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ACTUALIZACION

Cancer de pulmon
no microcitico
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Introduccion y concepto

El cincer de pulmén es desde hace muchos afios la primera
causa de muerte por cancer en los paises occidentales. En Es-
tados Unidos supone la principal causa de muerte en hom-
bres asi como en mujeres (desde 1988). En Espaiia, el cincer
de pulmoén es la principal causa de muerte por neoplasia en
los varones, pero ain el cincer de mama lo supera en morta-
lidad entre en las mujeres. Constituye uno de los problemas
de salud de mayor envergadura, dada su elevada mortalidad
y también a que su diagndstico se realiza habitualmente en
estadios avanzados.

Mis de la mitad de los casos se presentan como enfer-
medad metastisica, un tercio como enfermedad localmente
avanzada y sélo un 25% como enfermedad operable. Es im-
portante asimismo puntualizar que, en los pacientes con en-
fermedad localizada al diagnéstico, la supervivencia a los 5
afios es de un 55%.

Se cree que el cincer de pulmén se desarrolla a partir de
una célula madre que puede diferenciarse de multiples for-
mas. Aunque no es raro encontrar diferentes tipos celulares
dentro de un tnico tumor pulmonar, habitualmente predo-
mina uno. Por sus implicaciones terapéuticas, desde un pun-
to de vista préctico, el cincer de pulmén se subdivide en dos
tipos principales: carcinoma de pulmén de células pequeiias
(CPCP), o carcinoma pulmonar microcitico, para el que la
quimioterapia es el tratamiento de eleccién dado su habitual
quimio y radio-sensibilidad, y el carcinoma de pulmén de cé-
lulas no pequefias o no microcitico (CPNCP) que, en sus es-
tadios mds precoces (I y I) se trata fundamentalmente con ci-
rugfa, y es relativamente poco sensible a la radioterapia y a la
quimioterapia. El cincer de pulmén no microcitico supone el
80% del total de casos de cincer de pulmén diagnosticados.

Tiene un gran interés clinico conocer que la superviven-
cia global a los 5 afios del cincer de pulmén ha pasado del
8% en los afios 60 a un 15% a partir de los afios 90. La prin-
cipal causa de esta variacién parece ser los progresos en los
tratamientos combinados a base de cirugfa, radio y quimio-
terapia.
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Epidemiologia. El cancer de pulmén es

la principal causa de muerte por neoplasia

en los paises occidentales. Del total de los
canceres de pulmon, la mayoria (el 80%)

lo constituye el cancer de pulmén no microcitico
(carcinoma no de células pequefias o CPNCP)

y el resto (20%) el cancer de pulmoén

microcitico (de células pequefias o tipo
“oat-cell’).

Etiopatogenia. El tabaco es el agente
carcinégeno mas frecuentemente relacionado
con el cancer de pulmén. El riesgo de padecer
cancer de pulmén de cualquier tipo histolégico
es mayor entre los fumadores, pero el tabaco
estd mas relacionado con el carcinoma
epidermoide y con el carcinoma microcitico

o de células pequefias.

Clinica y diagnéstico. Las manifestaciones
clinicas iniciales y los criterios de sospecha
diagnostica pueden estar relacionados

con la afectacion locorregional (tos, dolor
toréacico, disnea, hemoptisis, neumonitis

y derrame pleural entre otros), con la
presencia de metastasis (hepatomegalia,
dolores 6seos, trastornos neurolégicos, etc.)
o con manifestaciones paraneoplasicas
(pérdida de peso, osteoartropatia hipertrofica
néumica, alteraciones dermatolégicas,
hipercalcemia, etc.).

Estadificacion. Es fundamental la estadificacion
segun el sistema TNM, ya que la estrategia
terapéutica va a venir marcada por el estadio de
la neoplasia.

Tratamiento. La cirugia es la piedra angular
del tratamiento en los estadios | y II. En los
estadios IlIA y llIB cada dia cobran mas
importancia los tratamientos combinados

con cirugia, quimioterapia y radioterapia
segun el caso en cuestion. En la enfermedad
metastésica o estadio IV se deben de considerar
la quimioterapia paliativa o bien el tratamiento
de soporte exclusivo. La radioterapia paliativa
sobre algunas localizaciones metastasicas
puede ser de gran ayuda (metastasis 6seas,
cerebrales, etc.).
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Epidemiologia

En Estados Unidos, en 1984 hubo 87 casos de cincer de pul-
moén por cada 100.000 hombres y en 1991 esta cifra descen-
di6 a 80 casos por cada 100.000 varones. Después las tasas en
varones contindan en lento descenso. Desafortunadamente
entre las mujeres de Estados Unidos la incidencia de cincer
de pulmén continda en ascenso. Lo anterior se ha relaciona-
do con la alteracién de los hibitos de fumar, asi como con el
descenso del nimero de cigarrillos consumidos entre los
hombres de aquel pais. En el afio 2002 se estima que hubo
170.000 nuevos casos de cincer de pulmén diagnosticados en
Estados Unidos y que ocurrieron 155.000 muertes por esta
enfermedad. En Espafa la incidencia de cincer de pulmén
continda en ascenso en ambos sexos, si bien las tasas son in-
feriores a las norteamericanas.

La edad media de los pacientes con cncer de pulmén es
alrededor de los 60 afios, si bien el rango de edades al diag-
néstico es amplio.

En Estados Unidos la mayor incidencia de cdncer de pul-
mén se da entre hawaianos y afro-americanos. Por otro lado,
existen variaciones en la incidencia en relacién con la situacién
geogrifica. Asi, en Europa se observan las tasas mds elevadas
en Escocia y Gales y, en estados Unidos, en las dreas urbanas
del norte y a lo largo de la costa sur desde Texas a Florida.

Etiopatogenia
Tabaquismo

Aproximadamente el 87% de todos los cinceres de pulmén
se relacionan con el consumo de cigarrillos. En fumadores,
el riesgo de cincer de pulmén estd aumentado en todos los
tipos histol6gicos, pero se relaciona mds con el carcinoma
epidermoide y el de células pequefias. Existe una relativa-
mente fuerte relacién dosis-respuesta entre la cuantia del
consumo de tabaco y el desarrollo del cincer de pulmén. A
mayor nimero de cigarrillos consumidos por dia y mayor
ndmero de afios de tabaquismo, mayor riesgo de desarrollar
cancer de pulmén.

El riesgo de padecer una neoplasia pulmonar disminuye
a medida que aumenta el tiempo desde que se abandond el
habito, precisindose entre 13 y 15 afios para que el riesgo de
desarrollar cincer de pulmén se aproxime al de los no fuma-
dores. Asi, son necesarios continuos esfuerzos para evitar que
los adolescentes comiencen a fumar. En el humo del tabaco
se han identificado mds de 3.000 sustancias quimicas téxicas,
siendo los principales carcinégenos las nitrosaminas e hidro-
carburos aromdticos policiclicos.

Pero no solamente el consumo de tabaco pone en riesgo
a los fumadores sino también a las personas no fumadoras
que, o bien viven o trabajan, con los que fuman. Varias sus-
tancias carcinogénicas, entre ellas las nitrosaminas, penetran
ficilmente por el drbol bronquial procedentes del humo del
tabaco que estd en el ambiente. Asi, se estima que mds de
3.000 muertes por cincer de pulmén al afio en Estados Uni-
dos se producen en fumadores pasivos. Las personas no fu-
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madoras que conviven familiarmente con un fumador tienen
un 30% de mayor incidencia de cincer de pulmén que aque-
llos otros no fumadores que no viven en tal ambiente.

