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I. EPIDEMIOLOGIA

LA-ASPECTOS GENERALES

El carcinoma pulmonar es el cancer diagnosticado con mayor frecuencia en todo el
mundo y es la causa mas frecuente de muerte por cancer tanto en hombres como en
mujeres [1].

En el afio 2005 la tasa de incidencia en los hombres espafioles, ajustadas por la
poblacion mundial, fue de 52 casos/100.000 habitantes y ocasion6 mas de 17000
muertes/afio, pero la gran diferencia estd en que la proporciéon hombre: mujer
actualmente en Espafia es de 11:1, la cual es mucho mayor que la del resto de paises
occidentales, este hecho refleja el retraso en la adquisicion del habito tabaquico en las
mujeres espafiolas aunque sus efectos comienzan a sentirse [2,8].

El cancer de pulmon es el tumor por excelencia del siglo XX, porque si bien en
las primeras décadas era un tumor de extrema rareza, en las tltimas llegd a ser el tumor
diagnosticado con mayor frecuencia. Este cambio comenzd a partir de los afios veinte,
cuando se empezo6 a observar un incremento progresivo del nimero de casos tanto en
Europa como en Estados Unidos. Doll y Hill en 1950 y 1952, publicaron los primeros
estudios del tipo caso-control en los que se sugeria que el tabaco era la principal causa
del cancer de pulmon [3].

En las distintas poblaciones hay una clara relaciéon temporal entre la prevalencia
de los fumadores y la mortalidad, con un periodo aproximado de 30 afios de latencia
entre los fendmenos de tabaquismo y cancer de pulmdn. Pisani et al y Parkin et al
estimaron a nivel mundial que en 1990 este tumor representaba el 18% de la neoplasias
diagnosticadas en los hombres y un 7 % de las encontradas en las mujeres [4,5].

En 1990 el cancer de pulmoén ocupaba en todo el mundo el décimo lugar entre
las causas de muerte pero se cree que llegara a alcanzar el quinto puesto en el afio 2020.
La supervivencia global a los 5 afios para el Carcinoma Broncogénico oscila en torno al
15% [6].

En términos generales se puede decir que las caracteristicas epidemioldgicas
espafiolas, en lo que se refiere al cancer de pulmon, se encuadran en las del grupo de los

paises desarrollados, pero con algunas particularidades que se detallaran [7-8].
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LB-EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA

La incidencia de este tumor aumento progresivamente en el curso del siglo XX. En los
Estados Unidos la incidencia global del cancer de pulmon pasé de 38,5 por cada 10000
persona-afios en 1969-1971 a 60,2 en 1989-1991. En 1997 se estimé que 170000
personas murieron como consecuencia del cancer de pulmén en Estados Unidos,
mientras que en nuestro pais en 1998, 17437 varones y 1778 mujeres perdieron la vida
como consecuencia de dicho tumor [9].

1.B.1-SEXO

La enfermedad afecta con mayor frecuencia a hombres que a mujeres y con mayor
frecuencia a los hombres de origen afro-norteamericano que a los hombres blancos [10-
14].

La incidencia entre los hombres alcanzé un pico en la década de los ochenta, y en la
actualidad muestra una tendencia decreciente [15].

La epidemiologia en mujeres comenzd mas tarde, a partir de los afios 60, y
aunque sigue una tendencia creciente, no alcanzé los picos observados en hombres por
la prevalencia del tabaquismo, que era inferior que en el caso de los hombres y aun
sigue habiendo, comparandose por distintos grupos de edad, diferencias significativas
entre ambos sexos [15-17].

La proporcion de casos de carcinoma de pulmoén en ambos sexos ha cambiado
de la siguiente manera: la relacion hombre/mujer documentada en el Reino Unido entre
1955 y 1959 fue de 15:1, y de 6,8:1 en una serie derivada de la Clinica Lahey entre
1957 y 1960, mientras que en la actualidad es menor de 1,5:1[10].

La disminucién de los indices de incidencia en los hombres y el aumento de la
incidencia en mujeres estan relacionados en gran medida con tendencias paralelas del
habito de fumar antes del desarrollo del carcinoma. Sin embargo, existen algunas
evidencias de que las mujeres son mdas susceptibles al desarrollo del carcinoma
pulmonar una vez efectuadas las correcciones para la cantidad de cigarrillos y el tamafio

corporal [17-18].
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1.B.2-EDAD

En cuanto a la edad, decir que la incidencia del carcinoma de pulm6n aumenta con la
edad, tanto en fumadores como en no fumadores; hallazgo que puede deberse a la
exposicion acumulativa de carcindgenos mas que a el envejecimiento propiamente
dicho[19].

Un andlisis de las tasas de edad-especifica de muerte por cancer de pulmén en
los Estados Unidos, arrojé diferencias epidemioldgicas entre ambos sexos. En los
grupos de mayor edad las tasas siguen incrementandose en ambos sexos, pero ese
incremento estd desacelerando mads significativamente en hombres que en mujeres. En
cuanto a grupos de edad mas jovenes, las tasas de cancer de pulmon estan decreciendo,
lo cual es mas evidente en hombres, pero también esta llegando a ser evidente en
mujeres [20-21].
1.B.3-TIPO HISTOLOGICO
Ha tenido lugar un notable cambio en las tasas de incidencia de cancer de pulmon por
tipo histoldgico. Tras el incremento de cancer de pulmén que se registro entre 1973 y
1987, el adenocarcinoma suplantd al carcinoma de células escamosas como el mas
frecuente de los canceres de pulmon, y esto ha quedado evidenciado en todos los
subgrupos de sexo y edad [22].

Si bien este fendmeno puede explicarse en parte por cambios de los criterios
histologicos diagnosticos, este aumento también podria deberse a modificaciones en la
composicion de los cigarrillos y en el patron de inhalacién del humo, y tal vez, a la
exposicion a diversas sustancias presentes en los alimentos y en la atmosfera (humo de
tabaco ambiental, carcindgenos profesionales) [23].

L.B.4-FACTORES GEOGRAFICOS
El cancer de pulmén es el que mas frecuente se diagnostica en todo el mundo, pero su
distribucion geografica si muestra marcadas variaciones regionales [24].

El cancer de pulmoén tiende a ser mas frecuente en los paises desarrollados

(Norteamérica y Europa), y menos en los subdesarrollados (Africa y Sudamérica). Las

tasas de Africa son comparables a las de los Estados Unidos en los afios 30 [25].
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LB.5-ASPECTOS DE LA EPIDEMIOLOGIA EN ESPANA

En nuestro pais, los mejores datos de incidencia se obtienen en los registros de cancer
que existen en algunas provincias o comunidades auténomas. En 1960 se puso en
marcha el registro de Zaragoza, en 1970 el de Navarra y ya a partir de 1980 los de
Asturias, Tarragona, Murcia, Granada, Pais Vasco, Mallorca y Albacete, que suponen
una cobertura del 20% de la poblacidn espaiiola. Los registros de cancer establecidos
envian sus datos a la publicaciéon Cancer Incidence in Five Continents. Otra fuente que
resulta util para estimar la frecuencia del cancer de pulmon son los diferentes estudios
que, con una metodologia similar a la de los registros, realizan céalculos en periodos y
zonas geograficas concretas y han sido publicados recientemente en Espafia. [26].

Los 9 registros de tumores espafioles que enviaron sus datos de incidencia
referidos al afio 1990 a la base de datos EUROCIM, observaron que la cifra mas elevada
correspondia a el cancer de pulmon, y concretando por sexos se vid que en varones este
ocupaba el primer lugar, mientras que en mujeres, todavia se encontraba a un nivel muy
inferior al cancer de mama, que ocupaba el primer lugar [27].

Se ha comprobado en distintos trabajos que en Espafla predominan los tumores
de estirpe escamosa en los hombres, seguidos de en unas proporciones similares de los
carcinomas de células pequeflas y los adenocarcinomas, siendo estos ultimos los
hallados con mayor frecuencia en mujeres [26-28].

Es posible que en el futuro tal como ha ocurrido en otros lugares, se vaya
produciendo un estancamiento del nimero de enfermos diagnosticados de carcinoma
escamoso y un incremento progresivo de los afectos de adenocarcinomas. La tasa
estimada de incidencia de cancer de pulmon en Espafia en 1990 fue 51,6 y 3,4 casos por
cada 100.000 habitantes en hombres y mujeres, respectivamente. Dichas tasas son muy
similares por areas geograficas, oscilando en mujeres entre 2,1 casos/100.000 de
Extremadura, y los 4,5/100.000 de Asturias, y en hombres entre 34,1 casos/100.000 de
Albacete, y los mas de 60 casos/100.000 en Asturias y Baleares. En 1990 las tasas de
incidencia se encontraban por debajo de las medias de la Union Europea.

Para los hombres espafioles la tasa se estim6 en 51,7 casos/100.000 en
comparacion con los 55,6 casos/100.000 de Europa, y en las mujeres la tasa espafiola
era de 4 casos/100.000 comparados con los 10,3 casos/100.000 de la media europea. En
cuanto a las tasas de mortalidad estandarizada del cancer de pulmoén en 1990, la tasa
estimada para Espafia se situd en 46,2 casos/100.000, y en 3,5 casos/100.000 en las

poblaciones masculina y femenina respectivamente.
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En registros posteriores procedentes de datos del Ministerio de Sanidad y Consumo
estas cifras no han variado sustancialmente [2].

LB.6-COMPARACION CON EUROPA

En algunos paises europeos se ha conseguido una reduccion de la mortalidad en varones
a expensas de una disminucion de las tasas de los grupos de edad intermedia; por el
contrario, en las mujeres se estd produciendo un claro incremento, aunque todavia no
presenta caracteristicas epidémicas. Las tendencias en Espafia contrastan con las que se
estan observando en algunos paises de Europa e indican que ya en esta primera década
del siglo XXI, podriamos encontrarnos entre las naciones de la Unién Europea con
mayores tasas de cancer de pulmoén. Por ahora, sin embargo en cuanto a las tasas de
mortalidad por cancer de pulmon aun nos encontramos entre las mas bajas de los paises
europeos. Las mujeres espafiolas que comenzaron a fumar en una proporcion creciente a
partir de los afios setenta, muy probablemente sufran un incremento de las tasas de

incidencia y mortalidad por este tumor en las proximas décadas [29].

II. FACTORES ETIOLOGICOS

Aunque las causas del cancer de pulmén son casi exclusivamente ambientales, no hay
que perder de vista que hay una variacion individual evidente en la susceptibilidad de la
carcinogénesis respiratoria. El riesgo de la enfermedad se puede conceptualizar como el
reflejo de la interrelacion entre: 1) exposicion a los agentes etioldgicos (o protectores) y
2) a la susceptibilidad individual a esos factores.

Dada la multifactorialidad de la etiologia del cancer de pulmdn, las interacciones
sinérgicas entre distintos agentes pueden tener consecuencias sustanciales para el cancer
de pulmon.

Asi por ejemplo el efecto sinérgico entre el humo del cigarrillo y la exposicion a
asbesto. El factor de riesgo genético, de manera individual y social identifica a personas
y a poblaciones de alto riesgo y puede usarse en la prevencion en aquellos con un

elevado riesgo [30].
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ILA-TABAQUISMO

E1 90% de los casos en Estados Unidos y en otros paises eran fumadores [31].

La asociacion entre tabaquismo y cancer de pulmoén es una inequivoca relacion
causal, y de las mas ampliamente documentadas en la literatura biomédica.

El riesgo de los fumadores de puro también esta claramente establecido, pero es menor
el riesgo que para el caso de los cigarrillos debido a diferencias en la frecuencia de
fumar y a la profundidad de la calada [32]. Lo mismo vale para los fumadores de pipa
[33].

11.A.I-RIESGO CUANTITATIVO

El riesgo de cancer de pulmén en fumadores se incrementa con la duracion del habito
tabaquico y el numero de cigarrillos fumados por dia. Esta informacion se ha visto
replicada repetidamente en numerosos estudios de cohortes y de caso-control [34-35].

El modelo de riesgo se ha derivado de la estimacién cuantitativa de como el
riesgo de padecer cancer de pulmoén varia con el numero de cigarrillos fumados, la
duracion del habito, y la edad. Influye mas la duracion en afios del tabaquismo que la
cantidad de cigarrillos fumados al dia, segtin el modelo predicho por Doll y Peto [35].
En la practica clinica para tener en cuenta esos factores se emplea el indice paquetes-
aflo que da informacion en una séla férmula sobre la duracion e intensidad del habito
tabaquico. Este indice se obtiene de multiplicar el niimero de paquetes que fuma el
paciente al dia por el numero de afios que lleva fumando. También se vio, un mayor
riesgo de padecer cancer de pulmoén en aquellos pacientes que comenzaron su habito de
fumar siendo muy jovenes, de ahi la importancia de la prevencion primaria, y el gran
impacto que podria tener sobre la incidencia del cancer de pulmén. Se observo que a
igual nimero de cigarrillos fumados hay una mayor probabilidad de desarrollar cancer
de pulmon en mujeres, que en hombres. Para explicar esto se postularon factores de tipo
hormonal que atin no han sido aclarados [36].

I11.A.2-RIESGO EN EXFUMADORES

Los fumadores pueden beneficiarse a cualquier edad del cese de su habito. La
probabilidad de desarrollar un cancer de pulmoén disminuye en todos aquellos que dejan
de fumar comparandose con aquellos que siguen fumando. Y cuanto mayor es el tiempo
de abstinencia mas disminuye el riesgo de desarrollar un cancer de pulmoén. De
cualquier manera, incluso en periodos de abstinencia mayores a 40 afios, el riesgo de
padecer cancer de pulmon permanece siendo mas elevado que en los que nunca fumaron

[37].
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Aflos cese tabdquico Cigarros fumados por dia exfurf:;?llores
la9 10220 21a39 > 40
<5 7,6 12,5 20,6 26,9 16,1
5a9 3,6 5,1 11,5 13,6 7,8
10a 19 2,2 4,3 6,8 7,8 5,1
20a29 1,7 33 3.4 5,9 33
30a39 0,5 2,1 2,8 4,5 2

TABLA 1: Riesgo relativo de padecer Cancer de pulmén comparado a la categoria referente de nunca-
fumadores. Hruber Z, Mc Laughlin JK. Former cigarette smoking and mortality among US veterans: a 26-
year follow-up, 1954-1980. In: Burns DM, Garfinkel L, Samet JM, eds. Changes in cigarette-related
disease risks and their implication for prevention and control. Bethesda, MD: US Government Printing

Office, 1997; 501-530.

11.A.3-CAMBIO DE CIGARRILLO

Los cigarrillos con un alto contenido en alquitran se asocian con un riesgo aumentado
de carcinoma pulmonar, mientras que el uso de filtro probablemente reduzca la
exposicion a los carcinogenos y el riesgo de carcinoma. [38].

Aunque posteriormente ha habido otros estudios de tipo caso-control
relacionando a los cigarrillos con filtro y sin él, no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas [39].

La reduccion del contenido de nicotina en los cigarrillos determina que los fumadores
inhalen mas profundamente y fumen con mas intensidad (es decir, aspiren un mayor
volumen por inhalacion e inhalen con mayor frecuencia) con el objetivo de mantener el
nivel de nicotina en sangre, si bien el efecto neto de esta modificacion en el patron de
inhalacién sobre la incidencia del carcinoma pulmonar puede ser modesto, es posible
que se relacione con un aumento de la incidencia de adenocarcinomas [40].

También hubo un cambio en el papel utilizado y en los aditivos, de tal manera
que se disminuy6é la proporcion de policiclicos aromaticos y aumenté la de

nitrosaminas, lo que pudo influir en el aumento de casos de adenocarcinoma,
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independientemente de los nuevos métodos actuales que pueden diagnosticar mejor este
tipo histologico que antes.

En definitiva, en lo que se refiere a los cambios en la fabricacion de los cigarrillos en los
ultimos afios, los informes al respecto concluyen que los cambios en el disefio y
fabricacion que hubo después de los afios cincuenta no beneficiaron en absoluto a la
salud publica[41].

11.A.4-FUMADORES PASIVOS

No fue hasta 1981, cuando el tabaquismo pasivo comenzd a considerarse como un
posible factor de riesgo para el cancer de pulmon en un estudio de cohortes en Japon al
respecto, en el que se estudid a mujeres no fumadoras esposas de fumadores; viéndose
un mayor riesgo en ellas que en la poblacion general [42].

Posteriormente entre 1992-1993 se realizaron otros estudios que omitian
posibles factores de confusion, que apoyaban este hecho. En 1997, Law et al, publicaron
un meta-analisis en el que concluyeron que existia un 20% de aumento de riesgo
asociado en esposas de fumadores; siguiendo siempre éste un efecto dosis-respuesta.
Esto constituye actualmente un problema de salud publica y los gobiernos han
empezado a tomar conciencia de ello. Asi en empleados sometidos al aire contaminado
del humo del tabaco se ha visto que existe un riesgo relativo de padecer cancer de
pulmoén de 1,29 [43].

I1.A.5-TIPO HISTOLOGICO Y TABAQUISMO

Los cuatro principales tipos histologicos (carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma, células grandes y células pequefias), constituyen el 90% de los casos
de cancer de pulmon. En todos ellos el tabaco esta implicado en la patogenia, aunque
variard la dosis-respuesta para uno y otro tipo (la relacion es mayor para el carcinoma de

células pequeiias) [44].

IL.LB-DIETA

Los factores dietéticos han recibido gran énfasis en los estudios hechos sobre dieta y
cancer de pulmoén, sobre todo frutas, vegetales, y micronutrientes antioxidantes
especificos. Toda esta relacion viene derivada del hecho de que la dieta con alto
contenido en nutrientes antioxidantes, pueden proteger el dafio oxidativo al ADN, y

constituir una proteccion frente al cancer.
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II.B.1-FRUTAS Y VERDURAS

En cuanto a las frutas, hay una serie de estudios de tipo caso-control con resultados
contradictorios (para 4 estudios la relacién es claramente de proteccion, para otros 4
estudios esta relacion sélo se sugiere, y para otros 10 se ve que no hay una relacion de
proteccion). Algo similar ocurre para otra serie de estudios de tipo prospectivo, en los
que claramente no se puede establecer esta relacion de proteccion. En cambio para el
caso de las verduras, la relacion de proteccion con el cancer de pulmon, es mucho mas
consistente (12 estudios de tipo caso- control demuestran una disminucién de padecer
cancer de pulmén en pacientes con una dieta rica en verduras) En cuanto a los
micronutrientes, se quiso establecer la relacion de proteccion del retinol, observandose
una relacién en algunos estudios, si bien en otros no se pudo demostrar esta evidencia.
Para el B-caroteno y la Vitamina C, hay un mayor soporte para establecer la relacion de
proteccion para el cancer de pulmén. En ese sentido ha habido ensayos de
quimioproteccidon con B-Carotenos y Retinoides. Y asi en tres estudios randomizados,
doble ciego comparados con placebo, que relacionaban la relacion entre B-Carotenos y
cancer de pulmén no encontraron una relacion que indicara que los B-Carotenos

protegieran contra el cancer de pulmon [45].

II.C-FACTORES AMBIENTALES

La exposicién a una diversidad de materiales inorganicos en forma de particulas y
sustancias quimicas organicas se asocia con un riesgo aumentado de carcinoma
pulmonar. Debido a la mutagenicidad demostrada en estudios in vitro y a su asociacion
con neoplasias en estudios epidemioldgicos, algunas de estas sustancias se clasificaron
como carcindgenos. Entre estas sustancias estan los asbestos, el silice cristalino, los
hidrocarburos aromaticos policiclicos, el arsénico, el niquel, el cadmio, los compuestos
cromados, el bis (clorometil) éter, el clorometil metil éter, el gas mostaza, el berilio y el
cloruro de vinilo.

El riesgo mayor se asocia con ambitos profesionales especificos donde la exposicion es
prolongada y la concentracion de agentes nocivos puede alcanzar niveles peligrosos.
II.C.1-ASBESTO

No se sabe con certeza cuando se establecio la relacion entre el asbesto y el aumento de
riesgo para el cancer de pulmon, pero a partir de la década de los cincuenta esta relacion
ha sido ampliamente documentada. Sin duda este mineral es una de las causas mas

importantes de cancer pleuropulmonar; de todas las enfermedades pulmonares no
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neoplasicas, las relacionadas con el asbesto son las que se asocian con una maxima
incidencia de neoplasia asociada, sobre todo de carcinoma pulmonar y de mesotelioma.
En un estudio de cohortes retrospectivo publicado en 1955 por Doll, se observé que los
trabajadores textiles de asbesto de una fabrica del Reino Unido, tenian en 10 veces
elevado el riesgo de cancer de pulmén y que el riesgo era mayor durante el tiempo
previo de que se hubiera implantado la regulacién para los limites de asbesto en las
fabricas. El pico de incidencia ocurrié entre los 30-35 afios después de la implantacion
de estas medidas [46].

La asociacion entre exposicion al asbesto y carcinoma de pulmén se ha
demostrado tanto en trabajadores relacionados con las minas y el procesamiento del
mineral, como aquellos que mantienen un contacto secundario con el mineral en una
diversidad de industrias.

Por ejemplo en trabajadores de la minas de crocidolita, entre los trabajadores con
la fabricacion de productos de friccion y textiles derivados del asbesto, trabajadores en
la industria del fibrocemento, en la de laminados del metal, de placas aislantes para la
construccion, en los trabajadores de la industria del aislamiento térmico, de las personas
que trabajan en los astilleros y en los obreros de mantenimiento expuestos al asbesto en
talleres ferroviarios. Aunque algunos investigadores observaron un aumento de la
incidencia de carcinoma epidermoide o adenocarcinoma en pacientes con una
enfermedad relacionada con el asbesto, en la mayoria de los estudios la incidencia de
estos tipos histoldgicos de cancer de pulmén no difirid de la documentada en pacientes
sin antecedentes de exposicion al asbesto. El riesgo variard segun la duraciéon de
exposicion al mineral, el tipo de fibra, y la presencia o no asociada a la exposicion al
humo del cigarrillo. Por ejemplo a la exposicion a fibras anfibolas (crocidolita, amosita
y antrofilita) es mayor en comparacion con la exposicion a la crisolita [47].

En cuanto a la relacion de duracidn, en la mayoria de las series en las que se
demostré un aumento de la incidencia de carcinoma pulmonar la exposicion duré como
minimo veinte afios [48].

Y en cuanto a su asociacion con el tabaco, aunque el asbesto y el humo del cigarrillo
son dos causas independientes de cancer de pulmoén, si se asocian tienen un efecto
sinérgico que incrementa el riesgo de cancer de pulmon de una manera que es

comparable con un efecto de multiplicacion [49].
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El humo del cigarrillo puede incrementar el riesgo de cancer de pulmon

asociado con la exposicion al asbesto por aumentar la retencion de las fibras de asbesto
[50].
El riesgo de desarrollar un carcinoma de pulmén en personas expuestas al asbesto
también se asocio con la presencia de asbestosis. Se argumentd con fuerza que el riesgo
excesivo de carcinoma pulmonar en trabajadores expuestos al asbesto esta limitado a las
personas que presenten una asbestosis [S1].

Es indudable que la gran mayoria de los canceres se observan en personas que
padecen este trastorno; por ejemplo en un estudio de 138 trabajadores de la industria del
aislamiento que desarrolld carcinoma pulmonar, el examen histopatologico revelo
indicios de fibrosis pulmonar en todos los casos [52].

En muchos pacientes también es posible detectar evidencias radiologicas de
asbestosis. Los trabajadores con un grado similar de exposicion pero sin evidencias de
asbestosis en la radiografia de térax no se asociaron con aumento de la incidencia de
carcinoma pulmonar después de efectuar la correccion de otros factores, tales como la
edad y el habito de fumar. A pesar de los resultados de este y otros estudios, es evidente
que en los trabajadores expuestos al asbesto que no presenten evidencias radiologicas de
asbestosis existe un riesgo aumentado de carcinoma pulmonar. La asociacion entre la
asbestosis y el carcinoma pulmonar estd sustentada por los hallazgos en modelos de
cancer y fibrosis pulmonar en animales de laboratorio. Es posible que este trastorno
represente meramente un indicador de una exposicion mas intensa a al asbesto [53].

Por ejemplo los resultados de algunos estudios experimentales sugieren que los
factores de crecimiento fibrogenéticos liberados por macrofagos activados por el
asbesto facilitan el crecimiento de células lesionadas por el humo del tabaco. Es decir,
que el mineral actuaria como un promotor de la carcinogénesis y no como un inductor
del cancer. Algunos investigadores demostraron una reduccion de los linfocitos
citotoxicos Natural Killer periféricos responsables de la vigilancia inmunoldgica de los
tumores en trabajadores expuestos al asbesto [54].

Los efectos citotoxicos del asbesto también conducen a una hiperplasia
compensadora de las células sobrevivientes que facilita un error genético acumulativo.
Todos los efectos se oponen a la presencia imprescindible de una asbestosis para que se
desarrolle un carcinoma pulmonar relacionado con el asbesto. Sin embargo, los
resultados de estudios experimentales sugieren que las fibras minerales podrian tener un

efecto carcindgeno independiente del efecto fibrogenético.
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I1.C.2-SILICE

La cuestion sobre si el silice es 0 no un factor de riesgo para el cancer de pulmén ha
sido controvertida. El incremento en el riesgo de cancer de pulmon se estimd en una
meta-analisis sobre la relacion entre silicosis y mortalidad del cancer de pulmon [55].

Los efectos del tabaquismo no se controlaron en la mayoria de los estudios. En
1997 se clasifico al silice cristalino como un agente carcindgeno humano [56].

De cualquier manera ain permanece la duda sobre su carcinogenicidad y el
papel de la exposicion al silice versus el de la fibrosis en personas con silicosis [57].
11.C.3-OTROS FACTORES AMBIENTALES

Arsénico: la exposicion laboral al arsénico se relaciona sobre todo con la mineria
y la fundicién de cobre, plomo, zinc y otros metales, y con el uso de pesticidas que
contienen arsénico. Varios grupos de investigadores demostraron un aumento del riesgo
de carcinoma pulmonar en asociacion con la exposicion a altos niveles de arsénico. En
estudios de mayor envergadura se documenté un riesgo relativo de 3.7, todo
anteriormente a la implantacion de las nuevas normas de seguridad; pero actualmente no
se ha observado una mayor incidencia de carcinoma pulmonar [58].

Niquel: las principales aplicaciones del niquel y las sales de niquel estan en la
produccion de acero inoxidable y otras aleaciones, la galvanizacion y la fabricacion de
baterias. El riesgo aparentemente se limita a la exposicion a sulfuros y 6xidos de niquel
presentes en el medio ambiente de las industrias de refinacidon de niquel. Los efectos
combinados con la exposicion al niquel y el tabaquismo son sinérgicos. El riesgo
relativo observado en 13 estudios se documenté en el orden aproximado de 1,6 [59].

Cromo: las aplicaciones industriales del cromo se relacionan con la fabricacion
de pigmentos, la galvanizacion y la fundicidn con otros metales. Los albaiiiles que
rocian mezclas humedas de cemento también estan expuestos al cromo hexavalente. El
efecto carcinogénico del cromo se relacionaria principalmente con su forma
hexavalente. La necesidad de un periodo prolongado deriva de dos estudios realizados
en Japon y New Jersey, en donde se observo que el riesgo so6lo comenzo a apreciarse 24,
y 30 afios respectivamente después de la exposicion inicial [47].

Clorometil metil éter y bis (clorometil) éter son productos muy utilizados en la
preparacion de resinas de intercambio ionico. Ya en estudio realizado en la década de
los setenta, se observo en una planta de 111 trabajadores, 14 casos de carcinoma de

pulmon, de los cuales salvo en dos casos fueron del tipo de células pequeiias.
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En un estudio mas reciente se observd que el riesgo de desarrollar un carcinoma
pulmonar era de 5 veces mayor en las personas expuestas que en los trabajadores de la
misma planta no expuestos a la sustancia. El tiempo medio transcurrido entre la
exposicion y el diagnéstico fue de tan soélo 13 afios. El tipo histolégico mas
frecuentemente encontrado fue el de células pequefias. Se establecié una relacion dosis-
respuesta y se observo que la intensidad de la exposicion es mas importante que la
duracién de la exposicion [60].

Gas mostaza: la produccidon de gases toxicos para usos bélicos en la segunda
guerra mundial se asocié con un aumento de la incidencia de carcinomas de las vias
aéreas superiores e inferiores, sobre todo, la laringe, la traquea, y los bronquios
principales, y en algunos estudios se comunicé un predominio de carcinomas
epidermoides.

Berilio: en una revision retrospectiva de una cohorte de 9225 trabajadores de
plantas procesadoras de berilio entre 1940 y 1969 se comprobd un aumento de la tasa
estandarizada de mortalidad por carcinoma pulmonar (3,3 con un intervalo de confianza
de entre 1,66- 5,95). Los tumores se observaron sobre todo en trabajadores que padecian
beriliosis aguda con alta exposicion a berilio, aunque también se vio cuando la
exposicion no era tan alta, y una vez corregido el factor de confusion del tabaquismo
[61].

En otro estudio de 689 pacientes se vio una tasa estandarizada de 2 (en
comparacion con la poblacion general de los Estados Unidos); también se observo con
mayor frecuencia en beriliosis aguda [62].

Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos (HAP): el trabajador puede estar
expuesto a una diversidad de HAP, como las emanaciones producidas en los hornos de
coque y los humos de la gasificacion del carbon y el hollin.

