infección pleuropulmonar, 
la neumonectomía derecha, la necesidad de ventilación 
mecánica prolongada, una linfadenectomía extensa, el 
tratamiento de inducción, estadio TNM avanzado, venti-
lación mecánica posoperatoria y la presencia de margen 
bronquial afectado por neoplasia. Su aparición tiene una 
mortalidad variable, entre el 25  % y el 71  % (24), y en 
todo caso una afectación significativa de la calidad de vida 
de los pacientes que sobreviven. Una forma de evitar las 
neumonectomías puede ser, si la localización del tumor lo 
permite, la realización de resecciones broncoplásticas o en 
manguito (25).

Cirugía en el N2

Si hay un grupo de pacientes en los que los nuevos abor-
dajes multidisciplinares están suponiendo un cambio de 
paradigma en el tratamiento del CPCNP, este es el grupo 
con afectación ganglionar mediastínica ipsilateral N2. Se 
trata de una enfermedad heterogénea, que incluye desde 
la afectación microscópica de una única estación ganglio-
nar hasta la infiltración en forma de grandes masas tumo-
rales (bulky). Las tasas de supervivencia en la enfermedad 
N2 resecada se han mantenido durante décadas en torno 
al 20-25 % a 5 años. Ha sido el estadio especialmente re-
presentativo del manejo multidisciplinar, con el objetivo de 
lograr una negativización del mediastino mediante la ad-
ministración de tratamiento de QT con o sin RT asociada, 
de cara a (una vez demostrada la ausencia de restos de 
enfermedad N2) proceder a la resección quirúrgica (26). 
Sin embargo, la evidencia de que la persistencia de enfer-
medad N2 tras tratamiento de inducción contraindique la 
resección por considerar que esta no será completa y por 
tanto no redundará en un mejor pronóstico con respecto 
al tratamiento con QT y/o RT no es clara. Y una vez más la 
técnica quirúrgica puede introducir un sesgo importante a 
la hora de analizar las series de pacientes con CPCNP en 
estadio IIIA por N2. La linfadenectomía se convierte aquí 
en la piedra angular del tratamiento, como veremos en un 

apartado posterior. El uso de tratamientos neoadyuvantes, 
sobre todo en la era actual de la inmunoterapia, resulta de 
especial importancia en este grupo de pacientes. Por tanto, 
resulta fundamental identificar la enfermedad ganglionar 
mediastínica N2 en la estadificación inicial. El desarrollo de 
técnicas como la ultrasonografía endobronquial (EBUS) 
o la ultrasonografía endoscópica (EUS) han apartado en 
gran medida a la mediastinoscopia como la otrora técnica 
estándar de estadificación ganglionar mediastínica (27). La 
heterogeneidad en el manejo de estos pacientes se pone 
de manifiesto al analizar el ya antiguo cuestionario que las 
instituciones de la National Comprehensive Cancer Ne-
twork (NCCN) cumplimentan. Ya en 2015, un 90  % de 
cirujanos consideraban la resección en caso de afectación 
N2 uniestación menor de 3 cm, un 47 % la valoraban en 
caso de afectación multiestación no superior a esos 3 cm 
y hasta un 54 % proponían tratamiento neoadyuvante con 
miras a un posible rescate quirúrgico ulterior, aun sabiendo 
que el paciente era candidato a neumonectomía (28). 

Hoy, analizados los ensayos clínicos con neoadyuvancia en 
estadios clínicos IIIA por afectación N2 confirmada en la 
que se incluye inmunoterapia, encontramos:

 – Resultados en términos de respuesta patológica 
mayor y respuesta patológica completa superiores 
al tratamiento neoadyuvante convencional con QT.

 – Gran diferencia en la evaluación de la respuesta al 
comparar criterios radiológicos RECIST con la reali-
dad tras la resección quirúrgica con una adecuada 
disección ganglionar del mediastino (29).

 – Tasas de supervivencia no conocidas hasta la fecha, 
como encontramos en el seguimiento a 2 años del 
estudio NADIM II, del Grupo Español de Cáncer de 
Pulmón (GECP), que alcanza un 85,3 % (significati-
vamente superior a la del 64,8 % de pacientes con 
quimioterapia neoadyuvante sola) (30).

Ante esta situación, hoy en día encontramos pocos argu-
mentos para no considerar la enfermedad N2 en el CPC-
NP potencialmente quirúrgica de entrada. Algunos autores 
defienden incluso que la persistencia de N2 tras tratamien-
to de inducción no constituye en sí misma una contraindi-
cación para plantear un rescate quirúrgico (31). Por tanto, 
es fundamental la participación de los cirujanos torácicos 
en los comités multidisciplinares que analicen el enfoque 
terapéutico de pacientes en estadios locorregionalmente 
avanzados desde el momento del diagnóstico (32). En 
relación con la cirugía tras tratamiento de inducción, nos 
planteamos dos preguntas principales:

 – ¿Cuál es el momento óptimo para proceder con la 
resección tras el fin del tratamiento neoadyuvante? 
Son muy pocos los estudios que analizan especí-
ficamente la seguridad de la cirugía y la incidencia 
de complicaciones posquirúrgicas en relación con el 
tiempo transcurrido desde el final del tratamiento de 
inducción. En las series más recientes analizando el 
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papel de la QT y la inmunoterapia neoadyuvantes, no 
se ha demostrado que la morbimortalidad quirúrgica 
se vea incrementada por los tiempos (33).

 – ¿Cómo influye el tratamiento neoadyuvante en la 
complejidad de la técnica quirúrgica? Resulta muy 
difícil medir o cuantificar un parámetro como com-
plejidad técnica, porque dependerá de muchos 
factores, especialmente de la experiencia o destre-
za del cirujano. Sin embargo, como ya proponían 
Ceylan y cols. hace más de una década, parece 
importante intentar cuantificar de alguna manera 
las peculiaridades que detectamos en el campo 
quirúrgico y debemos intentar recogerlas utilizando 
un lenguaje común (34). Esto cobra especial impor-
tancia en una era en la que el tratamiento neoadyu-
vante parece que va a ser cada vez más frecuente 
en pacientes potencialmente quirúrgicos (35). 

Resección completa en carcinoma de pulmón  
de célula no pequeña

Todos los argumentos a favor o en contra de plantear la re-
sección quirúrgica en diferentes situaciones en un CPCNM 
carecen de sentido si no definimos claramente qué enten-
demos por resección completa (36). Si bien varias socieda-
des científicas han establecido los criterios que rigen este 
concepto, la definición establecida en 2005 por la Interna-
tional Association for the Study of Lung Cancer, convenien-
temente validada al menos en cuatro estudios posteriores, 
continúa vigente en la actualidad y debe ser considerada 
estándar a la hora de definir el tipo de resección. La resec-
ción completa debe cumplir las siguientes premisas:

 – Los márgenes de resección (bronquial, vascular, 
peribronquial y parenquimatoso en su caso) deben 
estar microscópicamente libres de tumor.

 – La resección pulmonar debe incluir una disección 
ganglionar hiliomediastínica sistemática o al menos 
específica de lóbulo (Tabla III).

 – El número mínimo de ganglios linfáticos resecados 
debe ser de seis: tres hiliares y/o intrapulmonares y 
tres de regiones mediastínicas, incluyendo siempre 
el área subcarínica (región 7).

 – No puede existir invasión tumoral extracapsular de 
los ganglios infiltrados por tumor. 

 – La adenopatía mediastínica más alta resecada 
debe estar libre de tumor.

Por su parte, hablamos de resección incompleta ante una 
o más de las siguientes circunstancias:

 – Invasión de los márgenes de resección.
 – Afectación extracapsular ganglionar. 
 – Evidencia de afectación linfática de ganglios que no 

han sido resecados.
 – Derrame pleural o pericárdico con citología positiva 

para malignidad.

Finalmente, el concepto uncertain resection se utiliza ante 
una o más de las siguientes situaciones:

 – La linfadenectomía no alcanza los criterios de míni-
mos que hemos citado para la resección completa. 

 – La adenopatía mediastínica más alta es positiva.
 – Existe algún foco de carcinoma in situ en el borde 

de resección bronquial.
 – La citología del lavado pleural es positiva para ma-

lignidad.

La utilización de esta terminología a la hora de establecer 
comparaciones y por tanto de diseñar ensayos clínicos, 
sobre todo en el caso de tratamientos multidisciplinares 
que incluyan la resección quirúrgica en algún momento 
del proceso terapéutico, nos parece obligada para evitar 
sesgos de confusión y dotar a dichos estudios del mayor 
rigor posible. Probablemente en un futuro cercano se po-
drían incorporar a estas definiciones nuevas condiciones, 
como la presencia de células tumorales en la vía aérea 
(STAS), células tumorales circulantes, DNA circulante, etc. 
(37). Los cirujanos deben tener en cuenta estos factores 
a la hora de definir adecuadamente sus procedimientos 
quirúrgicos. 

Operabilidad en el paciente con carcinoma  
de pulmón de célula no pequeña. Prehabilitación 
perioperatoria

En 2009 el grupo de trabajo de la European Society 
of Thoracic Surgery (ESTS) y la European Respiratory 
Society (ERS) publicaron la guía clínica de evaluación 
del paciente con carcinoma broncogénico candidato a 
tratamiento con intención radical (ya sea cirugía o QRT), 
que permanece vigente en la actualidad. Establece pau-
tas de actuación que en la práctica han resultado de fácil 
aplicación, sobre todo en centros con un alto volumen 
de pacientes con cáncer de pulmón, y sin perjuicio de 
los aspectos subjetivos de la entrevista cirujano/oncólo-
go-paciente que en ciertos casos límite pueden inclinar 
la balanza en uno u otro sentido en cuanto a la indica-
ción. Esta guía clínica incluye la valoración inicial de po-
tencial riesgo cardiológico, establecido en base a la guía 
del American Collegue of Cardiology, junto con la Ame-
rican Heart Association (ACC/AHA) sobre valoración y 
manejo cardiovascular perioperatorio en pacientes so-
metidos a intervenciones quirúrgicas no cardiacas (38). 
La valoración de la función pulmonar está basada en la 
realización de una espirometría con difusión para medi-
ción del volumen espirado forzado en el primer segundo 
(FEV1) y la capacidad de difusión de monóxido de car-
bono (DLCO). Con ambos parámetros en valores por 
encima del 80 % el paciente es candidato a cualquier 
tipo de resección. Por debajo de dichos valores relativos 
deberá realizarse una ergometría con test de consumo 
máximo de oxígeno (VO2máx). Esta variable, junto con 
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la determinación de los valores predichos posoperato-
rios de FEV1 y DLCO en función del tipo de resección 
prevista, orientan con fiabilidad validada independien-
temente del tipo de abordaje, la operabilidad del pa-
ciente. En pacientes candidatos a cirugía tras terapia de 
inducción, las pruebas funcionales deben repetirse al 
terminar la neoadyuvancia, ya que el empeoramiento 
sobre todo de la capacidad de difusión (DLCO), que 
no necesariamente ocurre siempre, se ha asociado a 
un riesgo de más del doble de complicaciones poso-
peratorias (39,40). La rehabilitación respiratoria duran-
te el tratamiento neoadyuvante se ha asociado a una 
menor repercusión del mismo en la función pulmonar 
(41). Sirva este dato para tratar un concepto que se ha 
desarrollado de forma significativa en los últimos años: 
la prehabilitación. En cirugía el concepto de fast-track, 
establecido en los años 90, fomentó la cultura de opti-
mizar la situación general del paciente que iba a ser so-
metido a una intervención y de restituir lo antes posible 
las funciones normales del organismo tras la misma. El 
concepto prehabilitación supone una evolución de ese 
fast-track, más amplio y orientado como un programa 
diseñado para mejorar la capacidad funcional (no solo 
cardiopulmonar) del paciente antes de una cirugía, tra-
bajando a varios niveles: cesación del hábito tabáqui-
co, actividad física, fisioterapia respiratoria, nutrición y 
estado emocional (42). Requiere una alta organización 
de los servicios involucrados y una participación muy 
activa del paciente y su entorno para que, en el menor 
tiempo posible (el que transcurre entre la indicación 
quirúrgica y la intervención) se alcance un rendimien-
to óptimo del programa (43). Las nuevas tecnologías 
están permitiendo llevar estos programas al entorno 
inmediato del paciente, inclusive a sus dispositivos elec-
trónicos, hasta el punto de que el equipo médico puede 
disponer en tiempo real de información acerca de la 
adherencia al programa de prehabilitación por parte 
del paciente (44). Voorn y cols. han demostrado recien-
temente un beneficio en términos de complicaciones 
posoperatorias y estancia hospitalaria en pacientes que 
fueron incluidos en programas de prehabilitación pre-
vios a la cirugía. Sin embargo, la heterogeneidad de los 
mismos y la subsiguiente falta de documentos de con-
senso al respecto, dificulta la extracción de conclusiones 
claras (45). 

La Sociedad ERAS® (Enhanced Recovery After Sur-
gery) publicó en 2019 su guía clínica para pacientes 
sometidos a cirugía de cáncer de pulmón (46). Se tra-
ta de un documento que aborda de forma exhaustiva 
una batería de factores a valorar en el perioperatorio 
de estos pacientes, a partir de elementos relacionados 
con la prehabilitación, como manejo del dolor, de las 
comorbilidades, profilaxis antibiótica y antitrombótica, 
etc. La estandarización de este tipo de programas pa-
rece asociarse a unos mejores resultados quirúrgicos 

ante poblaciones cada vez más añosas y con más co-
morbilidades subsidiarias de someterse a una resección 
quirúrgica por CPCNP (47). 

Linfadenectomía en el carcinoma de pulmón  
de célula no pequeña

Hemos mencionado la relevancia en términos onco-
lógicos de la linfadenectomía en la resección quirúrgica 
del CPCNP, hasta el punto de que no podemos hablar  
de una resección completa si dicha disección ganglionar 
no cumple unos estándares mínimos (Tabla I). A pesar de 
las recomendaciones y los estándares de calidad en la ci-
rugía del cáncer de pulmón que pasan por una resección 
pulmonar completa junto con una adecuada linfadenec-
tomía, todavía encontramos en la bibliografía evidencia 
diversa respecto a las dos cuestiones fundamentales (48):

 – ¿Existe un papel pronóstico intrínseco a la linfade-
nectomía en el CPCNP? Es decir, ¿el paciente con 
afectación ganglionar mediastínica se beneficia de 
la resección de la enfermedad a ese nivel?

 – ¿La estadificación intraoperatoria es significativamen-
te mejor si realizamos una disección ganglionar más 
completa, teniendo en cuenta las posibilidades técni-
cas actuales de estadificación clínica preoperatoria?

Más allá de la ya referida definición de resección com-
pleta de la IASLC, son múltiples los documentos de con-
senso que establecen cómo debe ser una estadificación 
mediastínica adecuada (49). Así, vigente desde hace casi 
dos décadas, el documento de consenso de la Sociedad 
Europea de Cirugía Torácica (ESTS) establece que la re-
sección completa del CPCNP debe incluir una disección 
ganglionar mediastínica sistemática incluyendo las regio-
nes 2R, 4R, 3a y 3p (si son visibles adenopatías a esos 
niveles), 10R, 7, 8R y 9R en el lado derecho, y 4L, 5, 6, 10L, 7, 
8L y 9L en el lado izquierdo. La guía clínica del American 
College of Chest Physicians (ACCP) establece con nivel 
de evidencia 1B que en estadios I y II se debe hacer una 
disección ganglionar mediastínica o al menos un muestro 
sistemático. En España, la Sociedad Española de Neumo-
logía y Cirugía Torácica (SEPAR) también consensuó unos 
criterios para la estadificación ganglionar intraoperatoria 
(Tabla IV). Aun así, encontramos autores que defienden 
que, en situaciones específicas, como tumores de pequeño 
tamaño, periféricos, subsidiarios de una resección sublobar, 
sobre todo en pacientes mayores, la linfadenectomía no 
aporta un beneficio pronóstico (50).

Como cirujanos, debemos defender la linfadenectomía 
como un aspecto fundamental en el proceso de resección 
quirúrgica de un CPCNP con intención radical, y otorgarle 
el valor que tiene, a pesar de que técnicamente pueda lle-
gar a suponer una inversión de tiempo y esfuerzo impor-
tante en la propia intervención.
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Abordaje quirúrgico del carcinoma de pulmón  
de célula no pequeña. Estado actual de la cirugía 
mínimamente invasiva

El otrora candente debate acerca de las limitaciones para 
realizar una cirugía oncológica conforme a los estándares de 
calidad que hemos venido definiendo en el cáncer de pul-
món en función de la vía de abordaje, podemos considerarlo 
superado, al menos desde un punto de vista conceptual. 

La cirugía mínimamente invasiva en el abordaje del tórax 
se definió en su momento como la utilización de sistemas 
ópticos a través de una o varias incisiones sin emplear en 
ningún caso un retractor costal. Esta videotoracoscopia, 
en su momento comparada con toracotomías clásicas 
con amplias secciones musculares y a menudo incluso 
con sección de alguna costilla, pronto demostró resultar 
beneficiosa en términos de dolor posoperatorio, compli-
caciones, estancia hospitalaria, etc. (51). Asimismo, la pro-
gresiva ganancia de experiencia de los cirujanos torácicos 
en la utilización de la videotoracoscopia ha llevado a que 
la mayor parte de resecciones incluso extendidas puedan 
llevarse a cabo de esta forma (Fig. 1).

En la actualidad, el abordaje llamado abierto también ha 
evolucionado. Y en muchos casos, aunque no podríamos 
llamarlo acceso videotoracoscópico porque estamos utili-
zando un retractor costal aunque sea de pequeño tamaño, 
abordajes abiertos resultan seguros, no dolorosos y con los 
mismos resultados en cuestión de estancia, complicacio-
nes, etc., por lo que no debemos caer en denostar ciertos 
procedimientos si permiten en un momento determina-
do ante un paciente concreto y llevados a cabo de forma 
consciente y razonada por un cirujano oncológico experto 
(que por la idiosincrasia de la cirugía torácica es denomi-
nador común a todos los profesionales de esta disciplina) 
lograr un fin oncológico de máxima calidad (52).

Sin embargo, en ningún caso debemos olvidar el fin último 
de la cirugía oncológica y la premisa a la hora de decidir 
el tipo de abordaje será realizar la técnica menos agresiva 
para el paciente, pero en la que la resección cumpla con 
los fines oncológicos indicados. Existe experiencia suficien-
te para defender que se pueden realizar la mayor parte de 
procedimientos resectivos de un cáncer de pulmón por vía 
toracoscópica, incluso técnicas especialmente complejas 
como las resecciones bronquiales en manguito (53,54). 
El número y tamaño exacto de las incisiones nos pare-
cen disquisiciones técnicas que carecen de interés desde 
el punto de vista de la presente revisión. Y por la misma 
razón no se debe demonizar la cirugía abierta, ya que no 
es sinónimo necesariamente de incisiones mutilantes que 
afecten de forma ostensible a la calidad de vida de los pa-
cientes. Debemos reseñar que el desarrollo e implemen-
tación de la cirugía toracoscopia en el cáncer de pulmón 
ha girado siempre en torno a la técnica de resección del 
parénquima, y habitualmente se ha descuidado, al menos 

Tabla IV. Criterios de consenso para la estadificación ganglionar mediastínica intraoperatoria de la Sociedad Española  
de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR)

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

El espécimen de linfadenectomía hiliomediastínica contendrá al menos seis adenopatías

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

Dependiendo de la localización tumoral se deberán incluir necesariamente:
• Tumores derechos: regiones 2R, 4R y 7
• Tumor en LSI: regiones 3, 5 y 7
• umor en LII: regiones 7, 8 y 9

Se estudiará histológicamente todo el ganglio. Varios fragmentos de una misma región se considerarán como único ganglio 
salvo que el cirujano especifique lo contrario.