Asbesto

Las fibras de asbesto, en especial la crocidolita, son carciné-
genos conocidos especialmente relacionados con el cincer de
pulmén y pueden estar expuestos mineros, trabajadores del
fibrocemento, de materiales de aislamiento y empleados de
astilleros. Los fumadores que estin expuestos a asbesto desa-
rrollan cdncer de pulmén con mucha frecuencia.

Radon

Es un gas radiactivo natural producto del uranio 238, que se
filtra a través de la corteza terrestre, en forma de particulas
pesadas alfa, que se pueden acumular en viviendas con poca
ventilacion. Los trabajadores de minas de uranio, zinc y hie-
rro pueden tener una incidencia aumentada de cincer de
pulmén.

Dieta

Por la capacidad de prevencién de la carcinogénesis median-
te sustancias antioxidantes que tienen capacidad de eliminar
los radicales libres de origen endégeno y exégeno, se ha estu-
diado la dieta como factor preventivo en el cincer de pulmén.
Fundamentalmente dentro de estas sustancias podemos des-
tacar los beta-carotenos, vitamina C, vitamina E y selenio.

En una cohorte de pacientes estudiados por Menkes en
25.000 pacientes con niveles bajos de beta-carotenos se ob-
jetivé que estaban asociados a un aumento del riesgo de cin-
cer de pulmén de tipo epidermoide, pero no de otros tipos
histolégicos diferentes.

La vitamina C también presenta un efecto antioxidante.
Existen varios estudios casos-control que relacionan los ni-
veles bajos de vitamina C con la incidencia aumentada de
cancer de pulmén (riesgo relativo de 1,5 a 4 veces superior).

Alteraciones genéticas

El 85% de los casos de cincer de pulmén se relacionan con
el consumo del tabaco, y el resto por una combinacién de
factores genéticos y ambientales. El riesgo de padecer cincer
de pulmoén en los fumadores es 22 veces mayor que en los no
fumadores. No obstante, s6lo un 15% de los pacientes fu-
madores desarrollardn cdncer de pulmén. Una predisposi-
cién genética podria explicar lo anterior.

En el cincer de pulmon existen unas alteraciones genéti-
cas que afectarfan a genes supresores y oncogenes, que con-
llevarfan la pérdida de los mecanismos de control del creci-
miento celular dando lugar a un proceso de proliferacién
clonal de células anormales. Las alteraciones genéticas mds
frecuentes son las deleciones en el brazo corto de los cromo-
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somas 3 y 9, deleciones de la banda q21 del cromosoma 5,
mutaciones en el p53 y mutaciones en el Kras'*. Los genes
Kras son mediadores de la transmisién de sefiales, en equili-
brio entre una forma activa y otra inactiva. El gen Kras mu-
tado pierde la capacidad de inactivarse, y asi puede estar ac-
tivando el crecimiento celular de forma auténoma. Las
mutaciones del Kras se objetivan en el 20%-50% de los cin-
ceres de pulmén y pueden consistir en la sustitucién de ami-
nodcidos. Se han descrito 19 sustituciones diferentes de un
nucledtido, con diferente poder de transformacién, siendo
los mds frecuentes los que se localizaban en los codones
12,13 y 61°. Los pacientes con mutaciones Kras en el tejido
tumoral presentan una menor supervivencia y falta de res-
puesta al tratamiento con quimio y radioterapia, ademds de
un comportamiento mds agresivo®.

La p53 actia como factor de trascripcién de muchos ge-
nes, que ejercen un papel crucial en la regulacién del ciclo
celular, en la reparacién del ADN, diferenciacién, neoangio-
génesis y apoptosis. Estd situada en el brazo corto del cro-
mosoma 17 bajo la forma de una proteina nuclear y en el
50% de los canceres de pulmoén se objetivan mutaciones de
p53. Las mutaciones suelen consistir en una delecién y sue-
len estar centradas en los exones del 5 al 8. Se ha llegado a
correlacionar la presencia de mutaciones de Kras y p53 con
corta supervivencia y pobre respuesta al tratamiento’.

Asimismo se han observado mutaciones en el exén 4 del
gen de la beta-tubulina en un tercio de los pacientes con cin-
cer de pulmén diseminado tratado con paclitaxel (agente ci-
tostitico que se une a la proteina beta-tubulina inactivando la
mitosis de la célula tumoral). La respuesta fue significativa-
mente menor en los pacientes con mutaciones. La superviven-
cia mediana fue de 10 meses para los pacientes sin mutaciones
y de 3 meses para los que tuvieron mutaciones ®. Lo anterior
significarfa que se podrian identificar grupos de pacientes para
tratamiento quimioterpico individualizado con unos firma-
cos u otros dependiendo de ciertas mutaciones genéticas que
determinarfan la resistencia o no a ciertos firmacos.

El protooncogén bcl2 codifica una proteina inhibidora
de la apoptosis denominada survivina. La sobre-expresién de
bel2 se detecta entre el 10%-25% de los tumores pulmona-
res®!%. En un estudio se encontré trascripcién de survivina en
el 85% de los cinceres de pulmén, siendo la supervivencia a
un afo significativamente superior en aquellos pacientes sin
trascripcion (83 % frente a 43%). Asi, la survivina podria ser
utilizada como marcador diagnéstico y prondstico.

Ademis se ha observado sobre-expresion del oncogén
erb2 que codifica el receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR) en el 20%-30% de los cinceres de pulmén
No microcitico.

Patologia

Se piensa que todos los tipos histologicos de cincer de
pulmén pueden provenir de una célula totipotencial que ex-
presarfa diferentes fenotipos segin los diferentes factores
etiol6gicos que intervengan en cada caso en particular, con-
dicionando fenémenos inflamatorios y proliferativos y deri-
vando en atipias, displasias y aumento del indice mitético.

1552 Medicine 2004; 924): 1550-1562

TABLA 1
Clasificacion histoldgica abreviada del cancer de pulmén

Carcinoma de pulmén microcitico o de células pequeiias
Variedad carcinoma de células pequefias
Variedad carcinoma mixto de células pequefias y grandes

Variedad carcinoma de células pequefias combinado (céancer de pulmon de células
pequefias combinado con componentes neoplasicos escamosos y/o glandulares)

Carcinoma de pulmén no microcitico o de células no pequefias
Carcinoma de células escamosas (epidermoide)
Variedad de células fusiformes
Adenocarcinoma
Acinar
Papilar
Broncoalveolar
Tumor sélido con mucina
Carcinoma de células grandes
Células gigantes
Células claras
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma indiferenciado

En la tabla 1 se representa de forma esquematica la clasifica-
cion histologica del CPCNP.

En la denominaciéon de CPNCP se incluyen tres tipos
principales de tumores: adenocarcinoma, carcinoma epider-
moide y carcinoma de células grandes.

Adenocarcinoma

El adenocarcinoma es actualmente el tipo mis comun de
CPCNP y constituye aproximadamente el 40% de todos los
casos. De entre todos los tipos de cincer de pulmén es el que
mas frecuentemente afecta a no fumadores, siendo ademas el
tumor pulmonar mds frecuente en mujeres. Proviene de los
epitelios distales y también de las glindulas mucinosas, por
lo que tiende a ser periférico (figs.1 y 2). Suele presentar una
diferenciacién glandular, con formacién de estructuras aci-
nares o papilares y con posible produccién de mucina. Tie-
ne una alta tendencia a metastatizar tanto a los ganglios lin-
fiticos regionales como a lugares distantes (fig. 3). Puede no
producir sintomas respiratorios por la frecuente localizacién
periférica del tumor primario.