Si bien existen algunas evidencias de que la exposicion prolongada a estos gases
puede provocar un carcinoma pulmonar, los estudios publicados fueron criticados por
no tener en cuenta el factor de confusion del tabaquismo. A partir de la revision de 14
estudios de casos-control y cohorte se llegd a la conclusion de que una exposicion de
menos de 20 afios no se asociaba con carcinoma de pulmén. En un meta analisis de 29
estudios en los que se evalud la relacion entre la exposicion profesional a gases de
escape de motores diesel y el carcinoma pulmonar se documentaron evidencias que
sustentan esta asociacion incluso en estudios en los que se controlé adecuadamente el

efecto del tabaquismo [63].
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Cadmio: los indicios de que es un carcindgeno pulmonar son contradictorios. A pesar de
que los estudios que apoyan esta relacion no tienen en cuenta factores de confusion
como el tabaquismo, los resultados de algunas investigaciones, llevaron a que los
investigadores concluyeran que el cadmio era un agente carcindgeno.

Sustancias diversas: existen otras sustancias que se implicaron en la
carcinogénesis pulmonar, pero de las que se carece de pruebas definitivas de causalidad,
entre estas estan el aceite isopropilico, el cloropreno, la aflatoxina, los toluenos
clorados, el cloruro de vinilo y de polivinilo, y las fibras minerales sintéticas. El
formaldehido no se asoci6 con un incremento de la incidencia de carcinoma pulmonar
en un estudio publicado, sin embargo, la revision de los datos sugirié la posibilidad de
riesgo en asociacion con la alta exposicion de esta sustancia. [47].
II.C.4-RADIACIONES
Estudios epidemioldgicos poblacionales vieron que en sujetos expuestos a altas dosis de
radiacion, el cancer de pulmon era uno de los que se asociaba a la radiacion ionizante.
Hay que distinguir entre dos tipos de radiacion: la radiacion de Energia Lineal
Transferida baja (LET), como los Rayos X o Gamma; y la Alta-LET, como la de los
neutrones y el radon. La Alta-LET produce mayor dafio bioldgico que la baja.

Radiacion Alta-LET (Radon): es un gas inerte que se produce de forma natural
de las radiaciones de los productos de degradacion del uranio. Dos de estos productos de
degradacion del uranio emiten particulas o que pueden causar dafio en el DNA de las
células del epitelio respiratorio.

Los estudios epidemioldgicos de los mineros de uranio establecieron que el radon era
una causa de cancer de pulmon. El tabaco también hace un efecto sinérgico [64].

Radiaciones de Baja-LET: para establecer la relacion con el cancer de pulmén
se puede observar su efecto en tres poblaciones: la de los supervivientes a la bomba
atomica en Japdn, en pacientes con enfermedades que precisaron muchas radiaciones X
para su diagndstico (tuberculosos), y en grupos ocupacionales que fueron expuestos a
radiacion. Para establecer el riesgo se wusaron distintos modelos estadisticos,
extrapolando los datos de los supervivientes de la bomba atomica a bajas dosis; y con la
poblacion de tuberculosos que recibieron bajas dosis de manera intermitente, y se vio
que la relacion entre estas y el cancer de pulmon era pobre. Y en cualquier caso era un
efecto relacionado a cuando la exposicion era a altas dosis. Estos resultados contrastan
con los de la radiacion de Alta-LET, sugiriendo que los dos tipos de radiacion tienen

distinta relacion dosis-respuesta [65].
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I1.C.5-POLUCION

Otro factor potencialmente relacionado con la génesis del cancer de pulmon es la
polucién atmosférica. De hecho en el medio urbano podemos encontrar carcinégenos
conocidos procedentes del humo del tabaco o industrias con mayor frecuencia que en
zonas rurales. Sin embargo, hay dificultades para hacer una evaluacién precisa del tema,
derivadas fundamentalmente de la seleccion de grupos sin exposicion alguna, y también
de la influencia que pueden tener otros factores como el tabaquismo, profesion o el
propio tipo de vida de cada persona. Teniendo esto en cuenta se ha estimado que el
riesgo relativo de padecer el tumor que presentan los habitantes de una gran ciudad
frente a las que viven en el medio rural oscila, segtn el tipo de estudio valorado, entre el
1,03 y 1,3 en los de cohortes y entre 1,1 y 2,3 en los de tipo casos y controles [66].

IL.C.6-INFECCIONES VIRALES
Si bien existen abundantes evidencias que relacionan a las infecciones virales con el

cancer humano, no se cuenta con muchos datos que sugieran que esa correlacion
desempefie un papel importante en la mayoria de los carcinomas pulmonares.

Se sabe que los papilomas laringotraqueobronquiales son causados con el
Papilomavirus Humano (HPV) y es probable que los casos poco frecuentes de
carcinoma epidermoide que se desarrollan en asociacion con estas lesiones estén
relacionados patogénicamente con estos virus, sobre todo con los tipos 16 y 18. Las
técnicas de hibridacién in vitro y reaccion en cadena de la polimerasa permitieron a
algunos investigadores identificar DNA de HPV en 6 a 79% de carcinomas pulmonares
humanos, sin embargo otros investigadores no pudieron identificarlos en ninguno de los
tumores evaluados [67].

Si bien existen pruebas de que el virus es capaz de inactivar al producto del gen
supresor tumoral P53, el papel preciso desempefiado por este virus en el carcinoma
pulmonar humano no ha sido establecido con certeza. El genoma del virus de Epstein-
Barr se identificd en 9 de 167 (5%) carcinomas pulmonares de células no pequefias
consecutivos analizados en un estudio; todos estos tumores tenian un aspecto
morfoldgico de carcinomas simil-linfoepiteliomas, con un patron similar a los tumores
nasofaringeos. Otros investigadores confirmaron la asociacidon entre este tipo

histologico tumoral infrecuente y la expresion del virus de Epstein-Barr [68].
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IL.D PATOLOGIA PULMONAR PREDISPONENTE
I11.D.1-FIBROSIS PULMONAR

Si bien es probable que las zonas focales de fibrosis revistan importancia en la
patogenia de algunos carcinomas pulmonares, es indudable que en €pocas pasadas se
sobreestimé la incidencia de verdaderos carcinomas cicatriciales (de tuberculosis,
infarto, abscesos cronicos, neumonia organizada y cuerpos extrafios). También se
documentd una asociacion entre la fibrosis pulmonar difusa y el carcinoma pulmonar. El
aumento del riesgo, en ocasiones muy pronunciado se observd en pacientes con
esclerosis sistémica progresiva, enfermedad reumatoide, neurofibromatosis, sarcoidosis,
dermatomiositis y fibrosis pulmonar idiopatica. A diferencia de lo que ocurre en el
carcinoma asociado con cicatrices focales, en todos estos casos es posible establecer que
la fibrosis precedid al carcinoma. Los fundamentos patogénicos que relacionan fibrosis
y carcinoma de pulmoén no se conocen con exactitud pero parece que estas lesiones se
asociaron a una actividad proliferativa intensa [47].

11.D.2-OTRAS ENFERMEDADES PULMONARES

Con gran evidencia se puede sugerir que la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC), se asocia al cancer de pulmén. El humo del tabaco es la principal causa tanto
del EPOC como del carcinoma pulmonar. La presencia de EPOC puede indicar que el
individuo ha recibido una gran dosis de carcinégenos del tabaco. Dejando aparte este

mecanismo, la presencia de EPOC es un indicador de riesgo clinico util [69-70].

II. E FACTORES GENETICOS Y MOLECULARES

Con la aplicacion de las nuevas técnicas de biologia molecular y celular, se han podido
detectar alteraciones y caracterizar los cambios celulares causados por la exposicion al
humo del cigarrillo, y han proporcionado las herramientas necesarias para establecer la

base genética de riesgo de cancer de pulmon.
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GRAFICO INT 1: Esquema de la Carcinogénesis del Cancer de Pulmon. Nakachi K, Imai K, Hayashi S,
Watanabe J, Kawajiri K. Polymorphisms of the CYP1A1 and glutathione S.Transferase genes associated with
susceptibility to lung cancer in relation to cigarette dose in a Japanese population. Cancer Res 1993; 53: 2994-
2999.

ILE.1-ESQUEMA DE LA CARCINOGENESIS

Un repaso de la literatura, basada tanto en el laboratorio como en la observacion, se
aproxima a menudo a referir una epidemiologia molecular, dirigida a la dosis y
metabolismo de los carcindgenos del tabaco y a los niveles celulares y moleculares, los
determinantes genéticos de la susceptibilidad, y los patrones de los cambios genéticos
en los tejidos de los fumadores y en los canceres que los tejidos desarrollan. En una
formulacion general de los determinantes del riesgo de cancer, el riesgo depende de la
exposicion al carcindgeno, y de los factores que determinan la susceptibilidad individual
incluyendo la predisposicion genética. Para el tabaco y el cancer de pulmoén, los
elementos del paradigma son todas las cuestiones topicas, usando una combinacion de
los estudios de laboratorio y los estudios poblacionales. Los biomarcadores son
centrales en la aproximacién a una epidemiologia molecular. El término se refiere a
marcar medidas de la indicacion de la exposicion y la dosis, la susceptibilidad, y la
respuesta en materiales biologicos, incluyendo tejidos, sangre, orina y saliva. Cuando
las investigaciones se desarrollan en este sentido, un entendimiento bioldgico mas
completo de los sucesos especificos, delimitan el modelo multipaso; este marco indica
los multiples pasos en los que los determinantes genéticos determinan las caracteristicas
que pueden ser importantes (metabolismo de la carcinogénesis y la activacion, y

capacidad de reparacion del DNA) [71].
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Muchos carcindégenos componentes del humo del tabaco (Hidrocarburos Policiclicos
Aromaticos (HPA)...etc.), sufren activacion metabdlica por enzimas de fase I del
sistema P450, para formar reactivos intermediarios que se fijan al DNA y causan dafio
genético. Dos de estas enzimas han sido investigadas con respecto al riesgo de cancer de
pulmén (CYP1A1 y CYP2D6). Para CYP1AIl, la evidencia ha variado segin la
poblacion. Los hallazgos de un polimorfismo particular, se ha asociado con el alto
riesgo para cancer de pulmon en Japdn, lo cual no es aplicable para Brasil o USA. Un
polimorfismo distinto y unico encontrado en Afroamericanos y en Africanos se asocid a
cancer de pulmén en un estudio de casos-control de Afroamericanos, pero no en otros
[72].

Tanto el genotipo como el fenotipo se han examinado para la CYP2D6. Esta
enzima determina el fenotipo del metabolismo de la debrisoquina, el cual ha sido
estudiado extensamente como factor de riesgo para el cancer de pulmon; los estudios
caso-control iniciales, encontraron que los metabolitos rapidos tenian un gran riesgo de
cancer de pulmoén, lo cual es consistente con la hipotesis del papel de la tasa de
metabolismo como determinante del riesgo del cancer de pulmén; aunque un estudio
largo y posterior no encontr6 asociacion. Estudios mas recientes que han examinado el
genotipo han generado resultados inconsistentes [73].

La Glutation-S-Transferasa (GST), es una enzima de fase Il que detoxifica a los
metabolitos reactivos de los HAP. Hay al menos cuatro clases distintas genéticamente
de la Glutation-S-Transferasa: a, 1, 0 y ©. El resultado de varios estudios ha mostrado
que los individuos con alta actividad de la GST con polimorfismo L, tienen bajo riesgo
de cancer de pulmon [74].

Otros estudios, de cualquier modo, no apoyan este hallazgo. Nakachi et al
hicieron un estudio caso-control en Japén que aund dos polimorfismos del gen
CYPIA1 y la deficiencia genotipica de la GST p. Se encontré un alto riesgo en
fumadores poco expuestos si ambos genotipos de alto riesgo estaban presentes [71].

Hay otros candidatos para determinar la susceptibilidad del cancer de pulmén en
fumadores, incluyendo oncogenes y genes supresores y la capacidad de reparacion del
DNA. Queda mucho por aclarar la asociacion entre variaciones de la capacidad de
reparacion del DNA, y el riesgo de cancer de pulmdn, pero la evidencia sugiere que es
un camino prometedor. Existe relacion entre mutaciones especificas de determinados

oncogenes y oncogenes supresores y del desarrollo del cancer de pulmoén.
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El cancer de pulmén se caracteriza por multiples cambios genéticos debido a la unidén
covalente del carcinogeno altamente reactivo al DNA, formandose los aductos de DNA,
los cuales ocasionan mutaciones génicas responsables de la activacién de proto-
oncogenes (como el gen K-ras) y la activacion de genes supresores de tumores (como el
gen p53). Como consecuencia de la accién del mutdgeno, el gen supresor p53 esta
alterado en el 30-50% de los casos de cancer de pulmoén, variando el espectro de
mutaciones segun el agente responsable de la aparicion del tumor y pudiéndose utilizar
como un marcador de exposicion [75].

Igualmente las mutaciones en el gen K-ras afectan al 21% de los tumores de células no
pequefias y pueden ser un marcador independiente del pronostico.

La mutacion del gen supresor p53, situado en el brazo corto del cromosoma 17
es una alteracion genética frecuente en el cancer de pulmon. La mutacion de este gen
impide el correcto control del crecimiento y divisioén celular favoreciendo el desarrollo
de carcinomas. La ausencia de una proteina p53 funcional podria ser un desencadenante
temprano en la carcinogénesis de pulmon, observandose una mayor frecuencia de
mutacion en fumadores [76].

Considerando los tipos histologicos de cancer de pulmdn, las mutaciones en el
gen supresor p53 ocurren en el 75-100% de los tumores de células pequefias y en el
50% de los de no pequefias. Dentro de estos ultimos es mas frecuente en carcinomas de
células escamosas (65%) que en adenocarcinomas (33%), siendo la mayoria de las veces
una transversion Guanina a Tiamina: 45% en carcinomas de células escamosas y 23%
en adenocarcinomas. Se ha observado que los Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos
(HAP) del tabaco se unen al gen p53 ocasionando la transversion Guanina a Tiamina.
También se han encontrado mutaciones puntuales en el codon 12 del proto-oncogen K-
ras en aproximadamente el 30% de adenocarcinomas en fumadores, pero sélo en el 7%
de adenocarcinomas de no fumadores. En fumadores aproximadamente el 73% de las
mutaciones son transversiones Guanina a Tiamina y se cree que también pueden ser
inducidas por los HAP del humo del tabaco [77].

Por ejemplo, un polimorfismo del gen de reparacion del DNA, XRCCl1 estaba
significativamente asociado con el riesgo de padecer cancer de pulmon. Los individuos
con una baja capacidad de reparacion del DNA en su fenotipo, medida por una baja
sensibilidad mutagénica, han demostrado tener un incremento de riesgo de cancer de

pulmon [78-79].
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III. CLASIFICACION DEL CARCINOMA PULMONAR

IILA-INTRODUCCION

La designacion histologica del cancer de pulmodn se basa en el sistema de clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La ultima clasificacién propuesta por la
OMS fue establecida en 1999, y se adopt6 también por la Asociacion Internacional para
el estudio del cancer de pulmon. En esta clasificacion se hace referencia a la utilizacion
de técnicas especiales orientadas al diagnostico, como son la inmunohistoquimica, la
microscopia electrénica y la biologia molecular. También se caracterizan las lesiones
preneoplasicas (displasia escamosa, hiperplasia tipica adematosa e hiperplasia difusa
idiopatica de células neuroendocrinas pulmonares). Los patdlogos coinciden en la
separacion en dos grandes grupos: carcinoma de células pequefias, y no de células

pequeiias [80].

IL.B-CLASIFICACION HISTOLOGICA

1. Tumores epiteliales
11 Benignos
1.1.1 Papilomas
1.1.1.1. Papiloma de células escamosas
1.1.1.1.1. Exofitico
1.1.1.1.2 .Invertido
1.1.1.2. Papiloma glandular
1.1.1.3. Papiloma mixto de células escamosas y glandulares
1.1.2. Adenomas
1.1.2.1. Adenoma alveolar
1.1.2.2. Adenoma papilar
1.1.2.3. Adenoma tipo salivar
1.1.2.3.1. Adenoma de células mucosas
1.1.2.3.2. Adenoma pleomorfico
1.1.2.4. Cistoadenoma mucinoso
1.1.2.5. Otros
1.2. Lesiones pre invasivas
1.2.1. Displasia escamosa
1.2.1.1. Carcinoma in situ
1.2.2. Hiperplasia atipica adenomatosa
1.2.3. Hiperplasia difusa idiopatica de células neuroendocrinas pulmonares
1.3. Malignos
1.3.1. Carcinoma de células escamosas
1.3.1.1. Variante
1.3.1.1.1. Papilar
1.3.1.1.2. Células claras
1.3.1.1.3. Células pequetias
1.3.1.1.4. Basaloide
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1.3.2. Carcinoma de células pequefias
1.3.2.1.Variante
1.3.2.1.1.Carcinoma de células pequefias combinado
1.3.3. Adenocarcinoma
1.3.3.1. Acinar
1.3.3.2. Papilar
1.3.3.3Carcinoma bronquiolo alveolar
1.3.3.3.1. No mucinoso
1.3.3.3.2. Mucinoso
1.3.3.3.3. Mixto mucinoso y no mucinoso o indeterminado.
1.3.3.4. Adenocarcinoma so6lido con formacién de moco.
1.3.3.5.Adenocarcinoma con subtipos mixtos
1.3.3.6. Otras variantes
1.3.3.6.1. Adenocarcinoma fetal bien diferenciado
1.3.3.6.2. Adenocarcinoma mucinoso (coloide)
1.3.3.6.3. Cistoadenocarcinoma mucinoso
1.3.3.6.4. Adenocarcinoma con células en anillo de sello
1.3.3.6.5. Adenocarcinoma de células claras
1.3.4. Carcinoma de células grandes
1.3.4.1. Variantes
1.3.4.1.1.Carcinoma neuroendocrino de células grandes
1.3.4.1.1.1.Carcinoma neuroendocrino de células grandes combinado
1.3.4.1.2.Carcinoma basaloide
1.3.4.1.3. Carcinoma linfoepitelioma-like
1.3.4.1.4. Carcinoma de células claras
1.3.4.1.5. Carcinoma de células grandes con fenotipo rabdoide.
1.3.5. Carcinoma Adenoescamoso
1.3.6. Carcinoma con elementos pleomorficos, Sarcomatoides o Sarcomatosos
1.3.6.1. Carcinoma de células gigantes o fusiformes
1.3.6.1.1. Carcinoma pleomorfico
1.3.6.1.2. Carcinoma de células fusiformes
1.3.6.1.3.Carcinoma de células gigantes
1.3.6.2.Carcinosarcoma
1.3.6.3. Blastoma pulmonar
1.3.7. Tumor Carcinoide
1.3.7.1. Carcinoide tipico
1.3.7.2. Carcinoide atipico
1.3.8. Carcinoma de tipo salivar
1.3.8.1. Carcinoma mucoepidermoide
1.3.8.2. Carcinoma adenoide quistico
1.3.9. Carcinoma Inclasificado
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III.C-CLASIFICACION TNM

HI1.C.1-CONSIDERACIONES PRELIMINARES

El sistema de clasificacion TNM se basa en el tamafio tumoral (T), en la afectacion de
los ganglios linfaticos (N), y la presencia de metastasis (M). En el afio 1997, la AJCC
(American Joint Committee on Cancer) y la UICC (Union Internationale Contre le
Cancer), y adoptado por la SEPAR (Sociedad Espafiola de Patologia del Aparato
Respiratorio), hacen la ultima revision del sistema internacional para estadiaje del
cancer de pulmoén, publicando la ultima actualizacion basado en una homogenizacion
de pacientes con un similar pronostico y opcion terapéutica.

Al mismo tiempo se propuso un nuevo mapa ganglionar del pulmén y el mediastino,
que ha sido aceptado por el AJCC y la UICC, y conjuntamente por la European
Respiratory Society y la ATS (American Thorax Society). La clasificacion TNM
explica una parte de la variabilidad pronostica, pero, es bastante deficiente e imprecisa,
aun en los estadios iniciales; por ello, la clasificacion anatomica del Cancer de pulmon,
debera en un futuro completarse con otro tipo de parametros clinicos, bioldgicos, etc.,
para producir una estadificacion mas correcta para los objetivos de la planificacion
terapéutica y de la estimacion pronostica. Los objetivos que se persiguen con esta
clasificacion son:

- Ayudar a la decision terapéutica.

- Establecer un prondstico.

- Facilitar el intercambio de informacion para evaluar las distintas opciones de
tratamiento.

- Ayudar a evaluar los resultados finales (clinicos, quirirgicos, patologicos, etc.)
sirviendo para la medicion del efecto de la respuesta al tratamiento. El sistema TNM es
valido tanto para los carcinomas microciticos, como los no microciticos. A pesar de la
controversia sobre la utilidad de seguir este criterio o utilizar una clasificacion
dicotomica (enfermedad localizada/ enfermedad extendida) para el carcinoma de células
pequefias, en lo referente al pronostico puede ser de mas utilidad mantener la
clasificacion TNM. La enfermedad localizada corresponderia a los estadios I-I1IB, y la
afectacion extendida a afectacion neoplasica pericardica y el estadio IV. En general si
existe duda sobre la correcta estadificacion de un paciente, se debe aplicar la menos
avanzada. Si la clasificacion se basa en toda la evidencia disponible antes del
tratamiento definitivo, se denomina clasificacion clinica (TNMc); puede utilizarse toda

la informacién, inclusive la obtenida por métodos quirurgicos (mediastinoscopia,
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biopsia de adenopatias periféricas...), pruebas de imagen, etc. La clasificacion
patolégica (TNMp) incluye los datos de la clasificacion clinica y la obtenida por
toracotomia con el andlisis patologico de la pieza extirpada. La clasificacion quirurgica
(TNM q), usa la informacion clinica y la obtenida por los hallazgos macroscopicos en la
toracotomia (puede incluir biopsia, pero no el examen patoldgico de la pieza resecada).
II1.C.2-CLASIFICACION

Categoria T (tumor primario)
Tx. No se puede valorar el tumor primario o hay tumor demostrado por la presencia de
células malignas en el esputo o lavados bronquiales, pero no visualizados por técnicas
de imagen o broncoscopia.
To. No hay evidencia de tumor primario.
Tis. Carcinoma in situ.
T1. Tumor de 3 cm o menos en su didametro mayor, rodeado del pulmén o de la pleura
visceral, y sin evidencia broncoscépica de invasion mas proximal que el bronquio lobar.
T2. Tumor con cualquiera de los siguientes datos en relacion al tamafio o a la extension:
- Mas de 3 cm en su didmetro mayor.
- Afecta al bronquio principal a 2 cm 0 mas de la carina principal.
- Invade a la pleura visceral.
- Asociado con atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende a la region hiliar
pero no afecta a un pulmén entero.
T3. Tumor de cualquier tamafio que directamente invade cualquiera de lo siguiente:
- Pared toracica (incluye tumores del sulcus superior), diafragma, pleura mediastinica o
pericardio parietal.
- Tumor en el bronquio principal a menos de 2 cm de la carina principal, pero sin
afectacion de la misma.
- Atelectasia o neumonitis obstructiva asociada del pulmoén entero.
T4. Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de lo siguiente:

- Mediastino, corazén, grandes vasos, traquea, esofago, cuerpo vertebral y
carina.

- Nodulo/s tumoral/es separado/s del original en el mismo 16bulo.

- Tumor con derrame pleural maligno.

Categoria N (ganglios linfaticos regionales).

Nx. No se pueden valorar los ganglios regionales.

NO. Sin metastasis ganglionares regionales.

N1. Metastasis en los ganglios peribronquiales y/o hiliares ipsilaterales, incluyendo la
extension directa.

N2. Metastasis en los ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o subcarinales.

N3. Metastasis en los ganglios mediastinicos contralaterales, hiliares contralaterales,
escalénicos o supraclaviculares (ipsi o contralaterales).

Categoria M (metastasis a distancia)

Mx. No se puede valorar la presencia de metastasis a distancia.

MO. Sin metastasis a distancia.

M1. Metastasis a distancia, incluyendo nédulo/s tumoral/es en otro l6bulo diferente ipsi
o contralateral [81].
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International System for e International System for
Staging Lung Cancer, 1986 Staging Lung Cancer, 1997

(o] Carcinoma in situ 0

T1NOMO IA

T2NOMO 1B

TIN1MO A

] T2N1MO
T3NOMO

T3N1MO
T1N2MO
A A
T2N2MO

T3N2MO

T4NOMO
T4NTMO
T4N2MO
T1IN3MO
nB B
T2N3MO
T3N3MO
T3N3MO

T4N3MO

Cualquier T,
cualquier N, M1

TABLA INT 2: Clasificacion TNM. Ver texto.
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Superior Mediastinal Nodes
Brachiocephalic
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@ 1 Highest Mediastinal

@ 2 Upper Paratracheal

@ 3 Pre-vascular and Retrotrachea
®

4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

r | N, = single digit, ipsilateral
(&) . 8 | N, = single digit, contralateral or supraclavicular

Aortic Nodes

@ 5 Subaortic (A-P window)

@ 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

e —1 Inferior Mediastinal Nodes

@ 7 Subcarinal

© 8 Paraesophageal
Ligamentum :
Jarteriosum | (below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

L.pulmonary a.

& v,"‘ | N4 Nodes
; ' 10 Hilar
| | ©
/ e i @ 11 Interlobar
v : @® 9
h y ; © 12 Lobar
\ © 13 Segmental

[~ . | O 14 Subsegmental

GRAFICO INT 2: Mapa de adenopatias de Mountain y Dresler. Ver Texto.

1I1.C.3-SITUACIONES ESPECIALES QUE SE ESCAPAN A ESTA
CLASIFICACION

1) El derrame pleural maligno (considerado éste el de citologia positiva, o clinica
relacionada con la neoplasia subyacente) se clasifica como T4.

2) El derrame pericardico, se clasifica como el pleural; la afectacion directa del
pericardio parietal es T3, y del visceral es T4.

3)La paralisis de la cuerda vocal ( afectacion de la rama recurrencial del nervio vago) la
obstruccion de la vena cava superior, o la compresion de la traquea o eséfago, se puede
relacionar con la extension directa del tumor primario o afectacion ganglionar; y en ese
caso seria un T4 por IIIB; pero si el tumor primario es periférico y claramente no
relacionado con la paralisis de la cuerda vocal, obstruccién de la vena cava superior, o
compresion de la traquea o esdfago, entonces se adecua la clasificacion a las reglas
establecidas.

- La afectacion del nervio frénico, corresponde a un T3.

- Los focos pleurales no en continuidad con el tumor primario son T4, y una lesion

discontinta por fuera de la pleura parietal en la pared toracica o diafragma es M1.
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4) Si hay evidencia de invasion del cuerpo vertebral o extension hacia el interior de los
orificios neurales, el tumor de Pancoast es un T4. Si no se cumplen esos criterios de
enfermedad T4, sera T3.

5) Los tumores multiples sincrénicos de distintos tipos histologicos, son canceres

pulmonares primarios distintos, y cada uno debe ser estadificado por separado [82-83].

IV.EVALUACION INICIAL DEL PACIENTE CON CANCER DE PULMON:
CLINICA Y PRUEBAS DE LABORATORIO

IV.A-CLINICA

A pesar de que el Cancer de pulmdén no presenta rasgos clinicos especificos, la
asociacion de ciertos signos y sintomas unido a evidencias radiologicas de anormalidad
pulmonar en ocasiones es un hallazgo virtualmente dignodstico, ej/ osteoartropatia
hipertrofica mas lesién ocupante pulmonar periférica espiculada, o ej/ dolor hombro y
brazo mas lesion en vértice pulmonar, casi siempre indica la presencia de cancer de
pulmén. Mas del 90% de los pacientes son sintomaticos en el momento de la
presentacion. El diagndstico normalmente se sospecha con la radiografia de torax. En
una serie de 678 pacientes con diagnostico reciente de cancer de pulmodn, solo el 6 %
eran asintomaticos, el 27% tenian sintomas relacionados con el tumor primario, y la
mayoria eran con sintomas sistémicos no especificos o sintomas indicativos de
metastasis [84].

El prondstico estaba claramente relacionado con el tipo de presentacion: Supervivencia
a los 5 aflos 18% si asintomatico, 12% si tenia en el momento del diagnostico sintomas
relacionados con el tumor primario y 6 % si eran sintomas no especificos, y si eran
indicativos de enfermedad metastasica 0% a los 5 afios.

1V.A.1-MANIFESTACIONES BRONCOPULMONARES

Tos: es el sintoma mas comun (hasta 75% de los casos). La mayoria de los carcinomas
estan situados en las vias centrales y pueden producir neumonia postobstructiva, o
engrosamiento de los ganglios linfaticos que pueden generar tos. Dado que la mayoria
de los pacientes son fumadores y muchos con EPOC, no suele ser reconocida como un
sintoma de comienzo; y puede ocurrir que el sintoma sea un cambio en las

caracteristicas de la tos.
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Sintomas Rango de frecuencia %
Tos 8-75
Pérdida de peso 0-68
Disnea 3-60
Dolor torécico 20-49
Hemoptisis 6-35
Dolor 6seo 6-25
Acropaquias 0-20
Fiebre 0-20
Astenia 0-10
SVCS 0-4
Disfagia 0-2
Sibilancias y estridor 0-2

TABLA INT 3: Frecuencia de la sintomatologia en el cancer de pulmén. SVCS: Sindrome
de Vena Cava Superior. Pretreatment evaluation of non-small cell lung cancer:

The American Thoracic Society and The European Respiratory Society. Am J Respir Crit
Care Med 1997; 156: 320-332.