Se debe especificar si hay afectación extracapsular, y en los ganglios hiliares indicar si la infiltración es directa por el tumor

Fig. 1. 
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a la hora de enfatizar su importancia, la linfadenectomía 
(55). La videotoracoscopia asistida por robot (RATS) se 
ha desarrollado de forma significativa en los últimos años. 
Permite grandes ventajas al cirujano, lo cual redunda en 
una técnica más segura y precisa para el paciente. Así, 
proporciona una visión tridimensional del campo quirúr-
gico a través del visor de la consola (a diferencia de la 
videotoracoscopia convencional, que es bidimensional), 
posibilita una técnica sutil eliminando por completo el 
temblor gracias a un sistema de estabilización realmente 
sorprendente, y permite aplicar conceptos de la cirugía 
abierta clásica a través de pequeñas incisiones. Por contra, 
requiere un mayor número de incisiones que en la cirugía 
VATS (habitualmente cuatro o cinco), exige la presencia 
junto al paciente de un cirujano torácico experto respon-
sable de diseñar el abordaje y posición de los brazos del 
robot, y para profesionales con mucha más experiencia 
en cirugía VATS que en técnica abierta clásica, la curva de 
aprendizaje está resultando paradójicamente mayor (56). 
Si hay un aspecto de la técnica quirúrgica que realmente 
se beneficia del abordaje RATS es la disección ganglionar 
hiliomediastínica, que se torna más sencilla, precisa y ex-
haustiva (57,58). Recientemente se ha publicado la serie 
ini cial de 30 casos intervenidos por un único puerto a 
través del cual un sistema robótico accede al tórax, para 
desplegar los brazos mecánicos en el interior del mismo 
y permitir la resección quirúrgica (59).

Ejemplos de otros avances tecnológicos al servicio de la 
cirugía del cáncer de pulmón serían (60):

 – Técnicas de marcaje de nódulos de pequeño ta-
maño para su resección por vía toracoscópica. El 
esperable incremento en la incidencia de nódulos 
pulmonares potencialmente sospechosos de ser 
neoplásicos con la ya comentada instauración de 
un sistema de cribado del cáncer de pulmón en po-
blación de riesgo en nuestro medio hace necesario 
desarrollar técnicas que permitan la localización de 
pequeñas lesiones para proceder a su resección. En 
este sentido la localización de la lesión nodular me-
diante navegación electromagnética endobronquial 
(NEM) y su marcaje con diversas sustancias como 
verde de indocianina o isótopos radiactivos, permi-
te la localización en el mismo procedimiento de la 
lesión por vía toracoscópica y su ulterior resección 
(61). También es posible insertar semillas radiac-
tivas por vía transtorácica guiada por tomografía 
computarizada (62).

 – Softwares para reconstrucción de imágenes en 3D 
de cara a facilitar el conocimiento exhaustivo de 
la anatomía del tórax en cada paciente antes de 
la intervención. Diversas herramientas permiten 
reconstrucciones cada vez más precisas, incluso 
subsidiarias de ser impresas en forma de modelos 
tridimensionales (63). 

En definitiva, la tecnología al servicio de la cirugía; algo a lo 
que estamos teniendo el privilegio de asistir a tiempo real 
en los tiempos actuales. 

Cirugía en el carcinoma de pulmón de célula  
no pequeña en situaciones extremas, al límite  
de la ortodoxia 

La experiencia acumulada y las nuevas tecnologías per-
miten hacer también de la cirugía una medicina a la carta, 
igual que ocurre en otros ámbitos de la oncología. Desta-
caremos de forma muy breve varios aspectos:

1. Biopsias, rebiopsias y procedimientos quirúrgicos 
agresivos con fines no radicales. Cada vez más, co-
nocer de forma continua en el tiempo las carac-
terísticas citohistológicas y biomoleculares de los 
tumores, se convierte en tarea obligada con el fin de 
ofrecer en cada momento el mejor tratamiento on-
cológico disponible. Hasta que otras técnicas como 
la biopsia líquida alcancen la sensibilidad y especifi-
cidad deseadas, todavía será frecuente la necesidad 
de realizar procedimientos quirúrgicos mayores con 
el fin de obtener material para dichos estudios (64).

2. Upfront surgery. Concepto aplicado a situaciones 
en las que el CPCNP está localmente avanzado y 
se decide realizar un abordaje quirúrgico inicial en 
lugar de plantear un tratamiento de inducción. Pa-
rece que en la enfermedad N2 la secuencia cirugía 
+ adyuvancia puede no ser inferior a la más defen-
dida de neoadyuvancia + cirugía (65). Sin embargo, 
la administración precoz de quimioterapia y sobre 
todo actualmente de inmunoterapia, presenta una 
racional cada vez con mayor evidencia. 

3. Salvage surgery. Consiste en resecar la enfermedad 
persistente o recurrente en paciente considerados 
de inicio no resecables tratados con intención radi-
cal con tratamientos no quirúrgicos. En el CPCNP 
se aplica en casos seleccionado de pacientes con 
progresión local, recidiva local o locorregional o por 
complicaciones del tratamiento inicialmente plan-
teado (66). 

CONCLUSIÓN

El desarrollo tan esperado de herramientas diagnósticas y 
terapéuticas que permitan incrementar la proporción de 
pacientes con CPCNP que son potencialmente curables 
ha dado paso en los últimos años a una esperanzadora 
nueva era en la cirugía del cáncer de pulmón. Los ciru-
janos torácicos han evolucionado de ser “solo” cirujanos 
oncológicos a convertirse en auténticos oncólogos quirúr-
gicos, y su participación a lo largo de todo el proceso de 
un cáncer de pulmón aun en el caso de que pudiera no 
resultar resecable, se hace obligada para ofrecer las mayo-
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res oportunidades a los pacientes. Reivindicamos asimis-
mo la potenciación del papel de los cirujanos en el diseño 
de ensayos clínicos que incluyan un tratamiento quirúrgico 
en algún momento del algoritmo terapéutico. Las mejores 
tecnológicas, la implementación de programas de preha-
bilitación, con un enfoque médico potenciado periope-
ratoriamente, y la integración y adaptación de la cirugía 
en dichos esquemas de tratamiento multidisciplinar, nos 
llevan por primera vez en décadas a ser especialmente 
optimistas respecto al pronóstico global de pacientes que 
son diagnosticados de un CPCNP. 
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Radiotherapy in early stages of lung cancer
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Resumen
El cáncer de pulmón representa uno de los tumores más diagnosticados en el mundo y con una alta mortalidad 
a pesar de los avances de los últimos años, siendo la histología no célula pequeña la más diagnosticada. La radio-
terapia es una herramienta vital en el tratamiento de este tipo de tumores en etapas precoces, ya sea exclusiva, en 
combinación con quimioterapia y en algunos casos tras cirugía. 

En esta revisión narrativa se destaca la importancia de la radioterapia en el tratamiento del cáncer de pulmón en 
estadios precoces, destacando los avances tecnológicos y como impacta en la individualización del tratamiento, 
así como las perspectivas futuras y distintas estrategias en el manejo de esta patología.
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Abstract
Lung cancer represents one of the most diagnosed tumors in the world and with a high mortality rate in spite of the 
advances made in recent years, with non-small cell histology being the most commonly diagnosed. Radiotherapy 
is a vital tool in the treatment of this type of tumors in early stages, either exclusively, in combination with chemo-
therapy and in some cases after surgery. 

This narrative review highlights the importance of radiotherapy in the treatment of early stage lung cancer, high-
lighting the technological advances and how it impacts on the individualization of treatment, as well as future 
perspectives and different strategies in the management of this pathology.
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Escribir TEXTO CORNISA
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RADIOTERAPIA ESTEREOTÁCTICA CORPORAL 
EN CÁNCER DE PULMÓN DE CÉLULAS  
NO PEQUEÑAS 

La radioterapia estereotáctica corporal (SBRT) la define la 
Sociedad Americana de Oncología Radioterápica (ASTRO)  
como una técnica de radioterapia externa precisa que ad-
ministra dosis elevadas de radiación altamente conforma-
da a un target extracraneal. Dicha técnica normalmente se 
prescribe entre 1-5 sesiones con una dosis bioequivalente 
(BED) > 100 Gy. Comparando con técnicas convencionales 
de radioterapia, la SBRT debe incluir un sistema de inmovi-
lización, correcta delineación a través de múltiples técnicas 
de imagen de los órganos de riesgo y el target a tratar, 
técnicas especializadas de administración de radioterapia 
como IMRT, VMAT, pencil beam… que permitan una co-
bertura con alta conformación de dosis y caída abrupta en 
los órganos de riesgo, sistemas de control de movimientos 
(tracking, gating) y estrictos procedimientos de control de 
calidad para su administración (1).

La SBRT pulmonar en estadio iniciales actualmente se 
considera el tratamiento estándar en pacientes con es-
tadio I no operables y una opción a valorar en comité 
multidisciplinar para pacientes operables. El impacto de 
la administración de esta técnica a nivel de supervivencia 
global comparada con la observación está demostrado en 
el estudio de Amin et al (HR: 0,56, p < 0,001) aumentado 
su magnitud cuando tomamos en cuenta edad del pacien-
te, estadiaje y comorbilidades (2).

PACIENTES NO OPERABLES 

Aproximadamente el 25 % de los pacientes son considera-
dos inoperables debido a su edad avanzada o comorbilidades 
(3,4). Los primeros estudios randomizados publicados, como 
RTOG 0236 y RTOG 0915, demostraron a los 5 años de se-
guimiento que la SBRT proporciona un control local superior 
al 89 % y una supervivencia global del 78 %. Estos resultados 
respaldan la eficacia de la SBRT como opción de tratamiento 
para pacientes inoperables (3,4).

En un estudio reciente, LUSTRE, se comparó el hipofrac-
cionamiento (60 Gy en 15 sesiones) con SBRT (48 Gy 
en 4 sesiones) en pacientes con estadio I inoperable. Los 
resultados mostraron que la SBRT es una opción fiable en 
comparación con el hipofraccionamiento, con un control 
local a los 3 años del 88 % vs. 81 %, (p = 0,15). Otro estu-
dio similar: CHISEL comparó la SBRT con un esquema de 
tratamiento de radioterapia convencional en 3D (66 Gy en 
30 sesiones; 50 Gy en 20 sesiones). En este caso, la SBRT 
demostró aumentar el control local a los 2 años (89 % 
vs. 65 %) y la supervivencia global a los 5 años (77 % vs. 
59 %), con una toxicidad similar (5,6).

PACIENTES OPERABLES

Los estudios randomizados que comparan cirugía y SBRT 
presentan importantes limitaciones, como los sesgos de 
selección de pacientes en cada grupo y un reclutamiento 
insuficiente. Actualmente, tres estudios fase III en cáncer 
de pulmón no célula pequeña (CPNCP), el ensayo STARS, 
ROSEL y ACOSOG Z4099 finalizaron prematuramente 
debido a un pobre reclutamiento.

Chang y cols. realizaron un análisis de los estudios STARS 
y ROSEL, publicado en 2015. Ambos ensayos tenían un 
diseño similar, comparando SBRT con cirugía en pacientes 
con tumores T1-T2a. Aunque con una muestra pequeña de 
58 pacientes y un seguimiento de 3 años, se observó una 
supervivencia global (SG) del 95 % vs. 79 % (p = 0,0037) 
a favor de la SBRT, lo que sugiere que la SBRT es una 
opción favorable. Posteriormente, se modificó el protocolo 
de ensayo STARS, se incluyeron más pacientes y se hizo 
una comparación con cirugía mínimamente invasiva. En 
este estudio, la SBRT demostró no ser inferior a la cirugía 
mínimamente invasiva en términos de SG.

Entre 2014 y 2018, se llevaron a cabo varios metaanálisis, 
como los de Zheng y cols. y Chen y cols., que intentaron com-
parar la SBRT con la cirugía en sus diferentes modalidades 
(resección lobar o segmentaria), y obtuvieron resultados simi-
lares, donde la SBRT demostró ser una técnica no inferior a la 
cirugía. Curiosamente, en un metaanálisis publicado en 2018, 
se comparó la mortalidad hasta los 90 días entre la cirugía y 
la SBRT, y se encontró una tasa de mortalidad del 4,23 % vs. 
2,82 %, respectivamente (7-10).

FRACCIONAMIENTO

La selección del fraccionamiento en esta técnica dependerá 
de la localización del tumor y su cercanía a órganos de riesgo.

Los tumores están clasificados como ultracentral, central y 
periférico dependiendo de su localización de la pared torácica:

 – Tumores ultracentrales: son tumores que se en-
cuentran dentro o están tocando la zona de una 
expansión de 1 cm del árbol bronquial, o la lesión 
contacta o invade inmediatamente uno de los ór-
ganos de riesgo como el mediastino, la tráquea, el 
bronquio o el esófago. 

 – Tumores centrales: son tumores que se encuentran 
dentro o están en contacto con otras estructuras 
tras una expansión uniforme de 2 cm alrededor 
del árbol bronquial proximal o inmediatamente ad-
yacente a la pleura que cubre el mediastino o el 
pericardio.

 – Tumores periféricos: tumores localizados fuera de la 
expansión de 2 cm del árbol bronquial.
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El esquema de fraccionamiento, ya sea diario o interdia-
rio, es inconsistente en los protocolos actuales publicados 
en los ensayos clínicos. Se considera que la alternancia 
en la administración del tratamiento puede promover la 
reoxigenación tumoral y mejorar la radiosensibilidad. Sin 
embargo, se necesitan futuros estudios para evaluar el im-
pacto en la toxicidad bronquial y la neumonitis (11,12).

TUMOR PERIFÉRICO

En tumores de localización periférica existen múltiples 
opciones de fraccionamiento. Según el consenso publica-
do por la Sociedad Española de Oncología Radioterápica 
(SEOR) en 2022, se hacen recomendaciones específicas 
basadas en la aproximación del tumor a la pared torácica. 
En el caso de tumores periféricos se recomienda un frac-
cionamiento de 48 Gy en 4 sesiones, lo cual ha demos-
trado obtener controles locales a los 3 años de más del 
85,4 % (11).

Varios estudios prospectivos respaldan estas recomenda-
ciones. El estudio RTOG 0236, RTOG 0618 y RTOG 0915 
han evaluado diferentes fraccionamientos, como 48 Gy en 
4 sesiones, 34 Gy en sesión única, y 54 Gy en 3 sesiones. 
Estos estudios han reportado controles locales superiores 
al 89 % a más de 3 años de seguimiento, con baja toxici-
dad (3,4,13).

TUMOR CENTRAL Y ULTRACENTRAL

La cercanía de los tumores centrales y ultracentrales a los 
órganos de riesgo plantea un desafío en términos de toxi-
cidad. El estudio RTOG 0813 fue uno de los primeros en 
abordar este interrogante a través de un ensayo de esca-
lada de dosis. El objetivo principal del estudio era limitar la 
toxicidad grado > 3 al año a menos del 20 %. Se encontró 
que la dosis más alta permitida, 12 Gy en 5 sesiones, fue 
tolerada en términos de toxicidad definida por los criterios 
de evaluación. Sin embargo, después de 1 año, se produ-
jeron muertes relacionadas con hemorragia y ulceración 
en pacientes tratados con dosis de 11,5 y 12 Gy. El estudio 
no tuvo suficiente poder estadístico para evaluar el control 
local (14).

Debido a estos hallazgos, se consideró una dosis de  
50 Gy en 5 sesiones para tumores centrales. En el caso de 
tumores ultracentrales, el estudio HILUS fase II utilizó un 
fraccionamiento de 48 Gy en 8 sesiones, pero se obser-
vó una mayor toxicidad en lesiones próximas al bronquio 
principal, con tasas de toxicidad grado 3 de 28 % y grado 
4 de 19 % (15).

Según las recomendaciones de la SEOR, el fraccionamien-
to en tumores centrales y ultracentrales debe ser ajustado 
para minimizar la toxicidad en los órganos de riesgo. Se 
sugiere considerar esquemas de fraccionamiento de 10- 
12 Gy en 5 sesiones o 7,5 Gy en 8 sesiones, adaptados 
a cada caso específico (11). Es importante destacar que 
aún se esperan resultados de estudios en curso, como el 
estudio MAGELLAN, que tiene como objetivo determinar 
la dosis máxima tolerada en pacientes tratados con SBRT 
guiada por resonancia magnética (16).

SBRT EN SESIÓN ÚNICA

La adopción de la SBRT en una sola sesión ha sido impul-
sada por las recomendaciones emitidas por las guías de la 
ASTRO y la Sociedad Europea de Oncología Radioterápi-
ca (ESTRO) para el tratamiento de pacientes en estadios 
iniciales durante la pandemia de COVID-19 (17). El estudio 
RTOG 0915 evaluó previamente el uso de un esquema de 
tratamiento con dosis única de 34 Gy (4).

En una revisión sistemática realizada en el año 2022 y 
publicada en la revista Cancers, se informó que la consi-
deración de este tipo de fraccionamiento dependerá de 
los órganos de riesgo involucrados, dado que se obser-
varon tasas de control local superiores al 90 % con una 
toxicidad leve. Estos hallazgos han llevado a la National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) a modificar sus 
recomendaciones, eliminando el tamaño del tumor y la 
distancia a la pared torácica como factores determinantes 
en la elección del esquema de tratamiento (10).

CALIDAD DE VIDA TRAS SBRT

La calidad de vida de los pacientes después de recibir tra-
tamiento en estadio temprano de cáncer de pulmón es 
crucial para la selección de su tratamiento, comparando 
cirugía, radioterapia convencional y SBRT.

En un estudio retrospectivo realizado por Widder y cols. en 
2011, se comparó la calidad de vida de los pacientes des-
pués de recibir SBRT o radioterapia conformada con 3D. 
Se encontró que la calidad de vida global y el estado físico 
se mantuvieron estables después de la SBRT (p = 0,21 y 
p = 0,62, respectivamente). La disnea aumentó después 
de la SBRT en 3,2 puntos de 100 (IC del 95  %: 1,0- 
5,3; p  < 0,01), lo cual es clínicamente insignificante. Des-
pués de un año, el estado físico disminuyó en 8,7 puntos 
de 100 (IC del 95  %: 2,8-14,7; p  <  0,01) después de la 
radioterapia 3D-CRT en comparación con la SBRT (18).

Los estudios observacionales que comparan calidad de 
vida en pacientes con SBRT versus operados son suscep-
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tibles a confusión debido a que las distintas características 
basales de estos pacientes.

En el estudio de Wolff y cols., se intentó responder a esta 
pregunta utilizando el concepto de calidad de vida rela-
cionada con la salud, que combina la calidad de vida, el 
rendimiento físico, el dolor y los datos de costo-efectividad. 
Después de la corrección por ECOG, sexo y edad al año, se 
observó una diferencia en la calidad de vida relacionada 
con la salud de 0,026 (IC del 95 %: 0,028-0,080), lo cual 
indica que ambos tratamientos son equivalentes (19). 

En el ensayo STRIPE TRIAL, fase II, se reclutaron 100 pa- 
cientes tratados con SBRT, incluyendo pacientes con en-
fermedad oligometastásica y CPNCP. En cuanto a la ca-
lidad de vida y el estado de salud global, se observó que 
los pacientes con una puntuación inicial baja de calidad 
de vida y estado de salud global (< media) mostraron 
una mejoría significativamente mayor que aquellos con  
una puntuación alta (p < 0,001) (20). 

En 2022, una revisión sistemática expuso que los resultados 
de calidad de vida son favorables después de la SBRT. Sin 
embargo, debido a los avances en la cirugía con técnicas de 
cirugía torácica mínimamente invasiva con videotoracosco-
pia y la resección sublobar, se reduce el declive inicial al año 
experimentado por los pacientes sometidos a cirugía (21).

TRATAMIENTO ADYUVANTE TRAS SBRT 
PULMONAR

Se ha planteado la cirugía neoadyuvante tras SBRT como 
un mecanismo para mejorar el control local en pacientes 
con CPNCP T1-T2N0. En el año 2019, Palma y cols. pu-
blicaron los resultados de un estudio de fase II que tenía 
como objetivo primario la tasa de respuesta completa en 
estos pacientes, además de registrar las tasas de control 
local, toxicidad y calidad de vida (22).

Los pacientes fueron sometidos a un esquema de radiote-
rapia adaptada al tamaño tumoral. Para tumores periféri-
cos de tamaño T1, se administraron 54 Gy en 3 fracciones; 
para tumores de más de 3 cm o en contacto con la pared 
torácica, se administraron 55 Gy en 5 fracciones; y para 
tumores centrales, se administraron 60 Gy en 8 fraccio-
nes. Después de 10 semanas se realizó una lobectomía o 
resección sublobar.