Durante la pasada década se ha puesto de manifiesto un
aumento de la incidencia del tipo broncoalveolar del adeno-
carcinoma (adenocarcinoma broncoalveolar), que crece a
partir de los alvéolos pulmonares y parece derivarse de los
neumocitos tipo 2. Forma estructuras columnares a lo largo
de los alvéolos con importante produccién de mucina. Puede
presentarse como un infiltrado neuménico (fig. 4), nédulos
multiples diseminados por el pulmén y ocasionalmente
como nédulo solitario.

Carcinoma epidermoide

Los carcinomas epidermoides comprenden aproximada-
mente el 30% de todos los cinceres de pulmén y debido a
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Fig. 1. Adenocarcinoma pulmonar (radiografia de torax).

Fig. 3. Metastasis cerebral de adenocarcinoma pulmonar (tomografia axial com-
putarizada).

Fig. 2. Adenocarcinoma pulmonar (tomografia axial computarizada).

su mayor relacién con el tabaco estin en descenso. Se pre-
sentan como lesiones centrales y tienden a diseminarse a
los ganglios linfiticos regionales (fig. 5); son el tipo de
cincer de pulmén que con mayor frecuencia tiende a per-
manecer localizado y se cavita. De hecho, estudios necrép-
sicos han puesto de manifiesto que entre el 15% y el 30%
de los pacientes con carcinoma epidermoide pueden morir
sin desarrollar metdstasis a distancia. Histol6gicamente se
caracterizan por la presencia de puentes intercelulares,
existencia de desmosomas, perlas cérneas y queratiniza-
cién celular.

Carcinoma de células grandes

Comprende aproximadamente del 10% al 15% de todos los
cinceres de pulmén. Se pueden presentar como tumores
centrales o periféricos (fig. 6) y, como el adenocarcinoma,
manifiestan alta propension a metastatizar en los ganglios
linfiticos regionales y en sitios distantes. Muestran células
grandes, con abundante citoplasma, nicleo grande y nucleo-
lo prominente. Fig. 4. Carcinoma bronquiolo alveolar (radiografia de térax).
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Fig. 5. Carcinoma epidermoide pulmonar (radiografia de torax).

Fig. 6. Carcinoma pulmonar de células grandes (radiografia de torax).

El carcinoma neuroendocrino de células grandes es un
tumor peculiar compuesto por células de gran tamario, que
crece formando trabeculaciones en empalizada. Se aprecian
signos de diferenciacion neuroendocrina en la inmunohisto-

1554  Medicine 2004; 924): 1550-1562

quimica aunque no es nada frecuente la produccion ectdpica
hormonal. Manifiestan un crecimiento rapido con disemina-
cién metastdsica precoz y, por lo tanto, son de pésimo pro-
nostico.

El carcinoma pleomoérfico es un tumor pulmonar con
baja incidencia y que se suele presentar en pacientes de edad
avanzada. Microscépicamente muestra células multinuclea-
das, citoplasma eosinéfilo y frecuentes mitosis.

Manifestaciones clinicas y criterios de
sospecha. Complicaciones

Las manifestaciones clinicas del cincer de pulmén no micro-
citico dependen de la localizacién del tumor primario, de la
afectacion locorregional y de los sitios de afectacién metas-
tisica que existan. Ademds pueden existir sintomas derivados
de la existencia de sindromes paraneopldsicos.

Sintomas y signos derivados de la afectacion
locorregional

En los pacientes en que la enfermedad estd localizada, los
sintomas mds frecuentes se relacionan con la obstruccion de
las vias aéreas principales, la infiltracién del parénquima
pulmonar y la invasién de las estructuras adyacentes, inclu-
yendo la pared toricica, vasos sanguineos mayores y vis-
ceras.

Tos

La tos es la manifestacion mds frecuente de la presencia de
un cincer de pulmén, pero es importante recordar que son
pacientes fumadores en activo o antiguos y, por tanto, pue-
den tener tos en relacién con irritacién crénica de las vias aé-
reas superiores o inferiores. Por lo tanto, es muy importante
en los fumadores recabar informacién sobre si existe un au-
mento en frecuencia o en intensidad de su tos habitual. Si
aparece tos con la ingesta se ha de sospechar fistula traqueo-
esofdgica. También pueden aparecer cuadros de tos con ex-
pectoracién muco-purulenta secundarias a neumonitis obs-
tructiva abscesificada o no. Por lo tanto, es importante
realizar varias radiografias de térax para seguimiento de los
pacientes que han sido tratados de una neumonia hasta estar
seguros de que las alteraciones radiolégicas se han resuelto
completamente.

Hemoptisis-disnea
El crecimiento endobronquial del tumor puede provocar es-
tridor, necrosis y consiguientemente sangrado.

Asi, la existencia de un aumento de la disnea y la apari-
cién de hemoptisis pueden ser indicativas de la aparicién de
un céncer de pulmén.

Derrame pleural

La aparicién de un derrame pleural con un aumento de
la disnea puede derivarse de la afectacién pleural por el
tumor.
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Dolor toracico

Con cierta frecuencia, la afectacién de la pared toricica por
el tumor pulmonar motiva la aparicién de dolor-toricico
persistente.

Dolor en hombro-brazo

Los tumores pulmonares apicales que infiltran las estructuras
adyacentes (también llamados tumores de Pancoast) producen
dolor a nivel del hombro y brazo homolaterales como conse-
cuencia de la compresién del plexo braquial. Los tumores de los
segmentos apicales pulmonares pueden ser dificiles de diagnos-
ticar mediante radiografia de tdrax; por lo tanto, en pacientes
con dolor persistente localizado a nivel del hombro, y particu-
larmente si existen signos de afectacién neuroldgica asociada,
debe de realizarse una tomografia axial computarizada toricica
(TAC) para descartar la existencia de tumores apicales.

Sindrome de Horner

Asimismo, los tumores pulmonares apicales pueden invadir
el ganglio simpitico estrellado provocando la aparicién de
un sindrome de Horner, que se caracteriza por ptosis, mio-
sis y anhidrosis ipsilateral.

Ronquera. Disfonia

Los cinceres de pulmén y sus metdstasis ganglionares me-
diastinicas pueden comprimir el nervio laringeo recurrente
provocando ronquera secundaria a la paresia o parilisis de
cuerdas vocales. Esto se da mucho mds frecuentemente en el
hemitérax izquierdo, donde el nervio laringeo recurrente
pasa por debajo del cayado aértico, pero también puede ocu-
rrir en el derecho por lesiones altas mediastinicas.

Otros sintomas y sindromes clinicos

También mediante compresion o invasién los tumores pul-
monares pueden ocasionar disfagia por afectacién esofigica
o sindrome de vena cava superior por afectacién de las es-
tructuras vasculares.

La aparicién de estridor suele ser secundaria a la com-
presion o invasién de la traquea, mientras que puede ocurrir
taponamiento cardiaco por acumulacién de derrame pericér-
dico debido a la afectacién de la superficie pericirdica. Debe
sospecharse ante la existencia en la radiografia de térax de
cardiomegalia y en la exploracién clinica ingurgitacién yu-
gular y pulso paradéjico. Se confirma mediante ecocardio-
grafia y obtencién de citologia positiva para células malignas
tras la pericardiocentesis.

Algunas veces puede apreciarse en la radiografia de térax
elevacion del hemidiafragma secundario a parilisis del nervio
frénico por infiltracién, pudiendo estar el paciente asintoma-
tico o presentar sensacion disneica.