Disnea: hasta en un 60% de los casos. Se suele asociar a tos y expectoraciéon. Si el
tumor estd ocluyendo una via principal puede causarla y estar asociada a una sibilancia
unilateral.

Hemoptisis: muy comun. Raramente severa y normalmente consiste en expectoracion
hemoptoica con el esputo. Normalmente la radiografia sera anormal si coexisten
hemoptisis y carcinoma de pulmoén. Aunque en un bajo porcentaje los encuentros
radiograficos son normales. En pacientes mayores de 40 afios, con EPOC e historia de
tabaquismo, si presentan hemoptisis incluso con radiografia de térax normal se deberia
de sospechar carcinoma de pulmon y realizar citologia de esputo, fibrobroncoscopia y/6
TAC [86].

Dolor toracico: comun, en un 50% aproximadamente. Suele ser pleuritico e
intermitente. Puede darse por extension pleural si se trata de un tumor periférico.

Fiebre: puede indicar infeccion secundaria.
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Broncorrea: puede llegar a ser de hasta cuatro litros. Por lo general indica un
compromiso extenso del pulmoén y puede conducir a un caso grave de hipovolemia y
deplecion electrolitica.

Cuadro constitucional: es necesario a la hora de evaluar al paciente conocer la
existencia o no de anorexia o pérdida de peso, cuantificando éste si es posible y el efecto
que el Cancer de pulmén produce sobre el estado general, especialmente para
desenvolverse en su trabajo y en la vida diaria (el performace status de los anglosajones,
cuantificable mediante escalas sencillas como la de Karnofsky o la del Grupo

Oncoloégico Cooperativo del Este de EEUU “ECOG”, ambos factores pronosticos

importantes).
Grado Caracteristicas

Grado 0 Actividad normal. Capaz de realizar sin limitaciones todas las
actividades previas a la enfermedad (Karnofsky 90-100%).
Ambulatorio y capaz de realizar un trabajo ligero o sedentario.

Grado 1 Existe limitacion para actividades que requieren esfuerzo.
(Karnofsky 70-80%).
Ambulatorio y capaz de atender sus necesidades personales.

Grado 2 Incapacidad para las actividades laborales. En cama o butaca
menos del 50% del tiempo diurno. (Karnofsky 50-60%)
Parcialmente limitado para atender sus necesidades personales.

Grado 3 En cama o en butaca mas del 50% pero menos del 100% del
tiempo diurno. (Karnofsky 30-40%).
Incapaz de atender ninguna de sus necesidades personales.

Grado 4 Confinado a la cama o butaca todo el tiempo. (Karnofsky 10-
20%).

TABLA 4: Escala ECOG de calidad de vida (y equivalencia de Karnofsky).

Modificada de Karnofsky DA, Abelman WH, Craver LF, et al.The use of nitrogen mustards in the
palliative treatment of carcinoma. Cancer 1948; 1, 634-656. Modificada de Zubrod CG, Schneiderman
M, Frei E III, et al.Apraisal of methods for the study of chemotherapy of cancer in man: Comparative
therapeutic trial of nitrogen mustard and triethylene thiophosphoramide. J Chron Dis 1960; 11: 7-33
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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1V.A.2-MANIFESTACIONES INTRATORACICAS EXTRAPULMONARES
Pueden serlo por extension directa o linfatica.

1) Nerviosa (n. laringeo, n. frénico, plexo braquial o cadena simpatica).

2) Pared toracica y pleura.

3) Vasos (Sindrome de Vena Cava Superior: SVCS).

4) Visceras: esofago...etc.

IV.A.2.1-Nervios

Recurrente laringeo: afectado en un 2-18% de los casos, es mas comun en tumores del
lado izquierdo, a causa de la ruta del nervio alrededor del arco Aodrtico. Se asocia a
pobre expectoracion, y a aumento del riesgo de aspiracion.

Paralisis del nervio frénico: a veces se asocia a elevacion del hemidiafragma.
Normalmente no se asocia con sintomas.

Tumor de Pancoast (o del sulcus superior): en apex o 16bulo superior; cerca del plexo
braquial; comunmente infiltra al 8° nervio cervical y 1° y 2° toracico. Causa dolor,
cambios en la temperatura y molestias musculares en la zona de inervacion y sindrome
de Horner.

Sindrome de Horner: debido a afectacion de la cadena simpatica y el ganglio
estrellado. Causa exoftalmos, ptosis, miosis y cese ipsilateral de la sudoracion.
IV.A.2.2- Pared toracica y pleural

Pared toracica: es un sintoma comun de presentacion. Mas del 50 % de los pacientes
con carcinoma pulmonar presentardn dolor de pared toracica a lo largo de su
enfermedad. El dolor suele ser persistente y poco localizado y relacionado con la tos o
la respiracion. Cuando el dolor es retroesternal se debe a afectacion masiva mediastinica
nodal. Si el dolor es particularmente severo y localizado, se relaciona habitualmente con
invasion directa de la pleura o de la pared toracica por el tumor primario o metastasis.
Pleura: la afectacion pleural ocurre en un 8-15% de los pacientes con céncer de
pulmoén. Puede existir dolor pleural en fases tempranas de invasion pleural neoplasica y
puede desaparecer cuando comienza la efusion pleural. La efusion o derrame pleural,
que suele cursar con disnea, esta causada por la extension pleural directa, pero también
puede ser secundaria a afectacion mediastinica nodal y obstruccion linfatica.
IV.A.2.3-Obstruccion de la Vena Cava Superior

El cancer de pulmoén supone del 46-75% de todos los casos de SVCS. El tipo

histologico que mas comunmente se asocia a este sindrome es el carcinoma de células
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pequeflas, y es debida a la invasién directa del tumor primario o al aumento del tamafio
de ganglios linfaticos metastasicos.

Cursa con edematizacion facial, incluyendo al cuello y la zona orbitaria, con dilatacion
visible de las venas del torso superior, hombros y brazos. También aparece dolor de
cabeza, borramiento de la vision, tos o disfagia [87].

IV.A.2.4-Afectacién visceral

Corazon y pericardio: normalmente ocurren por compresion directa linfatica. En un
estudio realizado en autopsias de pacientes fallecidos por cancer de pulmoén, la
afectacion cardiaca sucedid en aproximadamente un 15% de los casos, y en un numero
pequefio habia taponamiento. En el cancer de pulmén primario, el pericardio supone la
afectacion mas frecuente dentro de las manifestaciones cardioldgicas [88].

Eséfago: puede afectarse por infiltracion de los ganglios linfaticos mediastinicos, y
causar sintomas por compresion, como la disfagia.

IV.A.3-METASTASIS EXTRATORACICAS: SINTOMAS, SIGNOS Y TEST DE
LABORATORIO

Aproximadamente una tercera parte de los pacientes presentan signos y sintomas como
resultado de las metastasis a distancia. Los sistemas afectados con mayor frecuencia son
los ganglios linfaticos, el higado, las suprarrenales, los huesos, los riflones y el cerebro.
Las metastasis mas frecuentes se relacionaron con el carcinoma de células pequefas, y
las menos frecuentes con el epidermoide [89].

De acuerdo con los resultados de una revision de cuatro estudios de autopsia que
abarcaron a un total de 538 pacientes y otros 146 casos descritos adicionalmente, la
localizacion y la incidencia aproximada de las metastasis del carcinoma de células
pequeflas fueron las siguientes: pulmoén contralateral 25% ; ganglios mediastinicos o
hiliares 85%; pleura 25-40%; higado 60-80%; glandulas suprarrenales 40-65%; médula
osea 35-60%; cerebro 30-50%; ganglios linfaticos abdominales 50-60%, y pancreas 15-
50%. Las metastasis del carcinoma de células pequefias también fueron estudiadas en el
momento del diagndstico, siendo en este caso la afectacion de médula 6sea en 15-50% (
media de 30%) de los pacientes, en higado en 15-50% de los casos (media 30%) y al
sistema nervioso central en aproximadamente un 5% de los casos [90].

El patron metastdsico en el adenocarcinoma es similar al del carcinoma de
células pequefias. Si bien el carcinoma epidermoide es capaz de diseminarse a distancia,

no es infrecuente que se mantenga confinado al térax (sobre todo las formas mas
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diferenciadas) y se disemine por extension directa al mediastino o la pared toracica y
metastatize exclusivamente en los ganglios linfaticos regionales.

Huesos: puede afectar a cualquier hueso, pero los mas frecuentes son el esqueleto axial
y los huesos largos proximales. El sintoma inicial suele ser el dolor. El dolor 6seo esta
presente en mas del 25% de los pacientes en el momento de la presentacion.

Higado, glandulas suprarrenales, y ganglios linfaticos intra-abdominales: las
metastasis hepaticas son frecuentes en el cancer de pulmoén. De cualquier modo, los tests
de funcidon hepatica suelen ser normales, hasta que las metastasis son numerosas y
grandes. La afectacion hepatica suele producir sobre todo debilidad y pérdida de peso.
Cuando se presenta la metastasis hepatica, suele conllevar a un pronodstico muy pobre.
Las metastasis en las glandulas suprarrenales son frecuentes y por lo general pueden ser
identificadas mediante la TAC y en caso necesario corroboradas mediante puncion con
aspiracion. La enfermedad de Addison es infrecuente, aunque se ha observado en
algunos casos. La presencia de metéstasis gastrointestinales se documento6 en 10-15% de
los pacientes con carcinoma pulmonar. Las metastasis gastricas pueden asociarse con
una imagen radiolégica “en blanco de tiro”. El cuadro clinico de presentacion mas
comun es hemorragia y anemia [47].

Cerebro y médula espinal: las metastasis intracraneales ocurren en el 10% de los
pacientes en el momento de la presentacion. Las de la médula espinal son menos
frecuentes y tienden a ocurrir en pacientes con metastasis cerebrales. Las metastasis
cerebrales cursan con dolor de cabeza, nduseas, vomitos, sintomas neurologicos focales,
confusién, vértigos, y cambios en la personalidad. El pulmén es el tumor primario en
aproximadamente el 70% de los canceres que presentan inicialmente sintomas de
metastatizacion cerebral [91].

Evaluacion estandarizada de metastasis sistémicas

Diversos grupos exploraron la relacion entre sintomas de presentacion y prondstico en
una larga cohorte de pacientes con cancer de pulmén. La relacion entre sintomas
sistémicos y pronostico se correlacionaba con la estadificacion estandar del cancer de
pulmoén. En cualquier estadio tumoral habia un grado de peor prondstico si el paciente
presentaba anorexia, pérdida de peso y fatiga. La asociacion biologica entre sintomas
sistémicos y peor pronostico no esta del todo clara, aunque intuitivamente los pacientes

con sintomas sistémicos tendrian sospecha clinica de enfermedad diseminada [84,92].
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Hooper y colaboradores usaron una asociacion de factores clinicos, consistentes
en sintomas, signos, y test de laboratorio, que reflejaban la enfermedad metastasica.
Incluyeron entre esos factores clinicos variables no especificas como la anemia o la
pérdida de peso. Y vieron que habia una asociacion entre esos factores clinicos y
evidencia radioldgica de enfermedad a distancia [93].

Silvestri y colaboradores, adaptaron los criterios de Hooper, preguntandose si la
evaluacion clinica podia ser util en la identificacion de pacientes con cancer de pulmoén
y metastasis extratoracicas detectadas por TAC o Gammagrafia. Realizaron un meta-
analisis de todos los estudios en cancer de pulmdén que tuvieran tanto estudios de
imagen como los factores clinicos descritos por Hooper y colaboradores ; y este meta-
andlisis mostré que en los pacientes con anormalidades clinicas se encontraba a menudo

enfermedad metastasica [94].

Sintomas Signos Test de laboratorio
Constitucionales: pérdida de | Adenopatias (>1 cm) Hematocrito < 40% en
peso>10% hombres
Musculoesqueléticos: dolor Masa en tejidos blandos | Hematocrito < 35% en
focal. mujeres
Neurologicos: cefalea, SVCS Hepatomegalia Elevacion de la FA
sincope, vértigo, debilidad
muscular, cambio de caracter. |Papiledema Afonia Elevacion de las

Debilidad de los huesos | transaminasas
Signos focales
neuroldgicos

TABLA INT 5: Factores de evaluacion estandarizada para metastasis sistémicas. FA: Fosfatasa
Alcalina. SVCS: Sindrome de la Vena Cava Superior.

HooperRG, Tenholder MF, Underwood GH, Beechler CR, Spratling L. Computed tomographic
scanning of the brain in the initial staging of bronchogenic carcinoma. Chest 1984; 85: 774-776.

1V.A.4- SINDROMES PARANEOPLASICOS
Introduccion

Los sindromes paraneoplasicos son un grupo de entidades clinicas, asociadas a
enfermedades malignas que no estan directamente relacionados con los efectos fisicos
del tumor primario. El mecanismo exacto por el que ocurren los sindromes
paraneoplasicos no estd del todo aclarado. Ocurren en casi el 10% de los pacientes con
carcinoma broncogénico. La extension de los sintomas paraneopldsicos no esta
relacionada con el tamafio tumoral, y en algunos casos puede preceder al diagnostico de
la enfermedad maligna.

Otras veces se da después de la enfermedad o constituir el primer signo de recurrencia.

Puede deberse a la produccion de sustancias bioldgicas activas por parte del tumor, o en
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respuesta al tumor (por ejemplo, hormonas polipeptidicas, anticuerpos, o complejos
inmunes, prostaglandinas o citoquinas) [96].

Clasificacion

Son muchos los sindromes paraneoplésicos asociados al carcinoma de pulmoén, pero los
principales por su frecuencia y entidad se describirdn a continuacion.

El carcinoma de células pequefias es el tipo de cancer de pulmon que mas se asocia a
sindromes paraneoplasicos neurologicos autoinmunes.

Sindromes paraneoplasicos endocrinos mas frecuentes

Hipercalcemia: es con frecuencia secundaria a la existencia de metastasis dseas.
Aunque puede relacionarse con la produccion de un péptido relacionado con la
Paratohormona (PTH). Es mas comun en el carcinoma de células escamosas;
aproximadamente el 15% de los pacientes tendran hipercalcemia antes de su muerte.
Los sintomas incluyen nauseas, vomitos, dolor abdominal, estrefiimiento, poliuria, sed,
deshidratacion, confusion e irritabilidad [97].

SIADH: la hormona antidiurética es producida en el hipotdlamo y secretada después
por el lobulo posterior de la glandula pituitaria. Esta hormona se relaciona con la
regulacion de los fluidos extracelulares reduciendo el aclaramiento de agua libre.
Aunque el exceso de produccion de ADH se puede documentar en mas del 70% de los
pacientes con cancer de pulmon, el Sindrome de Secrecion Inadecuada de ADH
(SIADH) no es tan comun.

De cualquier manera, todos los pacientes con hiponatremia relacionada con el SIADH
en el cancer de pulmon tienen niveles séricos elevados de ADH.

El péptido natriurético atrial es otra hormona producida ectopicamente por las
células del cancer de pulmon, con efectos renales sobre el sodio y el agua. En algunos
pacientes los niveles elevados de este péptido puede contribuir a la hiponatremia,
causada por el aumento de la excrecion de sodio por la orina (natriuresis).

El STADH se relaciona sobre todo con el cancer de células pequefias, aunque
otros tipos tumorales también se pueden asociar a él. La produccion elevada de ADH no
siempre implica el tener un SIADH; y s6lo de 1-5% de los pacientes tendran sintomas
relacionados con el mismo. Estos sintomas son: confusion, disminucion de conciencia, y
coma. Bioquimicamente el sindrome se caracteriza por niveles bajos de sodio, una
osmolaridad plasmatica disminuida, con una osmolaridad urinaria elevada. El sindrome

suele solventarse rapidamente (menos de 3 meses), coincidiendo con el inicio de la
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quimioterapia, en el 80% de los pacientes con carcinoma de células pequefias, y recurrir
paralelamente con la progresion tumoral [98].

Sindrome de Cushing: La Hormona Adrenocorticotrofica (ACTH), es la hormona mas
comunmente producida de forma ectdpica en el cancer de pulmén. Se puede detectar
elevada en mas del 50% de los pacientes con cancer de pulmén. De cualquier manera, a
pesar de la elevacion de loa niveles de ACTH, el Sindrome de Cushing es raro de ver.
Los sintomas y signos del sindrome de Cushing se desarrollan sélo en un 1-5 % de los
pacientes con cancer de pulmdn de células pequefias. Esta limitacion de la expresion
clinica se debe en parte a la rapida progresion del carcinoma de células pequefias y
también a la inactivacion biologica de la hormona. Los sintomas mas frecuentes son: la
debilidad, el cansancio muscular, la confusion y la psicosis, los edemas, la alcalosis
hipocaliémica y la hiperglucemia.

Sindromes esqueléticos: estos sindromes pueden asociarse a cualquier tipo de cancer
de pulmon, aunque los que mas frecuentemente se asocian son el escamoso o el
adenocarcinoma, y el menos frecuentemente asociado es el de células pequefias. El
mecanismo exacto por el que se desarrollan es desconocido, aunque algunos apuntan a
una causa vascular, neurogénica u hormonal. Los dedos en palillo de tambor o
acropaquias, son mucho mas frecuentes que la osteoartropatia hipertréfica.

En un estudio de 111 pacientes consecutivos, con sintomas de cancer de pulmén, en el
29% de los casos las acropaquias estaban presentes. El fendmeno era mas comun en
mujeres que en hombres (40% vs 19%), y mas comun en cancer de pulmon no células
pequefias que en cancer de pulmoén de células pequenas (35%vs 4%)[99].

La osteoartropatia hipertréfica se da en menos del 5 % de los pacientes con
cancer de pulmén no células pequefias, y se caracteriza por una artropatia simétrica
dolorosa (rodillas, codos), y neoformacion dsea peridstica en la porcion distal de los
huesos largos de los miembros. El cancer de células pequefias es una causa rara.
Observaciones anecddticas sugieren que ambos sindromes se resolverian con éxito
tratando el tumor primario, particularmente con la reseccion del cancer no células
pequeias.

Sindromes Neurologicos: hay una gran variedad de sindromes neurologicos que
pueden afectar al cancer de pulmén y que aparecen en un 4-5% de los pacientes. El
diagnostico de un sindrome paraneoplasico neuroldgico, se hace como diagnostico de

exclusion de otras causas (alteraciones -electroliticas, enfermedad metastasica,
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enfermedad vascular cerebral y espinal, infecciones, o toxicidad medicamentosa). El
carcinoma de células pequefias es el que mas se asocia a estos sindromes.

Algunos de estos sindromes se pueden identificar mediante la presencia de anticuerpos
en el liquido cefalorraquideo. La quimioterapia efectiva en estos pacientes, puede ser

beneficiosa en el cese de los sintomas neurologicos.

IV.B LA ANALITICA DE SANGRE EN EL CARCINOMA PULMONAR
IV.B.1- ANALITICA GENERAL

Dentro de las exploraciones complementarias, inicialmente siempre empezamos
solicitando una analitica general que debe incluir perfil renal, hepatico y hemograma,
porque nos dara idea del estado general del paciente(anemia, estado nutricional), nos
orientara hacia deteccion de metastasis como ya se ha mencionado anteriormente
(elevacion de la fosfatasa alcalina, alteracion del perfil hepatico...), y ademds nos puede
detectar complicaciones asociadas a la neoplasia o de la presencia de sindromes

paraneoplasicos ( hipercalcemia, hiponatremia, insuficiencia renal).

1V.B.2-MARCADORES TUMORALES

Ademas de la analitica general, podemos solicitar los marcadores tumorales pulmonares
cuyo valor es orientativo y util como busqueda inicial del diagndstico si hay experiencia
con ellos, pero que no son imprescindibles. Destacan en importancia el Antigeno
Carcinoembrionario (CEA) indicativo de adenocarcinoma, o la Enolasa, para tumores
microciticos y tumores neuroendocrinos. A mayor estadio tumoral mayor serd la
probabilidad de que estos aparezcan elevados. Ademas tienen un cierto valor en el
seguimiento postratamiento para la deteccion temprana de recidivas tumorales, sobre
todo la enolasa tras tratamiento con quimioterapia en el carcinoma pulmonar

microcitico.
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V. DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PULMON

V.A-PLANTEAMIENTO INICIAL EN EL DIAGNOSTICO DEL CANCER DE
PULMON

El cancer de pulmon se sospecha inicialmente en pacientes que tienen unos hallazgos
anormales en la Radiografia de torax y/o sintomas causados por los efectos sistémicos o
locales del tumor. El método de diagndstico de sospecha del cancer de pulmoén
dependera de:

- el tipo histoldgico de cancer de pulmon (células pequeiias o no células pequefias).

- el tamafio y localizacion del tumor primario.

- la presencia de metastasis.

- y el estadio clinico del paciente, entre otros factores.

La mejor secuencia de exploraciones e intervenciones en un paciente deberia de
ser estudiada de forma muy cuidadosa, y evitando los procedimientos invasivos que
fueran innecesarios. En cualquier caso, y aunque existen guias al respecto recientemente
publicadas, no hay que perder de vista que en cada caso particular habra que seguir una
determinada secuencia de actuaciones; y que esas decisiones a menudo se llevaran a
cabo en un comité oncoldgico entre varios especialistas de diversas areas. En primer
lugar, se partird de una clinica de presentacion, y de unos hallazgos radioldgicos, que
aunque solo de una manera orientativa nos haran pensar en la posibilidad de que se trate
de un carcinoma de células pequefias o por el contrario de un carcinoma de células no
pequeflas (esta primera aproximacion nos sera Util en tanto en cuanto el abordaje
terapéutico variara radicalmente ya se trate de uno u otro tipo, aunque en ningiin caso
debe de ser determinante) [100].

Asi por ejemplo, la presencia de una gran masa hiliar, o la invasién masiva del

mediastino nos puede orientar hacia un_carcinoma pulmonar de células pequefias (con
las reservas necesarias). Tampoco es infrecuente que los pacientes con carcinoma
pulmonar de células pequefias, se presenten con un sindrome paraneoplasico.

En el caso de que se sospeche un carcinoma pulmonar de células pequeiias, las
guias recomiendan confirmar dicho diagnostico de presunciéon con el método que
permita la filiacion tumoral de manera mas facil seglin el caso ( citologia seriada de
esputo si resultara positiva y hubiese posibilidad, toracocentesis si existiera derrame
pleural, Puncion Aspiracion con Aguja Fina (PAAF) si la imagen fuese periférica, o

fibrobroncoscopia con o sin puncion transbronquial en el caso de existencia de imagen
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endobronquial). Y si para establecer el diagnostico se precisa una biopsia, para evaluar
la extension tumoral (limitado o extendido) se utilizaran métodos radiolégicos (TAC,
RMN...etc).

De una manera esquematica, podemos decir que en el caso de sospecha de
carcinoma pulmonar de células pequefias la secuencia diagnostica a seguir segun las
guias seria:

1) SOSPECHAR (gran masa hiliar, gran nimero de adenopatias, sd paraneoplasicos...)

U
2) CONFIRMAR (citologia esputo, toracocentesis, PAAF, Broncoscopia)
U

3) ESTADIFICAR (TAC, RMN, etc...).

En pacientes en los que se sospecha un Carcinoma BroncoPulmonar de Células No

Pequeiias (CBPCNP), el método empleado para el diagndstico, vendra condicionado por
el estadio tumoral en el momento de la presentacion:

Asi si se presenta como un derrame pleural, lo primero que habria que realizar si

fuera posible seria una toracocentesis, con la idea de determinar si esa efusion pleural es
o no maligna. Si el resultado de la citologia del liquido pleural fuese benigno, nos
llevaria a pensar en que en realidad puede deberse a un bloqueo linfatico del tumor o a
una hipoproteinemia asociada, pero si fuese maligno, situaria al carcinoma segun la
clasificacion TNM en un estadio IV, que nos llevaria posiblemente a adoptar medidas
de tipo paliativo y de soporte.
Otra alternativa, en el supuesto de este debut, seria la realizacion de una biopsia pleural
percutanea, método mds invasivo y con menor rentabilidad (en citélogos expertos que
cuenten con tres muestras se obtiene un resultado positivo en un 80% de los pacientes vs
un 50% con la biopsia pleural cerrada) [101].

No obstante el diagnostico definitivo sin duda, se haria mediante una
toracoscopia, que permitiria obtener una biopsia de la pleura, y es una técnica segura y
que supone un minimo riesgo para el paciente (Sensibilidad: 0,8-1; Especificidad 1;
Valor predictivo negativo 0,93). Segun las recomendaciones, si el derrame pleural es
accesible deberia de realizarse en primer lugar una toracocentesis, y si la citologia
resultase negativa tras dos toracocentesis, la toracoscopia seria el segundo paso a seguir

[99].
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Si el carcinoma de pulmon se presenta con metastasis (estadio 1V), sospechado esto por
sindrome constitucional, sintomas oOrgano-especificos, o hallazgos de laboratorio
concretos (anemia, elevacion de la fosfatasa alcalina o de las enzimas hepaticas). Lo
primero a plantearse en muchos de estos pacientes si su calidad de vida lo permite, seria
la realizacion de una puncion con aguja fina o biopsia de la metastasis, ya que seria lo
mas eficiente para establecer el diagndstico y confirmar el estadio tumoral. Pero a veces
no es posible por dificultades técnicas, y en ese caso sera necesario realizar el
diagnostico a través de la lesion primaria por el método mas sencillo y seguro (citologia
de esputo, broncoscopia, o PAAF); aunque esta necesidad de establecer el diagndstico
de certeza tendria que ser evaluada de forma meticulosa por el neumologo segtn el
estadio clinico del paciente. Si el carcinoma de pulmdn se presenta con una extensa

infiltracion del mediastino, habria que seleccionar el método que tuviera mejor relacion

riesgo/beneficio. Una posibilidad seria el empleo de la fibrobroncoscopia con puncién
transtoracica seguida del examen histoldgico de las muestras que es un método seguro.
Es importante contar con un buen citélogo para que sea rentable. La sensibilidad es del
0,76, y la especificidad del 0,96 [102].

Otro método seria la mediastinoscopia, que por ser un procedimiento invasivo,
deberia ser empleado en una segunda fase (si fallara la puncion transbronquial).
La puncion transtoracica guiada por TAC de masas o noédulos mediastinicos puede ser
otro método, que en general se reserva para confirmar un carcinoma de células
pequeiias, o para pacientes con un carcinoma de células no pequefias que no son
candidatos a reseccidn quirurgica a causa de la extension mediastinica de su

enfermedad. Si el carcinoma se presenta como una lesién unica, pequefia (menor de 3

cm), y periférica, y se sospecha que se trata de un estadio temprano de enfermedad, las
dudas se establecen entre realizar una PAAF que nos confirmaria el diagndstico antes de
la cirugia; o en realizar una biopsia excisional via toracoscopica. Parece que la mayoria
de los autores coinciden en afirmar que esta ultima opcidon tiene mucha mayor
sensibilidad que la PAAF, y seria un método de diagnostico definitivo para el nddulo
periférico. La PAAF no tendria papel en pacientes con una lesion solitaria que es
sospechosa de cancer de pulmdn y que aparece en un estadio temprano de enfermedad y

es candidata de reseccion quirargica. El diagnostico de la lesion primaria, se establecera

segun los casos de la manera menos nociva para el paciente. Dependera en buena parte
de la localizacion de la misma. Asi si se trata de una lesion central, o peribronquial, se

puede tratar de llegar al diagnostico mediante la toma de una triple citologia de esputo
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seriada, que en ocasiones nos puede dar el diagndstico de confirmacion. Cuando esto no
sucede, se pasara al siguiente método diagndstico: la fibronbroncoscopia, que constituye
el método mas sensible para confirmar el diagndstico de carcinoma, y nos permite tomar
muestras de la lesion y filiar el tipo histoldgico. Si por el contrario la lesion primaria se
encuentra localizada en la periferia, y el acceso con fibrobroncoscopia por tanto no es
posible, se podria intentar igualmente la realizacion de una citologia seriada de esputo,
que en este caso es mucho menos beneficioso; y entonces el método diagnodstico mas
util por su sensibilidad seria la Puncién Transtoracica mediante Aguja Fina
(PAAF).Seria el procedimiento de eleccion para confirmar el diagndstico cuando esta
indicado (cuando esté indicado un tratamiento neoadyuvante y se precise la
confirmacion histologica para establecer el mismo, o bien la cirugia no sea posible).
Una vez que se tienen en cuenta estas premisas generales, habra que tener en cuenta en

cada caso las ventajas e inconvenientes de cada método diagndstico en cuestion.

V.B-TECNICAS DIAGNOSTICAS. CONFIRMACION HISTOLOGICA DEL
CANCER DE PULMON. METODOS DE IMAGEN.

La modalidad elegida para el diagnostico, dependera:

- del tamafio y localizacion del tumor primario.

- de la presencia o no de metastasis.

- y del plan de tratamiento a seguir.
El diagnoéstico seguira la premisa de lograr el maximo rendimiento (en diagndstico y
estadiaje), sin usar test invasivos innecesarios.
V.B.1-LA CITOLOGIA DE ESPUTO
Consiste en un método de investigacion anatomopatoldgico basado en la determinacion
de aspectos morfoldgicos de células individuales o pequefios grupos de células.