Los resultados del estudio indicaron que la tasa de res-
puesta completa fue del 60 % (IC del 95 %, 44 %-76 %), 
lo cual fue menor de lo hipotetizado (90 % de respuesta). 
Además, se observó una toxicidad de grado 3 o 4 en un 
18 % de los pacientes, aunque no se observó una disminu-
ción en la calidad de vida.

En 2021, Altorki y cols. llevaron a cabo un ensayo fase 
I con 96 pacientes con estadio temprano de cáncer de 
pulmón. Los pacientes se asignaron al azar para recibir 
durvalumab en monoterapia o durvalumab más SBRT 
(3 fracciones de 8 Gy diarias, BED 43 Gy), seguido de 
resección quirúrgica, con el objetivo de evaluar la tasa 
de respuesta completa. La tasa de respuesta completa 
fue significativamente mayor en el grupo con durvalu-
mab más SBRT (53 % vs. 7 %, p < 0,0001). Además, se 
logró una respuesta patológica completa del 27  % en 
el grupo con SBRT. Se reportaron efectos secundarios 
como hiponatremia (10 % en el grupo de durvalumab) 
e hiperlipasemia (10 % en el grupo SBRT) (23) (Tabla I).

CÁNCER DE PULMÓN NO MICROCÍTICO 
LOCALMENTE AVANZADO

Aproximadamente 35  % de los pacientes con CPNCP 
presentan una enfermedad localmente avanzada, sien-
do el tratamiento estándar la quimioterapia-radioterapia 
(QT-RT). El estudio RTOG-7301 (24) estableció la dosis 
de radioterapia en torno a 60-66 Gy en fraccionamiento 
convencional 1,8-2 Gy/fracción concomitante con quimio-
terapia con un fármaco derivado del platino (cisplatino).

En pacientes con buen performance status (PS), la QT-RT 
ha demostrado una SG superior al tratamiento secuencial, 
con mayores tasas de toxicidad no hematológica, donde 
destaca la esofagitis G3-G4 (rango 4-18 %), sin cambios 
en la toxicidad pulmonar (11).

De acuerdo al escenario clínico, la radioterapia tiene un 
rol distinto en el cáncer de pulmón localmente avanzado  
no metastásico.

Radioterapia neoadyuvante

La neoadyuvancia con radioterapia (45 Gy) concomitante 
con tres ciclos de quimioterapia basada en platino (cis-
platino-gemcitabina / cisplatino-vinorelbina / carboplati-
no-paclitaxel) es el esquema más aceptado en este esce-
nario, debido a que mejoraría los resultados de la cirugía 
exclusiva así como una esterilización del mediastino, según 
datos del estudio fase III INT-0139 (25) que concluyó que 
cirugía tras RT-QT neoadyuvante no mejora la superviven-
cia global, sin embargo el análisis de subgrupos sugiere 
que el tratamiento trimodal con lobectomía vs. neumonec-
tomía es superior a RT-QT exclusiva, sin embargo no se ha 
demostrado esta hipótesis en ensayos clínicos randomi-
zados y controlados. En casos de estadios IIIA con afecta-
ción ganglionar N2 puede plantearse neoadyuvancia con 
RT-QT y posterior rescate quirúrgico, previa valoración en 
comité de tumores torácicos. 
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El estudio SAKKL Lung Cancer Project Group Trial (26) 
indicó una mejora en la supervivencia libre de progresión 
(SLP) tras la triple terapia, sin un claro beneficio en la SG.

Se intuye que esa falta de beneficio se debe a la mortalidad 
asociada a la cirugía, principalmente las neumonectomías. 
Un subanálisis demostró un aumento de supervivencia en 
pacientes tratados con QT-RT de inducción seguida de lo-
bectomía al compararlo con los pacientes que reciben QT-
RT concomitante (11). Por otro lado, el estudio ESPATUE 
(27) (cerrado de forma prematura por lento reclutamien-
to) no objetivó un beneficio en supervivencia con cirugía 
tras QT y QT-RT de inducción sobre la QT-RT radical.

La combinación de QT-RT logra como en muchas pato-
logías una reducción a nivel ganglionar mayor que la QT 
en monoterapia, sin embargo esto no se traduce en un 
aumento de SG de acuerdo a los ensayos clínicos (11).

Dentro de las nuevas estrategias terapéuticas está la in-
munoterapia neoadyuvante asociada a tratamiento de 
QT seguida de cirugía y a continuación inmunoterapia 
adyuvante. También existen ensayos clínicos que evalúan 
la neoadyuvancia en pacientes con mutación EGFR o de 
ALK, como el NCT03433469 (28) y el NCT02347839 
(29), sin embargo se debe esperar hasta tener resultados 
de los ensayos fase III que están ahora en marcha.

Un caso especial representa los tumores del sulcus supe-
rior o tumor de Pancoast donde la QT-RT concomitante a 
dosis más bajas (45-54Gy) seguida de cirugía es la terapia 
de elección, sin embargo tienen menos probabilidad de 
resección completa, por lo que en los T3-T4 N0-N1 se rea-
lizan 2 ciclos de QT basada en platino + RT concomitante 
hasta dosis de 45-50 Gy, seguido de cirugía, consiguiendo 
un 92 % de tasas de R0 y un 65 % de respuestas com-
pletas y una SG a los 5 años del 56 % (30). En caso de 
no llevarse a cabo la cirugía se recomienda escalar dosis 
hasta 60-66 Gy (11).

Radioterapia adyuvante

La radioterapia adyuvante es empleada tras resecciones 
quirúrgicas incompletas, siendo el esquema clásico de 
tratamiento la quimioterapia secuencial con radioterapia y 
reservándose la concomitancia en caso de lesión residual 
macroscópica irresecable. Todo esto basado en estudios 
clínicos que no aportan evidencia IA, generándose cierta 
controversia en su indicación.

Un metaanálisis (31) mostró altas tasas de mortalidad en 
pacientes que recibieron RT con enfermedad N0-N1. Sin 
embargo, esa mortalidad se relaciona a día de hoy con las 
técnicas poco conformadas del momento que otorgaban 
mayor toxicidad a la valorada hoy en día. Esto va en con-

traposición con otro estudio publicado en 2021 por Harling 
y cols. (32) que no demuestra un incremento de toxicidad 
en pacientes N2 tras radioterapia.

El estudio Lung ART Trial aleatorizó pacientes con esta-
dificación N2 tras intervención quirúrgica con resección 
completa a tratamiento con RT adyuvante vs. observación, 
los datos iniciales orientan a una disminución de recaídas 
locales en los pacientes tratados con RT (46,1 % vs. 25 %), 
esto a expensas de una mayor toxicidad cardiaca y pul-
monar G3 (10,8 % vs. 4,9 %) que seguramente está en re-
lación con la técnica empleada, debido a que se reportan 
casos de hasta un 89 % de 3D-CRT (33).

El estudio fase III PORT-C aleatorizó 394 pacientes a recibir 
radioterapia postoperatoria (PORT) vs. observación después 
de una resección completa más 4 ciclos de QT. En esta co-
horte a diferencia del estudio anterior 89,3 % de los pacien-
tes recibieron IMRT, y tras el análisis de intención de tratar, 
PORT no demostró un aumento de supervivencia libre de 
enfermedad (SLE) salvo en el análisis por protocolo (34).

En un análisis más extenso del estudio, donde se estratifi-
caron los pacientes bajo los siguientes criterios: a) número 
de nódulos resecados (20 vs. > 20); y b) nódulos afectos 
(1-3 vs. ≥ 4), la radioterapia adyuvante demostró aumento 
de SLE sin impacto en SG, con una toxicidad aceptable 
respecto a lo descrito en Lung ART Trial.

A falta de espera de ensayos clínicos más robustos que 
puedan demostrar o no el beneficio en SG de la radiote-
rapia adyuvante, se mantiene la controversia, no es una 
clara indicación en este escenario y, de acuerdo a las guías 
clínicas, debe individualizarse el tratamiento en pacientes 
IIIA-N2, usando los siguientes criterios (11):

 – Ratio de ganglios afectos: ganglios afectos/ganglios 
resecados ≥ 25 %.

 – Márgenes positivos.
 – Resección incompleta.
 – Afectación ganglionar extracapsular.

En caso de decidirse tratamiento adyuvante se recomienda:
 – 50-54 Gy, normofraccionado.
 – Margen afecto R1: 54-60 Gy, normofraccionado.
 – Margen R2: ≥ 60 Gy, normofraccionado.

Irresecables

La concomitancia disminuye la progresión locorregional 
en un 6,1 % a los 5 años comparado con la QT-RT secuen-
cial, de acuerdo con el metaanálisis publicado por Aupérin 
y cols. en 2010 (35). Además, agregan que el riesgo de 
fracaso en el mediastino es relativamente bajo después de 
QT-RT a una dosis de 60 Gy con fraccionamiento conven-
cional. Por tanto, la QT-RT concomitante es el tratamiento 
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de elección y el que mayor tasa de supervivencia ha de-
mostrado hasta la fecha, esto seguido de inmunoterapia 
adyuvante por 1 año en pacientes con PD1 ≥ 1 % de acuer-
do a resultados del estudio PACIFIC (36).

El estudio PACIFIC concluye que la mejoría en superviven-
cia fue general, pero el mayor beneficio se objetivó en los 
pacientes con mayor porcentaje de PDL-1. Los resultados a 
5 años elevan la supervivencia global a 50,1 % comparado 
con 36,9 % del grupo placebo. La mediana de superviven-
cia fue de 24,9 meses para el grupo de durvalumab vs.  
5,5 meses para el grupo tratado con placebo. La toxicidad 
grado 3 o superior fue del 30,5 % vs. 26,1 % con placebo, 
la interrupción del tratamiento fue del 15,4 % en el grupo 
de durvalumab vs. 9,8 %. Por tanto, el tratamiento de elec-
ción es la RT con dosis de 60-66 Gy en concomitancia 
con QT (doblete basado en platino), seguidamente conso-
lidación con durvalumab (36).

Existen en la actualidad cerca de 20 ensayos clínicos que 
contemplan radioinmunoterapia en cáncer de pulmón lo-
calmente avanzado irresecable.

Radioquimioterapia radical concomitante

Zhao y cols. (37), en su metaanálisis, objetivaron que con 
el tratamiento concurrente de QT-RT no existen mayores 
defunciones en comparación con la QT de inducción.

Aupérin y cols. (35), en su metaanálisis, concluyen de igual 
forma que la QT-RT concomitante mejora la supervivencia 
al compararlo con el tratamiento secuencial a costa de un 
aumento de la toxicidad esofágica.

Curran y cols. (38) determinan en el ensayo clínico RTOG 
9410 que un 30 % de los pacientes no son candidatos 
a tratamiento concurrente de QT-RT por comorbilidades, 
estado funcional con pérdida de peso > 10 % que, sumado 
a la esofagitis del tratamiento, pudiese empeorar su situa-
ción basal. De Ruysscher y cols. (39) elevan este porcen-
taje de pacientes hasta un 50 %, siendo la comorbilidad 
y la edad los parámetros más importantes que evitan la 
concurrencia.

En el caso de pacientes geriátricos, la EORTC (40) publi-
có que la QT-RT concurrente debe ser siempre valorada 
como primera opción en estos pacientes, misma premisa 
que comparte con el American Collegue of Chest Phy-
sicians (41) y la American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) (42) que aclara que siempre debe ser conside-
rando la concomitancia antes que plantear un tratamiento 
secuencial.

El ensayo clínico JCOG0301 (43) afirma que no existe  
aumento de toxicidad al comparar el tratamiento con-

currente con secuencial en pacientes geriátricos, pero sí 
existe un beneficio en supervivencia de 22,4 meses com-
parado con 16,9 meses para el tratamiento concurrente.

Están en marcha múltiples ensayos clínicos para determi-
nar la seguridad del tratamiento en estos pacientes, com-
parando diversos esquemas secuenciales y concomitan-
tes con QT (Tabla II).

Radioquimioterapia radical secuencial

A pesar de los beneficios del tratamiento secuencial, El 
Sharouni y cols. (44) plantearon que tras el tratamiento de 
QT existe un crecimiento tumoral acelerado que se expre-
sa en el intervalo entre el fin de la QT y el inicio de la RT, 
concluyendo que la ganancia en la reducción tumoral por 
la QT de inducción se pierde en la espera previo al inicio 
de la RT.

Se encuentran pendientes los resultados del estudio PA-
CIFIC 6 para determinar la eficacia y seguridad del trata-
miento secuencial de QT y RT seguido de durvalumab de 
consolidación.

Radioterapia exclusiva

Es considerada en pacientes no candidatos o que recha-
zan QT-RT exclusiva; presenta una mediana de supervi-
vencia de 10-12 meses, con una supervivencia global a 
5 años del 7 %. Ha demostrado superioridad frente a la 
observación y a la QT exclusiva (45).

El estudio RTOG-7301 (24) demostró que la dosis ópti-
ma de RT está entre 60-66 Gy, demostrando que dosis 
mayores generan más toxicidad sin mayor control de la 
enfermedad. Sin embargo, se siguen explorando otros es-
cenarios con esquemas de fraccionamiento alterados.

Hiperfraccionamiento

Tres estudios fase III (CHART, HART y CHARTWEL) com-
paran tres esquemas de hiperfraccionamiento, concluyen-
do que tiene beneficios comparado con los esquemas 
convencionales cuando se administra sola o de forma 
secuencial a la QT (33).

El metaanálisis de 2000 pacientes de Aupérin y cols. (35) 
hizo una comparativa de los distintos esquemas de hiper-
fraccionamiento versus fraccionamiento convencional, 
concluyendo que los esquemas hiperfraccionados mejo-
ran la OS aunque no se detectaron diferencias entre los 
distintos esquemas, datos que fueron independientes de 
la administración de QT.
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Tabla II. Estudios en marcha que combinan inmunoterapia/terapia dirigida con RT-QT

Escenario clínico Nombre EC Fase Fármaco n

RT-QT concomitante + IT PACIFIC-5 III Durvalumab 407

RT-QT secuencial + IT
PACIFIC-5 III Durvalumab 407

PACIFIC-6
(cohorte 1)

II Durvalumab 117

RT-QT concomitante + doble IT

PACIFIC-9 III
Durvalumab
Oleclumab
Monalizumab

999

PACIFIC-8 III
Durvalumab
Domvanalimab

860

SKYSCRAPER-03 III
Durvalumab
Atezolizumab
Tiragolumab

829

BTCRC-LUN 16-081 II
Nivolumab
Ipilimumab

105

CheckMate 73L III
Durvalumab
Nivolumab
Ipilimumab

888

RT-QT-IT concomitante + IT

PACIFIC-2 III Durvalumab 328

EA5181 III Durvalumab 660

CheckMate 73L III
Durvalumab
Nivolumab
Ipilimumab

888

KEYLINK-012 III Pembrolizumab +/- olaparib 870

KEYVIBE-006 III
Pembrolizumab
Vibostolimab
Durvalumab

784

QT-IT + RT-QT + IT

APOLO TRIAL II Atezolizumab 51

DEDALUS II Durvalumab 45

BRIDGE II Durvalumab 65

PACIFIC-BRAZIL II Durvalumab 48

IT + RT + IT SPRINT II Pembrolizumab 37

RT-QT + ITK

LAURA III Osirmetinib 216

BO42777 III

Alectinib
Entrectinib
Pralsetinib
Durvalumab

320

RT: radioterapia; QT: quimioterapia; IT: inmunoterapia; ITK: inhibidores tirosin-cinasa.

Este beneficio de supervivencia es de difícil reproducción 
en la práctica clínica, principalmente por el gran volumen 
de pacientes en las unidades de Oncología Radioterápica 
y la dificultad para el paciente de asistir 2-3 veces al día 
al tratamiento.

Hipofraccionamiento moderado

Como contrapartida al tratamiento hiperfraccionado se 
han planteado esquemas de tratamiento que reducen 

el número de visitas hospitalarias, esto en base a que 
cada 1 % de dosis mayor a la habitual mejora el control 
local en un 1-2 %; estos datos se valoraron en una revi-
sión sistemática (46) que comparó distintos esquemas 
de fraccionamiento.

A día de hoy disponemos de múltiples estudios que 
apoyan el tratamiento hipofraccionado, desde ensayos 
fase I, así como series retrospectivas que avalan la bue-
na tolerancia al tratamiento solo o combinado con QT.
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En vista de la pandemia ocasionada por el SARS-CoV-2 des-
de finales del año 2019, el hipofraccionamiento se convirtió 
en la estrategia de tratamiento más adecuada en estos pa-
cientes. El estudio fase III EORTC 08972-22973 y el ensayo 
clínico fase II SOCCAR comparó el tratamiento concurrente 
vs. secuencial, y tras los buenos resultados del SOCCAR se 
convirtió en práctica clínica habitual en Reino Unido (47,48).

Una revisión sistemática que incluyó 1902 pacientes 
(49), con distintos esquemas de hipofracccionnamiento, 
concluye que existe una relación linear entre el BED10 y 
la SG: cada 1 Gy aumentado en BED10 tiene un beneficio 
en supervivencia de 0,36 % a 0,70 %, además confirma 
que el tratamiento concurrente se asocia con mejor SG, 
con aceptables tasas de toxicidad esofágica. Estos últimos 
datos los reafirma el estudio (50), que concluye que el hi-
pofraccionamiento moderado administrado con nuevas 
técnicas de radioterapia mejora la SG.

La pandemia de COVID-19 ha acelerado el proceso de 
hipofraccionamiento en los centros de radioterapia, pu-
blicando incluso recomendaciones para su uso ESTRO y 
ASTRO, resumidas en el uso de 55 Gy en 20 fracciones 
concomitante con QT en pacientes con un buen PS. En 
pacientes unfit para tratamiento concomitante se reco-
mienda tratamiento secuencial. En algunos casos se pue-
de considerar 50-58 Gy en 15 fracciones (11).

Técnica de radiación

El ensayo clínico de la RTOG 0617 comparó el tratamiento 
con IMRT con técnica 3D conformada, objetivando una 
reducción de la neumonitis G3 del 7,9  % al 3,5  %, por 
tanto, la cohorte tratada con IMRT reportó mayores tasas 
de tratamiento de QT de consolidación, así como menor 
descenso en la calidad de vida a los 12 meses (51).

Movsas y cols. (52) determinaron que con IMRT el V20 
pulmonar es menor, se reciben menos dosis en corazón. 
Woodford y cols. (53) resaltan el papel de la radioterapia 
adaptativa, destacando que cuando hay una reducción 
mayor del 30  % en las primeras 20 sesiones de trata-
miento se obtiene un beneficio dosimétrico significativo 
que impacta en la toxicidad en órganos de riesgo.

Se recomienda el tratamiento con radioterapia del tumor 
primario y de las áreas mediastínicas afectadas (PET, 
EBUS). No se recomienda la irradiación profiláctica del 
mediastino ni la irradiación nodal no electiva. Se reco-
mienda radioterapia con intensidad modulada (IMRT) por 
el menor riesgo de neumonitis y en caso de no ser posible 
radioterapia 3D-conformada y usar energías de 6-10 MV.

Un estudio prospectivo valoró el añadir SBRT como sob-
reimpresión al resto tumoral cantante en PET-TC tras el fin 

de QT-RT. Los pacientes con lesiones periféricas recibieron 
10 Gy en 2 fracciones y las lesiones centrales fueron trata-
das con 6,5 Gy en 3 fracciones. Los resultados arrojaron un 
control local a los 13 meses del 82,9 % (54). Karam y cols. 
(55), en su estudio de sobreimpresión con SBRT, escalaron 
la dosis hasta 20-30 Gy en 5 fracciones, con una media 
de seguimiento de 14 meses obtuvieron un control local al 
año del 76 % y una tasa de supervivencia del 78 %. Una 
sobreimpresión de 24 Gy fue estudiada por Higgins y cols. 
(56) obteniéndose un control local al año del 78 %. Otros 
estudios se ubican en determinar la zona de tumor cap-
tante tras QT-RT, para ello se han publicado estudios fase 
II con PET-TC y trazadores específicos (18F-Misonidazole) 
que pudieran ayudar en el diagnóstico (57,58).