Sintomas y signos derivados de la enfermedad
metastasica

El cincer de pulmén puede diseminarse a multiples sitios.
Las localizaciones metastisicas m4s frecuentes son en hueso,
higado, cerebro, pulmén (contralateral o ipsilateral) y glin-
dulas adrenales.
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Metastasis cerebrales y medulares

Asi, los pacientes con cincer de pulmén con metdstasis cere-
brales pueden quejarse de cefaleas o de sintomas especificos
neuroldgicos, o bien los familiares pueden notar una dismi-
nucién de su agudeza mental. Por otra parte, puede ocurrir
compresion de la médula espinal secundaria a metéstasis, re-
sultando en una secuencia caracteristica de sintomas: dolor
seguido de disfuncién motora, acompaiiada de sintomas sen-
sitivos. El paciente puede tener alguno o todos estos sinto-
mas.

Es importante resaltar que los enfermos que se quejan de
dolor a un determinado nivel de la columna vertebral con
irradiacién en banda a uno o a los dos lados del tronco, pue-
den tener compresion de la médula espinal. La tos y el es-
tornudo suelen causar una importante exacerbacién del
dolor derivado de la compresién medular.

En los pacientes con enfermedad avanzada puede apare-
cer afectacién meningea por infiltracién de células tumora-
les, denominada carcinomatosis meningea. Condiciona un
prondstico ominoso para el paciente y se puede diagnosticar
mediante resonancia magnética (RM) y confirmarse median-
te citologia del liquido cefalorraquideo (LCR) tras puncién
lumbar.

Metéstasis adrenales

El cincer de pulmén metastatiza frecuentemente a las glin-
dulas adrenales (hasta en un 40% de los casos de pacientes
con cancer de pulmoén a los que se efectia necropsia) y, oca-
sionalmente, puede causar dolor en flancos. Sin embargo, en
general, las metdstasis adrenales suelen ser asintomdticas.
Por otro lado, es relativamente raro que las metdstasis adre-
nales deriven en una insuficiencia suprarrenal.

Metastasis hepaticas

La clinica que presentan los pacientes con metistasis hepéti-
cas es muy inespecifica, apareciendo dolor en flanco derecho,
astenia o digesti6n pesada. Analiticamente puede sospechar-
se por aumento de las enzimas hepdticas con patrén de co-
lostasis disociada. La ascitis o la ictericia secundaria a infil-
tracion del parénquima hepdtico por la neoplasia pueden
surgir cuando la enfermedad estd muy avanzada.

Metaéstasis dseas
La localizacion preferente de la afectacion Gsea es en colum-
na vertebral. La aparicién de dolor 6seo, elevacién de fosfa-
tasa alcalina o hipercalcemia debe hacer sospechar disemina-
cién esquelética.

Sintomas y signos paraneoplasicos

Sindrome constitucional

La aparicién de un cuadro constitucional con astenia, anore-
xia y pérdida de peso aparece en un 80% de los pacientes en
el curso de la enfermedad. Multitud de mediadores humora-
les como son los neuropéptidos, interleucinas y el factor de
necrosis tumoral intervienen en la caquexia tumoral. Como
resultado de un estado hipermetabélico se desemboca en una
pérdida proteinica progresiva de dificil soluci6n.
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Acropaquias

Aunque los dedos en palillo de tambor pueden aparecer en
una amplia variedad de condiciones, es importante que el
médico los detecte, porque en su presencia la realizacién de
una radiografia de térax puede evidenciar precozmente la
presencia de un cdncer de pulmén. Un porcentaje pequefio
de pacientes con cincer de pulmén pueden tener sintomas de
osteoartropatia hipertréfica néumica de Pierre-Marye. En
este sindrome aparece una inflamacién del periostio que de-
riva en la aparicién de dolor en las dreas afectadas que son,
sobre todo, tobillos y rodillas.

Lesiones cutaneas

A nivel cutineo pueden aparecer hiperqueratosis, dermato-
polimiositis, acantosis nigricans, hiperpigmentacion, Erytema
giratum repens e hipertricosis lanuginosa. El trastorno hema-
tolégico mis frecuente es la aparicién de anemia de trastor-
no crénico, pero también pueden aparecer reaccién leuce-
moide, trombocitosis, eosinofilia, coagulacién intravascular
diseminada, leucoeritroblastosis y aplasia de la serie roja.

Endocrinometabélicas

Como resultado de la produccién hormonal se puede obser-
var hipercalcemia tumoral, relacionada con la produccion
neoplasica de PTH-like, que se debe diferenciar de aquella
producida por metistasis oseas. El sindrome de Cushing se-
cundario a produccién ectdpica de hormona corticotropa
(ACTH) puede verse rara vez. La aparicién de sindrome car-
cinoide es extremadamente rara en pacientes con tumor car-
cinoide bronquial. La aparicién de ginecomastia, elevacién
de la hormona del crecimiento, hipoglucemia e hiperaldos-
teronismo pueden verse en alguna rara ocasion.

Sintomas-sindromes neuroldgicos

A nivel neurolégico, lo més frecuente es la aparicion de todo
tipo de neuropatias periféricas. Es mucho menos frecuente la
aparicién de cuadros neurolégicos centrales como la dege-
neracién cerebelosa aguda, leucoencefalopatia multifocal
progresiva, la neuritis 6ptica, la neuropatia autonémica y el
sindrome de Eaton-Lambert, que es casi exclusivo del carci-
noma microcitico.

Estrategias diagnosticas

La presencia de una tumoracién pulmonar obliga en primer
lugar a discernir si es de naturaleza benigna o maligna. Para
ello se utilizard la historia clinica y las diferentes pruebas de
imagen para después obtener la confirmacion histolégica
de malignidad. Después se debe estudiar la extensién loco-
rregional o a distancia de la enfermedad.

Historia y examen fisico

El diagnéstico y la estadificacién de un céncer de pulmén
deben comenzar por una buena historia clinica y explora-
cién. Cuando se recoge la historia clinica el médico debe de
tener en mente la tendencia del cincer de pulmén a afectar
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las vias aéreas principales y otras estructuras centrales. De
igual manera, en la exploracién clinica deben de considerar-
se los patrones de diseminacién metastdsica y las posibles
manifestaciones sistémicas. Se debe preguntar especifica-
mente al paciente si ha notado masas palpables, dolores 6se-
os, dolor de cabeza o cambios en la visién. Una cuidadosa
auscultacion y percusion deben detectar la presencia de ate-
lectasia o derrame pleural. Asimismo, la auscultacién del t6-
rax puede poner de relieve la obstruccién de las vias aéreas
principales o la presencia de una consolidacién pulmonar.
Un higado agrandado puede sugerir la presencia de metdsta-
sis hepdticas.

El examen de las fosas supraclaviculares debe ser cuida-
doso porque la deteccién en esta drea de un ganglio linfitico
agrandado puede proporcionar el medio de llegar a un diag-
néstico mediante biopsia o citologia por puncién aspirado.
Ademis, la identificacién de metdstasis ganglionares supra-
claviculares tiene importantes implicaciones terapéuticas y
pronoésticas. Asi, por ejemplo, las metdstasis supraclavicula-
res eliminan la posibilidad de un tratamiento quirdrgico ra-
dical en el CPNCP.

La presencia de infecciones respiratorias de repeticion,
asi como el aumento de la tos con expectoracién hemoptoi-
ca son sugestivos de neoplasia pulmonar. La aparicién de
ronquera o afonia orienta hacia la afectacion del nervio re-
currente. El edema facial y la disnea hacen sospechar la exis-
tencia de sindrome de vena cava superior. El dolor 6seo su-
giere la existencia de metdstasis Gseas y se puede sospechar la
diseminaci6n cerebral por los cuadros neuroldgicos.