Las células y otro material adecuado para el examen citologico se obtienen por

medio de la expectoracidon espontanea o inducida del esputo.
En cuanto a la determinacidon de la sensibilidad y especificidad de la citologia de esputo
tomando como referencia la revision reciente publicada en la revista Chest que toma 16
estudios al respecto, se puede decir que los rangos de sensibilidad de la citologia de
esputo oscilan entre 0.42-0.97, y los de especificidad entre 0.68-1.El valor medio en

estos estudios de falsos positivos fue de 0.09 y el de falsos negativos de 0.06.
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El tnico estudio de estos en pacientes que fueron evaluados por sospecha de cancer de
pulmén (con masa pulmonar en la radiologia) tenia una sensibilidad de 0.87 y una
especificidad de 0.90 [103].

Dado que la broncoscopia esta indicada en general en los pacientes en quienes se

sospecha un carcinoma de pulméon y ya que el rendimiento diagndstico del
procedimiento es mayor que el de la citologia del esputo se ha planteado el argumento
de que el analisis del esputo debe limitarse a los individuos en quienes no se contempla
la cirugia o la broncoscopia no ha sido exitosa. No obstante, las principales normativas
al respecto que hay hoy en dia, aiin plantean el argumento de que es un primer
procedimiento eficaz en relacioén con el costo en los pacientes con lesiones sobre todo
centrales.
El efecto de la localizacion (central versus periférica) en la sensibilidad de la citologia
de esputo ha sido objeto de numerosos estudios comparativos. La mayoria de estos
estudios han demostrado que la sensibilidad es mayor para el caso de masas o lesiones
centrales que para las periféricas: sensibilidad de 0,71 en las centrales de media, y de
0,49 para las periféricas de media [104].

En cuanto al tipo histoldgico de forma general, se puede decir que cuanto mayor
sea la diferenciacion del tumor en cuestion mayor sera la fiabilidad de la citologia en la
filiacion del tipo tumoral.

Se ha tratado de relacionar la positividad del esputo en el diagnéstico con determinadas
caracteristicas clinicas. Risse y colaboradores observaron una serie de caracteristicas
que se asociaban con la positividad como la apariencia sanguinolenta del esputo, el
tamafio tumoral, la localizacion central del tumor o el tipo histoldgico escamoso [105].
V.B.2- LA BRONCOSCOPIA Y SUS PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS
V.B.2.1-Introduccion

Se trata de una técnica endoscopica invasiva que permite visualizar el arbol bronquial.
Sin duda alguna para el cancer de pulmdn representa la exploracion invasiva de mayor
utilidad. La Fibrobroncoscopia (FBC) no sélo permite visualizar la lesién y tomar una
muestra de la misma, sino que ademds permite utilizar técnicas como la puncion
transbronquial para evaluar las adenopatias mediastinicas, y por medio de punciones
transbronquiales y con ayuda de la radioscopia llegar a lesiones no visibles
endoscopicamente. En la actualidad la rentabilidad global de la broncoscopia utilizando

sus distintas técnicas en combinacion, es del 90-95%.
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TECNICA TUMORES TUI\I/{I(())RES
VISIBLES VISIBLES
BAS 75-80% 15-30%
Cepillado 72-92% 80-86%
Biopsia bronquial 90-93% -
PTB - 50-70%
PTB (con radioscopia) - 40-73%
BAL - 20-65%

BAS: Bronco aspirado; PTB: Puncidn transbronquial; BAL: Lavado broncoalveolar.
TABLA INT 6: Rentabilidad de las diferentes técnicas Broncoscopicas en los canceres de
pulmon segun sean visibles o no endoscopicamente. C. Disdier, J. Corral, Martin MJ,

Hernandez M, Sanchez de Cos J, Riesco JA. Rentabilidad del abordaje transbronquial en
el diagnostico de nddulos pulmonares neoplasicos no visibles endoscopicamente.
Arch Bronconeumol 2000; 36: supp 2:31.

Si distinguimos entre tumores visibles o no endoscopicamente, las rentabilidaes son
respectivamente 90% y 60-70% (60% para tumores no visibles, menores de 2 cm de
didmetro y 70% si es mayor de 2 cm, siempre utilizando radioscopia). Asi pues es una
herramienta basica en el diagnéstico de confirmacion histoldgica; pero también tiene un
papel determinante en la estadificacion tumoral, tanto en el valor de T (T1, T2, T3, T4)
dentro de la clasificacion TNM, como en el valor de N (N1, N2, N3) por el uso de
punciones transbronquiales de adenopatias mediastinicas.

V.B.2.2-Consideraciones técnicas

Una broncoscopia satisfactoria requiere la confianza del paciente en el broncoscopista;
la explicacion del procedimiento sélo llevard unos minutos y puede facilitar el examen.
Existen controversias en cuanto a la necesidad de sedacion prebroncoscdpica, el tipo de
anestesia y el método de insercion del instrumento. Parece haber acuerdo general acerca
de que el sulfato de atropina estd indicado antes del procedimiento, ya que no soélo
disminuye las secreciones bronquiales, sino que también puede prevenir las reacciones
vagales como la bradicardia o broncoconstriccion. La broncoscopia diagndstica es un
método relativamente seguro en manos experimentadas. La mortalidad en varias series

oscila entre el 0-0,1%.
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Las principales complicaciones incluyen neumonia, aspiracion del contenido gastrico,
shock séptico con edema agudo de pulmon, neumotorax, y hemorragias (las dos ultimas
casi siempre asociadas a biopsia transbronquial) [107].

V.B.2.3-Efecto de la localizacion de la lesion sobre la rentabilidad diagndstica

La broncoscopia flexible es un procedimiento de gran valor diagndstico en el grupo de
pacientes con sospecha de cancer de pulmén. Hay numerosos estudios que constatan la
elevada sensibilidad de la fibrobroncoscopia en el diagnostico del cancer de pulmoén
(como los de la revision realizada por la Duke University Center for Clinical Health
Policy, de 44 estudios todos ellos con una muestra mayor de 50 pacientes). La decision
de si se puede aceptar el diagndstico broncoscopico de una lesion sospechosa de
malignidad dependera en gran medida de cual sea su localizacion [108].

Las lesiones centrales se pueden presentar en la imagen broncoscopica como una

masa excrecente endobronquial, como una infiltracion submucosa, o causando
compresion extrinseca en el caso de que sea un tumor peribronquial. No cabe duda de
que la rentabilidad de la broncoscopia ira en funcion de la técnica utilizada para la
obtencion de la muestra; y asi en la revision de la Duke University, se constato para
lesiones centrales una sensibilidad de 0,74 para las biopsias endobronquiales, de 0,59
para los cepillados, y de 0,48 para las muestras obtenidas de lavados, con una
sensibilidad global de 0,88. Por tanto se puede decir que la biopsia de la lesion central
visible endoscopicamente es la técnica mas rentable, y también la mas empleada en
términos generales. Actualmente se recomienda la realizacion de la triple toma de
biopsia de la lesion sospechosa. Aunque la sensibilidad del cepillado y del lavado es
menor, estas técnicas suelen hacerse de forma combinada con la biopsia en el mismo
acto. Cuando existen signos broncoscdpicos de infiltracion submucosa o de compresion
extrinseca, la puncion transbronquial para tomar muestras citoldgicas o histoldgicas
incrementa la sensibilidad de la broncoscopia [106].

En las lesiones periféricas (entendidas éstas por las situadas mas alla del

bronquio segmentario, o no visibles en los bronquios principales o lobares), la
fibrobroncoscopia tiene menor sensibilidad. En treinta de los cuarenta y cuatro estudios
de la revision antes mencionada, se mencionan los resultados en lesiones periféricas
obteniendo la sensibilidad mas alta para el cepillado (0,52), seguida de la biopsia
transbronquial (0,46), y del lavado/BAL (0,43). Pese a la alta sensibilidad obtenida en la
puncion transbronquial (0,67), los autores la interpretan con cautela ya que solo se

realizaba en 5 del total de estudios.
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La sensibilidad global para todas las modalidades era de 0,69. Si se compara la
sensibilidad broncoscopica de las lesiones periféricas segun el tamafio (menor a 2cm
versus mayor a 2 cm), también se obtienen diferencias significativas: 0,33 vs 0,62.
También hay estudios que demuestran una mayor sensibilidad si la TAC muestra que la
lesion se extiende a un bronquio (0,60 vs 0,25) [103].

V.B.2.4-Resultados falsos negativos en la broncoscopia

La razén de falsos negativos en los resultados de la broncoscopia no esta del todo bien
definida. La mayoria de los clinicos contintan buscando el diagndstico sélo en el caso
de una broncoscopia negativa (no diagnostica) en un paciente con una anormalidad
visible endobronquial. Los falsos negativos pueden estimarse con una alta seguridad en
el caso de lesiones periféricas, especialmente en las pequefias, debido a la baja
sensibilidad que estas tienen. El broncoscopista tiene un importante papel al determinar
la naturaleza de benignidad de las lesiones, pero la posibilidad de encontrar
caracteristicas de benignidad en un paciente que es clinicamente sospechoso de tener
cancer de pulmon es sélo del 1 % [102].

V.B.2.5-Biopsia bronquial

El valor principal de la biopsia broncoscopica de la via aérea proximal es el diagnostico
de tumores malignos y el establecimiento del tipo celular del tumor. Las muestras de
lesiones visibles mediante endoscopia en el arbol bronquial proximal pueden tomarse
por cepillado, lavado, aspiraciéon con aguja o por biopsia con pinzas. Los tres primeros
procedimientos no son sino que un complemento a la biopsia de tejido.

El rendimiento diagndstico global de las biopsias de tumores broncoscopicamente
visibles varia entre el 90-95%. Las biopsias multiples son Ttiles; por ejemplo, en una
investigacion en la que se compararon los resultados entre cepillados y una séla biopsia,
y el resultado de tres biopsias se vio que éstos fueron respectivamente 92% y 96%.
Debido a la pequena cantidad de tejido incluida en la muestra, no siempre concuerda el
tipo histoldgico del tumor por biopsia y en las piezas de extirpacidn, sin embargo, la
distincién entre carcinoma de células pequefias y de células no pequefias es muy
confiable [109].

V.B.2.6-Biopsia transbronquial

Se adjudica a Anderson la primera descripcion de una biopsia transbronquial (BTB).
Las técnicas utilizadas para su realizacién estdn bien descritas, aunque hay cierta
discusion sobre cual es la instrumentacion mas adecuada. Con las pinzas grandes, se

obtiene significativamente mas tejido alveolar que con las pequefas.
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Las complicaciones de hemorragias importantes y neumotorax se presentaron en menos
del 2 % de los pacientes si el procedimiento fue ejecutado por personal experimentado
[110].

Las coagulopatias no corregidas, la uremia, un recuento de plaquetas menor a
50000/uL, y la hipertension pulmonar son contraindicaciones relativas importantes. La
técnica consiste en introducir un catéter con aguja a través del canal de trabajo del
broncoscopio, y guiar éste a la zona del arbol traqueobronquial mas proxima al ganglio
linfatico mediastinico que nos interese. A continuacion se introduce la aguja a través de
la pared de la traquea o carina hasta el ganglio linfatico y se obtiene la biopsia. Esta
técnica es limitada por tratarse de una biopsia ciega y que no puede acceder a todas las
estaciones ganglionares. Es conveniente contar con un buen equipo interdisciplinar que
incluya a patélogos, y que la muestra de la biopsia sea valorada en el mismo acto, con el
fin de identificar si fuera necesario tomar mas muestras. El hecho de realizar la técnica
de forma guiada (TAC en tiempo real, fluoroscopia, ecografia endobronquial, o
broncoscopia virtual), probablemente sea de gran ayuda, lo cual estd aun bajo
investigacion. La puncion transbronquial se utiliza sobre todo para obtener muestras de
nddulos subcarinicos; los nodulos paratraqueales son de mas dificil acceso debido a la
incapacidad del broncoscopio y de la propia aguja para la angulacion. Se ha publicado
que es factible lograr muestras adecuadas via puncion transbronquial en el 90% de los
casos; que la sensibilidad es del 75%, mientras que la especificidad es muy elevada. Se
ha visto una elevada sensibilidad en series con una alta prevalencia de N2-3, y que es
mas baja en series con una menor prevalencia de N2-3. La razon de falsos negativos es
del 30% aproximadamente, segiin las series, y los ocasionales falsos positivos se han
visto en casos muy concretos donde especificamente se confirmo con un test
confirmatorio. La realidad es que los pacientes incluidos en los estudios suelen tener
generalmente una alta prevalencia de N2-3[111-112].

V.B.3- LA PUNCION TRANSTORACICA

Se trata de un procedimiento invasivo, mediante el cual se obtiene un trozo de pulmon,
ganglio linfatico o tejido tumoral. Se realiza guiada mediante TAC o fluoroscopia y
aporta ventajas respecto a la mediastinoscopia o la toracotomia en cuanto a que es mas
segura y menos costosa. Hay que diferenciar entre la Puncion Transtoracica (PTT) de
una masa o imagen pulmonar que se realiza con el fin de establecer un diagnostico; de
la PTT para el diagnodstico y estadificacion del mediastino, aunque la técnica llevada a

cabo en ambos casos es muy similar.

46



Introduccion

La capacidad de la PTT para llevar a cabo el diagndstico y estadificacion del mediastino

se ha visto que es muy elevada (mayor del 90%), aunque aproximadamente el 10%

requiere un tubo de drenaje tras un neumotorax .Volviendo a la utilidad de la PTT para

establecer un diagndstico de una imagen pulmonar, ésta puede hacerse mediante una

biopsia pulmonar o bien mediante una Puncién Aspiracion con Aguja Fina (PAAF), con

las ventajas e inconvenientes que cada una de ellas entrafia [113].

V.B.3.1- Biopsia pulmonar transtoracica

Se trata de una técnica que emplea una aguja cortante para obtener una muestra de

pulmoén o tejido tumoral, guiada por TAC normalmente o bien mediante fluoroscopia.

No aporta ventajas para el diagnostico del cancer de pulmoén con respecto a la PAAF y

tiene un mayor numero de complicaciones. En cambio es mejor que la PAAF para las

lesiones benignas. Antes de su realizacion hay que tener en cuenta una serie de

consideraciones, como son:

- Que el paciente tenga una buena capacidad de coagulacion.

- Realizar la técnica con monitorizacion de tension arterial, electrocardiograma y

saturacion arterial de oxigeno; asi como con una via intravenosa.

- Contar con ayuda interdisciplinar: un radidlogo, un técnico de rayos X experimentado

y un patologo presente en el momento de la realizacion de la técnica.

- Mantener al paciente hospitalizado 24 horas después de la técnica.

Tipos de agujas

1) Turner needle (aguja curva): posee un angulo de corte de 45°. Es capaz de obtener
una mayor muestra que una PAAF.

2) Trucut biopsy: es el tipo de aguja que obtiene mayor tejido pulmonar. Tiene mayor

riesgo de complicaciones. Es til sobre todo para masas adyacentes a la pared toracica.

En general se contraindica si hay enfermedad pulmonar difusa.

3) Slotted needle (aguja con ranura): a 3 mm de la punta hay una abertura de 2,2 mm. La

ranura crea un segundo punto de corte que se suma al de la punta. Aspira gran cantidad

de material.

4) Cutting guns: se reserva en general para lesiones grandes o para engrosamientos

pleurales. Nunca se deberia usar si hay infeccion cronica o bronquiectasias.

Complicaciones de la técnica

1) Neumotorax: la mas frecuente. Aproximadamente se da en un 20-30% de los casos,

aunque sdlo un minimo porcentaje requiere drenaje. Hay una serie de factores de riesgo

para que se produzca: EPOC (sobre todo un enfisema avanzado), el hecho de toser o
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respirar profundamente durante la realizacion de la técnica, que existan alteraciones
pleurales, el tipo de aguja (mas frecuente cuanto mas larga), posicion en decubito prono,
o que el paciente esté con ventilacion con presion positiva [114].

2) Hemotorax: Es la segunda complicacidn en frecuencia (12-15%). Es mas frecuente
cuando se emplea una aguja de biopsia grande (cutting o gun). Se puede dar con
cualquier aguja si hay de base una coagulopatia, una lesion vascular o una hipertension
arterial.

4) Embolia aérea cerebral: (rara, 0,07%). Es mds frecuente si hay una fistula arterio-
venosa o bronco-venosa. También si se tose o respira profundamente durante la
intervencion o en el caso de que la aguja sea de tipo gun.

5) Siembra celular en el trayecto de la aguja (0,012%) [115].

6) Torsion lobular o pulmonar.

7) Hematoma intrapulmonar.

8) Hematoma de pared toracica.

9) Muerte (0,02%).

V.B.3.2-Puncién Aspiracién con Aguja Fina (PAAF)

La técnica consiste en una aspiracion de liquido y células hacia una jeringa a través de
una larga aguja de calibre fino insertada por via percutinea a una lesion
parenquimatosa.

Consideraciones de la técnica

- Se realiza guiada por TAC o Fluoroscopia.

- Se puede realizar con agujas finas de calibre 20-22(1mm) o ultrafinas de calibre 24 o
25.

- Existen agujas de un solo pasaje, o bien coaxiales (que permiten un muestreo repetido,
pero en contra poseen una aguja externa de mayor calibre con el consiguiente aumento
de complicaciones).

- Tras la realizacion de la toma de la muestra se procede a la extension de la misma por
un patélogo.

- Se precisa una hospitalizacion posterior de unas 24 horas (en las primeras 14 horas
existe un mayor riesgo de neumotorax).

Indicaciones

Para un proceso pulmonar maligno existe un Valor Predictivo Negativo (VPN) bajo; de
tan sdlo 70%, por lo que la técnica no estd indicada si existe la intencion de intervencion

quirargica independientemente del resultado de la PAAF.
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No se debe de realizar si existe una elevada sospecha de cancer de pulmon, y sélo se
trata de establecer el tipo histologico de forma preoperatoria. Por tanto las indicaciones
deben ser:
- Si parece una lesion irresecable y hay que establecer el diagnostico.
- Para ver el tipo histoldgico si se sospecha metastasis o segundo primario.
- Si existe riesgo quirdrgico, y en el caso de que la biopsia fuera positiva se aceptaria el
riesgo [102].
Contraindicaciones
- Sospecha de quiste equinocdcico.
- Hipertension pulmonar severa.
- Transtorno hemorragico.
- Tratamiento anticoagulante.
- Tos incontrolable.
- Incapacidad del paciente para tolerar un neumotorax.
Complicaciones
1) Neumotodrax: (la mas frecuente). No suele ser severo casi nunca. Es mas frecuente
si es mayor el tipo de aguja.
2) Hemotorax: (la segunda en frecuencia).
3) Diseminacion en trayecto (rara).
Rendimiento diagnéstico
En una serie de 12000 muestras realizadas por el American College of Pathologists, se
vio una sensibilidad de 0,89, una especificidad de 0,96, un VPP de 0,99 y un VPN de
0,70[116].
Error diagnostico entre células pequeifias/no células pequeiias en los distintos
procedimientos de obtencion de muestra
En un paciente con cancer de pulmodn, el hecho de conocer si se trata de un tipo
histologico u otro va a ser determinante a la hora de planificar la estrategia terapéutica.
La distincion entre células pequefias y no células pequefias mediante la citologia de
esputo, la puncion transtoracica, y los distintos métodos de obtencion de muestra
mediante broncoscopia, es bastante segura. Se revisaron de forma sistematica 21
estudios con un total de 6305 pacientes para establecer el diagnostico de seguridad de
las distintas técnicas en diferenciar ambos grandes grupos histologicos comparandolas
con el “gold standard” (o prueba diagnostica de referencia) que es la histologia; dando

los siguientes resultados:
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1) Para la Puncién Transtoracica (PTT): se observé una razon de falsos positivos (o tasa
de error al diagnosticar cancer de pulmoén células pequeiias, siendo en realidad no
células pequenias), de 0,09; y una razén de falsos negativos (o tasa de error al
diagnosticar cancer de pulmon no células pequeiias, siendo en realidad de células
pequedas) de 0,02.

2) De igual modo para las muestras obtenidas por cepillado (via broncoscopica), se
observo una razén de falsos positivos que oscilaba entre 0-0,11; y de falsos negativos de
0,04.

3) Para la citologia de esputo: una razén de falsos positivos de 0-0,21; y una razén de
falsos negativos de 0,01-0,03.

4) Para la puncion transbronquial: una razon de falsos positivos de 0; y una razén de
falsos negativos de 0-10 [103].

V.B.4- LA MEDIASTINOSCOPIA

V.B.4.1-Introduccién

Es una técnica quirurgica destinada a la obtencion de muestras de ganglios linfaticos
con el fin de evaluar sus caracteristicas de benignidad o malignidad, sirviendo asi para
el diagndstico en ocasiones, y para la estadificacién mediastinica en la mayoria.

Las complicaciones son raras y habitualmente poco serias. En una revision de
20000 procedimientos, se vio una morbilidad de 2,5% y una mortalidad menor al 0,5%
[117].

Las hemorragias importantes son el resultado de una biopsia inadvertida de la
aorta o de la arteria innominada. El nervio recurrente izquierdo puede ser lesionado por
una biopsia en la zona del angulo traqueo-bronquial izquierdo. Los neumotoérax pueden
darse en cualquiera de los dos lados pero son mas frecuentes en el derecho. También
puede producirse un desgarro accidental de la pared traqueobronquial siendo ésta
también una causa de pérdida de aire; y el esdfago se ha perforado en alguna ocasion en
la zona por debajo de la carina.

Los accidentes cerebro-vasculares son raros y se producen por compresion de la arteria

innominada con el mediastinoscopio contra el mango del esternon.
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V.B.4.2-Mediastinoscopia cervical

Es una técnica quirurgica de biopsia abierta que se realiza mediante una pequefia
incision en el hueco supraesternal. Disecando la fascia pretraqueal, se consigue pasar el
mediastinoscopio hasta el mediastino a través de la carina. La diseccion paratraqueal
bilateral y la subcarinal exponen los ganglios linfaticos del mediastino, los cuales se
pueden biopsiar o excindir mediante vision directa. Tanto las cuatro estaciones
paratraqueales (2R, 2L, 4R, y 4L), como la estacion subcarinal anterior (7), se pueden
biopsiar por esta técnica. También se puede acceder a las estaciones pretraqueales (1 y
3). En cambio no son accesibles los ganglios subcarinales posteriores (7), los del
mediastino inferior (8 y 9), ni los de la ventana aorto-pulmonar y mediastino anterior (5
y 6). Es un procedimiento que requiere anestesia general, y no estd exento de
complicaciones (como la lesion del nervio laringeo izquierdo). La sensibilidad de la
mediastinoscopia para detectar la afectacion mediastinica del céancer es de
aproximadamente 80-85% y el valor predictivo negativo es del 10% (aunque en realidad
la mitad de esos falsos negativos se deben a nddulos que no son accesibles por esta
técnica). De forma ideal las cinco estaciones ganglionares (2R, 2L, 4R, 4L y 7) deberian
ser examinadas al menos con una muestra por cada estacion nodular. La especificidad y
el VPP son del 100% y del 0% respectivamente (aunque lo cierto es que cuando un
resultado da positivo no se contrasta con otra técnica como la toracotomia) [118].
V.B.4.3-Mediastinoscopia cervical extendida: es una extension de la técnica anterior
que permite acceder a los ganglios de la ventana aorto-pulmonar, y preadrticos (niveles
5y 6). Aporta a la mediastinoscopia estandar el poder acceder a un grupo ganglionar
muy tipicamente afectado en los tumores del 16bulo superior izquierdo (grupo 5); que
por otro lado es el grupo mas importante de los que se clasifica como N2. Se realiza a
través del mismo orificio que la mediastinoscopia cervical estandar, y el
mediastinoscopio se pasa entre la arteria braquiocefalica anterior y la arteria carétida
izquierda. Requiere una incision paraesternal a nivel del 2° o 3° espacio intercostal.
Conlleva un riesgo adicional de accidentes cerebro-vasculares. En un estudio con 100
pacientes en los que se les habian llevado a cabo ambas vias de acceso se vio una
sensibilidad de 0,69, y un VPN de 0,11 en la deteccion de N2-N3 [119].

En otras series en cambio se observo una sensibilidad de 0,81, y un VPN de 0,9 [120].
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V.B.5- LA MEDIASTINOTOMIA

La mediastinotomia anterior (paraesternal) o procedimiento de Chamberlain consiste en
la realizacion de una incision a nivel del 2°-3° espacio intercostal ya sea a la izquierda
como a la derecha del esternon. La rentabilidad de este procedimiento no ha sido
documentada de forma extensa a pesar de su uso. La sensibilidad del procedimiento de
Chamberlain unida a la mediastinoscopia estandar cervical en tumores del LSI es del
0,87 y el VPN 0,1. En algunos estudios en los que se observa la rentabilidad de la
mediastinotomia anterior se ve una sensibilidad de 0,63-0,87; una especificidad de 1; un
VPP de 1; y un VPN [121-123].

Esta técnica permite la biopsia tanto de ganglios hiliares como mediastinicos, del
parénquima pulmonar y masas del lado izquierdo y del mediastino antero-superior. La
mediastinotomia derecha anterior permite la biopsia de masas del mediastino y del
parénquima pulmonar; asi como de los ganglios linfaticos hiliares y del mediastino del
lado derecho. Mencién aparte requiere la exploracion supraclavicular: hay autores que
propugnan las biopsia sistematica de cualquier ganglio linfatico supraclavicular palpable
en cualquier paciente dadas las implicaciones de estadificacion que ello conlleva (al
menos [IIB).Otros autores recomiendan esto mismo en tumores del sulcus superior
potencialmente resecables o en todos los adenocarcinomas del 16bulo superior [124-
125].

V.B.6-LA TORACOSCOPIA

Técnicamente consiste en la realizacion de una pequefia incision en la pared toracica a
través de la cual se examinaran directamente la pleura visceral y parietal. Actualmente
se realiza también la Cirugia Toracoscopica Video-Asistida (CTVA) que ha permitido
aplicar este abordaje minimamente invasivo a la realizacion de un amplia variedad de
maniobras diagndsticas y terapéuticas en el térax. El uso principal de la toracoscopia
“médica” es para el diagndstico de enfermedades pleurales.

Hay buena evidencia de que la biopsia toracoscopica es el método diagnostico de
eleccion para la investigacion de pacientes con derrame pleural persistente en los que no
se ha establecido un diagndstico por biopsia pleural cerrada o aspiracion de liquido (o
ambos procedimientos). Por ejemplo en una serie de 150 pacientes el diagnostico se
establecio en el 87%, en tanto que el rendimiento combinado de la biopsia con aguja y

la citologia del liquido pleural fue sélo del 41% [126].
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En otro estudio con 102 pacientes con derrame pleural o masas pleurales en las que no
se habia llegado a ningtn diagndstico, el procedimiento establecio el diagndstico en 95
de ellos, con una sensibilidad de 0,96 y VPN de 0,93 [127]. En otro estudio con igual
orientacion de la Cleveland Clinic se encontraron similares resultados, y en un 15% de
los casos aparecieron complicaciones mayores, como hemorragia cuantiosa, pérdida
prolongada de aire, empiema, neumonia, infeccion de la herida, ingreso al peritoneo,
insuficiencia cardiaca congestiva, neumotérax, infarto de miocardio, laceracion
pulmonar o convulsiones; una muerte se atribuyd directamente a la técnica [128].

El desarrollo de la tecnologia de la CTVA ha agregado tanto complejidad como
oportunidades para el diagnostico y tratamiento de las enfermedades pulmonares. A
continuacion se describiran algunas utilidades de la CTVA en cuanto al cancer de
pulmon:

1) La CTVA puede utilizarse para evaluar el mediastino para estadificar un cancer
pulmonar. El procedimiento permite evaluar ganglios mediastinicos no accesibles a la
mediastinoscopia convencional (subcarinales posteriores, paraesofagicos, ligamento
pulmonar, y a veces los hiliares) pudiendo ser una buena alternativa a la
mediastinostomia anterior o mediastinoscopia cervical por todo lo mencionado. A pesar
de las ventajas el proceso no reemplaza la necesidad de realizar una mediastinoscopia
para la estadificacion, que permite una mejor evaluacion del mediastino superior, y tiene
menores complicaciones y dias de hospitalizacion. Asi pues, la exploracion del
mediastino por CTVA puede confirmar la imposibilidad de reseccion en algunos
pacientes con cancer y ganglios del mediastino agrandados por TAC, en los que la
mediastinoscopia cervical es negativa, lo que evita una toracotomia. Si se demuestra que
los ganglios son benignos y no se detecta ninguna otra complicacién (como compromiso
de la pleura parietal por el tumor), la reseccion curativa puede hacerse inmediatamente
después de la biopsia por CTVA. Algunos autores han sugerido que la CTVA debe
preceder a la toracotomia para el cancer, sin embargo no se ha determinado la relacion
coste-beneficio de esta estrategia [129].

2) Cuando la etiologia de un nddulo pulmonar periférico solitario sigue siendo incierta
después de una investigacién menos invasiva, la toracoscopia ofrece un medio de
biopsia por extirpacion. Y si se demuestra que el nodulo es un carcinoma pulmonar en
el estudio de la pieza anatomopatologico, en el mismo acto quirurgico se puede realizar

una toracotomia, para obtener una estadificacion mas adecuada y asegurarse de que la
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reseccion ha sido suficiente; y por otro lado si se demuestra que es benigno o una
metastasis, puede evitarse al paciente una toracotomia total.