RADIOTERAPIA EN ESTADIOS INICIALES  
DEL CARCINOMA MICROCÍTICO DE PULMÓN

El carcinoma de pulmón de células pequeñas (CPCP) es 
un tumor neuroendocrino pobremente diferenciado que 
representa aproximadamente el 15 % de todos los tumo-
res de pulmón. Se caracteriza por un rápido crecimiento 
celular y aparición precoz de metástasis. Está fuertemente 
asociado al tabaco. En general, el CPCP es diagnosticado 
como una enfermedad avanzada. La clasificación TNM 
tiene significación pronóstica en el CPCP, pero la clasifica-
ción más utilizada es la de Veterans Adminstration Lung 
Group que los clasifica en enfermedad limitada (LS) cuan-
do la extensión de la enfermedad se limita a un hemitórax 
y es abarcable con un campo razonable de irradiación, o 
la modificación de la IASLC que considera enfermedad 
limitada la ausencia de metástasis (59). Se puede definir 
enfermedad muy limitada como T1-2N0M0. Solo el 2-5 % 
se diagnostican en este estadio aunque podría aumentar 
con la adopción de programas de screening. El tratamien-
to estándar del CPCP es la QT-RT concomitante, segui-
da de irradiación craneal profiláctica (ICP) cuando se ha 
conseguido respuesta completa o significativa con este 
tratamiento. Sin embargo, la cirugía puede ser considera-
da en tumores T1-2N0 en los que se ha confirmado que 
no hay afectación mediastínica mediante biopsia guiada 
por eocobroncoscopia (EBUS) o ecoesofagoscopia (EUS) 
por mediastinoscopia, mediastinostomía o toracoscopia 
vídeo-asistida (60). A pesar de que los datos son limi-
tados, en estos mismos casos, la SBRT se ha postulado 
como otra opción de tratamiento especialmente en pa-
cientes medicamente inoperables o que rechacen cirugía 
y es considerada en las guías ASTRO (61), así como en 
las guías de la NCCN (60). Solo disponemos de un estu-
dio prospectivo en el que 29 pacientes diagnosticados de 
CPCP enfermedad limitada fueron tratados con QT tipo 
cisplatino y etopósido y SBRT iniciada el primer día de qui-
mioterapia, a dosis de 40-45 Gy en 10 fracciones. Con un 
seguimiento de 19 meses la SG fue de 27 meses y la SLE  



143
  

RADIOTERAPIA EN ETAPAS PRECOCES DEL CÁNCER DE PULMóN

[Rev Cáncer 2023;37(3):133-147]

Tabla III. Estudios en marcha en CPNCP

Autor (año) Tipo de estudio
N.º pts./
estadio

Dosis SBRT QT OS DFS

V. Verma  
(2017)

National Cancer 
Database

149
T1-2

50 Gy (48-54)
4 fr (3-5)

100 % 34 % 3 a -

R. Singh
(2019)

Retrospectivo 
multicéntrico

21
T1-2

BED10 105,6 19 % 36,6 % 2 a 42,9 % 2 a

N.B. Newman
(2019)

National Cancer 
Database

239
T1-2

BED10 > 100 31,5 % 36 % 5 a -

A.H. Safavi
(2021)

Meta-análisis T1-2
Más frecuente

50 Gy 5 fr
44,1 %

63,7 % 3 a
55,2 % 3 a

52 % 3 a

S.L. Mercier
(2022)

Canadian Database
CASCADE

25
T1-2

60-48 Gy
8-4 fr

68 % 49 % 2 a -

QT: quimioterapia; pts.: pacientes; SBRT: radioterapia estereotáctica corporal; OS: supervivencia global; DFS: supervivencia libre de enfermedad; a: 
años.

de 12, no hubo toxicidad grado 4 o mayor (62). La efica-
cia de la SBRT también ha sido descrita en un metaanáli- 
sis de 399 pacientes, el 94 % de los pacientes fueron con-
siderados inoperables, se utilizó quimioterapia en el 44 % 
de los pacientes e irradiación holocraneal profiláctica en 
el 13,8 %. La supervivencia global a 1 año fue del 86 % 
(95 % IC, 74 %-95 %). A 2 años la supervivencia global 
fue del 64 % (IC 95 %, 46-80 %), la recurrencia ganglionar 
fue del 18 % (95 % CI, 7,5 %-31 %) y a distancia del 27 % 
(95 % CI, 7,4 %-53 %). Los autores concluyen que el tra-
tamiento con SBRT en CPCP es efectivo y con toxicidad 
mínima (63).

Un análisis de la National Cancer Database en pacientes 
T1-2, encuentra que un 7,1 % recibió tratamiento con SBRT 
seguida de quimioterapia y el 92,9 % con QT-RT. La mayo-
ría de estos pacientes tenían PET-TC de estadificación pero 
no confirmación patológica del mediastino. Comparado 
con los pacientes que recibieron QT-RT, los pacientes tra-
tados con SBRT eran de mayor edad, tenían enfermedad 
T1 y más comorbilidades. La mediana de supervivencia 
fue de 29,2 meses con SBRT seguida de quimioterapia y  
31,2 meses en los tratados con QT-RT (p: 0,77). En el es-
tudio multivariable la técnica de irradiación no se asoció 
con la SG. Los autores concluyen que SBRT seguida de 
quimioterapia consigue resultados similares a QT-RT  
(64-66). Otro estudio retrospectivo canadiense encuentra 
que de 46 diagnosticados de CPCP en estadio T1-2N0 
entre 2013 y 2020, 25 pacientes (54 %) fueron tratados 
con SBRT y 21 (46 %) con cirugía, radioterapia conven-
cional combinado o no con quimioterapia o tratamiento 
paliativo. De nuevo el porcentaje de pacientes con estadi-
ficación patológica del mediastino fue escaso, 11 % y 0 % 
en el grupo tratado con SBRT, el 52 % recibió quimiotera-
pia y un 30 % (ICP). Con una mediana de 23,7 meses la 

supervivencia global fue de 24 meses en el grupo tratado 
con SBRT y 67 meses en el grupo tratado con intención 
radical no SBRT, sin embargo el porcentaje de recidiva fue 
menor en el grupo tratado con SBRT, aunque las diferen-
cias no fueron significativas (24 % vs. 33 %, p = 0,173). Los  
autores consideran que la selección de tratamientos po-
dría tener influencia en los resultados, siendo los pacientes 
tratados con SBRT los de peor PS (67). A diferencia de es-
tos resultados, se encuentran diferencias estadísticamen-
te significativas en SG a favor del tratamiento con SBRT 
seguida o no de QT vs. QT-RT convencional en el estudio 
de la Universidad de Vanderbilt con pacientes del Natio-
nal Cancer Database tratados entre 2004-2015, HR 0,63  
p < 0,01, aunque estas diferencias no fueron significativas 
en el subgrupo de pacientes tratados con quimioterapia 
ajustado por factores de riesgo (68). Otro estudio retros-
pectivo multicéntrico de 74 pacientes sugiere que cuando 
se administra quimioterapia después de SBRT se mejora 
la OS, mediana de 31,4 meses con QT tras SBRT vs. 14,3 
sin QT (p = 0,02) y la PFS 61,3 vs. 9 p = 0,02) (64,65). 
También encuentra mejoría en SG con la utilización de QT 
adyuvante el estudio del RESearch Patient Registry (69). 
No disponemos de estudios que comparen SBRT con ci-
rugía. Un resumen de estos estudios puede verse en la 
tabla III.

Las dosis y la técnica de SBRT no difieren de las recomen-
dadas para el carcinoma de pulmón no microcítico.

Por tanto, a la espera de otros estudios aleatorizados, los 
estudios actuales parecen indicar que SBRT seguida de 
QT obtiene los mismos resultados que QT-RT convencio-
nal en pacientes con CPCP T1-2N0M0, con comprobación 
histológica de N0, y que puede ser utilizada en pacientes 
medicamente inoperables o rechacen cirugía.
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RADIOTERAPIA EN CARCINOMA MICROCÍTICO 
DE PULMÓN ENFERMEDAD LOCALMENTE 
AVANZADA (ESTADIOS II Y III)

En estos pacientes el tratamiento con QT-RT es el tra-
tamiento principal. Dos metaanálisis han refrendado la 
utilización de radioterapia conjuntamente con la quimio-
terapia en el CPCP localmente avanzado. Uno de ellos de-
muestra mejoría del control local del 23 %, a 2 años 47 % 
vs. 24 % (70), mientras el segundo encuentra una mejoría 
en SG del 5,4 % a 3 años (71). Una revisión del National 
Cancer Database también describe mejoría en SG (13,3 % 
vs. 5,7  %) (72). Mientras el beneficio de la radioterapia 
en el metaanálisis de Pignon (71) solo se encontraba en 
pacientes menores de 55 años con peores resultados en 
pacientes de 70 años o mayores, con las nuevas técnicas 
de irradiación el beneficio se extiende también a este sub-
grupo de pacientes en el estudio retrospectivo de Corso 
(73), en el que pacientes tratados con radioterapia mayo-
res de 70 años entre 2003 y 2011 tienen un beneficio en 
SG del 15,7 %.

El volumen, dosis y fraccionamiento a utilizar, así como la 
integración de la radio y la quimioterapia siguen siendo 
motivo de estudio.

Volumen de irradiación

En cuanto al volumen de irradiación, la irradiación limitada 
a la enfermedad macroscópica posquimioterapia y áreas 
ganglionares afectas inicialmente, tiene similar control lo-
cal y patrón de recidiva así como mediana de superviven-
cia que la inclusión de la enfermedad previa a QT (74), 
y esta es la estrategia actualmente recomendada en las 
guías (75,76).

Dosis y fraccionamiento

El estudio Intergroup 0096 (77) comparó QT-RT con un 
fraccionamiento de 1,5 Gy dos veces al día, hasta una do-
sis de 45 Gy, con la misma dosis total administrada en 
fracciones de 1,8 Gy, 1 vez al día. La mejoría de los resulta-
dos con las dos dosis diarias, SG 23 vs. 19 meses y recidiva 
local 36 % vs. 52 %, estableció este fraccionamiento como 
el estándar. La dosis baja utilizada en el brazo estándar de 
este estudio Intergroup ha sido la principal crítica a este 
estudio y dos estudios han comparado el fraccionamiento 
de 1,5 Gy dos veces al día con escalada de dosis en el 
brazo estándar. Ambos fueron diseñados para demostrar 
la superioridad del fraccionamiento estándar a dosis altas 
sobre el esquema Intergroup y ambos fracasan en demos-
trar este objetivo, encontrando iguales resultados tanto en 
SG como en control local con ambos esquemas. Así, el 
estudio CONVERT utiliza en el brazo experimental 66 Gy 

en sesiones diarias de 2 Gy. La mediana de OS y super-
vivencia libre de progresión local fueron 30 y 17,9 meses 
con el fraccionamiento de dos veces al día y 25 y 16 me-
ses para el fraccionamiento diario. Los autores concluyen 
que, dado que no se ha podido demostrar la superioridad, 
el doble fraccionamiento diario sigue siendo el estándar. 
El otro estudio, CALGB 30610/RTOG 0538 (78) utiliza 
una dosis de 70 Gy en fracciones de 2 Gy/día. El estudio 
se suspendió tras un análisis intermedio que mostro una 
baja probabilidad de conseguir demostrar la superioridad 
del fraccionamiento convencional (la mediana de SG y a  
5 años fue de 28,5 y 29 % para el esquema de Turrisi y 
30,1 meses y 29 % para el fraccionamiento diario).

Otras estrategias que se han comparado con el esquema 
Intergroup han sido el hipofraccionamiento y la escalada 
de dosis con fraccionamiento acelerado. Qui y cols. com-
paran, en un ensayo clínico fase II, 45 Gy en dos fracciones 
diarias de 1,5 Gy con 65 Gy en 26 fracciones diarias de  
2,5 Gy. En este caso los mejores resultados se obtuvieron 
con el hipofraccionamiento moderado en cuanto a PFS 
23,9 meses vs. no alcanzada p  =  0,017, la OS fue 33,6 
vs. 39,3 meses, diferencias no significativas. Este estudio 
pone de relieve la importancia de acortar el tiempo de 
duración de la radioterapia y los autores consideran que 
esta estrategia debe ser explorada en estudios fase III (79). 
La escalada de dosis con fraccionamiento acelerado ha 
sido estudiada en otro ensayo fase II que compara 45 Gy 
en dos fracciones diarias de 1,5 Gy con 60 Gy con el mis-
mo fraccionamiento. Se consiguió una mejor SG con la 
escalada de dosis (SG a dos años 75 vs. 48 %, OR 3,09 
p = 0,0005). Sin embargo, no se explican las razones de 
esta mejoría dado que no hubo diferencias en control lo-
cal, SLP, metástasis a distancia o efectos secundarios (80).

Por tanto, tras no haberse podido demostrar la superio-
ridad de fraccionamiento convencional, el fraccionamien-
to acelerado, 45 Gy en dos fracciones diarias de 1,5 Gy, 
sigue siendo el estándar. Sin embargo, el aumento de la 
esofagitis (23 % vs. 11 % esofagitis grado 3 en el estudio 
de Turrisi) y la dificultad logística para la administración 
de dos fracciones al día, ha impedido la adherencia en la 
práctica clínica de este fraccionamiento y sigue siendo el 
fraccionamiento convencional a dosis altas, 66 Gy, el más 
utilizado en la mayoría de centros (81).

Integración radioterapia-quimioterapia

El estándar actual es la combinación de 4 ciclos de cis-
platino etopósido iniciando la irradiación con el primer o 
segundo ciclo. En caso de afectación bulky, puede ser ne-
cesario esperar a la mayor respuesta a QT e iniciar RT 
después del tercer ciclo. El tratamiento concurrente ha de-
mostrado mejoría en SG (82), al igual que el inicio precoz 
de la irradiación, con el primer y segundo ciclo, cuando 
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se utilizan esquemas con cisplatino (82-85). Igualmente, 
un metaanálisis encuentra como factor asociado a la SG 
el intervalo, menor a 30 días vs. mayor, entre el inicio de 
cualquier tratamiento y el fin de la irradiación torácica (me-
jor porcentaje de OS a 5 años RR 0,62 p = 0,0003) (86).

La introducción de inmunoterapia (ICI) en enfermedad 
extendida ha mejorado los resultados en SG sobre la qui-
mioterapia estándar (87), por lo que actualmente se está 
estudiando la integración de inmunoterapia con QT-RT en 
enfermedad localizada. El estudio NRG LU005 que com-
para QT-RT con o sin atezolizumab está actualmente en 
marcha (88).
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Resumen
Aproximadamente 30 % de pacientes con cáncer de pulmón presentan afectación ganglionar al diagnóstico. El 
tratamiento de estos pacientes se decide dentro del comité multidisciplinar. En algunos casos, la cirugía de entrada 
seguida de tratamiento adyuvante, sigue siendo la opción preferida. Sin embargo, el tratamiento perioperatorio está 
adquiriendo un papel cada vez más relevante en este escenario. 

Varios estudios han demostrado el impacto en supervivencia de los esquemas de inmunoterapia combinados 
con quimioterapia en el contexto neoadyuvante. A su vez, las terapias dirigidas también se han instaurado como 
estándar en adyuvancia, y se está evaluando su papel en el contexto neoadyuvante. En la enfermedad irresecable, 
el tratamiento de mantenimiento con inmunoterapia tras quimiorradioterapia (QTRT) radical, ha mejorado la su-
pervivencia de estos pacientes, y se ha instaurado como el nuevo estándar.

Keywords:  
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Surgery. Resectable.

Abstract
Approximately 30 % of patients with lung cancer present lymph node involvement at diagnosis. The treatment of 
these patients is decided by the multidisciplinary tumor board. In some cases, initial surgery followed by adjuvant 
treatment remains the preferred option. However, perioperative treatment is increasing in this scenario. 

Several studies have shown the impact on survival of chemoimmunotherapy regimens in the neoadjuvant setting. 
In turn, targeted therapies have also been established as standard in adjuvant therapy, and their role in the neoad-
juvant setting is being evaluated. In unresectable disease, maintenance treatment with immunotherapy after radical 
chemoradiotherapy has improved the survival of these patients, and has established itself as the new standard.
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INTRODUCCIÓN

Aproximadamente el 60-70 % de los casos de cáncer de 
pulmón no microcítico (CPNM) son diagnosticados en eta-
pas avanzadas con presencia de metástasis a distancia. 
Sin embargo, 30-40 % de casos son diagnosticados en 
estadios localizados (I, II) o localmente avanzados (esta-
dios III). Además, la previsión es que en los próximos años 
el número de diagnósticos en enfermedad localizada siga 
en aumento, gracias a la implementación de programas de 
screening y detección precoz.

A pesar del diagnóstico temprano, el pronóstico de estos 
pacientes sigue siendo pobre, con cifras de supervivencia 
a 5 años que oscilan desde 90 % en estadios IA a 33 % 
en estadios IIIB, según la octava y última edición de la cla-
sificación TNM (1). 

CLASIFICACIÓN DE LA AFECTACIÓN 
GANGLIONAR 

El estadiaje de la enfermedad dependerá de las regiones 
ganglionares afectas. De esta forma, estaremos ante una 
afectación N1 en aquellos casos con diseminación ganglio-
nar peribronquial o perihiliar (regiones 10-11); o bien casos 
de afectación N2, cuando los ganglios afectados se loca-
lizan a nivel mediastínico paratraqueales o paraaórticos 
ipsilaterales al tumor primario y subcarinales. Por último, 
la afectación N3, cuando existe diseminación ganglionar 
a nivel contralateral al tumor primario, o bien afectación 
supraclavicular. 

Por tanto, podemos encontrarnos diferentes situaciones 
con enfermedad ganglionar donde quedan incluidos los 
estadios II y III (Tabla I). Esta afectación ganglionar impli-
ca importantes diferencias pronósticas entre estadios, así 
como un manejo diferente de la enfermedad. Para ello, es 
necesario un estadiaje adecuado y un intento de confirma-
ción de la afectación ganglionar.

Principalmente entre las pruebas de estadiaje no invasivas, 
encontramos la tomografía computarizada (TC) de tórax  
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Resumen
Aproximadamente 30 % de pacientes con cáncer de pulmón presentan afectación ganglionar al diagnóstico. El 
tratamiento de estos pacientes se decide dentro del comité multidisciplinar. En algunos casos, la cirugía de entrada 
seguida de tratamiento adyuvante, sigue siendo la opción preferida. Sin embargo, el tratamiento perioperatorio está 
adquiriendo un papel cada vez más relevante en este escenario. 

Varios estudios han demostrado el impacto en supervivencia de los esquemas de inmunoterapia combinados 
con quimioterapia en el contexto neoadyuvante. A su vez, las terapias dirigidas también se han instaurado como 
estándar en adyuvancia, y se está evaluando su papel en el contexto neoadyuvante. En la enfermedad irresecable, 
el tratamiento de mantenimiento con inmunoterapia tras quimiorradioterapia (QTRT) radical, ha mejorado la su-
pervivencia de estos pacientes, y se ha instaurado como el nuevo estándar.
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Abstract
Approximately 30 % of patients with lung cancer present lymph node involvement at diagnosis. The treatment of 
these patients is decided by the multidisciplinary tumor board. In some cases, initial surgery followed by adjuvant 
treatment remains the preferred option. However, perioperative treatment is increasing in this scenario. 

Several studies have shown the impact on survival of chemoimmunotherapy regimens in the neoadjuvant setting. 
In turn, targeted therapies have also been established as standard in adjuvant therapy, and their role in the neoad-
juvant setting is being evaluated. In unresectable disease, maintenance treatment with immunotherapy after radical 
chemoradiotherapy has improved the survival of these patients, and has established itself as the new standard.

Therapeutic algorithm for lung cancer with lymph node involvement

y la tomografía por emisión de positrones (PET). La TC 
puede ofrecernos una alta sospecha de afectación gan-
glionar, tanto por tamaño o signos radiológicos de activi-
dad tumoral. Sin embargo, la técnica que mejor permite 
discriminar la presencia o no de afectación ganglionar es 
el PET. Una imagen sospechosa en PET a nivel mediastí-
nico, obliga a la realización de prueba histológica confir-
matoria. 