Citologia de esputo

La sensibilidad es baja dependiendo principalmente de la ca-
lidad y cantidad del esputo, del tamafio del tumor y de la
proximidad del tumor a las vias aéreas. Para los tumores de
origen broncogénico la sensibilidad es del 80%, pero para los
tumores periféricos es menor del 25%. Probablemente por
su localizacién central, su mayor tamaiio y su tendencia a la
exfoliacion, los carcinomas epidermoides son detectados con
mayor frecuencia que los adenocarcinomas.

Radiografia de térax

Se debe efectuar siempre una radiografia de térax postero-
anterior (PA) y lateral (L) a pacientes de alto riesgo que tie-
nen sintomas respiratorios nuevos. Esta no solamente es de
fundamental importancia en la valoracion de la extension
local del tumor primario, sino que también puede suminis-
trar informacién sobre una posible enfermedad metastd-
sica.

En la radiografia de térax siempre debe descartarse la
presencia de derrame pleural, nédulos pulmonares sincro-
nos, o imdgenes compatibles con metdstasis dseas. Si existe
un mediastino ensanchado casi siempre se debe a enferme-
dad metastdsica en los ganglios linfiticos mediastinicos. La
comparacién con radiografias de térax previas, cuando exis-
ten, es casi siempre de gran ayuda.
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Tomografia axial computarizada

La realizacién de una TAC del térax y del abdomen supe-
rior, con inclusién del higado y de las glindulas suprarrena-
les es obligada para definir mejor atin la extension del tumor
primario y la existencia o no de metéstasis ganglionares o pa-
renquimatosas. Aproximadamente el 8% de los ganglios de
menos de 1 cm en su mayor dimension, el 30% de los gan-
glios entre 1 y 2 cms y el 60% de los de mds de 2 cms con-
tienen tumor metastitico. El agrandamiento de los ganglios
linfiticos mediastinicos de causa no tumoral es mds frecuen-
te en pacientes con historia de infecciones pulmonares cré-
nicas de causa obstructiva. La documentacion histoldgica de
la presencia o ausencia de tumor en los ganglios linfiticos
mediastinicos es necesaria si se estima que este hecho cam-
biarfa el tipo de tratamiento a emplear.

Es importante recordar que los pacientes que presentan
de forma persistente tos y disnea y que tienen una radiogra-
fia de térax normal pueden estar padeciendo una lesién cen-
tral, que no se obvia en la radiografia de térax, pero si ficil-
mente detectada con una TAC. Los tumores pulmonares
apicales (tumores de Pancoast) pueden ser dificiles de detec-
tar en la radiograffa de térax, pero suelen ser evidentes en la
TAC.

Las glindulas suprarrenales pueden ser el tnico sitio de
afectacion metastdsica en al menos el 10% de los pacientes
con CPNCP. Asi, una glindula suprarrenal que aparezca de-
formada o agrandada en la TAC deberia ser biopsiada. No se
debe catalogar a los pacientes como metastiticos denegin-
doles de esta forma una posible intervencién curativa sobre
la base de la TAC y, por tanto, se debe obtener una confir-
macién histolégica.

Ademis la TAC aporta informacién sobre la probable
invasién de la pared toricica, vértebras o afectacion pleural,
que pueda no ser evidente en la radiografia de térax. Es
muy eficaz también en la valoracién de la afectacion hepi-
tica.

Resonancia magnética

No aporta grandes beneficios en la valoracién de las lesiones
pulmonares en relacién a la TAC. La tnica ventaja existente
se refiere al diagndstico de las masas paravertebrales y en la
existencia o no de compresién del canal medular.

Tomografia por emision de positrones

La tomograffa por emisién de positrones (PET) se funda-
menta en la captacién de glucosa por las células cancerosas,
objetivindose en la tomograffa una alta captacion en los teji-
dos tumorales respecto a los tejidos sanos. Es de reciente in-
troduccién en la clinica, y se utiliza para identificar afecta-
cién mediastinica ganglionar o metdstasis ocultas, no
evidenciables por las pruebas complementarias habituales.
Estd indicada en el estudio de nédulos pulmonares solitarios
y en el estudio de extensién definitivo de carcinomas no mi-
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crociticos considerados quirtrgicos mediante los demds mé-
todos habituales de estudio de extension.

Obtencion del diagnoéstico histolégico
de cancer pulmonar

El préximo paso es intentar obtener diagnéstico histol6gico
o citolégico de la lesion radiolégica; la dnica excepcién seri-
an algunos pacientes con una lesién pulmonar periférica de
reciente aparicién sin evidencia de metistasis locorregiona-
les o a distancia, en los que no se necesita un diagnéstico his-
tolégico preoperatorio.

Fibrobroncoscopia
Aunque con la realizacién de citologias seriadas de esputos
durante 3 dfas consecutivos frecuentemente se obtiene un
diagnéstico citol6gico de las lesiones centrales, la mayorfa de
los clinicos proceden directamente a realizar una broncosco-
pia. En lesiones centrales la broncoscopia puede proporcio-
nar un diagnéstico citolégico y/o histolégico en el 80%-85%
de los casos y, ademds, informacién importante para la esta-
dificacién del cincer de pulmén, como es si el tumor afecta
a la triquea distal o la carina.

En las lesiones periféricas es menos frecuente que sea
diagnéstica la broncoscopia, variando la tasa de falsos nega-
tivos entre el 20% y el 50%.

Biopsia con aguja fina

Si existe una lesion periférica que no invade la pared torici-
ca 'y que no se asocia a adenopatias mediastinicas, es razona-
ble proceder directamente a la reseccién quirdrgica porque
el paciente requerird reseccién del nédulo sospechoso inde-
pendientemente del resultado de la biopsia con aguja fina, y
porque existe un 10% de incidencia de neumotérax que re-
quiere la colocacién de un tubo toricico después de la biop-
sia con aguja. La biopsia con aguja fina con control de TAC
se reservard para aquellos que tienen una situacién cardio-
pulmonar inadecuada para la cirugfa y para los pacientes que
tienen una masa pulmonar periférica con evidencia clinica de
metdstasis diseminadas.

Mediastinoscopia

A los pacientes con adenopatias mediastinicas de mds de 1
cm deberia practicirseles mediastinoscopia si el tratamiento
va a depender de los resultados de ésta. La mediastinoscopia
proporciona no sélo un diagnéstico histoldgico, sino tam-
bién informacién importante en cuanto a la estadificacién. Si
estan afectados ganglios de multiples niveles, la mayoria de
los cirujanos tordcicos no procederin directamente a la
intervencion, sino que ofrecerdn a estos pacientes la posibi-
lidad de entrar en ensayos clinicos de tratamientos neoad-
yuvantes. Alternativamente, estos pacientes podrian ser tra-
tados sélo con quimio y radioterapia tordcica. Sin embargo,
si una sola estacién ganglionar ipsilateral contiene tumor,
muchos cirujanos se inclinardn a efectuar la reseccién pul-
monar y la diseccién de los ganglios mediastinicos, y acon-
sejardn al paciente entrar en un ensayo de tratamiento ad-
yuvante. La afectacién de los ganglios mediastinicos
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contralaterales (N3) o la existencia de un T4 (estadio IIIB)
se considera generalmente como contraindicacion de la re-
seccién quirdrgica, aun cuando se administrase antes qui-
mioterapia neoadyuvante.

Mediastinotomia paraesternal anterior

(procedimiento de Chamberlain)

Puede estar indicada en los pacientes que requieren evalua-
cién del mediastino o del hilio izquierdo asi como de la ven-
tana aorto-pulmonar (zonas habitualmente mal visualizadas
en mediastinoscopia cervical), por sospecharse a estos nive-
les la existencia de ganglios linfiticos metastdsicos o exten-
sién directa tumoral. Al igual que existe con la mediastinos-
copia, la tasa de complicaciones es baja.