3) Otra utilidad de esta técnica se da en el caso de los pacientes con escasa reserva
pulmonar y en los que se desaconseja una lobectomia. Se podria entonces realizar una
reseccion de un carcinoma con extirpacion minima de tejido pulmonar; para ello se han
descrito varias técnicas para ayudar a localizar el nddulo en el momento de la CTVA. Y
al comparar el beneficio de ésta con la de la reseccién en cuifia por toracotomia no hay
ventajas de costos, pero si hay menos dolor y menos dias de estancia media en el
hospital. Las complicaciones de la CTVA son similares a las de la toracoscopia
“médica” e incluyen hemorragias, pérdida de aire, siembra del tumor en el sitio de
entrada, fiebre infeccion de la herida y muerte [114].

V.B.7- LA TORACOTOMIA

Habitualmente no seria necesario llegar a este método para diagnosticar un cancer de
pulmon, ya que el 95% de los tumores pulmonares pueden llegar a ser diagnosticados y
estadificados por las técnicas anteriormente citadas. Cuando se realiza toracotomia en
estos pacientes debemos hacer estudio de las adenopatias mediastinicas con diseccion
ganglionar sistematica y resecar el tumor en el mismo acto quirrgico. En esta técnica,
el térax se abre a través de una incision de toracotomia estandar o a través de una
incision limitada lo suficientemente grande como para permitir la extraccion de un
fragmento de tejido que mida de 2 a 3 cm de diametro.

Algunos autores prefieren un abordaje de Chamberlain modificado, en el que se
ingresa en el torax por el segundo espacio intercostal, para tener acceso facil a todos los
lobulos pulmonares y al mediastino. Cuando se realiza por un cirujano experimentado,
la biopsia de pulmoén a cielo abierto puede tener una tasa de mortalidad que en forma
aproximada equivale a la de biopsia con aguja.

V.B.8 LA RADIOGRAFIA DE TORAX

V.B.8.1-Introduccion. Utilidad en el diagnéstico del carcinoma pulmonar

Ante la sospecha clinica de un carcinoma broncogénico, la realizacion de una
Radiografia (Rx) de tdrax en proyeccion Postero-Anterior (P-A), y Lateral es el
procedimiento diagnostico inicial obligado para su puesta en evidencia, con una
rentabilidad cercana al 90%, incluso hasta un 5-10% de los enfermos presentan alguna
anomalia en la radiografia de térax antes de que aparezcan los sintomas como unico
dato para sospechar un cancer de pulmoén. Con esta rentabilidad una Rx de térax normal

descarta el diagndstico de carcinoma pulmonar en la mayoria de los casos [130].
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Ademés una minima proporcién de pacientes, generalmente asintomaticos, son
diagnosticados porque tras una exploracion rutinaria con radiografia de torax
(preoperatorio, revision de empresa, etc.) la lesion se ha objetivado. La comparacion de
la Rx de tdérax con otras previas cuando existen, constituye una buena herramienta para
valorar nuevas alteraciones o lesiones residuales antiguas ya presentes en radiografias
previas. También es capaz de aportar valiosa informacion referente a la extension y a la
resecabilidad tumoral. Y ademas la Rx de torax es esencial para seleccionar qué
procedimiento es el mas adecuado para obtener material citohistoquimico; broncoscopia
con biopsia bronquial o transbronquial con radioscopia o bien puncidén aspiracion
pulmonar percutanea. Por todo lo dicho, y pese a que hoy en dia hay otros métodos de
imagen mas complejos, la radiografia de térax sigue siendo de gran utilidad en el
diagnéstico del carcinoma pulmonar.

V.B.8.2-Manifestaciones radiolégicas del Carcinoma pulmonar

Las manifestaciones radiologicas de los carcinomas pulmonares van a depender en gran
medida de su tamafio, y de su localizacidn sobre todo en relacion con las vias aéreas. A
menudo la primera manifestacion no es el tumor propiamente dicho, sino
manifestaciones indirectas del mismo, como la neumonitis obstructiva secundaria al
tumor. Para que sea un tumor radioldgicamente detectable debe existir un contraste
entre la lesion y el parénquima que lo rodea. Si bien el ojo humano es capaz de detectar
un nddulo de apenas 3 mm de didmetro, un carcinoma pulmonar rara vez se hace
radiolégicamente visible antes de alcanzar un didmetro de 1 cm.

Localizacién anatémica: los carcinomas pulmonares afectan con mayor frecuencia a
los 16bulos superiores que a los inferiores, y con mayor frecuencia al pulmoén derecho
que al izquierdo (3:2) [130].

En cuanto al tipo histoldgico, si bien el carcinoma espinocelular y el de células
pequefias pueden localizarse en las regiones centrales y periféricas del pulmén, la
localizacién central es mucho mas frecuente (sin que esto pueda servir de guia en la
sospecha clinica del tipo histologico). En aproximadamente el 50% de los casos, al
adenocarcinoma se presenta como una lesion periférica aislada, y en el 50% restante
como una lesion periférica con adenopatias hiliares o como un tumor central.
Aproximadamente el 4% de los carcinomas se originan en el vértice apical de los

lobulos superiores (tumores de Pancoast).
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Grupos de alteraciones

Las manifestaciones radioldgicas pueden clasificarse en tres grandes grupos:

1) Alteraciones del hilio: aumento hiliar, masa hiliar o perihiliar.

2) Alteraciones del parénquima pulmonar: nodulo (menor o igual a 3 cm), masa (mayor
a 3 cm), masas multiples, hipertransparencia de un lébulo o segmento y evidencia de
obstruccién bronquial con colapso o neumonitis.

3) Alteraciones de estructuras toracicas extrapulmonares: ensanchamiento o masa
mediastinica, destruccion costal o vertebral, derrame pleural, elevacion de un
hemidiafragma.

V.B.8.2 a Alteraciones del hilio

El aumento unilateral del tamafio hiliar puede ser la primera manifestacion de un
carcinoma pulmonar; y puede obedecer tanto a un carcinoma primario originado en un
bronquio principal o lobular, como a un aumento de tamafio de los ganglios linfaticos
broncopulmonares. Es muy caracteristico del tumor de células pequefias, el aumento
bilateral de los hilios pulmonares asociado a un tumor intersticial o de la pared
bronquial vecino; en este caso como en otros muchos, el aumento bilateral de los hilios
obedeceria a la diseminacion metastasica del tumor [131].

V.B.8.2 b Alteraciones del parénquima pulmonar

La neumonitis obstructiva

Los hallazgos radiograficos resultantes de la obstruccidon de una via aérea se observan
en aproximadamente el 40% de los pacientes en el momento de la presentacion. El
patron radiografico mas frecuente se asocia con una combinacién de alteraciones
anatomopatoldgicas que incluyen atelectasia, bronquiectasias con tapones de moco y
consolidacion del parénquima pulmonar asociada con macréfagos cargados de lipidos,
tejido fibroso y células mononucleares inflamatorias (neumonitis obstructiva) [130]. La
atelectasia mas frecuente es segmentaria o lobar; aunque en ocasiones puede afectarse
todo el pulmoén. En ocasiones un tumor se manifiesta como una imagen convexa focal
asociada con una cisura interlobular concava distal a la opacidad convexa secundaria a
la atelectasia; es la configuracion en forma de S inclinada o S de Golden. En la mayoria
de los casos, la neumonitis obstructiva se asocia con una pérdida de volumen pulmonar;

raramente el 16bulo obstruido se encuentra aumentado de volumen.
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Alteracion del volumen pulmonar regional

El volumen de pulmén presente detras de una lesion endobronquial parcialmente
obstruida se encuentra invariablemente reducido en la inspiracién completa. A pesar de
ello el pulmén afectado generalmente se asocia con un menor grado de opacidad que el
pulmodn contralateral (en lugar de ser mas opaco como cabria suponer).

Esta disminucion de la opacidad se debe a una disminucién de la perfusion (oligohemia)
como consecuencia de una vasoconstriccion hipdxica en respuesta a la hipoventilacién o
a la compresion o la invasion de las arterias pulmonares contiguas [132].
Enclavamiento mucoso

En ocasiones, sobre todo si el tumor afecta a un bronquio segmentario o
subsegmentario, se asocia con signos radioldgicos inequivocos de enclavamiento de
secreciones estancadas. Aunque es frecuente que aparezca en asociacion a una
atelectasia o neumonitis obstructiva, no aparece en todos los casos. Es un hallazgo que
en principio se relaciona mas con el carcinoma epidermoide, aunque hay casos descritos
de otros tipos histologicos.

Engrosamiento de la pared bronquial

El carcinoma pulmonar puede provocar un engrosamiento del tejido intersticial
peribronquial que conduzca a un engrosamiento de la pared del bronquio o a una
obliteracion parcial o completa del contorno curvilineo normal del bronquio.

Patron de espacios aéreos (neumonico)

Se asocia casi exclusivamente con el carcinoma bronquioloalveolar. Las anomalias
radiologicas varian entre un aumento difuso de la densidad (patron tipo vidrio
deslustrado) y una consolidacion densa; pueden manifestarse como hallazgos aislados o
asociados con nodulos solitarios o multiples.

Neoplasias pulmonares apicales

Los tumores de esta zona se denominan tumor de Pancoast, caracterizados, segin
describio Pancoast en 1932 por dolor, sindrome de Horner, atrofia de los musculos de
las manos y destruccion osea; aunque el término de Sindrome de Pancoast es aplicable a
todos los casos en los que una neoplasia del vértice pulmonar se asocia a dolor del
hombro o del brazo. La mayoria de los tumores apicales son tumores epidermoides o
adenocarcinomas. En un estudio de 27 pacientes con tumores de Pancoast 21
correspondieron a adenocarcinomas, 5 a carcinomas epidermoides, 1 a un carcinoma de
células pequeiias, y 1 a un carcinoma anaplasico En otras series el adenocarcinoma fue

solo algo mas frecuente que el carcinoma epidermoide [133].
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Cavitacion

La incidencia de cavitacion en un carcinoma pulmonar varia aproximadamente entre 5 y
15% [131]. La mayoria de los tumores cavitados miden mas de 3 cm de didmetro. El
tipo histologico que mas se asocia a la cavitacion es el carcinoma epidermoide. En un
estudio de 100 carcinomas cavitados, 82 correspondian a carcinomas epidermoides
[134].

Son mas frecuentes en los l6bulos superiores, y en los segmentos superiores de
los 16bulos inferiores. En la mayoria de los casos poseen una superficie interna irregular,
pueden ser centrales o excéntricas y medir de 1 a 10 cm de diametro. La mayoria de las
cavidades que poseen una pared delgada son benignas. En un estudio prospectivo de 61
pacientes, 19 de 20 cavidades (95%) con un espesor maximo de pared de 4 mm o menos
eran benignas. Los hallazgos derivados de éste y otros estudios permiten establecer que
la gran mayoria de las cavidades cuyo espesor maximo de pared es de 4mm o menos
son benignas, mientras que la gran mayoria de aquellas cuyo espesor maximo de pared
es de 16 mm o mas son malignas [135].

No6dulo pulmonar solitario

Introduccién

Un Noédulo Pulmonar Solitario (NPS) se define radiolégicamente como una lesion
pulmonar intraparenquimatosa menor de 3cm de didmetro, no asociada a atelectasia o
adenopatia [136].

Las lesiones pulmonares que sobrepasan ese limite son masas pulmonares. Una
de cada 500 Rx de térax presenta un nédulo pulmonar. El 90% de ellas son hallazgos
radioldgicos accidentales. Lo cierto es que el cancer de pulmén raramente se puede
diagnosticar antes de que aparezcan los sintomas y cuando éstos aparecen la
supervivencia es muy baja. Los pacientes con mejor prondstico son los que se
diagnostican en estadio IA (TINOMO), con una supervivencia a los 5 afios tras la
reseccion quirurgica de 61-75% [137-138].

El diagnédstico diferencial debe incluir infecciones, procesos inflamatorios,
vasculares, traumaticos, y lesiones congénitas. Algunas etiologias benignas de NPS son
la sarcoidosis, la artritis reumatoide, los nddulos linfaticos intrapulmonares, y los

granulomas de células plasmaticas.
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Aunque la mayoria de los NPS son benignos, un 35% de ellos son de naturaleza
maligna, y un 23% son metdstasis unicas. Hay caracteristicas clinicas que orientan hacia
su naturaleza maligna como la edad (peor a mayor edad), historia de tabaquismo, o
historia previa de cancer. Las caracteristicas radioldgicas también influyen en la
probabilidad de malignidad [139].

Caracteristicas radiologicas

Existen varios signos radiologicos que contribuyen a la diferenciacion entre nodulos
benignos y malignos. Algunos de éstos son sin duda mas importantes que otros, no se
cuenta con un signo aislado, sino con una constelacion de signos que por si mismos

permitan un diagndstico de certeza.

Caracteristicas clinicas Benignas Malignas

Menos de 35 afios Mayores de 35 afios
(excepto Hamartoma)
Edad
Sintomas Ausentes Presentes
Alta incidencia de Diagnostico de lesion primaria

granulomas en la zona en otra parte del cuerpo

No fumador Fumador

Antecedentes

Exposicion a

. Exposicidn a carcindgenos
Tuberculosis p &

TABLAS INT 7y 8: Criterios clinicos y radioldgicos para diferenciar NPS benignos de malignos.
Selby HM, Luomanen R, Sherman RS: The x-ray appearance of oat-cell cancer of the lung. Radiology 81:81,
1963.
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Caracteristicas Benignas Malignas
Radioldgicas
RX DE TORAX
~ Pequefio(menos de 3cm Grande (mas de 3 cm de
Tamafio . -
de diametro) diametro)
Localizacién No predileccion, excepto | Preferencia de LLSS, excepto
Tuberculosis: LLSS Metastasis pulmonares
Contorno Bordes regulares Bordes espiculados
Calcificaciones laminadas
Calcificacion © dlfusa’s son Raras
patognomonicas de
benignidad
Lesiones satélites Mas frecuentes Menos frecuentes
Estudios s1n~camb10s en Mas frecuentes Menos frecuentes
2 afios
Tiempo de duplicaciéon ,
<30 o >490dias Entre esos extremos
TAC
Calcificaciones ) .
Difusas o centrales Ausentes o excéntricas
Grasa Patognomonica de
Ausente
hamartoma
Imagenes radioliicidas
aspecto burbuja Poco frecuentes Adenocarcinoma (Frecuentes)
Intensificacion con <15UH ~25UH
contraste

TABLAS INT 7y 8: Criterios clinicos y radioldgicos para diferenciar NPS benignos de malignos.

Selby HM, Luomanen R, Sherman RS: The x-ray appearance of oat-cell cancer of the lung. Radiology 81:81,
1963.

Tamafio

La mayoria de los NPS malignos miden 3 cm o mas de didmetro. En una serie de casos

al respecto, mas del 80% de 118 nddulos benignos median 1 cm o menos, y sélo 1 de

los 36 nédulos mayores de 3 cm de didmetro resultd ser benigno. No existe un criterio

de tamafio que permita descartar la presencia de un nédulo maligno [140].

60



Introduccion

Calcificaciéon

El hecho de que aparezcan o no calcificaciones es sin duda la caracteristica radioldgica
mas importante para diferenciar un nédulo maligno de uno benigno. La presencia de
calcificaciones difusas, laminares, centrales, o en palomitas de maiz, se considera un
indicador de benignidad. La RX de térax puede sugerir falsamente la presencia de
calcio, haciendo creer al médico que la lesién es benigna; en una serie reciente de
Berger y colaboradores, el 7 % de los nddulos que se consideraban calcificados, al ser
valorados mediante una TAC éstos carecian de calcio, por tanto el diagndstico definitivo
requiere a menudo de un TAC [141].

Naturaleza de la interfaz nédulo-pulmoén

Si bien el contorno irregular es mas frecuente en los carcinomas, también puede
observarse en tumores metastasicos o en lesiones benignas. La correlacion entre la
radiologia y la anatomia patoldgica demostrd que un borde espiculado puede reflejar la
presencia de fibrosis en el parénquima circundante, la infiltracion cancerosa directa del
parénquima circundante o una diseminacion linféatica localizada del tumor[131].
Tiempo de duplicaciéon

Las lesiones benignas tipicamente tienen un tiempo de duplicacion de menos de 1mes o
mas de 16 meses; mientras que las malignas tienen un tiempo de duplicacion de entre 40
a 360 dias.

De todos los carcinomas pulmonares el que crece mas lentamente es el adenocarcinoma
y los que crecen con mayor rapidez son los tumores menos diferenciados, el carcinoma
de células grandes se caracteriza por un crecimiento sumamente rapido [131].

Masa pulmonar solitaria

La divisién arbitraria de las opacidades pulmonares solitarias en dos categorias: nddulos
(menor 3 c¢m), masas (mayor 3 cm), obedece al hecho de que la masa se asocia con
mucha mayor probabilidad de malignidad que un nédulo.

A diferencia de lo dicho sobre las calcificaciones para los nddulos, la presencia de
calcificacion dentro de una masa pulmonar no permite descartar un cancer.

V.B.8.2 ¢ Alteraciones de estructuras toriacicas extrapulmonares

Compromiso del mediastino

Si bien es una situaciéon poco frecuente, el aumento del tamafio de los ganglios
linfaticos mediastinicos puede ser la inica manifestacion en la radiografia de térax. En

ese caso, por lo general, se asocia con un carcinoma de células pequefias.
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El principal signo radioldgico es un ensanchamiento del mediastino, usualmente
asociado con una silueta ondulante o lobulada. El compromiso de los ganglios linfaticos
subcarinicos o mediastinicos posteriores puede acompafiarse de un desplazamiento del
esofago.

Compromiso pleural

El compromiso pleural asociado con carcinoma pulmonar no es infrecuente: en una
serie numerosa se observo en el 15% de los casos [142].

El compromiso pleural no indica invariablemente una invasion neoplasica de la
pleura, dado que en ocasiones se presenta un derrame seroso como consecuencia de una
obstruccion linfatica secundaria a metastasis en los ganglios linfaticos mediastinicos.
Este hecho es muy importante tenerlo en cuenta a la hora de estadificar un carcinoma
pulmonar, y sera necesaria la realizacion de una toracocentesis para analizar las
caracteristicas del liquido pleural.

Compromiso de la pared toracica

La deteccion de indicios de destruccion costal o de masa evidente en la pared toracica,
son dificiles de valorar en la Rx de tdérax, y sdlo son visibles en algunos casos (cuando
el tumor estd en un estadio muy avanzado).

Compromiso éseo

El carcinoma pulmonar puede afectar los huesos mediante la extension directa del tumor
a las costillas o a las vértebras o la diseminacion metastasica en otros sitios del
esqueleto. En ocasiones la radiografia de torax permite apreciar signos de destruccion
osea costal o vertebral.

Otros signos radioldégicos

Entre otros signos radiograficos de carcinoma pulmonar se incluye la paralisis
diafragmatica unilateral, resultante del compromiso del nervio frénico. Otros signos son
un patrén reticulonodular difuso o focal secundario a una carcinomatosis linfangitica o
lesiones parenquimatosas Dbilaterales resultantes de metastasis hematdgenas

contralaterales.

62



Introduccion

V.B.9 LA TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTERIZADA
V.B.9.1-Introduccion. Principales aplicaciones
La Tomografia Axial Computerizada (TAC), de torax y abdomen superior con inclusion
de higado y glandulas suprarrenales, aporta informacion esencial complementaria a la
radiografia de térax, pudiendo determinar la resecabilidad o no del tumor.

1-Detecta mejor las anomalias vistas en la radiografia y lesiones que pasan

desapercibidas en ésta.

2-Tiene mayor exactitud para evaluar las caracteristicas de la lesion (presencia
de grasa o calcificacion de un nédulo o una masa) y su localizacidn.

3-Da informacion fundamental para la estadificacion evaluando la relacion del
Carcinoma pulmonar con estructuras vecinas y mediastino (relacién con grandes vasos,
corazon, traquea, carina, cuerpos vertebrales), hilios y estructuras de la pared toracica
asi como presencia de derrame pleural y metastasis mas alla del diafragma (higado,
glandulas suprarrenales).

4-En cuanto a la evaluacion de adenopatias mediastinicas, hay un acuerdo

general en considerar patologicas aquellas que sobrepasen el centimetro de diametro,
atribuyendo a las subcentimétricas causas benignas como inflamatorias, infecciosas,
mas frecuentes en pacientes con historia de infecciones pulmonares cronicas de causa
obstructiva.
En general se considera a la TAC poco especifica para detectar adenopatias malignas, y
considerando que hasta un 18% de falsos negativos pueden darse con eta técnica [143].
A la hora de evaluar los ganglios mediastinicos hay quien establece una
correlacion entre el tamafio ganglionar y la probabilidad de ser tumoral. Asi el 8% de
los ganglios menor a 1 cm en su didmetro mayor, el 30% de ganglios entre 1 y 2 cm y el
60% de los de mas de 2 cm contienen tumor metastasico.

5-Es util como método de reevaluacion de una posible cirugia, tras un

tratamiento de induccion (post quimioterapia).

6- Ayuda a decidir qué técnica es mas adecuada para la toma de muestras con el
fin de obtener el diagnostico histoldgico (PAAF vs Fibrobroncoscopia basicamente), y
permite que la realizacion de algunas de esas técnicas se hagan de forma guiada como se

ha comentado en capitulos anteriores.
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V.B.9.2-Confirmacion de lesiones radiolégicas
La TAC es ttil para confirmar la presencia de nodulos pulmonares sospechados en la
radiografia de térax, y para diferenciar nodulos de anomalias de la pared tordcica o
cicatrices focales. Si bien la TAC es claramente superior a la Rx de tdérax para la
deteccion de lesiones pulmonares, un carcinoma pulmonar puede también pasar
desapercibido en la TAC. Por ejemplo, un grupo identificé 14 pacientes en los que se
habia omitido el diagnostico de un total de 15 carcinomas pulmonares en la TAC [144].
Las indicaciones para realizar dichos TAC incluian evaluacion mas precisa de
un nédulo pulmonar detectado en la Rx de térax en 6 casos, presencia de hemoptisis en
4 pacientes y causas diversas en otros 4 pacientes. Diez de los 15 tumores que habian
pasado inadvertidos eran endobronquiales, 2 eran NPS, 1 correspondié a una zona
periférica local de consolidacion y 1 a un foco de engrosamiento con base pleural.
V.B.9.3-Diferenciaciéon entre nodulos benignos/ malignos
La TAC es mejor para caracterizar el nodulo, el parénquima que lo circunda y el
mediastino. Puede ser util para caracterizar nédulos benignos y obviar asi la necesidad
de otras pruebas diagnosticas.
Y adicionalmente la TAC juega un papel fundamental en la estadificacion del NPS. La
TAC desempefia un papel muy importante en la diferenciaciacion entre NPS benignos y
malignos. Asi un gran numero de etiologias benignas de NPS tienen caracteristicas
concretas en la TAC. Por ejemplo, un nédulo con densidad grasa en su interior se puede
clasificar como un hamartoma con seguridad. En las fistulas arterio-venosas, se puede
ver la entrada de una arteria, y la salida de una vena con el material de contraste. Las
atelectasias redondas se caracterizan por el signo de la “cola de la cometa” en la TAC.
Las bolas de hongos se pueden identificar en la TAC como un NPS con cavidad. Y los
infartos pulmonares se pueden identificar en la TAC como una forma de cufia pegando
a la pleura con broncograma aéreo. Los NPS malignos se definen en la TAC con
margenes irregulares y bordes espiculados. De hecho el 84 a 90% de los nddulos
espiculados son malignos. El tamafio del nddulo también es importante. La gran
mayoria de nédulos mayor de 2 cms son malignos; comparandolos con tan sélo el 50%
de razén de malignidad para los menores de 2cms. La incidencia de malignidad para las
lesiones mayores de 3 cms es tal que todas esas lesiones podrian resecarse a menos que
estuviese medicamente contraindicado. El broncograma aéreo y la pseudocavitacion
son caracteristicas apreciadas en la TAC que son mas comunmente malignas (30%) que

benignas (5%). La cavitacién de un nddulo es también indicativa de malignidad, aunque
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algunas lesiones inflamatorias o infecciosas pueden presentar esta morfologia. En esos
casos, el grosor de la pared puede tener un papel determinante en la valoracion de
benignidad o malignidad. Woodring y Fried, encontraron que el 95% de los nodulos con
una pared menor de 5 mm eran benignos en principio, y el 84% de todas las lesiones
cavitadas con una pared mayor de 15 mm eran malignos, y el 73% de los nddulos con
un espesor de pared de entre 5-15 mm eran benignos [136].

Para aquellos nodulos de morfologia indeterminada, la inyeccion de material de
contrate con la TAC helicoidal, puede ser de gran ayuda. Swenson y colaboradores,
encontraron que los nddulos con mas de 20 UH (Unidades Hounsfield) eran predictoras
de malignidad, y las que tenian menos de 15 UH eran caracteristicas de benignidad con
una sensibilidad de 98% y una especificidad del 73% y una seguridad del 85% [145].

La TAC es también util para identificar lesiones sincronicas pulmonares o metastasis
hepaticas o adrenales o ganglios linfaticos mediastinicos. En la estadificacion del NPS
puede ser tutil en la valoracién de lesiones de la pared toracica, el mediastino o la
invasion diafragmatica o la evaluacion del sulcus superior (tumor de Pancoast). La TAC
tiene una sensibilidad del 50% y una especificidad del 89% para detectar la invasion
mediastinica, y un 14% de sensibilidad y un 99% de especificidad para identificar
invasion de la pared toracica [146].

V.B.9.4-Utilidad de la TAC en la estadificacién mediastinica

La TAC para la evaluacién de la afectacion mediastinica utiliza una serie de criterios
radiolégicos como son la presencia-ausencia de plano graso; grado de contacto entre el
tumor y las estructuras mediastinicas, presencia o ausencia de distorsion de las
estructuras mediastinicas o grado de contacto entre el tumor y las estructuras
mediastinicas. Pero el criterio de malignidad mas ampliamente aceptado es que el
nddulo linfatico en cuestion mida mas de 1 cm en su didmetro axial menor. En una
revision reciente sobre la seguridad del TAC en la estadificacion del mediastino en el
carcinoma pulmonar, se analizaron los resultados de 20 estudios (un total de 3438
pacientes), tomando como criterio de positividad nodal el ya citado limite de 1 cm. La
sensibilidad fue de 0,57 (95% de intervalo de confianza, 0,49-0,66), y la especificidad
de 0,82 (95% de intervalo de confianza, 0,77-0,86). E1 VPP y el VPN fueron de 0,56
(rango 0,26 a 0,84) y 0,83 (rango 0,63 a 0,93) respectivamente. La prevalencia de
enfermedad mediastinica entre los pacientes fue del 28% (rango 18 a 50%)[147].
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En un reciente meta-andlisis realizado por el grupo de trabajo de Chest de estudios
realizados entre 1991 y 2001 se demostro que la seguridad de la TAC para estadiar el
mediastino apenas habia mejorado con respecto a la década anterior, a pesar de las
mejoras en la resolucion de la TAC [144].

Al comparar dicho meta-analisis con estudios realizados entre 1980 y 1988 se
vio una sensibilidad de 0,57 versus 0,79, y especificidad de 0,82 versus 0,78
respectivamente [148].

La TAC es pues imperfecta a la hora de estadiar el mediastino, pero se convierte

en una herramienta determinante a la hora de seleccionar nodulos para biopsia
mediastinoscopica o aspiracion con aguja.
La limitacion del TAC en la evaluacion mediatinica se hace evidente en numerosos
estudios; las sociedades Europeas y Americana publicaron que en un 5-15% de los
pacientes con estadio clinico TINOMO sometidos a cirugia, se encontr6 una positividad
en los ganglios linfaticos resecados [149].

El mensaje mas importante que resume la seguridad de la TAC en el mediastino
es que aproximadamente el 40% de todos los nodulos considerados como malignos por
los criterios de la TAC resultan ser benignos. Por tanto no so6lo el tamafio nodal puede
determinar la operabilidad del tumor; y el clinico tiene que tener una duda razonable
respecto a los resultados de la TAC y realizar la toma de muestras pertinentes para
demostrar la malignidad nodal. De todos modos, la TAC contintia teniendo un papel
fundamental en la evaluacion de los pacientes con carcinoma pulmonar, tal y como lo
avalan las sociedades Americanas y Europeas, que recomiendan la realizaciéon de un
TAC para evaluar la afectacion mediastinica en pacientes con sospecha de carcinoma
pulmonar no células pequefas [150].

V.B.9.5-Utilidad de 1a TAC en el diagndstico de metastasis

Normalmente se incluyen algunos cortes para evaluar al higado y a las glandulas
suprarrenales en la TAC de térax de rutina. Se calcula que existe en VPN del 95% (con
un intervalo de confianza del 95%, 93-96%), si se realizan esos cortes sin evidencia
clinica de metastasis (para busqueda de metastasis ocultas) [151].

Una masa suprarrenal unilateral en un paciente con un carcinoma pulmonar no
células pequefias, es mas probable que sea una metastasis que una lesion benigna para

algunos estudios, pero no para otros [151].