Existen situaciones de una alta probabilidad de falsos ne-
gativos en el PET y que, dada la alta probabilidad de afec-
tación tumoral, se debe hacer una prueba de despistaje. 
Estos casos serían: tumores de localización central, ma-
yores de 3 cm o donde la imagen ganglionar presente un 
tamaño sospechoso.

Existen otras técnicas invasivas que siempre deben reali-
zarse de forma confirmatoria ante una sospecha de afec-
tación ganglionar. La ecobroncoscopia (EBUS) suele ser la 
opción preferida en la estadificación del mediastino y de 
la enfermedad hiliar. Se pueden utilizar tanto sondas linea-
les como radiales, que permiten explorar con ultrasonidos 
todo el árbol traqueobronquial y realizar estudio de adeno-
patías de aspecto sospechoso. Una técnica alternativa en 
casos de adenopatías periesofágicas o de gran tamaño es 
la ecoendoscopia (EUS). 

Otra alternativa más tradicional es la mediastinoscopia. 
Todavía sigue siendo la opción preferida de entrada en 
algunos centros, dada su alta sensibilidad y posibilidad de 
toma de biopsia adecuada. Sin embargo, la logística para 
su realización, los riesgos quirúrgicos y la mejoría en las 
técnicas y formación del personal en las pruebas endos-
cópicas, han ido limitando su uso a situaciones concretas.

EL COMITÉ MULTIDISCIPLINAR

Como hemos comentado previamente, la estadificación y 
la decisión adecuada de manejo de estos pacientes debe 
tomarse dentro del comité multidisciplinar. Una vez confir-
mada la afectación ganglionar, el primer paso es definir la 
resecabilidad de la enfermedad.

Tabla I. Clasificación de estadios según afectación ganglionar según TNM

T N1 N2 N3

T1 IIB IIIA IIIB

T2 IIB IIIA IIIB

T3 IIIA IIIB IIIC

T4 IIIA IIIB IIIC
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Los criterios de resecabilidad pueden variar según la expe-
riencia del equipo de cirujanos. Para la valoración de rese-
cabilidad, se debe tener en cuenta tanto el tumor primario 
como la afectación ganglionar. Se consideran irresecables 
aquellos tumores T4 que invadan o afecten a estructuras 
cercanas como diafragma, mediastino, corazón, grandes 
vasos, tráquea, nervio recurrente, esófago y carina. No su-
pone una limitación de entrada a la cirugía un tumor T4 
por tamaño o por nódulos separados en otro lóbulo. 

Otra definición importante a la hora de decidir la mayor 
o menor probabilidad de rescate quirúrgico será la exis-
tencia de una afectación ganglionar multiestación (suele 
definirse por más de 2 regiones ganglionares afectas) y/o 
enfermedad bulky (afectación ganglionar voluminosa o en 
forma de conglomerados). Aunque debido a la mejoría de 
resultados de los esquemas de neoadyuvancia y las técni-
cas quirúrgicas, estos criterios de irresecabilidad absoluta 
se están modificando.

Los casos que todavía se consideran irresecables de entra-
da son N3 (afectación ganglionar contralateral o supracla-
viculares), que se clasifican como estadios IIIB y IIIC. 

Por otro lado, se encuentra la operabilidad del paciente. 
Esta vendrá definida principalmente por el tipo de cirugía 
pulmonar necesaria para alcanzar una resección completa 
(lobectomía, bilobectomía, segmentectomía, neumonecto-
mía) y la capacidad pulmonar del paciente, así como las 
comorbilidades.

Una vez evaluados estos puntos, podemos encontrarnos 
con diferentes situaciones:

1. Casos sin afectación clínica del mediastino antes de la 
cirugía:

 – T1-3 N1 ➝ Cirugía seguido de tratamiento adyu-
vante.

2. Casos con afectación de mediastino antes de la cirugía:
 – T1-3 N2 ➝ Neoadyuvancia seguido de cirugía o qui-

miorradioterapia radical.
 – Tx N3 ➝ Quimiorradioterapia radical.

ENFERMEDAD IRRESECABLE

Históricamente, el tratamiento estándar en enfermedad 
irresecable ha sido la quimioterapia concurrente con ra-
dioterapia (QTRT) seguido de observación, con unos resul-
tados de supervivencia a 5 años del 15-30 % (2). 

El estudio PACIFIC evaluaba el impacto de 12 meses de 
durvalumab (anti-PDL1) como mantenimiento tras QTRT 
concomitante. En el primer análisis, los resultados de SLP 

y SG fueron favorables para el brazo de mantenimiento 
con durvalumab, suponiendo un cambio en el manejo de 
estos pacientes (3). En la última actualización a 5 años, el 
beneficio con la inmunoterapia es mantenido, con una SLP  
33 % vs. 19 % y SG del 43 % vs.. 33 % (4). Durvalumab 
mejoró de forma significativa los resultados independien-
temente de la expresión de PDL1. Sin embargo, un análisis 
exploratorio por subgrupos en función de PDL1 sugería 
una ausencia de beneficio en SG en los pacientes con 
expresión negativa, motivo por el cual la aprobación de 
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha quedado 
condicionada a la expresión positiva de PDL1 en el tumor.

En este contexto, se ha evaluado la adición de inmunote-
rapia durante la fase de inducción con QTRT. Sin embargo, 
los resultados de seguridad presentados hasta la fecha no 
han sido favorables.

ENFERMEDAD RESECABLE. TRATAMIENTO 
ADYUVANTE

El tratamiento quirúrgico de entrada sigue siendo el es-
tándar en estadios tempranos, así como en algunos casos 
de enfermedad con estadio IIIA. Varios estudios randomi-
zados han demostrado el beneficio en supervivencia con 
el tratamiento adyuvante basado en esquema de quimio-
terapia con platino (preferiblemente cisplatino). El estudio 
IALT demostró un incremento absoluto en supervivencia 
del 4 % a 5 años con la adición de 4 ciclos de quimiote-
rapia adyuvante (5). El estudio ANITA, a su vez, consiguió 
confirmar este incremento en supervivencia del 8 % en 
pacientes que recibían quimioterapia adyuvante (6).  A pe-
sar de este avance, la mejora en supervivencia en estos 
pacientes ha seguido siendo limitada, con tasa de recaída 
o muerte desde 45 % en estadios IB a 75 % en estadios III. 
El metaanálisis (LACE), incluyendo hasta 4 000 pacientes 
de diferentes estudios de adyuvancia, mostraba un benefi-
cio absoluto en supervivencia para pacientes con estadios 
IIA (tumores > 4 cm) a IIIB según la 8.ª edición de TNM, 
que recibían QT era del 5 % (frente a los que no la reci-
bían) (7). 

En un análisis retrospectivo llevado a cabo en diferentes 
países europeos, se pudo determinar que hasta 50  % 
de pacientes intervenidos, con indicación de adyuvancia, 
no recibían tratamiento QT por diferentes motivos. Entre 
los que lo recibían, un número elevado de pacientes no 
conseguían finalizar el número de ciclos de tratamiento 
preestablecido (8).

Por este motivo, los esquemas de platino en adyuvancia y 
neoadyuvancia se han establecido como el tratamiento es-
tándar en enfermedad resecable durante más de 20 años. 
Sin embargo, en los últimos años se están llevando  
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a cabo diferentes estudios evaluando el papel de la inmu-
noterapia en contexto adyuvante.

El estudio IMPOWER 010, evaluaba el papel de atezolizu-
mab adyuvante 1 año en pacientes con estadios IB-IIIA, 
con enfermedad completamente resecada y tras haber 
recibido quimioterapia adyuvante basada en platino. El 
diseño del estudio establecía un análisis jerarquizado de 
evaluación de los diferentes objetivos. El estudio fue positi-
vo con un beneficio en SLE a favor del brazo experimental 
en aquellos pacientes con expresión positiva de PDL1 y 
estadios II-IIIA, con 60 % vs. 48 % de pacientes libres de 
enfermedad a 3 años (HR 0,66, reducción riesgo de reci-
diva del 34 %). En el análisis de subgrupos también se ob-
servó que el grupo con mayor magnitud de beneficio fue 
el que presentaba expresión de PDL1 > 50 %, con 25 % 
de pacientes más que no presentaron recaída en el brazo 
de atezolizumab a 3 años (HR 0,43). Por este motivo, la 
aprobación de indicación de atezolizumab adyuvante en 
Europa ha quedado restringida a pacientes con estadios 
II-IIIA y expresión PDL1 > 50 % (9). A pesar de una ten-
dencia a mayor supervivencia global con atezolizumab en 
población PDL1 > 1 %, los resultados no han demostrado 
un beneficio significativo hasta la fecha (10).  

Por otro lado, el estudio PEARLS, presentaba un diseño 
similar al anterior. En este caso, se permitía la inclusión 
con los mismos estadios, independientemente de la ex-
presión de PDL1, y que podían haber recibido quimiote-
rapia adyuvante (a juicio del investigador). En este caso, 
los pacientes eran randomizados a recibir Pembrolizumab 
adyuvante durante 1 año frente a un brazo de placebo. El 
diseño del estudio contemplaba dos objetivos primarios: 
SLE independientemente de PDL1, y en población con 
PDL1 > 50 %. En este caso, se alcanzó uno de los objetivos 
primarios del estudio, con pembrolizumab demostrando 
aumento significativo de la SLE frente a placebo en to-
dos los estadios, desde IB a IIIA, independientemente de la 
expresión de PDL1, con SG 54 m vs. 42 m (HR 0,76). En 
cambio, no se objetivaron diferencias significativas en el 
otro objetivo primario a favor del brazo experimental en la 
población PDL1 > 50 %. (11). Los resultados de superviven-
cia global son inmaduros hasta la fecha.

Otros estudios de adyuvancia similares se encuentran 
pendientes de resultados, tanto con durvalumab (CCTG 
BR.31), como nivolumab (ANVIL). 

Las terapias dirigidas también han demostrado su papel 
en el contexto adyuvante. Estudios previos con TKI de 1G 
en adyuvancia, comparados con QT, consiguieron demos-
trar aumento en SLE, pero sin impacto en SG. 

El estudio ADAURA incluía pacientes con enfermedad re-
secada desde estadio IB-IIIA con mutación frecuente de 
EGFR (exón 19 y 21). Tras la cirugía, los pacientes podían 

recibir QT posoperatoria a discreción del investigador. Los 
primeros resultados del objetivo primario SLE, demos-
traron una importante mejora significativa de esta entre 
los pacientes que recibieron osimertinib durante 3 años  
(vs. placebo), con una HR de 0,20 (12). La actualización 
de resultados a 3 años mostraba una SLE del 70 % con 
osimertinib vs. 29 % (con placebo), con HR 0,23 (13).

A su vez, el fármaco demostró reducción de riesgo de re-
caída a nivel cerebral (HR 0,24). Recientemente se han 
actualizado los resultados de SG del estudio, mostrando 
un aumento significativo con osimertinib, con un beneficio 
absoluto a 5 años del 10 % (HR 0.49) (14). En el análisis 
de subgrupos, el mayor beneficio se alcanzó en los pa-
cientes con estadio IIIA (SG 5 años del 85 % vs. 67 %). 
El beneficio en SLE y SG se demostró tanto en pacientes 
que recibieron quimioterapia adyuvante como los que no 
la recibieron. 

Dado el beneficio de esta estrategia en paciente con en-
fermedad localizada, se está evaluando el tratamiento 
neoadyuvante con osimertinib en estadios II-III resecables 
(NeoADAURA).

A su vez, se está explorando el papel de los inhibidores de 
ALK en adyuvancia en pacientes con traslocación de ALK 
con estadios IB-IIIA completamente resecados. 

ENFERMEDAD RESECABLE. TRATAMIENTO 
NEOADYUVANTE

De forma paralela a la adyuvancia, también se ha estudia-
do la quimioterapia neoadyuvante en enfermedad rese-
cable. Los primeros estudios de neoadyuvancia se basa-
ban en el racional de que, tras la resección quirúrgica, se 
limitaba la posible llegada del tratamiento adyuvante a la 
zona del tumor. Los primeros estudios de neoadyuvancia 
demostraron una mejora en la tasa de resección comple-
ta, así como mejora del control local y supervivencia (15). 
Entre otros potenciales beneficios del tratamiento preope-
ratorio están la posibilidad de evaluar la respuesta tumoral 
in vivo, reducir volumen y estadio tumoral previo a la ciru-
gía, así como el tratamiento temprano de la enfermedad 
micrometastásica.

Hasta la fecha, no hay ningún estudio randomizado en 
cáncer de pulmón que haya demostrado beneficio de un 
tratamiento perioperatorio sobre otro. El fase III NATCH 
randomizó a más de 600 pacientes a diferentes brazos de 
solo cirugía, neoadyuvancia o adyuvancia. Las cifras de su-
pervivencia a 5 años fueron de aproximadamente el 45 % 
en los 3 brazos del tratamiento, sin encontrar diferencias 
significativas en los resultados entre ambos brazos (16). El 
estudio reveló que un mayor número de pacientes conse-
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guían completar el esquema de tratamiento neoadyuvan-
te frente a los que recibían el tratamiento en adyuvancia. 

Un metaanálisis, que incluía hasta 15 estudios randomiza-
dos, demostró un beneficio absoluto del 5 % del tratamien-
to neoadyuvante frente a observación. En este estudio, la 
supervivencia libre de recaída con la QT preoperatoria me-
joraba del 30 al 36 % (17).

Como hemos visto previamente, la inmunoterapia con in-
hibidores de checkpoint inmune ha demostrado un claro 
beneficio en la enfermedad irresecable, así como tras la 
enfermedad completamente resecada. El racional de la in-
munoterapia en el escenario neoadyuvante se basa en la 
hipótesis de que una mayor carga antigénica tumoral podría 
mejorar la presentación inicial a las células T. De esta forma, 
generar una expansión clonal de células T, prediciendo una 
mejora en supervivencia, tal y como se ha visto en otros 
tumores, como el melanoma. La activación temprana de las 
células T, puede ayudar a la eliminación de enfermedad mi-
crometastásica tras la resección quirúrgica del tumor inicial, 
reduciendo la probabilidad de recidiva, más allá de reducir 
el tamaño inicial del tumor (18). Esta actividad antitumoral 
también podría darse por un mecanismo de limitar la dise-
minación tumoral a través de los ganglios linfáticos, que es 
donde se produce la presentación antigénica a las células T.

La primera evidencia del papel de la inmunoterapia neo-
adyuvante en cáncer de pulmón viene de un estudio 
piloto de 20 pacientes con estadios I-III resecables, que 
recibieron 2  dosis de nivolumab neoadyuvante seguido 
de resección quirúrgica. Tan solo 2 pacientes presentaron 
respuesta parcial radiológica, pero la respuesta patológica 
mayor (menso del 10 % de tumor residual en la pieza qui-
rúrgica) fue del 45 %. Además 2 pacientes presentaron 
una respuesta patológica completa (RPC) (19). En una 
actualización reciente de supervivencia de este estudio, 
las tasas a 5 años de supervivencia libre de recaída y de 
supervivencia global fueron del 60 y del 80 %, respecti-
vamente (20). A destacar que casi el 90 % de los pacien-
tes con una RPM seguían vivos y libres de enfermedad a  
5 años. En estudio traslacional, una mayor carga mutacio-
nal en el tumor se correlacionó con mayor probabilidad 
de RPM, pero no con aumento de supervivencia. Entre los 
pacientes con RPM se pudo detectar una mayor población 
de células T específicas de tumor tanto a nivel de sangre 
periférica como en el lecho tumoral.

El estudio LCMC3 fue un estudio fase II de un solo bra-
zo donde los pacientes recibían 2 dosis de atezolizumab 
neoadyuvante. El primer análisis incluyendo 150 pacientes 
con estadios IB-IIIB presentó una tasa de RPM del 20 %, 
con una supervivencia a 3 años del 80 % (21). 

Otros estudios también han evaluado la combinación de 
doble inmunoterapia con antiPD1 + anti-CTLA4. El fase II 

NEOSTAR randomizaba unos 45 pacientes con estadios 
IB-IIIA resecables a recibir neoadyuvancia con nivolumab 
en monoterapia o en combinación con ipilimumab. La 
tasa de RPM con la monoterapia fue del 22 % y del 38 % 
con la combinación. El brazo de tratamiento combinado 
consiguió un mayor número de pacientes con respuesta 
patológica completa (22).

EL fase II NeoCOAST estudió la neoadyuvancia con dur-
valumab en monoterapia así como en combinación con 
oleclumab (fármaco anti-CD73) o monalizumab (anticuer-
po antiNKG2A) en pacientes con estadios I-IIIA, mostran-
do unas tasas de respuesta de RPM de 11 %, 19 %, 30 % 
y RPC de 4 %, 9 % y 10 %, respectivamente. A nivel tras-
lacional, se pudo observar que los brazos con tratamiento 
en combinación mostraban un mayor microambiente tu-
moral inflamado y mayor expresión de firma génica infla-
matoria que el brazo en monoterapia (23).

Estos estudios iniciales han sentado las bases para evaluar 
la combinación de quimioterapia e inmunoterapia. La qui-
mioterapia provoca muerte celular generando la liberación 
de neoantígenos tumorales que pueden generar una ex-
pansión de células T citotóxicas bajo la influencia de la in-
munoterapia. Un primer estudio fase II evaluó la combina-
ción de quimioterapia con Ipilimumab en estadios IB-IIIA 
(24). Se observó una mayor activación de linfocitos CD4 
y CD8 en sangre y tumor, pero sin observar una mayor 
activación de células T citotóxicas tumorales. 

Otro fase II, evaluó la combinación de quimioterapia con 
atezolizumab seguido de cirugía. De los 30 pacientes tra-
tados, 55 % presentaron RPM y 33 % una RPC. La mayo-
ría de pacientes incluidos en este estudio eran IIIA, donde 
pudo observarse una alta respuesta y negativización de la 
enfermedad ganglionar (25).

El estudio fase II NADIM, coordinado por el Grupo Español 
de Cáncer de Pulmón evaluó quimioinmunoterapia neo-
adyuvante con carboplatino, paclitaxel y nivolumab segui-
do de nivolumab adyuvante tras cirugía en pacientes con 
estadios IIIA. Más de la mitad de los pacientes incluidos 
en el estudio presentaron estadios N2 multiestación (26). 
Los resultados mostraron una tasa de RPM del 83 %, con 
60 % de pacientes con RPC. Casi 90 % de pacientes que 
alcanzaron RPC seguían vivos tras 3 años de seguimien-
to. En el estudio tampoco pudo encontrarse una clara co-
rrelación entre la expresión de PDL1 o TMB y una mayor 
tasa de respuesta. Posterior a este estudio, se ha llevado 
a cabo el fase II randomizado NADIM II, en pacientes con 
estadio IIIA, comparando la misma estrategia de quimioin-
munoterapia frente a solo quimioterapia.  Los pacientes 
que recibían la combinación presentaron una mayor RPC 
y RPM (36 % vs. 7 % y 54 % vs. 14 %, respectivamente). 
Los resultados publicados recientemente muestran una 
mejora significativa en la supervivencia libre de recaída  
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a 2 años: 67  % vs. 41  %; HR 0,47, así como resultados 
prometedores aunque todavía inmaduros en SG: 85 % vs. 
64 %, HR 0,43) (27).

Estos estudios vienen a reforzar la evidencia demostrada y 
publicada recientemente en varios estudios fase III. 