Toracocentesis diagndstica. Videotoracoscopia

Los pacientes que tienen derrames pleurales serdn sometidos
a toracocentesis. La videotoracoscopia se estd utilizando cada
vez mds en pacientes con derrames, ya que permite la visua-
lizacién directa de la superficie pleural, biopsiar directamen-
te nddulos pleurales, y puede también facilitar la realizacién
de una biopsia de los ganglios mediastinicos homolaterales.

Evaluacion de la existencia
de enfermedad metastasica

Los individuos en estadio clinico I o II basado en la anamne-
sis, exploracion fisica, radiografia de térax y TAC, sin evi-
dencia de lesiones Gseas o neuroldgicas, y con hemograma y
bioquimica sanguinea normales no requieren que se les prac-
tiquen exploraciones del cerebro o del esqueleto.

Sin embargo, a los pacientes sintomdticos con estadio cli-
nico I o II, incluyendo aquellos con pérdida de peso mayor
del 5% de su peso habitual y aquellos que no pueden traba-
jar normalmente debido a un performance status disminuido
(ECOG [Eastern Cooperative Oncology Group] mayor o igual a
2), se les deben practicar exploraciones cerebrales y del es-
queleto. También, las TAC de térax deben incluir rutinaria-
mente las glindulas suprarrenales y el higado. Hoy en dia,
cuando es técnicamente accesible, la realizacion de PET con
fluorodeoxiglucosa nos puede confirmar definitivamente
aquellos casos candidatos a cirugfa.

A los pacientes con hallazgos fisicos o de laboratorio
(como una fosfatasa alcalina elevada), o sintomas sugestivos
de metdstasis a distancia, se les deben practicar las explora-
ciones apropiadas para evaluar las localizaciones sospecho-
sas. La resonancia magnética con gadolinio y/o TAC cere-
bral con contraste y la gammagrafia 6sea con tecnecio son las
exploraciones de eleccién para evaluar las posibles lesiones
neopldsicas en cerebro o esqueleto. En algunos casos podri-
an ser de interés radiografias simples de determinadas zonas
dolorosas del esqueleto.

Estadificacion

La distribucién en estadios (diferentes grados de extensién
de la enfermedad) debe de realizarse de una forma met6di-
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ca y detallada, de manera que puedan hacerse recomenda-
ciones terapéuticas adecuadas para cada estadio y también
sea posible la comparacién de los resultados del tratamiento
obtenidos en diferentes instituciones. De tal manera, cada
estadio representa un grupo con connotaciones prondsticas
y terapéuticas especificas. Para la estadificacién de los tu-
mores no microciticos de pulmén se propuso en 1986 el sis-
tema TNM (Internacional System for Staging Lung Cancer),
que posteriormente ha sido revisado en 1997 por Mountain
(tabla 2).

Los estadios del cincer de pulmén pueden ser clinicos
(aquellos obtenidos mediante técnicas no invasivas o mini-
mamente invasivas) o patol6gicos (basados en muestras tisu-
lares obtenidas durante la cirugfa).

TABLA2
Clasificacion TNM del

de pulmon

Tumor primario (T)

TX: tumor probado por la presencia de células malignas en secreciones bronco-
pulmonares, pero no visualizado radiogréaficamente o por broncoscopia, o cualquier
tumor que no pueda ser evaluado en el estadiaje pretratamiento

T0: no evidencia de tumor primario
Tis: carcinoma in situ

T1: tumor <3 ¢cm en su mayor dimensién, rodeado de pulmon o de pleura visceral, y
sin evidencia de invasion proximal a un bronquio lobar en la broncoscopia

T2: tumor > 3 cm en su mayor dimension, o tumor de cualquier tamafio que, o bien

invade la pleura visceral, 0 bien se asocia a atelectasia 0 neumonitis obstructiva que

se extiende hasta la region hiliar (pero sin afectar al pulmén entero). En la
broncoscopia la extension proximal detectable del tumor debe ser dentro de un
bronquio lobar o al menos 2 cm distal a la carina

T3: tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica (incluyendo
tumores del sulcus superior), diafragma, pleura mediastinica o pericardio sin afectar

al corazon, los grandes vasos, la traquea, el esofago o cuerpos vertebrales; o tumor
en el bronquio principal a menos de 2 cm de la carina pero sin afectarla

T4: tumor de cualquier tamafio con invasion del mediastino o afectacion del corazon,

los grandes vasos, la traquea, el eséfago, cuerpos vertebrales o carina; o presencia
de derrame pleural maligno

Afectacion ganglionar (N)
NO: no afectacin metastasica demostrable en los ganglios linfaticos regionales

N1: metastasis a los ganglios linfaticos peribronquiales o de la region hiliar
homolateral, incluyendo la invasion directa

N2: metastasis a los ganglios linfaticos mediastinicos homolaterales o a los ganglios
subcarinales

N3: metastasis a los ganglios linfaticos mediastinicos contralaterales, hiliares
contralaterales o a ganglios escalenos o supraclaviculares homo o contralaterales

Metastasis a distancia (M)
MO0: no metéstasis a distancia
M1: metéstasis a distancia

Estadios
Carcinoma oculto: TX, N0, MO
0: Tis, NO, MO
IA: T1, NO, MO
1B: T2, No, M0
11A: T1, N1, MO
11B: T2, N1, M0
T3, NO, M0
I11A: T3, N1, M0
T1-3, N2, M0
I11B: Cualquier T, N3, M0
T4, cualquier N, M0
IV: Cualquier T, cualquier N, M1
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Factores prondsticos

El factor prondstico més importante del cincer de pulmén es
el estadio de la enfermedad. Dentro de cada estadio, los fac-
tores prondsticos mas importantes son el performance status y
la pérdida de peso reciente (mayor o menor del 5% del peso
habitual). Las 2 escalas usadas para definir el performance sta-
tus son la de Karnofsky (tabla 3) y la de la ECOG (tabla 4).

Se consideran factores de mal pronéstico, de mucha me-
nor importancia que los anteriormente mencionados, el sexo
masculino, la presencia de metistasis 6seas, la elevacion de la
LDH sérica, y la presencia de sintomas. La presencia de di-
seminacion hepitica y dsea supone una supervivencia mds
corta. Las metdstasis cerebrales conllevan por lo general un
prondstico ominoso. El tipo histolégico de adenocarcinoma
condiciona también menor supervivencia, con mayor riesgo
de metistasis cerebrales.

A nivel genético, se considera que pudiesen tener peor
prondstico los tumores aneuploides, aquellos que muestran
sobreexpresién del oncogén del factor de crecimiento epi-
dérmico c-erb2, mutaciones del gen Kras, del gen supresor
de tumores p53 o bien alteracién de los microsatélites en los
cromosomas 2p y 3p.

TABLA3
Escala para la medicion del performance status segin Karnofsky

Capaz de desarrollar una actividad ~ 100. Normal. No presenta signos ni sintomas de
normal y trabajar. No precisa ningln enfermedad

cuidado especial 90. Capaz de una actividad normal; ligeros

sintomas o signos de enfermedad

80. Actividad normal con esfuerzo. Algunos
sintomas

Incapaz de trabajar. Puede vivir en  70. Puede cuidar de si mismo. Incapaz de
su domicilio y ocuparse de sus desarrollar una actividad o trabajo activo
necesidades personales. Precisa normal

cierto grado de asistencia . . . .
g 60. Precisa ocasionalmente asistencia, pero es

capaz de atender por si mismo a la mayor parte
de sus propias necesidades

50.Requiere asistencia y frecuentes cuidados
médicos
Incapaz de valerse por si mismo.
Requiere hospitalizacion. Rapida
progresion de la enfermedad

40. Encamado. Requiere asistencia y cuidados
especiales

30. Estado severo. Indicada hospitalizacion

20. Estado grave. Necesitaria hospitalizacion e
intenso general de sostén

10. Estado muy grave. Rapida progresion de
la enfermedad

0. Muerte

Modificada de Karnofsky DA, Abelman WH, Craver LF, et al. The use of nitrogen mustards in
the paliative treatment of carcinoma. Cancer 1948; 1: 634-56.