66



Introduccion

En la presencia de un estadio clinico TINO, predominan los adenomas, mientras que las
metastasis adrenales son frecuentes en tumores avanzados o con otras metastasis. La
mayoria de los estudios estdn de acuerdo en afirmar que el tamafio de la lesion
suprarrenal es un importante predictor de malignidad; y asi una lesién mayor de 3 cm se
puede considerar como maligna, aunque este criterio no excluye totalmente la
posibilidad de benignidad [152].

En cuanto a las lesiones hepaticas, la mayoria son quistes benignos o

hemangiomas, pero la TAC con contraste es necesaria a menudo para establecer un
diagnostico de seguridad, y cuando se requiere se puede realizar una biopsia guiada por
TAC. Un meta-analisis que especificamente revisaba la incidencia de metastasis
hepaticas en el carcinoma pulmonar no células pequefias en pacientes asintomaticos
observo una incidencia del 3%.
Respecto a las metastasis cerebrales, en la mayoria de los estudios el rendimiento de la
TAC/RMN cerebral en pacientes con carcinoma pulmonar no células pequefias, con un
examen clinico negativo es del 0-10%, posiblemente en relacion con el coste-
efectividad con un VPN estimado del 95% (rango 91-96%). Esta descrita una asociacion
entre la presencia de metastasis cerebrales con estadio N2 toracico y el tipo histologico
de adenocarcinoma [153].

Hay un porcentaje de falsos positivos en la TAC debido a abscesos cerebrales,
gliomas y otras lesiones. De cualquier modo la biopsia puede ser esencial en aquellos
casos en los que conocer si se trata realmente de una metastasis cerebral es determinante
para la toma de decisiones terapéuticas. La Resonancia Nuclear Magnética (RMN) es
mas sensible que la TAC en el cerebro (como se vera en el capitulo de la estadificacion
no invasiva), pero de cualquier manera la TAC es una modalidad aceptable de
evaluacion para pacientes con enfermedad metastasica [154].

V.B.9.6-La TAC como método de evaluacion tras la induccion

La valoracion de la eficacia de la induccion y la reestadificacion con vistas a una cirugia
de rescate, se deben realizar al terminar dicha terapéutica; algunos grupos los evaltan
hacia la mitad del periodo de induccion. Aqui es donde la TAC juega un papel
fundamental. En cuanto al factor T, es facilmente evaluable; y no solo determina la
variacion del tamafio tumoral, sino también las relaciones con las estructuras vecinas.

El factor N es mas dificil de valorar. Si en la estadificacion habitual de un paciente con
carcinoma pulmonar las discrepancias clinico-quirargicas-patologicas son importantes,

en los sometidos a terapéutica de induccidén después de realizar mediastinoscopia se
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hacen mas evidentes. Ginsberg es partidario de remediastinoscopia no solo para evaluar
el mediastino homolateral, sino fundamentalmente el contralateral, y poder descartar la
existencia de enfermedad N3. El factor M debe ser sistematicamente reevaluado; puede
haber remisiones de T y/o N y aparecer metastasis a distancia. La practica de TAC
craneal y abdominal puede estar indicada en funcion de la clinica o del tipo histolégico
del tumor, o bien de forma sistematica [155].

V.B.10-LA RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

La Resonancia Mgnética Nuclear (RMN), tiene su papel como técnica de imagen en el
carcinoma broncogénico. Sobre todo tiene una gran utilidad en la evaluacion del
carcinoma pulmonar metastasico. Para las metastasis suprarrenales, es uno de los
métodos posibles para su deteccion, sobre todo si se utiliza con gadolinio. En cuanto a
las metastasis cerebrales, la RMN es mas sensible que la TAC, y es capaz de detectar
lesiones de menor tamafio, pero parece que esto no se traduce en términos de
supervivencia [156].

Mientras que hay estudios que muestran que la RMN es capaz de detectar
lesiones adicionales en pacientes con metastasis, no hay estudios que demuestren que la
RMN sea capaz de identificar a mas pacientes con metastasis, comparandolo con la
TAC. Si la lesion primaria estd méas avanzada que TINOMO, la RMN con contraste
puede identificar en pacientes asintomaticos, metastasis cerebrales en el 22% de los
pacientes con carcinoma pulmonar no células pequefias y enfermedad toracica resecable
quirargicamente. De cualquier manera, el uso de rutina de la RMN en la estadificacion
de pacientes con carcinoma pulmonar no células pequefias con evaluaciones clinicas
negativas no se ha estudiado suficientemente para contar con datos [157].

En cuanto a su utilidad en la estadificacion mediastinica, hay un estudio
realizado con 20 pacientes que determina su seguridad comparandola con y sin
gadolinio. Asi con gadolinio, la sensibilidad fue de 1; la especificidad de 0,91; el VPP
de 0,96; y el VPN de 1. En contraposicion, sin gadolinio: la sensibilidad fue de 0,63, la
especificidad de 1, el VPP de 1, y el VPN cayo a 0,55[158].

Como la TAC, la RMN se trata de un estudio anatomico, pero la experiencia en
la evaluacion de la deteccion de nddulos mediastinicos en pacientes con carcinoma
pulmonar con la RMN es minima; por lo que no es posible hacer una comparacion

adecuada entre ambas técnicas.
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Aunque ya hay estudios que sugieren su utilidad, sobre todo si se aplica el uso del
contraste, hoy por hoy en la mayoria de los centros se sigue utilizando la TAC como
herramienta anatomica no invasiva fundamental en la evaluaciéon mediastinica. La RMN
puede ser util en la evaluacion de tumores del sulcus superior, especialmente para
valorar la posible afectacion del plexo braquial y la invasion vertebral. El grupo de
trabajo de la revista Chest, cuya guia para el cancer de pulmoén fue publicada en Enero
del 2003, recomienda la realizacion de la RMN en pacientes con carcinoma pulmonar
no células pequefias susceptibles de tratamiento curativo con afectacion del sulcus
superior, con un grado de evidencia B.

V.B.11-LA ECOGRAFIA

Para estudiar el mediastino, la ecografia no es el método mas utilizado. Algunos
criterios ecograficos de enfermedad metastasica ganglionar son el tamafio nodular, la
evidencia de necrosis (por eco-heterogenicidad), o la disrupcion capsular
(irregularidad).Un grupo de 5 estudios con un total de 163 pacientes analizaron la
rentabilidad ecografica en el mediastino, observando una sensibilidad media de 0,78 (
IC al 95% de 0,61 a 0,89); una especificidad media de 0,71 (IC al 95% de 0,56 a 0,82),
un VPP medio de 75% (rango de 38 a 100%), y un VPN medio de 79% (rango de 57 a
89%).La prevalencia total de afectacion mediastinica en estos pacientes fue de 50%

(rango 25 a 76%) [147].
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V.B.12- LA GAMMAGRAFIA OSEA

La gammagrafia dsea tiene un papel en la evaluacion de metastasis Oseas en el
carcinoma pulmonar, pero solo es recomendable su realizacion si hay una
sintomatologia 6sea que sugiera la afectacion osea y hallazgos de laboratorio
compatibles (elevacion de la fosfatasa alcalina o de la calcemia). Un metaanalisis de
siete estudios publicados antes de 1992, mostré que las metastasis oOseas fueron
detectadas en el momento de la presentacion de los pacientes mediante una combinacion
de hallazgos clinicos, de laboratorio y gammagraficos en 121 de 633 (21%) de los
pacientes con carcinoma pulmonar La gran mayoria de los pacientes afectados eran
sintomaticos. La sensibilidad oscilo entre el 79-100% (media global 90%), y el VPN
oscild entre el 70-100%( media global 89%) para descartar la presencia de metastasis
oseas).

Existen muchas patologias, tales como las alteraciones proliferativas asociadas a con la
espondilitis o la osteoartritis, que pueden acompaiiarse de resultados falsos positivos.
Debido al alto valor predictivo negativo de la combinacién de hallazgos clinicos y de
laboratorio y la elevada tasa de falsos positivos de la gammagrafia dsea con
radionticlidos, este Ultimo procedimiento no es recomendable para la evaluacion de

pacientes asintomaticos con estudios de laboratorio normales [95].
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VL. NUEVAS ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS

VL.A- LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES

VIA.1- ASPECTOS HISTORICOS Y TECNICOS. APLICACIONES EN
ONCOLOGIA

VI.A.1.1-Aspectos historicos

Las imagenes diagnodsticas de la Medicina Nuclear aportan una informacion
fundamentalmente funcional y bioquimica, por lo que algunos autores como Wagner ya
vaticinaron la importancia futura en el diagndstico y tratamiento de procesos
nosolégicos. Parte de su importancia radica en que esta informacion no la pueden
aportar las técnicas convencionales de imagen. En numerosas enfermedades los cambios
moleculares y funcionales preceden a los estructurales [159-161].

La PET basicamente consiste en el registro en imagenes de la distribucion
organica de moléculas marcadas con radioisdtopos emisores de positrones. En la década
de los 50 fue cuando se publicaron los primeros informes referentes a las posibilidades
de la aniquilacion de positrones para la obtencion de imagenes médicas y se
desarrollaron dispositivos de generacion de imagenes mediante dicha técnica. El
impulso definitivo para el desarrollo de los tomdgrafos PET se produjo en los afios 70
mediante la introduccion en medicina del escaner de tomografia computarizada de rayos
X (CT), por parte de Hounsfield y Ambrose [162]. La aparicion de los primeros
escaneres PET se produjo entre 1974 y 1976 por Phelps y Hoffman [163]. Actualmente,
tanto los ciclotrones como los sistemas de deteccion (tomografos PET), han alcanzado
el desarrollo suficiente como para pasar de la investigacion a la clinica [164].
VI.A.1.2-Aspectos técnicos
El tomografo PET consta de:

Un ciclotrén o unidad de produccion de radionuclidos emisores de positrones.
Ello se consigue mediante el bombardeo de una sustancia “blanco” con particulas
subatémicas convenientemente aceleradas: protones (nucleos de hidrogeno) y
deuterones (nucleos de hidrogeno pesado). El blanco puede llenarse de un liquido o un
gas y el material elegido condicionar el tipo de reaccidon nuclear y el radionuclido
obtenido.

Los positrones son las antiparticulas de los electrones (iguales propiedades pero con
carga distinta.) Se forman a partir de la desintegracion de nicleos inestables con

relacion neutron/proton inferior a la unidad.
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El B" originado pierde energia en la nube de electrones que rodea al emisor hasta que
uno de ellos lo captura, produciéndose entonces el fendmeno denominado aniquilacion,
en virtud del cual se forman dos fotones con energia igual a 511 Kev, emitidos en la
misma direccion pero en sentidos opuestos. Los radiontclidos producidos en el
ciclotron, debido a su corto periodo de semidesintegracion, deben incorporarse a los
radiofarmacos en un laboratorio de radiofarmacia situado junto al ciclotrén. Los
radionticlidos mas utilizados en tomografia por emision de positrones son el C-11, N-
13, O-15 y F-18. Debido a su periodo de semidesintegracion y caracteristicas fisicas y
quimicas, el radionuclido mas interesante es el F-18.

Unidad de procesamiento radioquimico: una vez obtenido, el radionuclido debe

marcar a un compuesto quimico o bioquimico adecuado para la administracion al
paciente. El factor limitante de todo el proceso es el tiempo de desintegracion
(semiperiodo) del radionuclido producido que condiciona el intervalo desde su
produccion hasta la administracion al paciente.

La camara de positrones es el sistema “lector” de la informacion emitida por el

radiofarmaco introducido en el paciente, que procede, fundamentalmente, de la
biodistribucion del mismo en los 6rganos explorados (relacion organo / tejido diana). En
la practica se emplean dos tipos de camaras:

- Camaras disefiadas especificamente para deteccion de positrones denominadas
coloquialmente como “PET-dedicadas”

- Gamma camaras convencionales
Y por ultimo con un ordenador se realiza el almacenamiento de datos, la reconstruccion
de imagenes, la visualizacion de las exploraciones y el analisis de las mismas de forma
analogica, semicuantitativa y/o cuantitativa, asi como la elaboracién de los respectivos
informes, lo cual exige el empleo de un ordenador de gran capacidad, capaz de manejar
140 MB por cada paciente.

La PET se basa en la utilizacién de moléculas marcadas con isdtopos emisores
de positrones que permiten visualizar in vivo distintos procesos fisiologicos o
fisiopatologicos. Y asi permite estudiar, visualizar y cuantificar multiples procesos
bioquimicos tales como el metabolismo energético, la tasa de sintesis proteica, la
proliferacion celular o la actividad enzimatica.
El radiofirmaco mas ampliamente utilizado en el campo de la oncologia es la '*F-Fliior-

2-deoxi-D-Glucosa (18F-FDG).
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Las razones para ello radican en la rapidez de su sintesis, las caracteristicas metabdlicas
de la molécula y su gran aplicabilidad en el amplio espectro de situaciones patoldgicas.
La FDG, una vez dentro de la célula, es fosforilada por la hexoquinasa a 18F-2-DG-6P,
derivado intermedio con mayor polaridad que no atraviesa libremente la membrana
celular y que permanece atrapado por las células tumorales [165].

La 18F-2-DG-6P puede, en cambio, ser defosforilada mediante la glucosa-6-
fosfatasa, pudiendo en este caso atravesar de nuevo la membrana. Ahora bien, como
esta reaccion ocurre con relativa lentitud en las células tumorales (que habitualmente
carecen de esta enzima), se produce un atrapamiento metabolico selectivo de 18F-2-
DG-6P en el interior de las mismas. Ello hace que los positrones emitidos en la
desintegracion del ['®F] puedan ser detectados desde el exterior estudiando su
distribucion “in vivo™ [166].

La "F-FDG es un andlogo estructural de la D-Glucosa (ausencia de un grupo
OH en la posiciéon 2) que puede, por ello, ser transportada al interior de las células
tumorales, por receptores de membranas. El transporte de la FDG a través de la
membrana celular, ademas de verse afectado por el funcionamiento y nimero de estos
receptores, lo estd por los niveles circundantes de insulina. Una vez adquiridas y
procesadas las imagenes de la biodistribucion de la 'F-FDG, éstas pueden ser
analizadas fundamentalmente de dos formas:

VIL.A.1.2 a Analisis visual: es la més usada en la practica clinica. Se identifican
normalmente los tumores como zonas de aumento de acumulo de FDG, es decir, zonas
hipercaptantes respecto al tejido sano circundante.

VI.A.1.2 b Analisis semicuantitativo: tras el proceso de adquisicion y reconstruccion
de un estudio PET se obtienen unas imagenes en las que el valor de cada pixel de la
matriz imagen es proporcional a la concentracion de actividad del radiofarmaco en la
zona estudiada. El valor de cada pixel de la imagen puede ser leido o medido en una
escala que se corresponde a concentracion de actividad (Bq/cm3). De esta forma la
cuantificacion puede estar basada en los indices que relacionan la actividad de la lesion
con la dosis inyectada y el peso corporal (SUV o Standarized Uptake Value, DAR o
Dose Uptake Ratio), o con la actividad en otra zona de referencia, siendo el mas usado
el cociente tumor/fondo.

E1 SUV es el indice semicuantitativo mas utilizado. Fue descrito por Haberkorn
et al y se define como el cociente entre la concentracion de BE_-FDG en el tumor en

nCi/g y la dosis inyectada en nCi dividida por el peso corporal en gramos [167].

73



Introduccion

En la génesis de los valores del SUV intervienen numerosos factores, por lo que cada
centro PET suele disponer de los suyos propios. Biologicamente, el SUV depende,
asimismo, de la grasa corporal, pues dicho compartimento no pertenece al volumen de
distribucion de la FDG. Otro factor que influye sobre el SUV son los niveles de
glucemia. La hiperglucemia reduce la captacion de FDG en lesiones malignas, pero no
en procesos inflamatorios [ 168].

Finalmente, la actividad tisular de la FDG resulta influida también por el
intervalo de tiempo entre la inyeccion del trazador y la adquisicion de las imagenes, de
forma tal que en los tejidos normales disminuye la captacion conforme se incrementa
dicho periodo de tiempo, mientras que en las lesiones malignas ocurre lo contrario [169-
171].

El calculo del valor del SUV de una determinada lesion puede ser utilizado, por
otra parte, para valorar y para distinguir lesiones malignas de benignas. En general, a
mayor valor de SUV, mayor probabilidad de malignidad en una region concreta [171].

Esto se debe a que el SUV maximo de la lesion se ha correlacionado con factores
del comportamiento tumoral como el tiempo de duplicacién o la tasa de proliferacion.
En este sentido hay estudios que sugieren que el SUV puede ser un predictor del
pronostico del paciente. Esto es, los estudios al respecto sugieren que la intensidad de
captacion medida mediante el SUV maximo en la lesion primaria podria ser un predictor
de supervivencia [172-177].

En otros estudios en cambio no se encuentra relacion entre la captacion del FDG
en la lesion primaria y el prondstico a largo plazo [178-179].

Para algunos tipos celulares parece existir una correlacion entre agresividad celular y
metabolismo de la glucosa [180].

En cuanto al punto de corte entre benignidad y malignidad se establecia en torno a 2.5
aunque sobre este valor no hay actualmente un claro consenso y varia segun el grupo de
trabajo consultado [181-187].

Cabe destacar que la '“F-FDG es captada también por macrofagos, tejidos de
granulacion y células inflamatorias, lo que puede generar dificultades para distinguir
entre tejido tumoral y tejido reactivo inflamatorio. Este hecho ha conducido a
numerosos grupos de trabajo a considerar las cifras absolutas de SUV como una

herramienta siempre complementaria al analisis visual de las imagenes [171].

74



Introduccion

En efecto, se han descrito valores de SUV comprendidos entre 0.45 y 0.92 para lesiones
consideradas como falsamente positivas y valores de SUV de 2.8 en casos de
adenopatias negativas. En la practica para ganar especificidad deben de utilizarse
algoritmos de procesamiento semicuantitativo y un conocimiento preciso de los
patrones de distribucion normal y patolégica de la "*F-FDG [188].

En cuanto a las aplicaciones de la PET en oncologia, éstas han experimentado
en estos ultimos afios un enorme crecimiento y desarrollo que se mantiene en la
actualidad. No obstante, no existe un acuerdo general unanime acerca de cuales pueden
ser las indicaciones de su uso en términos coste-eficiente.

En Andalucia concretamente, el empleo clinico de la FDG-PET se encuentra
bajo la tutela de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias dependiente a su
vez de la Consejeria de Salud. De acuerdo con Abdel-Dayem et al, se considera que
existe suficiente evidencia en el uso de la PET en oncologia en las siguientes situaciones
[189]:

- Diagnostico diferencial benignidad-malignidad: Muchas veces la respuesta es
facil de hallar, pero en ocasiones se requieren procedimientos agresivos para obtener
una muestra de tejido con la que hacer el diagnostico. En esta situacion, las técnicas de
imagen estructural estdn muy limitadas a la hora de establecer la diferencia y como la
captacion de FDG es mucho mas elevada en las lesiones malignas que en las benignas,
se podrian evitar un gran nimero de maniobras invasivas encaminadas a realizar el
diagnostico diferencial, si se realiza la PET.

- Estadificacion: Una vez diagnosticada la existencia de una lesién maligna, se

ha de realizar un estudio de extension, antes de decidir el protocolo terapéutico a
aplicar. Las exploraciones de imagen estructural suelen ser poco especificas puesto que
los cambios morfoldgicos detectados (aumento de tamafio ganglionar, lesion osteolitica,
area con alterada atenuacion de rayos X o con distinta densidad de protones respecto a
su entorno) no lo son. Ademas, salvo algunas técnicas (como la gammagrafia dsea) que
son capaces de rastrear todo el cuerpo, las demas solo son capaces de analizar una
parcela determinada de la anatomia.
Del mismo modo, en algunos tumores se plantea la necesidad de realizar una re-
estadificacion en determinados momentos de la historia natural de la enfermedad.
También en este caso la FDG-PET puede ayudarnos a solucionar el problema.

- Localizacion del lugar 6ptimo para biopsia: la técnica puede ser util, por ello,

para definir el lugar mas idéneo para la toma de biopsia.
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- Prediccién del grado de malignidad y pronostico: la captacion de FDG en los

tumores guarda relacion con su grado de malignidad’ por lo que su uso en los mismos
puede conducir a modular el tratamiento y evitar en algunos casos maniobras
diagnosticas y terapéuticas intempestivas [164].
- Evaluacion de la respuesta al tratamiento: Los métodos utilizados hasta ahora para la
evaluacion de la respuesta terapéutica son técnicas morfologicas de imagen. Estas
tardan a veces meses en demostrar posibles variaciones de tamafio de las masas
tumorales. En la actualidad, existen suficientes datos para aceptar que la respuesta
metabdlica de un tumor a la terapia es mucho mas precoz que la respuesta morfoldgica.

- Estudio de la naturaleza de una masa residual La fijacion de FDG a las células
neoplasicas metabdlicamente activas permite en muchas ocasiones realizar esta
diferenciacion de gran valor clinico [190].

- Diferenciacion entre recurrencia y radionecrosis’ Su principal ubicacion son los
tumores cerebrales tratados con radioterapia. La FDG-PET puede ser de gran ayuda en
estos casos.

- Deteccion de recurrencia: La confirmacion de esta recurrencia y su ubicacion
no es facil y habitualmente se suceden exploraciones repetidas y controles clinicos antes
de llegar a un diagndstico definitivo. La PET con FDG puede resolver facil y
rapidamente este problema.

- Planificacion y delimitacion de los volumenes de irradiacion’ Con las nuevas
tecnologias aplicadas a las exploraciones PET y, concretamente, con la puesta en uso de
los nuevos equipos hibridos PET y TAC, se abre un nuevo campo de uso en oncologia.
Con la nueva tecnologia hibrida PET-TAC se puede dibujar el campo de irradiacion con
mas exactitud.

VI.A.2- LA PET EN EL CANCER DE PULMON

VI.A.2.1-Indicaciones

En el campo de la neumologia quizas sus aplicaciones futuras sean las siguientes
situaciones:

-Estudio de benignidad o malignidad de NPS asi como de lesiones de dudosa
malignidad por la TAC u otras técnicas.

-La estadificacion preterapéutica del Carcinoma pulmonar (fundamentalmente en la
valoraciéon de las adenopatias mediastinicas) de cara a seleccionar un tratamiento y

evaluar un prondstico.
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-Deteccidn de metastasis en la enfermedad localmente avanzada sobre todo si se plantea
la posibilidad de un tratamiento quirurgico.
-La reestadificacion a lo largo del tratamiento y deteccion de recurrencias.
-La planificacion de la radioterapia asi como la evaluacion de la respuesta a la terapia.
Actualmente en Espaiia el empleo de la PET estd aprobado en la determinaciéon de la
malignidad o benignidad de los NPS y en la estadificacion inicial del CPNM. En otras
indicaciones hay menor apoyo bibliografico.
VI.A.2.2-Aspectos diagndsticos y de rendimiento
La capacidad diagnostica de la FDG-PET (F-Fluor-2-deoxi-D-Glucosa) en el Céancer de
pulmon no microcitico se basa en las diferencias metabdlicas entre la célula normal y la
célula tumoral. Las células tumorales muestran un recambio metabdlico global
aumentado: formacion de acidos nucleicos, proteinas asi como un aumento en el
metabolismo glucosado (mayor captacion de glucosa ya sea fria o radiomarcada). Junto
a este hecho se ha postulado que la desdiferenciacion celular tumoral condiciona un
aumento en la actividad de la hexoquinasa y una disminucion en la actividad de la
fosfatasa. Por tanto, respecto a la célula normal circulante, la célula tumoral mostrara un
aumento de captacion de FDG que a su vez permanecera sin metabolizar en su interior
durante un periodo de tiempo mas prolongado. Este metabolismo diferencial es el
principal fundamento de la alta sensibilidad de la exploraciéon FDG-PET en Oncologia
[191].

En la practica la Sensibilidad para la deteccion de lesion primaria o metastasica
mediante FDG-PET viene determinada por [192]:

-Actividad metabdlica inherente al tumor.

-Volumen tumoral.

-Actividad metabdlica asociada a la reaccion inflamatoria de defensa.

-La resolucion espacial de las imagenes de PET.

-El contrate entre el tumor y el tejido normal circundante.
Las diferentes series han descrito una sensibilidad préoxima al 95%. En cuanto a la
sensibilidad, las principales limitaciones de la FDG-PET radican en lesiones pulmonares
menores de 1 cm debido al movimiento pulmonar respiratorio. Sin embargo en el

mediastino es posible diagnosticar lesiones menores.
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Los principales falsos negativos en la deteccion de actividad tumoral mediastinica
proceden de lesiones con un volumen tumoral pequefio o dificultad para diferenciar
entre actividad tumoral primaria y metastasica debido a la proximidad espacial de
ambas [193-197].

La Especificidad de la FDG-PET en la estadificacion mediastinica esta
influenciada principalmente por la presencia de enfermedad inflamatoria. Es conocido
que estos tejidos inflamatorios captan FDG proporcionando resultados falsamente
positivos. Estos falsos positivos tienen una gran repercusion terapéutica ya que
condicionan que pacientes con posibilidad de una cirugia potencialmente curativa no se
lleve a cabo. Dadas las repercusiones de este hecho, algunos autores recomiendan que
todos los pacientes con una FDG-PET mediastinica positiva se confirmen por
mediastinoscopia [192].

En contraposicion, la exploracion FDG-PET posee un alto Valor Predictivo
Negativo (proximo al 95%) que puede permitir al cirujano a realizar una cirugia con
fines curativos, sin exploracién mediastinica previa, en todos aquellos pacientes con una
FDG-PET negativa. Este dato es de inestimable valor para el planteamiento de la
estrategia terapéutica. Si las diferentes series confirman estos resultados, este alto Valor
Predictivo Negativo podria justificar la practica de la exploracion de modo sistematico
en el estudio de extension del Carcinoma Pulmonar no microcitico [192].

Otra gran ventaja que presenta la FDG-PET es la posibilidad de realizar en una
sola exploracion la evaluacion del tumor primario asi como el cuerpo completo para la
valoracion de posibles metastasis a distancia.

VI.A.2.3-La FDG-PET en la lesion primaria. Nodulo pulmonar solitario.

Las células neoplasicas pulmonares demuestran un incremento celular de glucosa y una
alta tasa de glicolisis cuando se comparan con las células normales. El analogo de la
glucosa FDG tiene el mismo comportamiento celular que la glucosa, pero tras la
fosforilacion, no es metabolizado, permaneciendo por mas tiempo atrapado en la célula.
Hay un criterio aceptado de que la lesion se considere patoldgica cuando tiene un valor
SUV >2.5. Pero la técnica no es infalible, y hay una serie de procesos no tumorales que
pueden dar falsos positivos, como granulomas y otras lesiones inflamatorias, o algunas
infecciones. Ademas hay una limitacion por el tamafio de la lesion con un limite de 1-

1,2 cm [150].
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Hay pues muchas enfermedades que se pueden manifestar como NPS pero la mayor
parte se deben a unas pocas entidades muy concretas: NPS benignos como granulomas
inactivos o hamartomas, que no requieren otro tratamiento que la diferenciacion segura
con el cancer de pulmén, y NPS malignos, la mayoria carcinomas broncogénicos que,
bajo esta forma de presentacion, tienen mayor tasa de resecabilidad y mejor pronostico.
Otros nodulos malignos son los tumores carcinoides, con un comportamiento mucho
menos agresivo, y metastasis pulmonares, que suelen manifestarse como nddulos
multiples. La distincion entre NPS benignos y malignos no es facil. Hay una serie de
caracteristicas clinico-radioldgicas ya mencionadas, que pueden ayudar a diferenciarlos,
pero en este sentido y dada la capacidad de la FDG-PET para diferenciar lesiones en
funcién de su metabolismo, el estudio del NPS ha sido una de sus principales
indicaciones. Los resultados han demostrado una sensibilidad entre el 89% y el 100% y
especificidad entre 52% y 100%. Gould et al hicieron un meta-analisis sobre nddulos y
masas pulmonares y FDG-PET encontrando 40 estudios incluibles con una sensibilidad
de 96,8% y una especificidad de 77,8% para detectar malignidad. También habia una
alta sensibilidad (96%) y especificidad (88%) en el diagndstico de nddulos benignos.
Ademas si lo comparamos con la TAC, la FDG-PET aporta la posibilidad de su alto
poder de deteccidon de adenopatias mediastinicas y metastasis a distancia, y eso teniendo
en cuenta que de los tumores pulmonares T1 (NPS) presentan metastasis ganglionares,
eso es una ventaja [198].

La FDG-PET puede dar falsos negativos, como es el caso de los tumores
carcinoides o de los carcinomas broncoalveolares, que no suelen tener un alto valor
SUV. Los falsos positivos vienen dados por lesiones de naturaleza infecciosa o
inflamatoria del tipo de la tuberculosis, histoplasmosis o nodulos reumatoides.

La PET no es solo un excelente método de imagen, sino que puede cambiar
potencialmente la decision terapéutica al hallar nédulos o metastasis no sospechadas,
pero siempre se ha de tener en cuenta las caracteristicas clinicas del paciente antes de
tomar una decision terapéutica, y en este sentido la PET no es mas que una herramienta

mas en la practica clinica.
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Asi 'y de modo esquematico se puede decir:

Para pacientes de bajo riesgo, con una probabilidad pretest de malignidad de s6lo un
20%, una probabilidad posttest de malignidad con unos hallazgos en el PET
negativos, es del 1%. El alto valor predictivo negativo de la prueba, en este grupo de
poblaciéon aconsejaria observacion periddica del nédulo pulmonar solitario con
hallazgos negativos en la PET. Y podemos decir que la principal utilidad de la FDG-
PET es su valor para descartar malignidad, reduciendo mucho la probabilidad
postprueba cuando el estudio es negativo [199].