El estudio CM 816, evaluaba la combinación de nivolumab 
+ QT en neoadyuvancia en estadios IB-IIIA resecables. Sus 
dos objetivos primarios, RCP y SLE se alcanzaron de for-
ma significativa. Los pacientes que recibían la combina-
ción de QT + Nivolumab presentaron RCP del 24 % vs. 
2  % del brazo de QT. Por otro lado, la actualización de 
SLE a 3 años, mostraba casi 15 % de pacientes más libres 
de enfermedad que la rama de solo QT (57 % vs. 43 %, 
HR 0.68). En cuanto a SG, aunque los resultados no son 
estadísticamente significativos, sí que se aprecia una clara 
tendencia favorable y separación de curvas con el brazo 
experimental (SG a 3 años 78 % vs. 64 %, HR 0,62) (28). 
A pesar de que se incluyeron pacientes independiente-
mente de la expresión de PDL1, el análisis de subgrupos 
demostró un mayor beneficio a mayor expresión de este. 
Un 60 % de pacientes reclutados fueron estadios IIIA, sub-
grupo en el que se observó un mayor beneficio del brazo 
experimental (29).

En este estudio, se evaluó solo el efecto del tratamiento 
preoperatorio. Pero otros estudios que incluyen tratamien-
to posoperatorio, ya han presentado resultados favorables.

El estudio Keynote 671 analiza el tratamiento periopera-
torio con pembrolizumab en pacientes con estadios II y 
III resecables. El estudio aleatorizó 800 pacientes a recibir 
tratamiento neoadyuvante con la combinación de QT ba-
sada en platinos + pembrolizumab seguido de tratamiento 
adyuvante con pembrolizumab durante 1 año, frente a QT 
+ placebo. El estudio demostró mejoría significativa del ob-
jetivo primario del estudio (SLE), con 62 % vs. 40 % de pa-
cientes libres de recaída a 2 años en el brazo experimental 
vs. brazo control, respectivamente, con HR 0,58. Aunque 
los resultados de SG no fueron significativos debido al cor-
to seguimiento, se objetiva una tendencia inicial a favor del 
tratamiento con pembrolizumab (HR 0,73). EN cuanto a 
tasa de respuestas patológicas mayores, el 30 % de los 
pacientes tratados con la combinación de Pembrolizumab 
presentaron RPM frente a 11 % del brazo control. EN RP 
completa, estas fueron del 18 % vs. 4 %. Los pacientes que 
alcanzaron una RPM o RPC presentaron un mayor bene-
ficio en SLE (30). Como era esperable, los pacientes con 
mayor expresión de PDL1 presentaron un mayor beneficio 
en SLE, aunque el beneficio también se daba en pacientes 
con expresión negativa.

El estudio AEGEAN, incluía población con estadio II y IIIB 
(N2) resecable, comparando la combinación de QT ba-
sada en platino y durvalumab seguido de durvalumab 

poscirugía vs. QT neoadyuvante. Al igual que el estudio 
CM 861, los objetivos principales del estudio fueron RCP y 
SLE. Ambos fueron positivos con una RPC 17 % en brazo 
de durvalumab vs. 4 %, y los resultados de SLE a 2 años 
fueron del 63 % (vs. 52 %), con HR 0,68 (31).

Un ensayo similar es NeoTOARCH, evaluando en este 
caso el efecto de toripalimab en estadios II-III resecables. 
A diferencia de los ensayos anteriores, un 4º ciclo de QT 
+/- toripalimab se administraba tras la cirugía. Los resul-
tados a nivel de RPC fueron del 28 % (vs. 1 % en solo 
QT). La SLE a 2 años fue 65 % vs. 38 % para el brazo de 
combinación, respectivamente.

Se desconoce el beneficio real de añadir tratamiento ad-
yuvante de inmunoterapia tras una neoadyuvancia con 
QT-IT, ya que no se disponen de resultados de estudios 
randomizados

CONCLUSIONES

El cáncer de pulmón con afectación ganglionar es una en-
fermedad heterogénea, que abarca diferentes situaciones. 
En todas ellas el manejo multimodal es necesario, lo que 
resalta la importancia del comité multidisciplinar. En algu-
nos casos, la cirugía de entrada seguido de tratamiento 
adyuvante sigue siendo el estándar; mientras que otras 
situaciones obligan a un tratamiento sistémico previo a la 
cirugía. En casos de enfermedad no resecable, la combina-
ción de QTRT sigue siendo la mejor opción. Al igual que en 
la enfermedad metastásica, la irrupción de las terapias diri-
gidas y la inmunoterapia en este contexto de enfermedad 
localizada está mejorando la supervivencia de estos pa-
cientes, y ya son parte de la práctica clínica habitual. Estos 
avances sumados a la optimización e implementación del 
screening precoz, abren una nueva era en esta patología.

BIBLIOGRAFÍA

1. Goldstraw P, Chansky K, Crowley J, Rami-Porta R, Asamura H, Eber-
hardt WE, et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project: Propos-
als for Revision of the TNM Stage Groupings in the Forthcoming 
(Eighth) Edition of the TNM Classification for Lung Cancer. J Thorac 
Oncol 2016;11(1):39-51. DOI: 10.1016/j.jtho.2015.09.00 

2.  Aupérin A, Le Péchoux C, Rolland E, Curran WJ, Furuse K, Fournel P, 
et al. Meta-analysis of concomitant versus sequential radiochemo-
therapy in locally advanced non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol 
2010;28(13):2181-90. DOI: 10.1200/JCO.2009.26.2543

3. Antonia SJ, Villegas A, Daniel D, Vicente D, Murakami S, Hui R, et al. 
Overall Survival with Durvalumab after Chemoradiotherapy in Stage 
III NSCLC. N Engl J Med 2018;379(24):2342-50. DOI: 10.1056/
NEJMoa1809697

4. Spigel DR, Faivre-Finn C, Gray JE, Vicente D, Planchard D, Paz-Ares 
L, et al. Five-Year Survival Outcomes from the PACIFIC Trial: Dur-
valumab After Chemoradiotherapy in Stage III Non-Small-Cell 



154 C. AGUADO DE LA ROSA

[Rev Cáncer 2023;37(3):148-154]

Lung Cancer. J Clin Oncol 2022;40(12):1301-11. DOI: 10.1200/
JCO.21.01308 

5. Dunant A, Pignon JP, Le Chevalier T. Adjuvant chemotherapy for 
non-small cell lung cancer: contribution of the International Adju-
vant Lung Trial. Clin Cancer Res 2005;11(13 Pt 2):5017s-5021s. DOI: 
10.1158/1078-0432.CCR-05-9006 

6. Douillard JY, Rosell R, De Lena M, Carpagnano F, Ramlau R, 
Gonzáles-Larriba JL, et al. Adjuvant vinorelbine plus cisplatin ver-
sus observation in patients with completely resected stage IB-IIIA 
non-small-cell lung cancer (Adjuvant Navelbine International Trialist 
Association [ANITA]): a randomised controlled trial. Lancet Oncol 
2006;7(9):719-27. DOI: 10.1016/S1470-2045(06)70804-X

7. Pignon JP, Tribodet H, Scagliotti GV, Douillard JY, Shepherd FA, Ste-
phens RJ, et al. LACE Collaborative Group. Lung adjuvant cisplatin 
evaluation: a pooled analysis by the LACE Collaborative Group. J 
Clin Oncol 2008;26(21):3552-9. DOI: 10.1200/JCO.2007.13.9030 

8. Chouaid C, Danson S, Andreas S, Siakpere O, Benjamin L, Ehness 
R, et al. Adjuvant treatment patterns and outcomes in patients with 
stage IB-IIIA non-small cell lung cancer in France, Germany, and 
the United Kingdom based on the LuCaBIS burden of illness study. 
Lung Cancer 2018;124:310-6. DOI: 10.1016/j.lungcan.2018.07.042

9. Felip E, Altorki N, Zhou C, Csőszi T, Vynnychenko I, Goloborodko O, et 
al. Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected 
stage IB-IIIA non-small-cell lung cancer (IMpower010): a randomised, 
multicentre, open-label, phase 3 trial. Lancet 2021;398(10308):1344-
57. DOI: 10.1016/S0140-6736(21)02098-5 

10. Wakelee H, Altorki N, Felip E, Bennett E, Gitlitz BJ, Zhou C. PL03.09 
IMpower010:Overall Survival Interim Analysis of a Phase III Study 
of Atezolizumab vs Best Supportive Care in Resected NSCLC. J 
Thorac Oncol 2022;17(9):S2. DOI: 10.1016/j.jtho.2022.07.013

11. O’Brien M, Paz-Ares L, Marreaud S, Dafni U, Oselin K, Havel L, et 
al. Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy for com-
pletely resected stage IB-IIIA non-small-cell lung cancer (PEARLS/
KEYNOTE-091): an interim analysis of a randomised, triple-blind, 
phase 3 trial. Lancet Oncol 2022;23(10):1274-86. DOI: 10.1016/
S1470-2045(22)00518-6 

12. Wu YL, Tsuboi M, He J, John T, Grohe C, Majem M, et al. Osimertinib 
in Resected EGFR-Mutated Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J 
Med 2020;383(18):1711-23. DOI: 10.1056/NEJMoa2027071

13. Herbst RS, Wu YL, John T, Grohe C, Majem M, Wang J, et al. Adjuvant 
Osimertinib for Resected EGFR-Mutated Stage IB-IIIA Non-Small-
Cell Lung Cancer: Updated Results From the Phase III Randomized 
ADAURA Trial. J Clin Oncol 2023;41(10):1830-40. DOI: 10.1200/
JCO.22.02186 

14. Tsuboi M, Herbst RS, John T, Kato T, Majem M, Grohé C, et al. Overall 
Survival with Osimertinib in Resected EGFR-Mutated NSCLC. N 
Engl J Med 2023;389(2):137-47. DOI: 10.1056/NEJMoa2304594 

15. Einhorn LH. Neoadjuvant therapy of stage III non-small cell lung 
cancer. Ann Thorac Surg 1988;46(3):362-5. DOI: 10.1016/s0003-
4975(10)65950-4

16. Felip E, Rosell R, Maestre JA, Rodríguez-Paniagua JM, Morán T, Astu-
dillo J, et al. Preoperative chemotherapy plus surgery versus surgery 
plus adjuvant chemotherapy versus surgery alone in early-stage 
non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2010;28(19):3138-45. DOI: 
10.1200/JCO.2009.27.6204

17. NSCLC Meta-analysis Collaborative Group. Preoperative 
chemotherapy for non-small-cell lung cancer: a systematic 
review and meta-analysis of individual participant data. Lancet 
2014;383(9928):1561-71. DOI: 10.1016/S0140-6736(13)62159-5

18. Topalian SL, Taube JM, Pardoll DM. Neoadjuvant checkpoint block-
ade for cancer immunotherapy. Science 2020;367(6477):eaax0182. 
DOI: 10.1126/science.aax0182

19.  Forde PM, Chaft JE, Smith KN, Anagnostou V, Cottrell TR, Hellmann 
MD, et al. Neoadjuvant PD-1 Blockade in Resectable Lung Cancer. N 
Engl J Med 2018;378(21):1976-86. DOI: 10.1056/NEJMoa1716078

20. Rosner S, Reuss JE, Zahurak M, Zhang J, Zeng Z, Taube J, et al. Five-
Year Clinical Outcomes after Neoadjuvant Nivolumab in Resectable 
Non-Small Cell Lung Cancer. Clin Cancer Res 2023;29(4):705-10. 
DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-22-2994

21.  Chaft JE, Oezkan F, Kris MG, Bunn PA, Wistuba II, Kwiatkowski 
DJ, et al. Neoadjuvant atezolizumab for resectable non-small cell 
lung cancer: an open-label, single-arm phase II trial. Nat Med 
2022;28(10):2155-61. DOI: 10.1038/s41591-022-01962-5

22. Cascone T, William WN Jr, Weissferdt A, Leung CH, Lin HY, Pataer 
A, et al. Neoadjuvant nivolumab or nivolumab plus ipilimumab 
in operable non-small cell lung cancer: the phase 2 randomized 
NEOSTAR trial. Nat Med 2021;27(3):504-14. DOI: 10.1038/s41591-
020-01224-2 

23. Spicer J, Cascone T, Kar G, Zheng Y, Blando J, Tan TH, et al. Platform 
study of neoadjuvant durvalumab (D) alone or combined with novel 
agents in patients (pts) with resectable, early-stage non-small cell 
lung cancer (NSCLC): Pharmacodynamic correlates and circulating 
tumor DNA (ctDNA) dynamics in the NeoCOAST study. Ann Oncol 
2022;33(suppl_7):S427-S437.

24. Yi JS, Ready N, Healy P, Dumbauld C, Osborne R, Berry M, et al. Immune 
Activation in Early-Stage Non-Small Cell Lung Cancer Patients Receiv-
ing Neoadjuvant Chemotherapy Plus Ipilimumab. Clin Cancer Res 
2017;23(24):7474-82. DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-17-2005

25. Shu CA, Gainor JF, Awad MM, Chiuzan C, Grigg CM, Pabani A, et 
al. Neoadjuvant atezolizumab and chemotherapy in patients with 
resectable non-small-cell lung cancer: an open-label, multicentre, 
single-arm, phase 2 trial. Lancet Oncol 2020;21(6):786-95. DOI: 
10.1016/S1470-2045(20)30140-6 

26. Provencio M, Nadal E, Insa A, García-Campelo MR, Casal-Rubio 
J, Dómine M, et al. Neoadjuvant chemotherapy and nivolumab in 
resectable non-small-cell lung cancer (NADIM): an open-label, mul-
ticentre, single-arm, phase 2 trial. Lancet Oncol 2020;21(11):1413-22. 
DOI: 10.1016/S1470-2045(20)30453-8

27.  Provencio M, Nadal E, González-Larriba JL, Martínez-Martí A, Bern-
abé R, Bosch-Barrera J, et al. Perioperative Nivolumab and Chemo-
therapy in Stage III Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 
2023;389(6):504-13. DOI: 10.1056/NEJMoa2215530

28. Girard N, Spicer J, Provencio M, Lu S, Wang C, Awad M, et al. Neo-
adjuvant nivolumab (N) + platinum-doublet chemotherapy (C) for 
resectable NSCLC: 3-y update from CheckMate 816. J Thorac 
Oncol 2023;18(4 Suppl): S89-S90.

29. Forde PM, Spicer J, Lu S, Provencio M, Mitsudomi T, Awad MM, 
et al. Neoadjuvant Nivolumab plus Chemotherapy in Resectable 
Lung Cancer. N Engl J Med 2022;386(21):1973-85. DOI: 10.1056/
NEJMoa2202170

30. Wakelee H, Liberman M, Kato T, Tsuboi M, Lee SH, Gao S, et al. 
Perioperative Pembrolizumab for Early-Stage Non-Small-Cell Lung 
Cancer. N Engl J Med 2023;389(6):491-503. DOI: 10.1056/NEJ-
Moa2302983

31. Heymach JV, Harpole D, Mitsudomi T, Taube JM, Galffy G, Hochmair 
M, et al. AEGEAN: A phase 3 trial of neoadjuvant durvalumab + 
chemotherapy followed by adjuvant durvalumab in patients with 
resectable NSCLC. Cancer Res 2023;83(8_Supplement):CT005.



ISSN: 0213-8573 
RevISIoNeS eN CáNCeR

Copyright © 2023 ARáN edICIoNeS, S. l.

[Rev Cáncer 2023;37(3):155-163]

Carcinoma no microcítico de pulmón EGFR mutado en estadios 
tempranos 
Sergio Martínez Recio, Margarita Majem Tarruella 

Servicio de Oncología Médica. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Non-small-cell lung cancer with EGFR mutation in early stage 

Palabras clave: 
Estadio temprano. 
Mutación de EGFR. 
Osimertinib.

Resumen
El carcinoma no microcítico de pulmón (CPCNP) en estadios tempranos (I-IIIA) presenta mutación del gen del 
receptor factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en el 13-17 % de los pacientes en países occidentales, siendo 
mayor en población asiática. Sus características clínicas, radiológicas y moleculares difieren discretamente tanto 
del CPCNP en estadio temprano sin mutación EGFR como del CPCNP en estadio avanzado con mutación EGFR. 

Recientemente, el tratamiento adyuvante con osimertinib, un inhibidor de la tirosina-quinasa de EGFR de tercera 
generación, ha demostrado mejorar los resultados en estos pacientes, suponiendo un cambio en la práctica clínica. 
En esta revisión se presentan los aspectos epidemiológicos y las características clínicas, radiológicas y moleculares 
de esta población, y también se revisan las particularidades del empleo de quimioterapia e inmunoterapia com-
plementarias y se incluye la evidencia disponible sobre el tratamiento con inhibidores de EGFR en tratamiento 
adyuvante o neoadyuvante en este escenario.

Keywords:  
Early stage. EGFR 
mutation. Osimertinib.

Abstract
Non-small-cell lung cancer (NSCLC) in early stages (I-IIIA) presents an epidermal growth factor receptor (EGFR) 
gene mutation in 13-17 % of patients in western countries, being more common in Asian populations. Clinical, radi-
ological and molecular characteristics of these patients differ slightly from both those in early-stage NSCLC without 
EGFR mutation and those in advanced NSCLC with EGFR mutation. 

Recently, adjuvant treatment with osimertinib, a third-generation inhibitor, has resulted in an improvement in pa-
tients with EGFR mutation, representing a change in clinical practice. This review presents the epidemiological 
aspect as well as clinical, radiological and molecular characteristics of this population. We also review the particu-
larities of adjuvant chemotherapy and immunotherapy as well as the available evidence regarding treatment with 
EGFR inhibitors in the adjuvant and in the neoadjuvant settings.
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INTRODUCCIÓN: BIOLOGÍA MOLECULAR,  
EPIDEMIOLOGÍA Y PRONÓSTICO

La mutación del gen del receptor del factor de crecimien-
to epidérmico (EGFR por sus siglas en inglés) es una de 
las principales mutaciones activadoras en carcinoma de 
pulmón no microcítico (CPCNP), constituyendo un subtipo 
específico con implicaciones clínicas y terapéuticas con-
cretas. Las alteraciones más frecuentes son la deleción del 
exón 19 y la mutación L858R (90 % de los casos), siendo 
las llamadas mutaciones sensibilizantes clásicas (1). Otras 
mutaciones son las llamadas mutaciones poco comunes 
(destacando G719X, S768I y L861Q entre los exones 18 y 
21 y la inserción del exón 20) (1,2). Todas ellas conllevan 
una activación constitutiva del dominio tirosina-quinasa del 
receptor, pero difieren en la sensibilidad a los tratamientos 
(además de en su frecuencia). Para la detección de estas 
mutaciones, se requiere la secuenciación genética de los 
exones 18 al 21 del gen de EGFR, que es superior a la PCR 
basada en mutaciones concretas (3), ya sea en muestras 
de biopsia tumoral, citología o biopsia líquida (4,5).

El CPCNP se diagnostica en estadios tempranos (estadios 
I a IIIA de la 8.ª edición del TNM) en aproximadamente 
el 30 % de los casos (6). La frecuencia de mutación en 
EGFR en este estadio presenta variaciones geográficas, 
siendo aproximadamente del 13 %-17 % en países occi-
dentales (7,8) mientras que en países asiáticos alcanza 
el 53  %-58  % (9-11). Independientemente de la zona 
geográfica, la incidencia de mutaciones en EGFR en es-
tadios precoces supera ligeramente la observada en esta- 
dios avanzados, especialmente en estadios IA (7,8,10,11).

En cuanto a las características clínicas, la mutación de 
EGFR es más frecuente en mujeres y en pacientes nunca 
fumadores, al igual que en estadios avanzados (7-11). Ra-
diológicamente, se asocia a menor tamaño de consolida-
ción y a la presencia de opacidades en vidrio deslustrado 
(10), con menores valores de captación por PET (11). En 
cuanto a la histología, es más frecuente en adenocar-
cinomas de patrón acinar o papilar con bajo grado de 
diferenciación, siendo menos frecuente en tumores con 
rasgos sarcomatoides, pleomórficos o adenoescamosos 
(10,11). 

Respecto a los aspectos moleculares, la presencia de mu- 
taciones sensibilizantes clásicas (deleción del exón 19,  
mutación L858R) supone aproximadamente el 90  % 
siendo ligeramente más frecuente la mutación L858R res-
pecto a lo observado en estadios avanzados (8,10,11). La 
mutación concomitante de TP53, que es indicativa de mal 
pronóstico, es menos frecuente, apareciendo en aproxima-
damente el 27 % frente al 65 % en estadios avanzados 
(8). En cuanto a mutaciones poco comunes, la presencia 
de inserciones en exón 20 parece ser menos frecuente 
que en la enfermedad avanzada (8).