TABLA 4

Escala para la medicion del performance status segin la Eastern
Cooperative Oncology Group

0. Actividad normal
1. Con sintomas, pero casi totalmente activo

2. Pasa algiin tiempo en cama, pero necesita estar encamado menos del 50% de las
horas diurnas

3. Necesita estar en cama mas del 50% de las horas diurnas
4. Incapaz de estar levantado

Modificada de Zubrod CG, Schneiderman M, Frei E IIl, et al. Appraisal of methods for the
study of chemotherapy of cancer in man. Comparative therapeutic trial of nitrogen mustard
and triethylene thiophosforamide. J Chron Dis 1960; 11:7-33.
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Estrategias terapéuticas. Indicaciones

Estadio | de cancer de pulmén no microcitico

El estadio I comprende aquellos casos clasificados como T'1
NO MOy T2 NO MO. La cirugfa es el tratamiento de elecciéon
para los pacientes con estadio I de CPNCP. Debe hacerse
una cuidadosa evaluaciéon preoperatoria de las condiciones
médicas globales del paciente, especialmente en lo que se re-
fiere a su reserva pulmonar, antes de hacer una indicacién
quirdrgica. La tasa de mortalidad postoperatoria inmediata
varfa con la edad, pero puede esperarse entre un 3% a un 5%
cuando se realiza una lobectomia!l. Se puede considerar la re-
seccién pulmonar segmentaria o en cufia en los pacientes con
funcién pulmonar deficiente. Aquellos pacientes tratados con
lobectomia tendrfan una tasa menor de recurrencias locales
que aquellos tratados con una reseccién mis limitada, pero no
hay diferencias significativas en cuanto a la supervivencia. Las
pruebas de ejercicio pueden ayudar en la valoracién de aque-
llos pacientes con funcién pulmonar deficiente que podrian
soportar o no la reseccién pulmonar. La reseccién en cufia
pulmonar a través de videotoracoscopia puede permitir resec-
ciones pulmonares limitadas en pacientes con mala funcién
pulmonar que no son candidatos a lobectomia.

Los pacientes con estadio I y con suficiente reserva pul-
monar pero inoperables por otra causa (cardiopatia grave,
etc.) o que rechazan la cirugfa, pueden ser tratados median-
te radioterapia, pudiendo alcanzarse cifras de supervivencia a
los 5 afios entre el 10% y el 27%. Los resultados son siem-
pre mejores para los casos T1 NO MO con supervivencias a
los 5 afios entre el 32% y el 60% segun las series. La dosis de
radioterapia administrada en estos casos es de aproximada-
mente 6.000 cGys sobre el volumen tumoral conocido y
5.000 cGys sobre mediastino.

Muchos pacientes con estadio I tratados quirdrgicamen-
te desarrollardn metdstasis regionales o a distancia'?. Sin em-
bargo, ni la radioterapia ni la quimioterapia postoperatoria
han demostrado beneficios de forma consistente. En los pa-
cientes con tumores T'1 NO resecados, la tasa de desarrollo
de segundos tumores extrapulmonares es de 1,8% por afio y
de 1,6% por afio para nuevos tumores pulmonares’’.

Estadio Il de cancer de pulmén no microcitico

El estadio II engloba los casos TINIMO, T2NIMO y
T3NOMO. La cirugia es también el tratamiento de elecciéon
en el estadio I del CPNCP. Nuevamente es necesaria una
cuidadosa evaluacién preoperatoria ya que la tasa de morta-
lidad postoperatoria inmediata es entre el 5% y el 8% de
aquellos pacientes sometidos a neumectomia y entre el 3% y
el 5% de aquellos sometidos a lobectomia.

Los pacientes con estadios II inoperables pero con sufi-
ciente reserva pulmonar pueden ser tratados con radiotera-
pia con 6.000 cGys sobre el Ty 5.000 cGys sobre mediasti-
no. De esta forma, los pacientes con buen performance status
pueden alcanzar supervivencias a 3 afios del 20% y del 10%
a 5 afos.
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También muchos pacientes tratados con cirugia radical
desarrollarain metdstasis o recidivas locales. No obstante,
tampoco en estadio II la radioterapia ni la quimioterapia pos-
toperatoria han demostrado de forma consistente aumentar
la supervivencia.

Estadio IIIA de cancer de pulmén
no microcitico

El estadio ITIA de CPNCP comprende los casos T1N2MO,
T2N2MO, T3N1MO y T3N2MO. Los pacientes con estadio
clinico IITA N2 tienen una supervivencia global a 5 afios en-
tre el 10% y el 15%j; sin embargo, los pacientes con afecta-
cién mediastinica voluminosa (visible en la radiografia de t6-
rax) s6lo tienen una supervivencia entre el 2% y el 5% a los
5 afios.

Dependiendo de las circunstancias clinicas, las principa-
les modalidades terapéuticas que se consideran en el trata-
miento del estadio IITA del CPNCP son la radioterapia, la
quimioterapia, la cirugfa o combinaciones de estas tres. Aun-
que la mayorfa de estos pacientes no alcanzan la respuesta
completa con la radioterapia sola, existe una supervivencia a
los 5 afios entre el 5% y 10% entre los pacientes tratados con
dosis de irradiacién de 6.000 cGys, con buen resultado ade-
mds en cuanto a paliacién de sintomas. Los pacientes que
mds se benefician de radioterapia son aquellos que tienen un
buen performance status y los que han sufrido toracotomia con
intencién curativa'®. En base a los malos resultados a largo
plazo, todos los pacientes con estadio ITIA serfan considera-
dos candidatos a ser tratados dentro de ensayos clinicos. Un
estudio prospectivo aleatorizado demostré mejor supervi-
vencia administrando 3 dosis diarias de radioterapia en vez
de una sola®.

La adicién de quimioterapia, con combinaciones a base
de cisplatino y derivados, a la radioterapia ha demostrado me-
jorar la supervivencia en estudios clinicos prospectivos®'’.
Un metaandlisis de los datos de pacientes de 11 estudios ale-
atorizados demostré que la quimioterapia con platino aso-
ciada a la radioterapia resultaba en un 10% de reduccién del
riesgo de muerte comparada con la radioterapia sola?. La se-
cuencia 6ptima de administracién y las dosis de quimiotera-
pia todavia no se conocen.

La administracién de quimioterapia preoperatoria (neo-
adyuvante) ha mostrado ser efectiva en 2 pequeiios estudios
de un total de 120 pacientes con estadio IIIA*"*2. Los 58 pa-
cientes que fueron aleatorizados a recibir 3 ciclos de quimio-
terapia con platino seguidos de cirugia obtuvieron una su-
pervivencia mis de 3 veces superior que aquellos pacientes
tratados con cirugia no precedida de quimioterapia en ambos
estudios. Dos estudios mds han evaluado los resultados de la
administracién de 2 a 4 ciclos de quimioterapia o poliqui-
mioterapia mds irradiacién tordcica seguida de cirugfa en 211
pacientes con estadio IIIA con N2 histolégicamente confir-
mado?®. Entre el 65% y el 75% de los pacientes pudieron ser
operados de forma radical de sus neoplasias y del 27% al
28% estaban vivos a los 3 afios. Estos resultados son alenta-
dores y, por tanto, el tratamiento combinado a base de qui-
mioterapia neoadyuvante, cirugia y/o radioterapia tordcica
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debe ser considerado en pacientes con buen estado general y
estadio IITA.