En cambio, en pacientes de alto riesgo con una probabilidad pretest de malignidad
de un 80%, cuando los hallazgos de la PET son negativos (normales), persiste un
14% de probabilidad posttest de malignidad. Y dada la importancia de la duda en
estos casos se recomienda obtener un diagnostico tisular, y la Unica cuestion a
discutir seria cual es el método mejor para obtener el diagnostico de confirmacion

[198].

En términos generales no estaria indicada la FDG-PET en aquellos pacientes con un

NPS, con una evaluacién mediastinica negativa por TAC, si ya estd planeada la

intervencion quirtirgica o si no cambiaria el manejo del paciente. Y tampoco estaria

indicada la FDG-PET en un paciente con un NPS de malignidad conocida y cuya tnica

duda es si se trata de una metastasis o de una lesion primaria.
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VI.A.2.4-La FDG-PET como herramienta en la estadificacion mediastinica

El mediastino es la localizacion mas frecuente de metastasis del carcinoma
broncogénico. La identificacion de pacientes con afectacion ganglionar mediastinica,
N2 o N3, es de gran valor pronostico e influye en la terapéutica. Hasta ahora
contabamos con la Rx de tdérax, poco sensible para la deteccion de adenopatias; la TAC
mucho mejor para la evaluacion mediastinica, pero con sensibilidad y especificidad
bajas; y la RMN que no mejora estos valores. La forma mas segura de estadificar el
mediastino es la mediastinoscopia cervical con alta sensibilidad y especificidad, pero es
un procedimiento invasivo que requiere anestesia general, cirujanos experimentados y
que conlleva cierta morbilidad y consumo de recursos. La llegada de la FDG-PET ha
supuesto una herramienta para el diagnostico mediastinico incruenta y con mejores
valores de sensibilidad y especificidad de los que contabamos con la TAC. Asi en la
reciente revision hecha por Silvestri y colaboradores se exponen los siguienrtes valores
de la PET para la estadificacion mediastinica (para una prevalencia de afectacion
mediastinica del 29%): sensibilidad media de 0,74 (IC 95%, 0,69-0,79), especificidad
media de 0,85 (IC 95% 0,82-0,88) con una RPP y RPN (razén de probabilidades
positiva/negativa) respectivamente de 4,9 y de 0,3, lo que supone una clara mejoria
con respecto a la rentabilidad de la TAC en la estadificacién mediastinica [199].

En el afio 1999 se publicd un metaanalisis comparativo entre la TAC y la PET
seleccionando 29 estudios de habla inglesa publicados entre 1990 y 1998 cuyo objetivo
fue la evaluacion de adenopatias mediastinicas en el carcinoma no microcitico de
pulmén. Se exigia que todos los estudios comparasen los resultados con una prueba
histologica (aspiracion-biopsia o biopsia abierta). La interpretacion fue ciega e
independiente, y fueron estudios prospectivos. La sensibilidad y especificidad de la
FDG-PET fueron del 79% y el 91%, respectivamente, y de la TAC del 60% y 77%. La
fiabilidad diagndstica global para la FDG-PET fue del 92% y para la TAC del 75%. Los
valores predictivos positivo y negativo para la FDG-PET fueron del 90% y 93%,
respectivamente, y para la TAC del 50% y 85%, respectivamente. Se describid asi
mismo que la PET detecta mejor que la TAC entre adenopatias de caracter benigno y
maligno [200].

Los falsos negativos en el estudio mediastinico de la FDG-PET pueden deberse a
la proximidad del tumor en carcinomas centrales, a la valoracion de cémo hiliares (N1)

de adenopatias subcarinales o a metastasis microscopicas o de pequefio tamafio.
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Su alto valor predictivo negativo es constante en casi todos los estudios y algunas
causas de falsos negativos se deben a un N2 “minimo” o por invasion pequefla o
microscopica de ganglios mediastinicos inferiores. Un resultado positivo debe
confirmarse mediante estudio citohistologico si las opciones terapéuticas dependen de
ello, pues los indices de falsos positivos son suficientemente altos como para no negar
una opcidn terapéutica curativa al paciente sobre la base de este resultado. En los
pacientes con mal estado general u otras enfermedades que aumentan la comorbilidad la
PET no proporciona informacion de ayuda pero en aquellos con carcinoma pulmonar no
microcitico potencialmente operable, la PET puede ofrecer datos adicionales. Un
estudio reciente realizado por Kernstine y colaboradores concluye que la PET
proporciona informacién clinica de utilidad en pacientes con carcinoma pulmonar no
microcitico potencialmente operable tanto confirmado como sospechado pero, de
cualquier forma no elimina la necesidad de mediastinoscopia excepto en un grupo
seleccionado ya que para ello, deberia ser al menos tan exacta como la mediastinoscopia
y tampoco parece tener suficientes valores predictivos positivos y negativos. En su
experiencia, si la PET es negativa tanto en el grupo ganglionar N2 como N3 hay una
probabilidad entre 1 y el 8% de que existan metastasis mediastinicas en la
mediatinoscopia; pero cuando la PET es positiva en N2 hay entre un 40 y un 60% de
probabilidad de que no haya afectacion mediastinica. Por tanto, aconsejan la realizacion
de mediastinoscopia en pacientes con PET positivo en N2 y N3. Aunque no la elimina,
la PET si reduce la necesidad de mediastinoscopia en el grupo de pacientes en los que el
PET SUV de la lesion primaria es menor o igual a 2,5 y la PET en mediastino es
negativa. Si puede ayudar en aquellos pacientes que requieran biopsia mediastinica
quirtrgica con el fin de mejorar la fiabilidad diagnostica de la estadificacion

mediastinica por cirugia [201].
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VI.A.2.5-Utilidad de la FDG-PET en la deteccion de metastasis a distancia

La PET permite la exploracion de todo el cuerpo para deteccion de metastasis, sin
someter al paciente a ninguna radiaciéon adicional. En la misma exploracion puede
evaluarse la lesion pulmonar, el mediastino y posibles metastasis a distancia. Varios
estudios han evaluado la frecuencia de deteccion de metastasis en el estudio FDG-PET.
Los estudios son muy heterogéneos en cuanto al tamafio de la muestra, la
poblacion...etc. No obstante, encuentran metastasis no sospechadas tras un estudio
convencional en un 6% a 19%. Ademdas se clasifican como negativos hallazgos
sugerentes de metastasis en la TAC en un 11-14% de los pacientes de los casos [202-
204].

La sensibilidad en un estudio de la revista New England con 102 pacientes fue
de 82% (IC al 95% 64-100) y la especificidad de 93% (IC 88-98). Valorando tanto la
informacidén de extensién mediastinica como las metastasis a distancia, la FDG-PET
cambio el estadio en 62 pacientes: 20 a un menor estadio del planteado y 42 a un mayor
estadio. El hallazgo de metastasis es mas frecuente a mayor afectacion mediastinica. En
estos estudios la FDG-PET es superior a la TAC, que tiene mas falsos negativos y
positivos [202].

La PET es adecuada para la valoracién de metdstasis hepaticas, similar a la

TAC, para la deteccion de metastais suprarrenales, donde tiene una sensibilidad similar
a la de la TAC pero mucha mayor especificidad, metastasis dseas, con sensibilidad y
especificidad probablemente superiores a la de la gammagrafia dsea y pulmonares ipsi-
o contralaterales. No es adecuado para valorar metastasis en Sistema Nervioso Central
(SNC) por la alta captacion fisiologica de FDG por el tejido nervioso cerebral, aunque
puede mejorar con nuevas técnicas. La utilidad de la PET viene dada por su alta
sensibilidad y VPN para descartar metastasis, incluyendo pacientes con resultados
equivocos con otras pruebas de imagen. Un resultado positivo, si es determinante en la
evaluacion pronostica y terapéutica, debe confirmarse, pues no es lo bastante especifico.
VI.A.2.6-La FDG-PET en la evaluacion de recurrencia del cancer de pulmén.
Hay estudios en los que la disminucion de la captacion de la FDG-PET tras el
tratamiento radio o quimioterapico se correlaciona con respuesta terapéutica, mejor que
la disminucién de tamafio por la TAC, y su normalizacion fue un dato de buen
pronostico [205].

Esto podria tener utilidad en tratamientos neoadyuvantes en pacientes N2.
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Tras el tratamiento quimiorradioterapico del tumor se producen cambios locales como
fibrosis y necrosis que hacen dificil identificar recurrencia, salvo que se produzca un
aumento de volumen significativo. La FDG-PET puede diferenciar entre recurrencia y
tejido residual, aunque el tratamiento, puede inducir cambios metabdlicos en el tejido,
aumentando la captacion de FDG. Esta captacion, disminuye con el tiempo, y al afio un
punto de corte de 2,5 SUV puede ser util para la diferenciacion entre recurrencia y
lesion residual [206].

VI.A.3- ASPECTOS ECONOMICOS. ESTUDIOS DE COSTE-EFICACIA DE LA
FDG-PET EN CANCER DE PULMON

VI.A.3.1-La necesidad de su determinacion

Como toda herramienta diagndstica que emerge se hace necesario, hoy en dia y en el
contexto de la medicina basada en la evidencia, demostrar de forma rigurosa cémo es la
PET de coste-efectiva. Los inevitables presupuestos fijos para el ambito de la salud
hacen necesario comparar el valor monetario obtenido con un procedimiento en
comparacion con otro. Y asi, los efectos beneficiosos sobre la salud producidos por una
determinada intervencion necesitan tener cierto equilibrio con los costes que se generan
al producir ese efecto, un proceso que se denomina analisis de coste-eficacia. Por ultimo
decir que existe una dificultad de trasladar los resultados de un pais a otro por sus
distintos sistemas de salud y distintas prevalencias de enfermedad.

VI.A.3.2-Estudios de coste-eficacia de la PET en el cancer de pulmon

Aunque es limitada en tamaflo, la literatura existente sobre estudios de coste-eficacia del
PET en oncologia es en general mayor a la que existe sobre otras técnicas diagnosticas
como la TAC. Esta situacion es el resultado de la percepcion que existe sobre la PET de
que es una técnica muy cara.

Para el NPS las estrategias basadas en la PET son mas coste-eficaces que las de la
TAC en los distintos paises, aunque esto se ve muy influenciado por la probabilidad de
malignidad pretest y asi en el caso de que ésta sea alta (por ejemplo para NPS de
varones fumadores de 75 afios de edad), si resultan mas coste-eficaces las estrategias
basadas en la TAC.Y para la estadificacion preoperatoria del Cancer Broncopulmonar
Células No Pequenias (CBPCNP), la FDG-PET tiene el potencial de ser coste-eficaz por
su facultad de detectar metastasis desconocidas fuera de lo que es el campo operatorio,
ya sean metastasis nodales o a distancia. Si no la cirugia podria aplicarse a pacientes de

forma inapropiada con la mortalidad, morbilidad y costes que esto supondria.
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La mayoria de los estudios al respecto coinciden en que la estrategia PET a la larga
supone un ahorro en costes por el ahorro que supone en mediastinoscopias innecesarias
y en el nimero de cirugias mal indicadas, aunque por ser una nueva técnica diagndstica
que se aflade a la estrategia convencional en un principio supone un desembolso

economico [207-208].

VIL.B-LA PET-TAC

La PET-TAC presenta una capacidad diagnostica superior a la TAC y PET solas o con
fusion visual lo que influye en el tratamiento de los pacientes, permite valorar si hay
afectacion de tejidos circundantes como la pleura, detectar afectacion ganglionar
mediastinica y metéstasis a distancia. La utilizaciéon de la PET-TAC como guia en la
realizacion de mediastinoscopias quirirgicas parece incrementar la precision
diagnostica del procedimiento. La planificacién de los campos de radioterapia es mas
exacta, por lo que la PET-TAC también podria ser una herramienta de gran valor en la
planificacion de la radioterapia en el cancer de pulmon.

Respecto al diagnostico tumoral es superior a la PET y TAC solas porque mejora la
localizacion anatomica en el 50% de los casos [209].

En el estudio de Lardinois et al se evaluan PET-TAC en la estadificacion del
CBPCNP, en pacientes derivados a cirugia. Encuentran que PET-TAC aporta
informacion adicional sobre la que da la correlacion visual de PET y TAC en el 41% de
los pacientes, aunque no se especifica si esa informaciéon adicional modifica el manejo
del paciente. Los resultados de PET-TAC son superiores a PET y TAC en la evaluacién
de infiltracion de pared toracica e invasion mediastinica [210].

El uso combinado de TAC y PET en mediastino es prometedor y en el futuro se aplicara
de forma habitual; pero ain hoy no disponemos de demasiados estudios al respecto.
Toloza y colaboradores en su revision para la revista Chest ya hablaban de una
sensibilidad para el estudio combinado de unos rangos que oscilan entre 0,78-0,93, un
rango de especificidad de 0,82-0,95. Un VPP de entre 83-93% y un VPN de entre 88-
95% [198]. Cerfolio et al comparan los hallazgos de PET-TAC con PET en 129
pacientes con CBPCNP. En este estudio PET-TAC obtiene mejor exactitud diagnostica
que PET en todos los estadios siendo la diferencia estadisticamente significativa en los

estadios [ y IT [211].
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VII TRATAMIENTO DEL CARCINOMA PULMONAR NO MICROCITICO
VIL.A INTRODUCCION

El Carcinoma BroncoPulmonar Células No Pequefias (CBPCNP) es en Espana la
primera causa tumoral de muerte en varones. La cirugia continta siendo el tratamiento
mejor, arrojando unas tasas de mortalidad que oscilan entre 1,6% y 6,6% para
resecciones pulmonares parciales y entre 3,2 y 11% para Neumonectomias,
permaneciendo la morbilidad general entre el 30 y el 50% [212].

Desafortunadamente, hasta un 70% de los pacientes con CBPCNP se encuentran
al diagnostico en un estadio demasiado avanzado para poder beneficiarse de la cirugia o
bien el estado del enfermo desaconseja la intervencion. Para poder reducir al minimo el
riesgo quirurgico, el paciente debe poder tolerar la reseccién pulmonar sin excesivas
probabilidades de morbimortalidad (operabilidad), asi como haberse determinado
previamente a la toracotomia que todo el tejido tumoral podrd ser extirpado
(resecabilidad).
La valoracion de la resecabilidad se lleva a cabo basicamente mediante el sistema de
estadificacion TNM. Y para valorar la operabilidad, se requiere un minucioso estudio en
muchos casos multidisciplinar del paciente candidato a cirugia.

VILB VALORACION DEL RIESGO QUIRURGICO

La decision para llevar a cabo la cirugia ademas de la resecabilidad va a depender de las
condiciones generales y funcionales del paciente que van a permitirle o no soportar la
agresion que supone la anestesia y la cirugia. Casi todos los pacientes con cancer de
pulmoén tienen historia de tabaquismo, lo que hace que tengan mayor probabilidad de
presentar otras patologias relacionadas con el tabaco como son la EPOC, cardiopatia
isquémica y vasculopatias, que hace que presenten mayor riesgo quirurgico. Se hace
necesario llevar a cabo una correcta evaluacion para identificar los factores asociados a
una mayor morbimortalidad postoperatoria.

VIL.B.1-FACTORES DE RIESGO EN LA CIRUGIA DE RESECCION PULMONAR
La mortalidad y la morbilidad estdn directamente relacionadas con la cantidad de
parénquima pulmonar resecado, la edad, la presencia de comorbilidad, el estado general
del paciente y el estado funcional. En general podemos decir que la neumonectomia
ocasiona el doble de mortalidad que la lobectomia. En una serie de 7899 pacientes no
seleccionados intervenidos entre 1984 y 1992 la mortalidad en los 30 dias siguientes a la
intervencion fue de 5,7% para las neumonectomias, del 4,4% para las bilobectomias, y

del 1,4% para las resecciones menos extensas [213].
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Sin embargo, cabe decir que las cifras de mortalidad descritas son muy variables segun
las series, habiendose referido cifras que oscilan entre el 0,6% y el 9,4%. Algunos
estudios han encontrado una diferencia significativa de mortalidad entre las
neumonectomias derechas e izquierdas, de forma que la mortalidad seria mayor cuando
el pulmén resecado es el derecho [214-215].

La edad avanzada también supone un mayor riesgo de mortalidad en las
resecciones pulmonares. En algunos estudios la edad superior a 70 afios en el momento
de la intervencion se ha demostrado como un factor de riesgo independiente, aunque
este riesgo es debido principalmente a la presencia de otras patologias (comorbilidad)
en este grupo de edad. En cualquier caso, las cifras de mortalidad en pacientes mayores
de 70 afos son inferiores al 15% [214]. Por tanto, los pacientes con edad avanzada,
no deberian de ser excluidos per se de una cirugia curativa, ya que el riesgo de
complicaciones y de mortalidad es asumible si se tiene en cuenta el prondstico de la
enfermedad de base [215].

En cuanto a la comorbilidad, es necesaria una evaluacion previa a la cirugia de
pacientes con enfermedad cardiaca conocida o sospechada, y para ello se han elaborado
diferentes guias de practica clinica. Una de ellas es la propuesta por el American
College of Cardiology y la American Health Association que integra una serie de
marcadores clinicos para predecir el riesgo cardiovascular, como se ve en la siguiente

tabla[216].

Riesgo importante Riesgo intermedio Riesgo bajo

Sind. Coronario inestable Angor pectoris ligero Edad avanzada

ICC descompensada IAM previo ECG anormal

Arritmias importantes [.Card compensada o previa | Arritmias

Enfermedad valvular severa | Diabetes Mellitus ACYV previo

Insuficiencia renal HTA no controlada

Baja capacidad
funcional

TABLA INT 9: Evaluacion de riesgo prequirargico en Cancer de Pulmoén.

ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva. IAM: Infarto Agudo de Miocardio.

ECG: Electrocardiograma.ACV: Accidente Cerebro Vascular. HTA: Hipertension Arterial.
Arozullah AM, Daley J, Henderson WG, Khuri SF for the National Veterans Administration
Surgical Quality Improvement Program. Multifactorial risk index for predicting postoperatory
failure in men after noncardiac surgery. Ann Surg 2000; 232:242.
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Pero los marcadores clinicos no proporcionan informacion precisa en el grupo de riesgo
intermedio, por lo que es necesario la realizacion de otras pruebas diagnosticas no
invasivas, como un test de esfuerzo para determinar la capacidad funcional y detectar
isquemia miocardica. Cuando los pacientes no pueden realizar el test de esfuerzo, se
realiza un estudio isotdpico con Talio-Dipiridamol (buscando defectos de captacion del
trazador que corresponderian a zonas de isquemia) o una Ecocardiografia de estrés con
Dobutamina (buscando evidencia de empeoramiento o aparicion de anormalidades de la
contractilidad regional). Los pacientes que han padecido un Infarto Agudo de Miocardio
(IAM) no deben ser operados en las 6 semanas siguientes, cualquier paciente con un
IAM en los 6 meses previos debe ser valorado por un cardidlogo antes de la cirugia. Las
arritmias cardiacas pueden complicar hasta el 22% de las resecciones pulmonares, con
una importante mortalidad. Y con respecto a las enfermedades cronicas pulmonares, los
pacientes que las padecen tienen mayor morbimortalidad perioperatoria, segin el grado
de afectacion de su funcion pulmonar.

Ademas el trauma quirrgico empeora las alteraciones propias de la EPOC, que

tan frecuentemente se asocia en estos pacientes, provocando un aumento del espacio
muerto, desequilibrios de la ventilacion/perfusion, y cambios hemodindmicos en los
capilares pulmonares y en la difusion que aumentan el trabajo respiratorio, y pueden
producir insuficiencia respiratoria.
Y al margen de las enfermedades cardiorrespiratorias, otras patologias aumentan el
riesgo perioperatorio y en algunos casos pueden contraindicar la intervencion. Asi la
Diabetes mellitus influye de forma desfavorable en la evoluciéon postoperatoria; la
Insuficiencia renal con valores de Nitrégeno Urémico (BUN) por encima de 30 mg/ml
son predictores de mayor riesgo quirurgico [217].

Valores de creatinina sérica por encima del 50% de los del preoperatorio se
asocian con mortalidad postoperatoria [218].

También los pacientes con cirrosis hepatica tinen un mayor riesgo quirdrgico; y
los pacientes fumadores activos tienen mayor riesgo de complicaciones respiratorias
postoperatorias, siendo mayor para los fumadores de mas de 20 paquetes-afio, y en los
que han continuado fumando en los dos meses previos a la intervencion [219].

En cuanto al estado general del paciente, tendra que ser valorado por la pérdida
ponderal y escalas como la de ECOG, y asi los pacientes con una pérdida de peso
preoperatoria mayor del 10% y/o un estado general en escala de ECOG menor o igual

que 2 tienen con alta probabilidad una enfermedad avanzada y requieren una cuidadosa
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estadificacion y busqueda de comorbilidad. La malnutriciéon es otro parametro que
informa del estado general del paciente, siendo la albumina sérica un indicador fiable y
poco costoso para detectarla. Valores por debajo de 3,4 g/100ml se asocian a un mayor
riesgo postoperatorio, ya que la hipoalbuminemia disminuye la presion oncoética del
plasma y favorece la formacion de edema pulmonar postoperatorio. Recientemente se
ha demostrado el valor prondstico de la neopterina en cancer de pulmén: una
concentracion elevada en orina se asocia a una menor supervivencia, por lo que su
determinacion puede ser importante en la decision o no de tratamiento quirdargico [220].

Y en cuanto a lo que se refiere al estado funcional considerado como factor de
riesgo, hay una serie de variables que en las distintas series publicadas se han asociado a
mayor morbilidad, pero es el VEMSI1 ppo (Volumen Espirado Maximo en el Primer
Segundo predicho postoperatorio o FEV1 en el término anglosajon), la variable que de
forma mds constante se asocia a un mayor riesgo de sufrir complicaciones en el
postoperatorio, pues tiene en cuenta el FEV1 preoperatorio, la cantidad del parénquima
pulmonar resecado y la perfusion relativa del pulmén neoplasico.

VIL.B.2-PAUTA DE EVALUACION PREOPERATORIA EN LA RESECCION
PULMONAR

Se va a pretender conocer los valores de determinados parametros de funcién pulmonar
del paciente y compararlos con valores estandarizados de normalidad (evaluando asi el
deterioro funcional del paciente) y con valores estandarizados minimos, por debajo de
los cuales el enfermo se considera de alto riesgo quirdrgico o se contraindica la cirugia.
La espirometria es la prueba fundamental en la evaluacion preoperatoria. El parametro
mas fiable para determinar el riesgo quirtrgico es el FEV1, y una disminucién del FEV1
preoperatorio es el predictor mads importante de complicaciones postoperatorias (Si el
FEV1 es menor de 800 ml estos pacientes no serian candidatos a cirugia; Si el FEV1 se
encuentra entre 800-2000 ml debe calcularse el FEV1 predicho postoperatorio (FEV1-
ppo); Cuando el FEV1 es superior a 2000ml, el paciente es candidato para cualquier tipo
de reseccion [221].

En cuanto a la medida del intercambio gaseoso, puede ser evaluado
indirectamente midiendo la Capacidad de Difusion del Monoxido de Carbono (DLCO)
o directamente con una gasometria arterial. Algunos autores han demostrado la utilidad
de la determinacion de la DLCO durante el ejercicio, cuando ésta no aumenta como
consecuencia del aumento de flujo pulmonar y el reclutamiento, indica patologia

subyacente y se asocia a mayor tasa de complicaciones postoperatorias [222].
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En cuanto a la gasometria arterial, histéricamente se consideré a la hipercapnia (mayor a
45 mmHg) como un criterio de exclusion para la cirugia de reseccion pulmonar, pero
segun estudios recientes per se no es una contraindicacion absoluta.
La hipoxemia preoperatoria, medida como saturacion arterial de oxigeno menor al
90%, se ha asociado a un aumento del riesgo de complicaciones postoperatorias [223].
Con respecto a las pruebas de esfuerzo, el rendimiento del sistema
cardiorrespiratorio puede ser evaluado con mayor precision y de forma integrada
cuantificando la capacidad de ejercicio. La medida que mejor se correlaciona con
complicaciones postoperatorias es el Maximo Consumo de Oxigeno (VO2 Max), que es
la cantidad de de oxigeno que el organismo consume por unidad de tiempo y refleja el
nivel metabolico del individuo.
El estudio funcional preoperatorio de los pacientes con carcinoma broncogénico
candidatos a cirugia debe plantearse basicamente de la siguiente manera de etapas
sucesivas: la primera etapa incluye la realizacion de una espirometria forzada con
prueba broncodilatadora, determinacién de la DLCO y una gasometria arterial en
reposo. Los pacientes con FEV1 y DLCO superiores al 80% del valor de referencia y
una gasometria arterial normal podrian intervenirse sin mas exploraciones [224].
Aquellos pacientes con FEV1 o DLCO inferiores al 80% del valor de referencia
pasarian a la segunda fase, que incluiria la realizacion de una gammagrafia pulmonar de
perfusion cuantificada para el célculo del FEV1 ppo (utilizando para ello el valor post-
broncodilatador) y de la DLCOppo, teniendo en cuenta la intervencion mas probable
(lobectomia o neumonectomia). Los pacientes con FEV1 ppo y DLCO ppo superiores al
40% de sus tedricos podrian ser intervenidos sin realizar otras exploraciones. En esta
fase, un producto postoperatorio estimado (FEV1 ppo x DLCO ppo) inferior a 1650
seria indicativo de un alto riesgo de mortalidad. Aquellos pacientes en los que una o
ambas variables fueran inferiores al 40% del valor de referencia pasarian a la tercera
fase, que consistiria en la realizacion de una prueba de esfuerzo incremental,
preferiblemente con cicloergéometro, con medicion del VO2 (Consumo de Oxigeno)
pico, gasometria arterial y calculo del VO2 pico-ppo. En esta fase, las decisiones
deberian tomarse de forma individualizada en cada caso teniendo en cuenta toda la

informacion disponible.
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Podria considerarse ofrecer tratamiento quirdrgico a aquellos pacientes con un VO2
pico superior a 15 ml/Kg/min o un VO2 pico-ppo superior a 10 ml/Kg/min o 35% del
valor de referencia, teniendo en cuenta que un marcado deterioro del intercambio de

gases con el esfuerzo conlleva un mayor riesgo de mortalidad postoperatoria.

Primera etapa Segunda etapa Tercera etapa
Exploracion | Espirometria forzada  |Gammagrafia Prueba de esfuerzo
Gasometria arterial perfusion incremental
FEV1 FEV1-ppo VO2 pico
DLCO DLCO-ppo VO2 pico-ppo
Variables |Gasometria arterial Gasometria arterial
(reposo): Pa02,PaCO2 (esfuerzo):
Pa02, PaCO2

TABLA INT 10: Etapas sucesivas en la evaluacion funcional preoperatoria

FEV1: Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo. FEV1-ppo: Volumen Espiratorio Forzado
en el primer segundo predicho postoperatorio. VO2: Consumo de Oxigeno. VO2 pico-ppo:

Consumo de Oxiegno pico predicho postopereratorio. PaO2: Presion alveolar de Oxigeno. PaCO2:
presion alveolar de CO2. Monografias NeumoMadrid; 1* edicion. Pg. 96-109.

Solé Monserrat J, Fenilli R, Canela Cardona M, Teixidor Sureda J, Maestre Alcacer JA.

Resecciones pulmonares. En: Caminero Luna JA, Fernandez Fau L. Manual de Neumologia y
Cirugia toracica. Editores Médicos S.A, 1998; 327-336.

VIL.C-TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL, CARCINOMA PULMONAR NO
MICROCITICO

La cirugia continua siendo, tal y como se ha mencionado anteriormente, su mejor

tratamiento, aunque desafortunadamente hasta un 70% de los pacientes con CBPCNP se
encuentran al diagndstico en un estadio demasiado avanzado para poder beneficiarse de
la cirugia o bien el estado del paciente desaconseja la intervencion. Hay una serie de
técnicas quirurgicas que se aplicaran segun el tamafio y localizacion tumoral y la
funcién pulmonar del paciente. Asi, se puede hablar de:
-Resecciones Atipicas: son parciales, no siguen los limites anatdmicos segmentarios del
pulmoén y generalmente se indican en pacientes con comorbilidada elevada y/o funcion
pulmonar deficitaria, cuando los tumores son periféricos y de tamafio inferior a 3 cms
[225].

Tienen la ventaja de preservar la funcion pulmonar, permitir nuevas resecciones

en el futuro y no tener apenas morbimortalidad.
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-Segmentectomia: es la exéresis del parénquima, bronquio y elementos vasculares
correspondientes a un segmento pulmonar. Sus indicaciones y ventajas son similares a
las resecciones atipicas [225].

-Lobectomia: es el procedimiento mdas utilizado en el CBPCNP, y consiste en la
reseccion de un lobulo pulmonar, o de dos en cuyo caso se habla de bilobectomia.
-Resecciones ampliadas o extendidas: cuando junto al parénquima se requiere la
exéresis de otras estructuras toracicas para que la cirugia sea oncologicamente correcta
(pared toracica y/o pleura mediastinica y/o pericardio parietal y/o bronquio principal y/o
diafragma y/o nervio frénico en el caso de T3; plexo braquial y vasos subclavios si T3-
T4; o estructuras mediastinicas como la vena cava superior, traquea, esoéfago (T4), tras
el uso de quimioterapia neoadyuvante.)