El pronóstico tras la resección quirúrgica del CPCNP con 
mutación en EGFR es similar al CPCNP sin mutación en 
EGFR en series de pacientes no tratados con terapia diri-
gida en adyuvancia. Las tasas y medianas de tiempo de 
supervivencia libre de recurrencia (SLR) son comparables 
(7,10,11), si bien se sugiere una mayor frecuencia de recidi-
vas 5 años tras la cirugía en pacientes con mutación de 
EGFR (11). La proporción de recidivas locales versus sisté-
micas es similar en CPCNP con o sin mutación de EGFR, 
aunque la frecuencia de afectación cerebral a la recidiva es 
discretamente mayor en presencia de la mutación EGFR 
(9-16  % versus 6-12  %) (10,11). La supervivencia global 
(SG) parece ser mejor en pacientes con CPCNP con mu-
tación en EGFR, lo que se ha atribuido a la disponibilidad 
de terapia dirigida en estadios avanzados, que ha mejora-
do los resultados en caso de recidiva a distancia (7,10,11). 

MANEJO TERAPÉUTICO. TRATAMIENTO 
ADYUVANTE CON QUIMIOTERAPIA  
E INMUNOTERAPIA

Independientemente de la presencia de mutación en 
EGFR, el tratamiento del CPCNP incluye la resección 
completa del tumor mediante resección anatómica (prin-
cipalmente lobectomía) con disección sistemática de los 
ganglios mediastínicos (12,13). 

Los ensayos que avalan la resección sublobar en tumores 
pequeños y periféricos no han especificado los resultados 
en función de la presencia de mutaciones drivers (14,15), 
si bien los resultados podrían ser extrapolables dado que 
la frecuencia de recurrencia local o locorregional es simi-
lar tanto en presencia como en ausencia de mutación de 
EGFR (10,11).

Tras la resección la quimioterapia (QT) adyuvante ba-
sada en cisplatino (4 ciclos) está indicada en pacientes 
con CPCNP resecado con estadio IB mayores de 4 cm, 
estadios II y III (7.ª edición del TNM), habiendo demostra-
do mejorar la supervivencia global en un 4-5 %, número 
necesario a tratar (NNT) de 20-25 (16-19), de modo que 
al administrar QT adyuvante en 20-25 pacientes solo se 
evita la recidiva en 1 de ellos. El papel de la QT neoadyu-
vante (previa a la cirugía) presenta resultados similares en 
cuanto a supervivencia global (20,21). 

Recientemente se ha demostrado el beneficio de la inmu-
noterapia en conjunto con la quimioterapia para CPCNP en 
estadios precoces, tanto en tratamiento adyuvante como 
neoadyuvante. En enfermedad metastásica con mutación 
de EGFR la inmunoterapia no ha demostrado ningún be-
neficio (22-24). Por ello, la presencia de mutación en EGFR 
suele ser un criterio de exclusión o al menos de estratifica-
ción en los principales ensayos de tratamiento con inmu-
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noterapia en estadios precoces. La inmunoterapia adyu-
vante con atezolizumab demostró beneficio en población 
general en el estudio IMpower010 pero en el análisis por 
subgrupos la población con mutación de EGFR no parecía 
beneficiarse, por lo que este tratamiento se ha aprobado 
en pacientes con alta expresión de PD-L1 y sin mutación 
de EGFR (ni reordenamiento de ALK), mientras que en 
el ensayo PEARL de tratamiento adyuvante con pembro-
lizumab el limitado número de pacientes con mutación 
EGFR limita la extracción de conclusiones (25,26). En los 
estudios de quimioinmunoterapia neoadyuvante o perio-
peratoria la presencia de mutación en EGFR o reordena-
miento de ALK era criterio de exclusión en los ensayos de 
nivolumab (NADIM y Checkmate-816) y durvalumab (AE-
GEAN) (27-29), mientras que en el ensayo de pembroli-
zumab (Keynote-671) no era obligatoria su determinación 
de modo que existe poca evidencia de datos como para 
sacar conclusiones (30). 

Por todo ello, las guías de práctica clínica no recomiendan 
el empleo de inmunoterapia en pacientes con CPCNP 
EGFR mutado en estadios tempranos (19,31,32), lo que 
implica la necesidad de determinar el gen EGFR antes de 
decidir el inicio de un tratamiento sistémico que contenga 
inmunoterapia. 

TERAPIA DIRIGIDA COMO TRATAMIENTO 
ADYUVANTE

El beneficio terapéutico en la enfermedad metastásica de 
los inhibidores de la tirosina-quinasa (ITK) frente a EGFR 
ha motivado su estudio en estadios tempranos (33-36).

Inhibidores de EGFR de primera generación

Los principales ensayos clínicos de tratamiento adyuvante 
con inhibidores de primera generación se resumen en la ta-
bla I. Son estudios que incluyeron exclusivamente pacientes 
con mutaciones sensibilizantes clásicas de EGFR (deleción 
del exón 19 o mutación L858R del exón 21) y sus criterios 
de inclusión se basaban en la 7.ª edición del TNM.

El papel de erlotinib adyuvante se evaluó en el ensayo RA-
DIANT que comparaba el tratamiento con erlotinib durante 
2 años frente a placebo tras resección completa y quimio-
terapia adyuvante (37). Pese al beneficio en SLR, este no se 
tradujo en SG. Así mismo, el tratamiento con gefitinib adyu-
vante se evaluó en los ensayos ADJUVANT e IMPACT, com-
parado con quimioterapia (38,39). Se observó beneficio en 
SLR, pero no en SG. La ausencia de beneficio en términos 
de SG se atribuye al empleo de inhibidores de EGFR tras 
la progresión de la enfermedad (53-83 % de los pacientes 
recibían un inhibidor de EGFR tras la progresión). 

La ausencia de beneficio en supervivencia global con in-
hibidores de primera generación se confirmó en dos me-
taanálisis (43,44) que incluyeron datos de los estudios pre-
viamente mencionados así como estudios en fase precoz 
de brazo único. 

Posteriormente se publicaron dos ensayos evaluando el 
papel de icotinib, otro inhibidor de EGFR de primera gene-
ración. El estudio EVIDENCE incluyó pacientes resecados 
con CPNM EGFR mutado en estadio II-IIIA, en compara-
ción con quimioterapia (41), mientras que el estudio CO-
RIN incluyó pacientes operados en estadio IB en compara-
ción con placebo (42). En ambos estudios se observó un 
beneficio en SLR pero no en OS (41,42), si bien los datos 
de SG en ambos estudios aún no son maduros.

El estudio EVAN, en pacientes exclusivamente en estadio 
IIIA resecado, demostró un beneficio en SG (además de 
en SLR) del tratamiento con erlotinib durante 2 años fren-
te a placebo en población china (40). Además de incluir 
una población de mayor riesgo por estadio, la tasa de tra-
tamiento con inhibidores de EGFR a la progresión fueron 
menores que en los estudios previos (32 %), lo que podría 
causar un mayor impacto del tratamiento adyuvante.

Inhibidores de tercera generación

El ensayo clínico ADAURA evaluó el impacto del trata-
miento adyuvante con osimertinib, un inhibidor de ter-
cera generación (45-49). Previamente osimertinib había 
demostrado superioridad respecto a los inhibidores de 
primera generación en la primera línea de la enfermedad 
metastásica en términos de eficacia, incluyendo a nivel de 
SNC (36,50).

Se trata de un ensayo clínico aleatorizado en fase III que 
incluyó 682 pacientes con estado general ECOG de 0 a 
1, con CPCNP con mutación sensibilizante de EGFR (dele-
ción exón 19 o mutación L858R del exón 21) en estadios 
IB a IIIA (TNM 7.ª edición) tras resección completa con o 
sin quimioterapia complementaria, que comparaba el tra-
tamiento con osimertinib frente a placebo durante 3 años. 
El 64 % eran pacientes asiáticos, el 64 % eran mujeres y 
el 70 % nunca fumadores; la distribución por estadios fue 
del 32 %, 34 % y 34 % para estadio IB, II y IIIA respectiva-
mente. Previo al tratamiento de ensayo, recibieron quimio-
terapia el 60 % de los pacientes, a criterio del investigador. 
Todos los pacientes debían tener un estudio cerebral basal 
previo a la inclusión en el estudio. 

La tabla II muestra los principales resultados del ensayo 
clínico ADAURA. Los resultados iniciales se presentaron 
en 2020 en el Congreso de la Sociedad Americana de 
Oncología Médica (ASCO) con publicación sincrónica en 
el New England Journal of Medicine (45). 
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El tratamiento con osimertinib fue favorable para SLR 
tanto en estadios II-IIIA (objetivo primario) como en toda 
la población (estadios IB-IIIA; objetivo secundario). En el 
análisis por subgrupos, el beneficio se mantuvo indepen-
dientemente de edad, sexo, raza, historia de tabaquismo, 
estadio, tipo de mutación de EGFR y administración o no 
de quimioterapia adyuvante.

En cuanto al patrón de recidivas, se observaron menos 
recidivas en los pacientes que recibieron osimertinib tanto 
a nivel local como a distancia, siendo menos frecuentes 
también las recidivas en las localizaciones más habituales 
(pulmonar, sistema nervioso central ¾SNC¾, ganglios linfá-
ticos y ósea). Concretamente, a nivel de SNC se observó 
una reducción absoluta de riesgo de recidiva del 11 % a 4 
años (92 vs. 81 %, HR 0,36) (46).

Recientemente se han presentado los resultados finales 
de SG, de nuevo una comunicación en el congreso anual 
de ASCO de este año con publicación sincrónica en el 
New England Journal of Medicine (49). El tratamiento con 
osimertinib también demostró un beneficio en SG, con 
una reducción absoluta del riesgo de muerte del 10 % a  
5 años (88 % vs. 78 %, HR 0,44). El beneficio en SG se ob-
servó de forma consistente en todos los subgrupos prees-
pecificados, destacando el estadio (siendo algo menor  

Tabla II. Principales resultados de eficacia del estudio ADAURA (45,46,49)

Osimertinib Placebo HR

SLR estadios II-IIIA

- Mediana de SLR

- SLR a 24 meses

- SLR a 36 meses

- SLR a 48 meses

65,8 (IC95 % 54,4-NC)

90 % (IC95 % 84-93)

84 % (IC95 % NR)

70 % (IC95 % 62-76)

21,9 (IC95 % 16,6-27,5)

44 % (IC95 % 37-51)

34 % (IC95 % NR)

29 % (IC95 % 23-35)

0,23 (IC95 % 0,18-0,30)

SLR estadios IB-IIIA

- Mediana de SLR

- SLR a 24 meses

- SLR a 36 meses

- SLR a 48 meses

65,8 (IC95 % 61,7-NC)

89 % (IC95 % 85-92)

85 % (IC95 % NR)

73 % (IC95 % 67-78)

28,1 (IC95 % 22,1-35)

52 % (IC95 % 46-58)

44 % (IC95 % NR)

38 % (IC95 % 32-43)

0,27 (IC95 % 0,21-0,34)

SLR intracraneal

(SLR SNC a 48 m)

- Estadios II-IIIA

- Estadios IB-IIIA

90 % (IC95 % 85-94)

92 % (IC95 % 88-95)

75 % (IC95 % 67-81)

81 % (IC95 % 75-85)

0,24 (IC95 % 0,14-0,42)

0,36 (IC95 % 0,23-0,57)

SG estadios IB-IIIA

- Mediana SG

- SG a 36 meses

- SG a 48 meses

- SG a 60 meses

NR

95

93

88 (IC95 % 83-91)

NR

89

84

78 (IC95 % 73-82)

0,49 (IC95 % 0,34-0,70)

HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NA: no alcanzado; NC: no calculable; N: no reportado; SG: supervivencia global; SLR: supervivencia libre de 
recidiva.

en estadio IB y algo mayor en estadio IIIA) y el empleo o 
no de QT adyuvante. 

El tratamiento con osimertinib aumentó significativamente 
el tiempo hasta la administración del siguiente tratamiento 
sistémico (49). En los pacientes tratados con placebo que 
iniciaron un tratamiento posterior, un 88 % de los pacien-
tes recibieron inhibidores de EGFR. El inhibidor más fre-
cuentemente empleado fue osimertinib (43 %) si bien en 
algún momento de la enfermedad también se emplearon 
otros inhibidores de 3.ª generación en desarrollo (aumoler-
tinib 2 %, furmonertinib 1 %), inhibidores de 2.ª generación 
como afatinib (16 %) o dacomitinib (1 %), o inhibidores de 
1.ª generación como gefinitinib (30 %), erlotinib (13 %) o 
icotinib (8 %). 

La toxicidad atribuible al tratamiento con osimerti-
nib fue del 91  % en cualquier grado y del 23  % en 
grado 3 o mayor (45,46). El perfil concreto de efec-
tos adversos fue similar a lo observado con osimerti-
nib en la enfermedad avanzada, destacando diarrea 
(47  %), paroniquia (27  %) y xerosis cutánea (25  %). 
La enfermedad intersticial pulmonar afectó a un 3  % 
de pacientes y los eventos cardiacos a un 6  %. La 
tasa de reducción de dosis, interrupciones y disconti-
nuaciones fue del 12 %, 27 % y 13 %, respectivamen-
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te (46). El tratamiento con osimertinib no deterioró  
la calidad de vida de los pacientes según la escala de 
calidad de vida SF-36 (47).

Con estos datos, osimertinib ha recibido aprobación regula-
toria de las agencias del medicamento americana y europea 
(FDA y EMA respectivamente) y se recomienda su empleo 
como tratamiento adyuvante en las principales guías de 
práctica clínica en pacientes con CPCNP en estadios IB a IIIA 
tras una resección completa seguida o no de quimioterapia 
(19,31,32). Esta supone la primera aprobación y recomen-
dación de tratamiento con una terapia dirigida en estadios 
precoces en cáncer de pulmón, lo que hace necesario la de-
terminación de EGFR en los tumores resecados en estadios 
temprano, como también lo hace la recomendación ya men-
cionada de no emplear inmunoterapia adyuvante o neoadyu-
vante en estadios precoces con mutación de EGFR.

Ante la reciente publicación de estos datos, el tratamiento 
adyuvante con osimertinib plantea algunas dudas.

En primer lugar, cuál es la duración de tratamiento ópti-
ma. Las curvas de SLR parecen reflejar un aumento de 
recidivas en los pacientes que reciben osimertinib tras los 
3 años de tratamiento (45,46). Además, la presencia de 
mutación en EGFR se asocia a un patrón de recidivas más 
tardío (11). Se ha planteado que prolongar la duración del 
tratamiento adyuvante con osimertinib podría mejorar los 
resultados de eficacia del tratamiento, y actualmente está 
en curso el estudio TARGET (NCT05526755) que evalúa 
el tratamiento adyuvante con osimertinib durante 5 años. 
Un mayor seguimiento a largo plazo del ensayo ADAURA 
también puede aportar más información.

En segundo lugar, se plantea la duda sobre la necesidad 
de administrar quimioterapia adyuvante. En el estudio 
ADAURA, los análisis de subgrupos indican que el benefi-
cio de tratamiento adyuvante con osimertinib se mantiene 
independientemente de la administración de QT adyuvan-
te (45,46,48). La administración de QT, a criterio de inves-
tigador, fue más frecuente en menores de 70 años y en 
estadio II-IIIA (48). Si bien esto avala el uso de osimertinib 
en pacientes que no sean aptos para el tratamiento con 
QT complementaria o en los que no esté indicada, no po-
demos concluir que se pueda prescindir de la QT en otros 
supuestos y su administración seguirá siendo en función 
del estadio de la enfermedad y las comorbilidades del pa-
ciente. Estudios en enfermedad metastásica apuntan a un 
beneficio de la combinación de QT con osimertinib (51).

En tercer lugar, respecto a la búsqueda de biomarcadores 
pronósticos. Dado que en el estudio ADAURA el 30 % de 
los pacientes tratados con osimertinib han presentado re-
cidiva a los 4 años de la cirugía (46), la estratificación de 
riesgo permitiría identificar pacientes en los que intensifi-
car tratamiento. En este sentido, la positividad de ctDNA 

tras la cirugía, la presencia de comutaciones en los genes 
TP53 o RB1 y la positividad de PDL1 se han identificado 
como factores de mal pronóstico (52-55).

Por último, existen varios escenarios que no están con-
templados en el ensayo ADAURA, como serían tumores 
menores de 4 cm, con márgenes afectos o tumores trata-
dos con radioterapia. Algunos ensayos están evaluando la 
eficacia del tratamiento con osimertinib tras la resección 
de CPCNP EGFR mutado en estadios IA2-IA3, en el que 
la frecuencia de mutación de EGFR es mayor (ADAURA2, 
NCT05120349), o tras el tratamiento con radioterapia 
estereotáctica en CPCNP EGFR mutado estadio I-II (PA-
CIFIC-4, NCT03833154), o tras el tratamiento de quimio-
rradioterapia radical en CPCNP EGFR mutado localmente 
avanzado irresecable (LAURA, NCT03521154). Los pa-
cientes que presenten márgenes de resección positivos, 
que precisen radioterapia adyuvante o que presenten es-
tadio IIIB-IIIC resecado probablemente también se bene-
ficien de tratamiento adyuvante con osimertinib, aunque 
no estaban representados en la población de ensayo (45). 

Existen otros ensayos en curso con inhibidores de EGFR 
de tercera generación, comparando fulmonertinib con 
placebo (NCT04853342, FORWARD), almonertinib  
con placebo (NCT04687241) o almonertinib con qui-
mioterapia frente a almonertinib y frente a quimioterapia 
(NCT04762459, APEX). 

TERAPIA DIRIGIDA COMO TERAPIA 
NEOADYUVANTE

La evidencia del empleo de inhibidores de EGFR en el es-
cenario neoadyuvante es menor y no se recomienda en la 
práctica clínica habitual, restringiendo su uso al contexto 
de investigación. 

El ensayo EMERGING (CTONG 1103) incluyó pacientes con 
afectación N2 confirmada que recibieron erlotinib durante 
6 semanas previo a la cirugía y posteriormente durante  
1 año, o bien dos ciclos de quimioterapia (cisplatino-gem-
citabina) neoadyuvante y posteriormente dos ciclos tras la 
cirugía (56). Si bien la tasa de respuesta radiológica objeti-
va y la SLR fue favorable al tratamiento de erlotinib, no se 
observaron respuestas patológicas completas y la tasa de 
respuesta patológica mayor (menor de un 10 % de tumor 
residual) fue del 10 % en el brazo de erlotinib. No se apre-
ciaron diferencias en supervivencia global (57).

En cuanto a osimertinib, se han publicado dos ensa-
yos clínicos de brazo único. El ensayo NEOS (ChiCTR 
1800016948) exploró el tratamiento durante 6 semanas 
previo a la cirugía en 88 pacientes, con tasas promete-
doras de respuesta radiológica pero únicamente un 4 % 
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de respuestas patológicas mayores y un 11 % de respues-
tas patológicas completas (58). El ensayo UCSF exploró 
el tratamiento con osimertinib durante 4- 8 semanas en 
27 pacientes, con una tasa de respuestas patológicas ma-
yores de 15 % (59).

En este contexto, el ensayo NeoADAURA (NCT04351555), 
estudio fase 3 aleatorizado, está explorando la combina-
ción de osimertinib con quimioterapia durante 9 sema-
nas previo a la cirugía. Existen otros ensayos fase 2 en 
curso con inhibidores de primera generación (Icotinib 
en monoterapia -NCT03749213- o con quimioterapia - 
NCT05104788, NeoIpower), de segunda generación (Afa-
tinib -NCT04201756) o de tercera generación (Almonerti-
nib, NCT04455594-ANSWER).