Por otro lado, la irradiacién postoperatoria en los casos
con afectacién mediastinica homolateral (N2) parece que
mejora el control local pero no aumenta la supervivencia. Un
metaandlisis de 9 estudios aleatorizados evaluando la radio-
terapia postoperatoria frente a la cirugfa sola no mostré ven-
taja en supervivencia para el grupo que recibia radioterapia
ni siquiera en el subgrupo de N2,

Asimismo, un estudio comparando la irradiacién posto-
peratoria sola con radioterapia postoperatoria simultinea
con quimioterapia con cisplatino y etopdsido no mostré nin-
guna ventaja en cuanto a supervivencia libre de enfermedad
o supervivencia global®. Asi pues, sobre la base de lo ex-
puesto los tratamientos adyuvantes postoperatorios deben
ser considerados bajo investigacién atin. Tampoco ninguna
forma de inmunoterapia ha demostrado beneficios consis-
tentes en el tratamiento del CPNCP.

Tumores de sulcus superior (T3, NO o N1, M0)

Los tumores del sulcus superior merecen una especial aten-
cion, ya que tienen una especial capacidad para invadir local-
mente, dada su localizacién, con una tendencia reducida a
metastatizar a distancia. Por consiguiente, el tratamiento lo-
cal tiene potencial curativo, especialmente para los casos T3
NO. La radioterapia sola, la radioterapia precedida o seguida
de cirugfa o incluso la cirugfa sola en casos seleccionados
pueden ser curativas en algunos pacientes, con una tasa de
supervivencia a los 5 afios del 20% o superior. Los pacientes
con tumores m4s extensos de esta drea, o tumores de Panco-
ast verdaderos, tienen peor prondstico y no se benefician de
tratamiento quirtrgico inmediato. El tratamiento con qui-
mio-radioterapia concurrente seguido de cirugfa puede con-
seguir los mejores resultados, particularmente para aquellos
enfermos con enfermedad T4, NO o N1%.

Estadios I1IB de cancer de pulmén no
microcitico

Agrupa todos los casos con T4 o N3, es decir, aquellos con
cualquier T, N3, MO y aquellos otros con T4, cualquier N,
MO. Los pacientes con estadio IIIB de CPNCP no se bene-
fician de tratamiento con cirugia sola, y se consiguen mejo-
res resultados administrando inicialmente quimioterapia,
quimio-radioterapia o radioterapia sola, en dependencia del
performance status 'y de las localizaciones tumorales. Asi, la
mayoria de los enfermos con buen performance status serian
candidatos a tratamiento combinado con radio-quimiotera-
pia; sin embargo, los pacientes con derrame pleural no son
tratables con radioterapia, y deberfan ser tratados como los
enfermos en estadio IV.

Muchos estudios aleatorizados con pacientes con esta-
dios IIT irresecables de CPNCP muestran que el tratamien-
to con quimioterapia con cisplatino seguida o concurrente
con la irradiacién tordcica se asocia a mejores resultados que
los conseguidos con radioterapia sola'*’. Por otro lado un
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metaandlisis con los datos de los pacientes de 11 ensayos ran-
domizados mostré que el tratamiento con quimioterapia con
cisplatino y radioterapia resultaba en una reduccién del 10%
del riesgo de muerte en comparacién con aquellos enfermos
tratados con radioterapia sola®.

Los pacientes con enfermedad en estadio IIIB y un per-
formance status pobre sélo serfan candidatos a considerar la
radioterapia paliativa de los sintomas (por ejemplo tos, he-
moptisis, dolor, sindrome de vena cava superior, etc.).

Dada la pobreza de los resultados conseguidos, los pacien-
tes con estadio IIIB serfan candidatos a entrar en ensayos cli-
nicos investigando nuevas pautas de administracién de radio-
terapia, radio-sensibilizadores y tratamientos combinados que
pudiesen conducir a una mejora del control de la enfermedad.

Estadios IV de cancer de pulmén no microcitico

El estadio IV de CPNCP comprende todos aquellos casos
que tienen metdstasis, es decir, se puede definir como cual-
quier T, cualquier N, M1.

La quimioterapia paliativa utilizando cisplatino o carbo-
platino se asocia con respuestas objetivas y subjetivas en pa-
cientes con CPNCP metastitico. Estudios aleatorizados han
mostrado que la quimioterapia con cisplatino produce unos
pequefios beneficios en la supervivencia a corto plazo (del
orden de 4 a 6 semanas) en comparacion con el tratamiento
s6lo de soporte en los enfermos con estadios I1IB inoperable
o IV. Aunque los efectos téxicos varfan, los resultados son
similares con la mayorfa de las combinaciones de firmacos
que utilizan platino. Un estudio prospectivo randomizado
compar6 4 de los regimenes de quimioterapia mds usados
para pacientes con estadios IIIB y IV (cisplatino/paclitaxel,
cisplatino/gemcitabina, cisplatino/docetaxel y carboplati-
no/paclitaxel)?® sin que ninguna de las combinaciones tuvie-
se una manifiesta superioridad frente a las demds en cuanto
a tasa de respuestas o supervivencia. La tasa de respuesta para
los 1.158 pacientes incluidos fue del 19%, mientras la super-
vivencia media fue de 7,9 meses. Los pacientes con perfor-
mance status de 2 tuvieron significativamente peores efectos
toxicos y supervivencia en comparacién con aquellos con
performance status de 0 6 1. Otro estudio prospectivo rando-
mizado comparé la combinacién de carboplatino/paclitaxel
con cisplatino/vinorelbina, sin encontrar tampoco diferen-
cias significativas entre ambas combinaciones®.

La quimioterapia con platino puede estar contraindicada
en algunos pacientes ancianos debido a otras patologias de
base asociadas o a la reduccién de la reserva funcional de mu-
chos 6rganos (rifién, higado, médula dsea, corazon) debida a
la edad. Los estudios hasta la fecha sugieren que los pacien-
tes ancianos con buen estado general y sin patologia grave
asociada se pueden beneficiar de la quimioterapia con plati-
no en igual medida que los enfermos mds jévenes, con efec-
tos toxicos tolerables. En pacientes con contraindicacién
para el uso de compuestos de platino no existe evidencia de
que el uso de poliquimioterapia sin platino sea superior al
uso de mono-quimioterapia con vinorelbina o gemcitabina.

Fuera del dmbito de un ensayo clinico, la quimioterapia
paliativa serd administrada solamente a pacientes con buen
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estado general y lesiones tumorales evaluables, quienes tras
ser informados de los efectos toxicos posibles y los limitados
beneficios esperados, acepten tal tratamiento.

La radioterapia puede ser efectiva en la paliacién de los
sintomas derivados de la afectacién local como compresién de
la triquea, del eséfago o de bronquios principales; metistasis
6seas o cerebrales; dolor; parilisis de cuerda vocal; hemoptisis
o sindrome de vena cava superior. En algunos casos, el trata-
miento con ldser endobronquial y/o la braquiterapia han sido
utilizados para combatir las lesiones obstructivas proximales.

En los raros pacientes que se diagnostican con un tumor
primario resecable y, al mismo tiempo, una metistasis tinica ce-
rebral, estd indicada la reseccién de la lesién cerebral con pos-
terior extirpacién del tumor primario, seguida de quimioterapia
postoperatoria y radioterapia holocraneal complementaria®.
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