CONCLUSIONES

El CPCNP con mutación de EGFR en estadios tempranos 
presenta una incidencia variable en función de la localiza-
ción geográfica, si bien presenta características molecula-
res y clínicas bien definidas. Se requiere la determinación 
de la mutación de EGFR en estos pacientes dadas las im-
plicaciones terapéuticas que conlleva la presencia de la 
misma, ya que se asocia a una falta de beneficio de trata-
miento complementario con inmunoterapia y se plantea el 
uso de terapia dirigida con inhibidores de la tirosina-quina-
sa de EGFR. Concretamente, el tratamiento adyuvante con 
osimertinib durante 3 años tras la cirugía ha demostrado 
mejorar la supervivencia libre de progresión y la supervi-
vencia global en estos pacientes con o sin quimioterapia 
complementaria, manteniendo la calidad de vida en estos 
pacientes.

BIBLIOGRAFÍA

1. Sharma SV, Bell DW, Settleman J, Haber DA. Epidermal growth factor 
receptor mutations in lung cancer. Nat Rev Cancer 2007;7(3):169-81. 

2. Beau-Faller M, Prim N, Ruppert AM, Nanni-Metéllus I, Lacave R, 
Lacroix L, et al. Rare EGFR exon 18 and exon 20 mutations in non-
small-cell lung cancer on 10 117 patients: a multicentre observa-
tional study by the French ERMETIC-IFCT network. Ann Oncol Off 
J Eur Soc Med Oncol 2014;25(1):126-31. 

3. Penzel R, Sers C, Chen Y, Lehmann-Mühlenhoff U, Merkelbach-Bruse 
S, Jung A, et al. EGFR mutation detection in NSCLC—assessment of 
diagnostic application and recommendations of the German Panel 
for Mutation Testing in NSCLC. Virchows Arch 2011;458(1):95-8. 

4. Man Ng JK, Chow C, Kin Chan RC, Pang Chan K, Xi Li JJ, Ching Li 
MS, et al. EGFR testing in paraffin-embedded cell block cytology 
material is reliable with increased detection for effusion fluid. Lung 
Cancer Amst Neth 2022;174:97-103. 

5. Thress KS, Brant R, Carr TH, Dearden S, Jenkins S, Brown H, et al. 
EGFR mutation detection in ctDNA from NSCLC patient plasma: 
A cross-platform comparison of leading technologies to support 
the clinical development of AZD9291. Lung Cancer Amst Neth 
2015;90(3):509-15. 

6. Surveillance Research Program, National Cancer Institute. SEER*-
Explorer: An interactive website for SEER cancer statistics [Internet] 
[Internet]. [citado 29 de mayo de 2023]. Available from: https://seer.
cancer.gov/statistics-network/explorer/

7. Mordant P, Brosseau S, Milleron B, Santelmo N, Fraboulet-Moreau 
S, Besse B, et al. Outcome of Patients With Resected Early-Stage 
Non-small Cell Lung Cancer and EGFR Mutations: Results 
From the IFCT Biomarkers France Study. Clin Lung Cancer 
2023;24(1):1-10. 

8. Hondelink LM, Ernst SM, Atmodimedjo P, Cohen D, Wolf JL, Dinge-
mans AMC, et al. Prevalence, clinical and molecular characteristics 
of early stage EGFR-mutated lung cancer in a real-life West-Eu-
ropean cohort: Implications for adjuvant therapy. Eur J Cancer 
2023;181:53-61. 

9. Pi C, Xu CR, Zhang M feng, Peng X xiao, Wei X wu, Gao X, et al. EGFR 
mutations in early-stage and advanced-stage lung adenocarcino-
ma: Analysis based on large-scale data from China. Thorac Cancer 
2018;9(7):814-9. DOI: 10.1111/1759-7714.12651

10. Suda K, Mitsudomi T, Shintani Y, Okami J, Ito H, Ohtsuka T, et al. Clin-
ical Impacts of EGFR Mutation Status: Analysis of 5780 Surgically 
Resected Lung Cancer Cases. Ann Thorac Surg 2021;111(1):269-76. 

11. Saw SPL, Zhou S, Chen J, Lai G, Ang MK, Chua K, et al. Associ-
ation of Clinicopathologic and Molecular Tumor Features With 
Recurrence in Resected Early-Stage Epidermal Growth Factor 
Receptor-Positive Non-Small Cell Lung Cancer. JAMA Netw Open 
2021;4(11):e2131892. DOI: 10.1111/1759-7714.12651

12. Rosen JE, Keshava HB, Yao X, Kim AW, Detterbeck FC, Boffa DJ. The 
Natural History of Operable Non-Small Cell Lung Cancer in the 
National Cancer Database. Ann Thorac Surg 2016;101(5):1850-5. 

13. Ginsberg RJ, Rubinstein LV. Randomized trial of lobectomy versus 
limited resection for T1 N0 non-small cell lung cancer. Ann Thorac 
Surg 1995;60(3):615-23. 

14. Saji H, Okada M, Tsuboi M, Nakajima R, Suzuki K, Aokage K, et al. 
Segmentectomy versus lobectomy in small-sized peripheral non-
small-cell lung cancer (JCOG0802/WJOG4607L): a multicentre, 
open-label, phase 3, randomised, controlled, non-inferiority trial. The 
Lancet 2022;399(10335):1607-17. 

15. Altorki N, Wang X, Kozono D, Watt C, Landrenau R, Wigle D, et al. 
Lobar or Sublobar Resection for Peripheral Stage IA Non-Small-Cell 
Lung Cancer. N Engl J Med 2023;388(6):489-98. 

16. Pignon JP, Tribodet H, Scagliotti GV, Douillard JY, Shepherd 
FA, Stephens RJ, et al. Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation: A 
Pooled Analysis by the LACE Collaborative Group. J Clin Oncol 
2008;26(21):3552-9. 

17. Postmus PE, Kerr KM, Oudkerk M, Senan S, Waller DA, Vansteenk-
iste J, et al. Early and locally advanced non-small-cell lung cancer 
(NSCLC): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treat-
ment and follow-up†. Ann Oncol 2017;28:iv1-21. DOI: 10.1093/
annonc/mdx222

18. Kris MG, Gaspar LE, Chaft JE, Kennedy EB, Azzoli CG, Ellis PM, et al. 
Adjuvant Systemic Therapy and Adjuvant Radiation Therapy for 
Stage I to IIIA Completely Resected Non-Small-Cell Lung Cancers: 
American Society of Clinical Oncology/Cancer Care Ontario Clini-
cal Practice Guideline Update. J Clin Oncol 2017;35(25):2960-74. 

19. NCCN Clinical Practice Guideliness in Oncology. NSCLC guidelines, 
version 3.2023 [Internet]. [citado 22 de mayo de 2023]. Available 
from: https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail

20. Lim E, Harris G, Patel A, Adachi I, Edmonds L, Song F. Preopera-
tive versus Postoperative Chemotherapy in Patients with Resect-
able Non-small Cell Lung Cancer: Systematic Review and Indirect 
Comparison Meta-Analysis of Randomized Trials. J Thorac Oncol 
2009;4(11):1380-8. 

21. NSCLC Meta-analysis Collaborative Group. Preoperative chemo-
therapy for non-small-cell lung cancer: a systematic review 
and meta-analysis of individual participant data. The Lancet 
2014;383(9928):1561-71. DOI: 10.1016/S0140-6736(13)62159-5

22. Lee CK, Man J, Lord S, Links M, Gebski V, Mok T, et al. Checkpoint 
Inhibitors in Metastatic EGFR-Mutated Non-Small Cell Lung Can-
cer-A Meta-Analysis. J Thorac Oncol Off Publ Int Assoc Study Lung 
Cancer 2017;12(2):403-7. 



162 S. MARTÍNEZ RECIO Y M. MAJEM TARRUELLA

[Rev Cáncer 2023;37(3):155-163]

23. Garassino MC, Gelibter AJ, Grossi F, Chiari R, Soto Parra H, Cascinu 
S, et al. Italian Nivolumab Expanded Access Program in Nonsqua-
mous Non-Small Cell Lung Cancer Patients: Results in Never-Smok-
ers and EGFR-Mutant Patients. J Thorac Oncol 2018;13(8):1146-55. 

24. Mazieres J, Drilon A, Lusque A, Mhanna L, Cortot AB, Mezquita L, 
et al. Immune checkpoint inhibitors for patients with advanced 
lung cancer and oncogenic driver alterations: results from the 
IMMUNOTARGET registry. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol 
2019;30(8):1321-8. 

25. Felip E, Altorki N, Zhou C, Csőszi T, Vynnychenko I, Goloborodko 
O, et al. Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in 
resected stage IB-IIIA non-small-cell lung cancer (IMpower010): a 
randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial. Lancet Lond Engl 
2021;398(10308):1344-57. 

26. O’Brien M, Paz-Ares L, Marreaud S, Dafni U, Oselin K, Havel L, et al. 
Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy for completely 
resected stage IB-IIIA non-small-cell lung cancer (PEARLS/KEY-
NOTE-091): an interim analysis of a randomised, triple-blind, phase 
3 trial. Lancet Oncol 2022;23(10):1274-86. 

27. Provencio M, Nadal E, Insa A, García-Campelo MR, Casal-Rubio 
J, Dómine M, et al. Neoadjuvant chemotherapy and nivolumab in 
resectable non-small-cell lung cancer (NADIM): an open-label, mul-
ticentre, single-arm, phase 2 trial. Lancet Oncol 2020;21(11):1413-22. 

28. Forde PM, Chaft JE, Smith KN, Anagnostou V, Cottrell TR, Hellmann 
MD, et al. Neoadjuvant PD-1 Blockade in Resectable Lung Cancer. 
N Engl J Med 2018;378(21):1976-86. 

29. Heymach JV, Mitsudomi T, Harpole D, Aperghis M, Jones S, Mann 
H, et al. Design and Rationale for a Phase III, Double-Blind, Place-
bo-Controlled Study of Neoadjuvant Durvalumab + Chemotherapy 
Followed by Adjuvant Durvalumab for the Treatment of Patients 
With Resectable Stages II and III non-small-cell Lung Cancer: The 
AEGEAN Trial. Clin Lung Cancer 2022;23(3):e247-51. DOI: 10.1016/
S0140-6736(13)62159-5

30. Wakelee H, Liberman M, Kato T, Tsuboi M, Lee SH, Gao S, et al. 
Perioperative Pembrolizumab for Early-Stage Non-Small-Cell Lung 
Cancer. N Engl J Med 2023;10;389(6):491-503. DOI: 10.1056/
NEJMoa2302983

31. Remon J, Soria JC, Peters S. Early and locally advanced non-small-
cell lung cancer: an update of the ESMO Clinical Practice Guide-
lines focusing on diagnosis, staging, systemic and local therapy. Ann 
Oncol 2021;32(12):1637-42. 

32. Pisters K, Kris MG, Gaspar LE, Ismaila N. Adjuvant Systemic Ther-
apy and Adjuvant Radiation Therapy for Stage I-IIIA Completely 
Resected Non-Small-Cell Lung Cancer: ASCO Guideline Rapid Rec-
ommendation Update. J Clin Oncol. abril de 2022;40(10):1127-9. 

33. Mok TS, Wu YL, Thongprasert S, Yang CH, Chu DT, Saijo N, et al. 
Gefitinib or carboplatin-paclitaxel in pulmonary adenocarcinoma. 
N Engl J Med 2009;361(10):947-57. 

34. Zhou C, Wu YL, Chen G, Feng J, Liu XQ, Wang C, et al. Erlotinib versus 
chemotherapy as first-line treatment for patients with advanced 
EGFR mutation-positive non-small-cell lung cancer (OPTIMAL, 
CTONG-0802): a multicentre, open-label, randomised, phase 3 
study. Lancet Oncol 2011;12(8):735-42. 

35. Park K, Tan EH, O’Byrne K, Zhang L, Boyer M, Mok T, et al. Afati-
nib versus gefitinib as first-line treatment of patients with EGFR 
mutation-positive non-small-cell lung cancer (LUX-Lung 7): a 
phase 2B, open-label, randomised controlled trial. Lancet Oncol 
2016;17(5):577-89. 

36. Soria JC, Ohe Y, Vansteenkiste J, Reungwetwattana T, Chewaskulyong 
B, Lee KH, et al. Osimertinib in Untreated EGFR-Mutated Advanced 
Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2018;378(2):113-25. 

37. Kelly K, Altorki NK, Eberhardt WEE, O’Brien MER, Spigel DR, Crinò 
L, et al. Adjuvant Erlotinib Versus Placebo in Patients With Stage 
IB-IIIA Non-Small-Cell Lung Cancer (RADIANT): A Randomized, 
Double-Blind, Phase III Trial. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol 
2015;33(34):4007-14. 

38. Zhong WZ, Wang Q, Mao WM, Xu ST, Wu L, Wei YC, et al. Gefitinib 
Versus Vinorelbine Plus Cisplatin as Adjuvant Treatment for Stage 
II-IIIA (N1-N2) EGFR-Mutant NSCLC: Final Overall Survival Analysis 
of CTONG1104 Phase III Trial. J Clin Oncol 2021;39(7):713-22. 

39. Tada H, Mitsudomi T, Misumi T, Sugio K, Tsuboi M, Okamoto I, et al. 
Randomized Phase III Study of Gefitinib Versus Cisplatin Plus 
Vinorelbine for Patients With Resected Stage II-IIIA Non-Small-
Cell Lung Cancer With EGFR Mutation (IMPACT). J Clin Oncol 
2022;40(3):231-41. 

40. Yue D, Xu SD, Wang Q, Li X, Shen Y, Zhao H, et al. Updated overall 
survival (OS) and exploratory analysis from the randomized, phase 
II EVAN study of erlotinib (E) versus vinorelbine plus cisplatin (NP) 
as adjuvant therapy in Chinese patients with stage IIIA EGFR+ 
NSCLC. J Clin Oncol 2021;39(15_suppl):8520-8520. DOI: 10.1200/
JCO.2021.39.15_suppl.8520

41. He J, Su C, Liang W, Xu S, Wu L, Fu X, et al. Icotinib versus chemo-
therapy as adjuvant treatment for stage II-IIIA EGFR-mutant non-
small-cell lung cancer (EVIDENCE): a randomised, open-label, phase 
3 trial. Lancet Respir Med 2021;9(9):1021-9. 

42. Ou W, Li N, Wang BX, Zhu TF, Shen ZL, Wang T, et al. Adjuvant icotinib 
versus observation in patients with completely resected EGFR-mu-
tated stage IB NSCLC (GASTO1003, CORIN): a randomised, 
open-label, phase 2 trial. EClinicalMedicine 2023;57:101839. 

43. Cheng H, Li XJ, Wang XJ, Chen ZW, Wang RQ, Zhong HC, et al. A 
meta-analysis of adjuvant EGFR-TKIs for patients with resected non-
small cell lung cancer. Lung Cancer 2019;137:7-13. 

44. Tang W, Li X, Xie X, Sun X, Liu J, Zhang J, et al. EGFR inhibitors as 
adjuvant therapy for resected non-small cell lung cancer harboring 
EGFR mutations. Lung Cancer Amst Neth 2019;136:6-14. 

45. Wu YL, Tsuboi M, He J, John T, Grohe C, Majem M, et al. Osimertinib 
in Resected EGFR-Mutated Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J 
Med 2020;383(18):1711-23. 

46. Herbst RS, Wu YL, John T, Grohe C, Majem M, Wang J, et al. Adju-
vant Osimertinib for Resected EGFR-Mutated Stage IB-IIIA Non-
Small-Cell Lung Cancer: Updated Results From the Phase III Ran-
domized ADAURA Trial. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol 
2023;41(10):1830-40. 

47. Majem M, Goldman JW, John T, Grohe C, Laktionov K, Kim SW, et al. 
Health-Related Quality of Life Outcomes in Patients with Resected Epi-
dermal Growth Factor Receptor-Mutated Non-Small Cell Lung Cancer 
Who Received Adjuvant Osimertinib in the Phase III ADAURA Trial. Clin 
Cancer Res Off J Am Assoc Cancer Res;28(11):2286-96. 

48. Wu YL, John T, Grohe C, Majem M, Goldman JW, Kim SW, et al. 
Postoperative Chemotherapy Use and Outcomes From ADAURA: 
Osimertinib as Adjuvant Therapy for Resected EGFR-Mutated 
NSCLC. J Thorac Oncol 2022;17(3):423-33. 

49. Tsuboi M, Herbst RS, John T, Kato T, Majem M, Grohé C, et al. 
Overall Survival with Osimertinib in Resected EGFR -Mutated 
NSCLC. N Engl J Med 2023;NEJMoa2304594. DOI: 10.1056/
NEJMoa2304594 

50. Reungwetwattana T, Nakagawa K, Cho BC, Cobo M, Cho EK, Bertolini 
A, et al. CNS Response to Osimertinib Versus Standard Epidermal 
Growth Factor Receptor Tyrosine Kinase Inhibitors in Patients With 
Untreated EGFR-Mutated Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer. 
J Clin Oncol 2018;36(33):3290-7. 

51. Saito R, Sugawara S, Ko R, Azuma K, Morita R, Maemondo M, et al. 
Phase 2 study of osimertinib in combination with platinum and 
pemetrexed in patients with previously untreated EGFR-mutated 
advanced non-squamous non-small cell lung cancer: The OPAL 
Study. Eur J Cancer. 1 de mayo de 2023;185:83-93. 

52. Ahn MJ, Jung HA, Ku BM, Kim YJ, Park S, Sun JM, et al. 933MO 
Longitudinal monitoring of circulating tumor DNA from plasma 
in patients with curative resected stage IA-IIIA EGFR mutant non-
small cell lung cancer. Ann Oncol 2022;33:S974. DOI: 10.1016/j.
annonc.2022.07.1059

53. Wang Z, Cheng Y, An T, Gao H, Wang K, Zhou Q, et al. Detection of 
EGFR mutations in plasma circulating tumour DNA as a selection 
criterion for first-line gefitinib treatment in patients with advanced 
lung adenocarcinoma (BENEFIT): a phase 2, single-arm, multicentre 
clinical trial. Lancet Respir Med 2018;6(9):681-90. 

54. Liu SY, Bao H, Wang Q, Mao WM, Chen Y, Tong X, et al. Genomic 
signatures define three subtypes of EGFR-mutant stage II-III non-
small-cell lung cancer with distinct adjuvant therapy outcomes. Nat 
Commun 2021;12(1):6450. 



163
  

CARCINOMA NO MICROCÍTICO DE PULMóN EGFR MUTADO EN ESTADIOS TEMPRANOS

[Rev Cáncer 2023;37(3):155-163]

55. Saw SPL, Ng WP, Zhou S, Lai GGY, Tan AC, Ang MK, et al. PD-L1 
score as a prognostic biomarker in asian early-stage epider-
mal growth factor receptor-mutated lung cancer. Eur J Cancer 
2023;178:139-49. 

56. Zhong WZ, Chen KN, Chen C, Gu CD, Wang J, Yang XN, et al. Erlotinib 
Versus Gemcitabine Plus Cisplatin as Neoadjuvant Treatment of 
Stage IIIA-N2 EGFR-Mutant Non-Small-Cell Lung Cancer (EMERG-
ING-CTONG 1103): A Randomized Phase II Study. J Clin Oncol Off 
J Am Soc Clin Oncol 2019;37(25):2235-45. 

57. Wu YL, Zhong W, Chen KN, Chen C, Yang F, Yang XN, et  al. 
CTONG1103: Final overall survival analysis of the randomized phase 
2 trial of erlotinib versus gemcitabine plus cisplatin as neoadju-

vant treatment of stage IIIA-N2 EGFR-mutant non-small cell lung 
cancer. J Clin Oncol 2021;39(15_suppl):8502-8502. DOI: 10.1200/
JCO.2021.39.15_suppl.8502

58. Lv C, Fang W, Wu N, Jiao W, Xu S, Ma H, et al. Osimertinib as neoad-
juvant therapy in patients with EGFR-mutant resectable stage II-IIIB 
lung adenocarcinoma (NEOS): A multicenter, single-arm, open-label 
phase 2b trial. Lung Cancer 2023;178:151-6. 

59. Blakely C, Urisman A, Kerr D, Wu W, Bacaltos B, Rotow J, et al. 
P26.02 A Phase II Trial of Neoadjuvant Osimertinib for Surgically 
Resectable EGFR-Mutant Non-Small Cell Lung Cancer: Updated 
Results. J Thorac Oncol 2021;16(10):S1039-40. DOI: 10.1016/j.
jtho.2021.08.383