-Neumonectomia. Broncoplastias: La neumonectomia esta indicada cuando la
lobectomia no consigue la reseccion radical del tumor y/o las adenopatias tumorales.
Por sacrificar mas tejido pulmonar, tiene una mayor mortalidad (de entre el 3,2 y el
11,6%) y una elevada morbilidad derivada de la pérdida postoperatoria de la funcién
pulmonar, de las complicaciones cardiovasculares, y de complicaciones como la fistula
broncopleural o el edema postneumonectomia [226].

En un intento por aminorar estos inconvenientes surgieron las broncoplastias,
que consisten en la resecciéon de una porcidn mas o menos amplia de bronquio en
continuidad con el lobulo afecto. Se reservan para cuando la funciéon pulmonar o el
estado general no permitan la neumonectomia; o para cuando se den situaciones del
caso de que el tumor sea endobronquial con origen en un bronquio lobar y extension al
bronquio principal. Funcionalmente, no tienen una repercusion mayor a la esperada tras
una lobectomia, y el indice de recurrencias locales y la morbimortalidad no difieren de
los hallados para las neumonectomias [227].

-Linfadenectomia: la estadificacion ganglionar intraoperatoria, junto a la reseccion del
parénquima y estructuras vecinas, es la mejor forma de clasificacion tumoral patoldgica,
tanto para el prondstico como para facilitar la toma de decisiones.

Puede realizarse la estadificacion ganglionar intraoperatoria mediante biopsia (en
toracotomias exploradoras y resecciones incompletas), muestreo ganglionar (extirpacion
de ganglios en un numero preestablecido de estaciones ganglionares debiendo incluir
siempre las paratraqueales, hiliares y subcarinicas), diseccion ganglionar sistematica
(los ganglios de todas las estaciones ganglionares del mediastino y pulmoén del lado

operado) o diseccion ganglionar extendida (exéresis de los ganglios pulmonares y
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mediastinicos contralaterales, como complemento de la sistematica, que se realiza de

forma excepcional) [228].

VILD- _TRATAMIENTO _DEL ___CARCINOMA NO _ MICROCITICO
IRRESECABLE

Se aplicard a pacientes que han sido considerados no subsidiarios de tratamiento
quirargico ya sea por irresecabilidad del tumor (estadios IIIB, IV y algunos IIIA) o por
inoperabilidad debido a la coexistencia de otras enfermedades. Sera precisa la
realizacion de una evaluacidn inicial de las caracteristicas del tumor (presencia o no de
derrame pleurral, o de metastasis), de los sintomas que el tumor genera en el paciente,
de la posible comorbilidad, de las posibilidades de éste para realizar actividades de la
vida diaria (medidas por la escala ECOG) asi como de su capacidad para cumplimiento
del tratamiento y tolerar la toxicidad de los mismos. En general, los pacientes con
estadio Il y sin derrame pleural seran candidatos a tratamiento combinado
(quimioterapia mas radioterapia), y los que muestren metastasis a distancia y/o derrame
pleural, o bien presenten alguna contraindicacion especifica para recibir radioterapia,
podran ser candidatos a recibir poliquimioterapia aislada.

VIL.D.1-TRATAMIENTO COMBINADO

El tratamiento tradicionalmente utilizado en pacientes con enfermedad localmente
avanzada (III) ha sido la radioterapia externa convencional con dosis de 60 Gy y un
fraccionamiento de 1,8-2 Gy por dia a lo largo de 6 semanas. Pero este tratamiento
aportaba una supervivencia baja y resultados realmente pobres.

Este hecho llevo a la utilizacion de otras técnicas para obtener mejores
resultados, como son el aumento de la dosis y el hiperfraccionamiento, la radioterapia
con conformacion tridimensional del campo (3D-CRT), la busqueda de agentes
radiosensibilizantes o la combinacioén de agentes quimioterapicos con la radioterapia, lo
que se ha denominado tratamiento multimodal. Al control local que proporciona la
radioterapia, indispensable en cualquier tratamiento curativo, se afiadia la posible
actividad sistémica de la quimioterapia sobre las mas que probables micrometastasis a
distancia existentes.

Estos protocolos terapéuticos combinados de quimioterapia y radioterapia
suponen una mayor agresividad del tratamiento y, por tanto, la posibilidad de mayores

efectos adversos en pacientes con una enfermedad rapidamente debilitante.
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El grupo cooperativo Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) ha buscado las
caracteristicas clinicas que permitan identificar a los pacientes con los que se obtendra
un mejor resultado con el tratamiento combinado [229].
Respecto a la radioterapia convencional, el hiperfraccionamiento pretende aportar una
nueva dosis de radioterapia al tejido tumoral antes de su reparacion, pero permitiendo la
reparacion del dafio subletal provocado en los tejidos normales, basandose en el hecho
conocido de que la tasa de reparacion tisular es mas lenta para los tejidos tumorales que
para los normales. Se suelen administrar dosis por fraccion de 1-1,2 Gy dos veces al dia
con un intervalo entre ellas de 6-8 horas aportando siempre una dosis total superior a 60
Gy. Los regimenes tipo CHART (Continuous Hyperfractionated Accelerated
Radiotherapy) comprimen el tratamiento en 12 dias consecutivos (sin descanso en fin de
semana) aportando tres fracciones al dia de 1,5 Gy con intervalos de 6 horas entre ellos.
Existen modificaciones de este esquema que permiten el descanso durante el fin de
semana. En cuanto a los ensayos que hay en la literatura sobre estas nuevas técnicas de
irradiacion, solo la radioterapia en modo de fraccionamiento acelerado (CHART) ha
proporcionado beneficios en la supervivencia al compararla con la radioterapia
convencional [230].

En el ensayo de la RTOG/ECOG, que enfrentaba radioterapia convencional con
radioterapiaghiperfraccionada y con Quimioterapia de induccién mas radioterapia
convencional, se demostrd que el hiperfraccionamiento no es superior a la irradiacion

convencional [231].

94



Introduccion

Grupo Caracteristicas  |[Mediana de
Supervivencia
(meses)
| IK>90%mas 16,2
quimioterapia
1K>90% no 11,9
II quimioterapia,  sin
derrame pleural
IK< 90% <70 afos, 9,7
I no células grandes
IK > 90%, con 9,7
derrame pleural
IK< 90%,<70 afios, 6,1
con células grandes
v IK<90%,> 70 afios, 6,1
sin derrame pleural
>70 afios, con 2,9
A%
derrame pleural

TABLA INT 11: Grupos prondsticos para quimioterapia y radioterapia (RTOG)

IK: indice de Karnofsky. Graham M, Purdy JA, Emami B, Matews JW, Harms WB. Preliminary
results of a prospective trial using tree dimensional radiotherapy for lung cancer. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 1995; 33: 993-1000.

Las técnicas tradicionales de conformacion del campo a veces provocan la no
irradiacion de zonas del tumor o la irradiacion excesiva de tejidos normales. Las nuevas
técnicas de conformacion tridimensional (radioterapia conformacional en 3D) permiten
ajustar la dosis aportada a cada zona del tumor adaptandola en su forma en las tres
dimensiones del espacio, y con ella es posible administrar dosis de 80-90 Gy con baja
toxicidad. Los resultados preliminares son contradictorios: Armstrong y colaboradores,
encuentran mejorias en la supervivencia y control local [232].

Graham y colaboradores obtienen una supervivencia a dos afios del 44% y un
15% de recidivas locales [232].
MacGuire y colaboradores, por el contrario constatan la persistencia de un alto indice de
fracaso locorregional y una supervivencia similar a la histérica [233].
En cuanto a las pautas de combinacion la quimioterapia y la radioterapia pueden
administrarse de forma secuencial (habitualmente los citostaticos en primer lugar), de
manera simultanea, o de forma alternante. En la practica no esta demostrado cual es el
mejor esquema ni cudles son los mejores farmacos para reducir la toxicidad con el

mejor resultado en cuanto a las respuestas.
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Aunque parece establecido que los tratamientos combinados consiguen aumentar la
supervivencia en pacientes seleccionados con CBPCNP localmente avanzado, se ha
cuestionado que ese beneficio se mantuviera a largo plazo. Recientemente se han
actualizado dos de los estudios pioneros de los esquemas combinados, y en ambos
casos, con seguimientos de 5 y 7 afios, se confirma la persistencia de la ventaja de
supervivencia a largo plazo [234-235].

Ademads nuevos estudios en fase 111 ratifican que la combinacion es superior a la
irradiacion solo o a la quimioterapia aislada [236].

Y en cuanto a la toxicidad, en general, los efectos toxicos agudos y cronicos de
los tratamientos combinados son ain mayores con las pautas concurrentes con o sin Rt
hiperfraccionada. Afortunadamente, parece haber una curva de aprendizaje en la
administracion de estos tratamientos intensivos, y en el manejo de la toxicidad, de modo
que, conforme aumenta el nimero de pacientes tratados, los clinicos son capaces de
administrar los tratamientos con menos interrupciones o disminucion de dosis; con ello
mejora la supervivencia y disminuye la toxicidad aguda pero no la crénica, que aumenta

probablemente al administrar los protocolos a dosis completas.

VIL.D.2-TRATAMIENTO CON POLIQUIMIOTERAPIA
Las nuevas pautas de quimioterapia pueden mejorar los sintomas y por tanto la calidad
de vida, pero la supervivencia prolongada (5 afios o mas) es excepcional, y es que en el
cancer de pulmon no se han logrado progresos espectaculares a pesar de los numerosos
ensayos clinicos realizados. En la 9* Conferencia Mundial sobre el Cancer de Pulmon
celebrada en Tokio (Septiembre 2000) se analizd la situacion actual discutiendo
diferentes tdpicos y puntos de controversia (nuevos farmacos, combinaciones de
quimioterapia sin cisplatino, asociaciones de tres farmacos, pautas diferentes de
administracion, tratamientos de segunda linea, etc.).
Muchos de estos expertos sugieren que es el momento de introducir un nuevo modelo
en el tratamiento del CBPCNP abogando por una estrategia terapéutica individualizada
de acuerdo a las caracteristicas especificas del paciente y del tumor [237].

En cuanto a las indicaciones de tratamiento, en principio pueden ser subsidiarios
de tratamiento aislado con poliquimioterapia los pacientes con estadio IV y IIIB por
derrame pleural, ademas de aquellos con estadios inferiores de la clasificacion TNM que

presenten alguna contraindicacion para recibir radioterapia o cirugia.
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A la hora de la indicacion habra que tener en cuenta las caracteristicas del paciente
(edad, estado general, pérdida de peso y localizaciones metastasicas como principales
condicionantes), del medio en que nos encontremos (investigacion clinica vs practica
puramente asistencial) y de nuestra actitud hacia esta enfermedad. Fuera del contexto de
un ensayo clinico, la quimioterapia estd indicada en pacientes seleccionados con
CBPCNP en estadio IV, con un buen estado general, y que lo desearan tras ser
informados por anticipado de los riesgos y limitados beneficios. La obtenciéon de una
respuesta objetiva favorable, medida por la reduccién del tamafio tumoral por métodos
de imagen, es el objetivo principal de los ensayos clinicos fase I y II, y un requisito
previo para incluir a un nuevo farmaco en ensayos aleatorizados posteriores; sin
embargo, no siempre se observa una correlacion estrecha entre la tasa de respuestas y la
supervivencia o calidad de vida (objetivos a perseguir en los ensayos en fase Il y en la
practica clinica). En cuanto a las contraindicaciones, en general no se recomienda el
uso de poliquimioterapia en caso de mal performance status: parece clara su inutilidad
en caso de ECOG> 2, e incluso con ECOG de 2 la eficacia es dudosa. La presencia de
metastasis cerebrales sintomaticas, la coexistencia de otras enfermedades importantes
(EPOC, Insuficiencia respiratoria, cardiaca, etc.) y en menor grado la edad avanzada,
son circunstancias que disminuyen la probabilidad de obtener algiin beneficio y
aumentan la de la aparicion de efectos tdxicos, por lo que habrd que considerarse
especialmente en la toma de decisiones.

En cuanto a la pauta utilizada en la poliquimioterapia éstas son muchas y variadas;
ademas de los derivados del platino (cisplatino y carboplatino), hoy se dispone de otros
muchos farmacos que han demostrado actividad frente al CBPCNP, como los taxanos
(placitaxel y docetaxel), vinorrelbina, gemcitabina o las camptotecinas (topotecan e
irinotecan), y que al combinarse entre si dan lugar a multiples combinaciones. Con
respecto a la duracion, aunque no existen estudios concluyentes en general no se

recominenda dar mas de 6 u 8 ciclos [238].
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PAUTAS DE POLIQUIMIOTERAPIA UTILIZADAS EN EL CBPCNP

Clasicas
MIC, MVP, VP, VBLP

Combinaciones de platino y un nuevo farmaco

Cisplatino o Carboplatino
+
Paclitaxel o Docetaxel o Vinorrelbina o Gemcitabina

Nuevas combinaciones de tres farmacos

Paclitaxel, carboplatino y gemcitabina
Paclitaxel, carboplatino y vinorrelbina
Paclitaxel, carboplatino y topotecan

Combinaciones sin platino

Gemcitabina y vinorrelbina (pauta semanal)
Gemcitabina y paclitaxel (pauta bisemanal)
Gemcitabina y docetaxel

Gemcitabina y topotecan

Pautas de monoquimioterapia

Navelbina (dias 1°y 8° de cada 21 dias)
Docetaxel (dia 1° de cada 28 dias)

Paclitaxel (pauta semanal)

Gemcitabina (dias 1°y 8°y 15° de cada 28 dias)

MIC: mitomicina, ifosfamida, cisplatino; MVP: mitomicina, vinorrelbina, paclitaxel, VP: vinorrelbina, paclitaxel;

VBLP: vinblastina, cisplatino [238].

Algunas de las pautas actualmente mas utilizadas en la practica clinica son las incluidas
en el grupo 2 de éste esquema, varias de las cuales tienen un perfil de tolerancia y de
toxicidad muy aceptable. Los platinos, continian siendo fundamentales en la
elaboracién de regimenes combinados, en general provocan nefrotoxicidad importante,
poca mielosupresion y tienen efecto sinérgico con otros agentes. La ciclofosfamida y la
Ifosfamida suelen utilizarse en regimenes combinados con otros agentes. Los alcaloides
de la vinca, como la vindesina o la vinblastina han sido muy utilizados y siguen
utilizamdose en combinacion. En los ultimos afios, la vinorrelbina también se ha
utilizado con menor neurotoxicidad pero su toxicidad limitante sigue siendo la

neutropenia.
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La toxicidad fundamental de la mitomicina C se produce sobre el pulmoén y la médula
osea. El etopdsido ha demostrado gran utilidad en combinacion con el cisplatino. El
paclitaxel pertenece a la familia de los taxanos, la toxicidad limitante suele producirse
por neutropenia y neuropatia periférica. La toxicidad limitante de dosis del docetaxel es
la mielosupresion. Con ambos farmacos conviene realizar un tratamiento profilactico
con corticoides para prevenir reacciones alérgicas. La gemcitabina ha demostrado
utilidad y ser muy bien tolerada en pacientes mayores. A pesar de todo ello, es evidente
que es precisa la introduccion de tratamientos alternativos si se pretende modificar la
historia natural de esta enfermedad. Asi existe un creciente interés en la explotacion
terapéutica de los avances en el conocimiento molecular en la génesis, perpetuacion y
desarrollo del cancer de pulmén que esta permitiendo la identificacion de una multitud
de nuevos blancos o dianas terapéuticas mucho mas especificas de la célula tumoral, de
potencial utilidad clinica. Hoy en dia se disponen ya de numerosos agentes conocidos
como “citostaticos especificos”, “sustancias antiproliferativas”,... que a pesar de sus
diferentes mecanismos de accion comparten caracteristicas comunes: tienen un efecto
mas citostatico que citotoxico, ofrecen la posibilidad de administracién por via oral,
escasa toxicidad, posibilidad de asociacidon con poliquimioterapia tradicional, y que

requieren nuevos criterios para la valoracion de su eficacia [237-240].

Estrategia terapéutica Diana especifica Agente terapéutico
Inhibicion de la VEGF Ac anti-VEGF
angiogénesis, Invasion y MPME Inhibidores MPEM
Metastasis Marimastat,Prinomastat
Inhibicion de sefiales de EGFR Ac monoclonal anti-HER2
proliferacion  en el EGFR-T-Kis
receptor
Inhibicion de transmision FT Inhibidores de FT
de sefales
(intracelulares)

(R 115777, BMS-214662)
Inhibidores celulares CDK Inhibidores de CDK

GRP Anticuerpos anti-GRP

TABLA INT 12: Nuevos agentes antineopldsicos VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular; MPME:
metaloproteasas de matriz extracelular; EGFR: receptores de factores de crecimiento epitelial. FT: Enzima Farnesil
Transferasa. GRP: Péptido Liberador de Gastrina. CDK: Ciclinas. Ver texto. Sanchez de Cos Escuin, J. Nuevas
dianas y estrategias terapéuticas en el cancer de pulmoén de célula no pequeiia avanzado (estadios I1I1B-

IV). Revista de Oncologia 2001; 3 (Supl 2): 19-23.
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VIL.D.3-TRATAMIENTO NO QUIRURGICO CON AFECTACION DE LA VIA
AEREA CENTRAL

Aproximadamente la tercera parte de los pacientes con carcinoma broncogénico, acaban
desarrollando obstruccion de la via aérea principal durante el curso de su enfermedad.
Puede ser por compromiso intraluminal, extraluminal o de ambos. Para tratar el
componente intraluminal se dispone de:

-Terapia Fotodindmica

-Electrocauterizacion endobronquial

-Crioterapia

-Braquiterapia endobronquial

-Reseccion endoscdpica con laser

Pero cuando existe un componente de obstruccidn extrinseca se impone la utilizacion de
protesis endobronquiales.

La terapia fotodindmica estd basada en la interaccion de un fotosensibilizador tumor-
selectivo y la luz laser. Esta interaccién causa muerte selectiva de las células tumorales.
La mayor experiencia en este campo proviene de estudios Japoneses con carcinomas en
la mayoria de los casos del tipo escamoso, que estando en estadios tempranos de la
enfermedad, no eran candidatos a la cirugia por patologia concomitante. En la reciente
revision realizada para la prestigiosa revista Chest en el 2003, se considera la terapia
fotodindmica como una opcidén terapéutica en ese supuesto con un grado de
recomendacion B [241].

Las principales indicaciones son: Tumores de pulmdn en estadios iniciales, en
pacientes seleccionados en los que se ha descartado patologia ganglionar, como
alternativa a la cirugia. Para mejorar la obstruccion endobronquial causada por cualquier
tipo de tumor, primario o metastasico. Para hacer mas lenta la progresion tumoral y
paliar los sintomas. Para tratar recidivas en el mufion quirdrgico. Para controlar el
sangrado independientemente de la lesion o la causa.

Con respecto al Electrocauterio decir que es el uso de la corriente de alta frecuencia
para conseguir la coagulacion y vaporizacion de lesiones endobronquiales por medio del
calor, que es generado por el paso de la corriente eléctrica a través del tejido con una
alta resistencia. Se ha utilizado en el tratamiento paliativo de tumores malignos
traqueobronquiales con una efectividad similar al laser y es una técnica mas segura y

economica.
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La Crioterapia utiliza la congelacion para la destruccion tisular y las indicaciones son
similares a las de la reseccion endoscopica con laser, excepto en pacientes graves que
necesiten una actuacion de urgencia, ya que la accion de la crioterapia es mas lenta. Las
complicaciones son minimas.

La braquiterapia aplica sobre la tumoracion endoluminal la accidén de la radioterapia en
un segmento determinado, a una dosis determinada, y con un diametro prefijado, para
conseguir asi que apenas se afecte a las partes sanas. Se aplica con fines paliativos, o
también con fines curativos, en el caso de que exista lesion residual maligna en el borde
de reseccion bronquial tras la extirpacion quirurgica y en aquellos en los que no se
puede realizar tratamiento quirtrgico.

En cuanto a la reseccidon endoscopica con laser, decir que lo que determina su aplicacion
es la localizacion tumoral (y no el tipo histologico), siendo la situacion ideal para su uso
el ser una lesion situada en trdquea o bronquio principal que obstruye de forma no
completa la luz, que es polipoide o exofitica y con pulmén distal funcionante, de corta
longitud y poco vascularizada. Se suele utilizar sobre todo el laser ND-YAG por su alto
poder de coagulacion. Las principales indicaciones en tumores malignos son: En los no
subsidiarios de tratamiento quirrgico y que producen obstruccion de la via aérea, como
tratamiento paliativo; y en los subidiarios de tratamiento quirirgico para valorar el tipo
de reseccidbn o para mejorar la situacion general prequirargica. Las principales
complicaciones de esta técnica son la hipoxia y la hemorragia. Cuando existe un
componente de obstruccion extrinseca se impone la utilizacion de protesis
endobronquiales, ya sean de silicona (Dumon), metalicas expandibles, metalicas
autoexpandibles (Ultraflex, Poliflex...) o mixtas (Riisch, Orlowski...). Estan indicadas
cuando la permeabilidad de la via aérea central no puede ser preservada por otras
técnicas y siempre que el paciente no muestre sintomas respiratorios o disminucion de
su calidad de vida. Seran indicaciones la estenosis mayor del 50% del didmetro normal
tras laserterapia, la pérdida del soporte cartilaginoso, la compresion extrinseca, si hay
lesiones destructivas de crecimiento rapido en el caso de una recidiva tumoral o si se ha

formado una fistula traqueoesofagica maligna.
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VIL.D.4-TRATAMIETNO DE SOPORTE EN EL CANCER BRONCOGENICO
AVANZADO

Paralelo al tratamiento con fines curativos del carcinoma pulmonar hay otro tratamiento
denominado de soporte que se hace especialmente necesario en fases tardias de la
enfermedad y que ayudan a mejorar la calidad de vida del paciente Merece una especial
mencion el control del dolor, ya que éste se puede originar por muy diversas causas (por
progresiéon tumoral, por afectacion nerviosa, por la cirugia o procedimientos
diagnosticos empleados,por los efectos derivados de la quimioterapia y/o radioterapia,
por infecciones, o por dafio muscular por la limitacion de la actividad fisica) y viene a
afectar al 75% de los carcinomas broncogénicos avanzados.

El 90% de estos pacientes se beneficiara de algun tipo de analgesia, que
preferentemente sera por via oral. Dentro del espectro de los analgésicos disponibles
estarian los analgésicos no esteroideos como primer peldafio del escalon de la analgesia,
con la posibilidad de afiadir como segundo paso algun opioide incrementando las dosis
sucesivamente, y reservando la morfina para los dolores severos que no ceden con los
peldafios antes mencionados. El fentanilo es el opiode que se emplea con mayor
frecuencia por la via transdérmica. Hay escalas para tratar de medir el dolor, como la
numérica (de 0 a 10), o la escala visual analdgica. Los corticoides, los anticonvulsivos,
los antidepresivos triciclicos o los neurolépticos pueden tener un efecto adyuvante.

En cuanto a la disnea y la tos, son los sintomas mas comunes, lo referiran el 15% de los
pacientes al diagnostico, y el 65% a lo largo de su enfermedad. Los pacientes que se
presentaban en el servicio de urgencias con disnea tenian una menor supervivencia que
los que acudian por otros sintomas [242]

En un estudio realizado con 120 pacientes con céncer de pulmén desde el
estadio I al IV se comprob6 que habia clara relacion entre el grado de disnea y el
estadio, tipo histoldgico o el performance status [243]

Las terapias mas utilizadas para la disnea son el Oxigeno, los Broncodilatadores,
los Antibioticos, y los Opioides. El suplemento de oxigeno es quizas la terapia mas
utilizada para tratar la disnea. En un estudio prospectivo a doble ciego en el que se
administraba a unos pacientes oxigeno y a otros pacientes aire en una mascarilla, se
observo beneficio en el grupo del oxigeno, y poco o nada en el grupo control [244].
Parece pues que independientemente del estado de oxigenacion la terapia del oxigeno se
podria considerar en pacientes con cancer de pulmon con disnea. Si la disnea se debe a

la presencia de un derrame pleural, sélo habra que tratarlo si es sintomético, y en caso
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de recidivar se planteara la necesidad de pleurodesis. Si la disnea se debe a obstruccion
endobronquial se planteara la realizacion de broncoscopia con fines terapéuticos tal y
como se ha mencionado en el capitulo anterior (crioterapia, laser...). Y en cuanto a la
tos, mas del 65% de los pacientes la presentan al inicio de los sintomas, y en el 25% de
los casos es productiva. Hay que tener en cuenta el cardcter multicausal de la tos
(obstruccion, sobreinfecciones, radioterapia...). Se ha tratado de forma eficaz con
farmacos como la codeina, el benzoato o el cromoglicato. Y con respecto a la anorexia
y caquexia que es el segundo sintoma en frecuencia, decir que el origen también es
multifactorial (vomitos, inapetencia, disgeusia, causas mecanicas locales, estrefiimiento,
ansiedad, depresion, dolor, fatiga, e incluso alteraciones hidroelectroliticas). Las
posibilidades terapéuticas incluyen medidas generales (preparacion adecuada del
alimento...), tratamiento farmacoldgico (con agentes de motilidad gastrointestinal como

el cisapride, con corticoides, con progestagenos, o con ansioliticos y antidepresivos).

VILE-TRATAMIENTO DEL CPNCP POR ESTADIOS
VIL.E.1-ESTADIO 1

El tratamiento de eleccidn, siempre y cuando sea posible en este estadio es la cirugia. Al
revisar cual es la evidencia para recomendar que la cirugia sea la primera modalidad de
tratamiento para pacientes con estadio I de carcinoma broncogénico no células
pequeflas, no hay ensayos randomizados largos que comparen la cirugia con otros
tratamientos, pero si se realiza una comparacion de los datos de los ensayos disponibles
evaluados de forma independiente las tasas de supervivencia postquirirgicas apoyan
fuertemente a la cirugia como modalidad terapéutica de eleccion. Lo que se recomienda
es una cirugia completa con margenes. En cuanto a la quimioterapia como modalidad de
tratamiento primario no ha sido ampliamente estudiada, pero en neoadyuvancia y
adyuvancia no se demuestra ningtn beneficio vs a la cirugia solo.

Cuando se ha estudiado el beneficio de la quimioterapia como adyuvancia en meta-
analisis, se ha visto que aunque es modesto (del 5% con regimenes con cisplatino),
podria suponer un beneficio clinico si bien su uso queda restringuido al marco del
ensayo clinico. El uso de quimioterapia neoadyuvante tras la cirugia no parece ser

negativa, pero no se recomienda de forma rutinaria, salvo en ensayos clinicos [245].
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Y con respecto a la modalidad de cirugia realizada (reseccién anatémica completa:
lobectomia o neumonectomia; vs resecciones menores: segmentectomias...) en principio
deberia de realizarse siempre una reseccidon quirirgica completa, reservando las otras
modalidades a pacientes con compromiso de la funcién pulmonar o comorbilidad. En un
largo estudio retrospectivo publicado en 1995 que comparaba un tipo u otro de
modalidad quirtrgica en pacientes en estadio I de CBPCNP se vio una supervivencia de
59% a los 5 afios y de 35% a los 10 para el grupo de resecciones no completas;
comparadas con un 77% y un 79% respectivamente para las completas [246].

Y en cuanto al tema de la necesidad de realizacidén o no de diseccidén nodal, en
general se recomienda una evaluacion sistematica intraquirurgica de los ganglios
linfaticos para asegurar el estadio patoldgico. En los pacientes no operables se
recomienda como tratamiento de eleccion la radioterapia.

Y en pacientes que tras la cirugia, se ha constatado unos margenes de reseccion
positivos, se debe de realizar una evaluacion para valorar un tratamiento local adicional
con radioterapia.

VILE.2-ESTADIO I1

Dentro de este estadio hay que diferenciar bien el ITIA (TINIMO) y el IIB (T2N1Mo y
T3NOMO). En varias series quirurgicas recientes, se ha visto que el estadio IIA sélo
representaba del 1-5%, mientras que el IIB el suponia del 15-25% [247].

También hay distinta supervivencia a los 5 afios seglin el estadio, asi para el I1A
era del 57% mientras que para el IIB del 42%. Riquet y colaboradores analizaron a un
grupo de 256 pacientes con N1 patologico, concluyendo que la supervivencia no se veia
influenciada ni por el T, ni por el tipo de reseccion, ni por el numero de N1 afectos, ni el
tipo de ganglios afectados (por extensién o por metastasis), sino que la supervivencia a
los 5 afios era significativamente mejor en pacientes con N1 lobares, esto es con grupos
12-14 (53,6%) que en los pacientes N1 con extension extralobar/hiliar, grupos 10 y
11(38,5%) [248].

Y cuando hablamos de afectacion T3, se ha visto en numerosas series
retrospectivas que, la supervivencia es menor si lo que se afecta es el diafragma o el
mediastino con respecto a una afectacion de la pared o el sulcus superior [247].

Asi diferenciaremos a la hora de plantear un tratamiento a si se trata de un T1-2N1Mo o
si es un T3NoMo. En el primer caso, a la hora de plantear un tratamiento quirtirgico hay
numerosos estudios que al comparar la lobectomia con la neumonectomia concluyen

que la lobectomia es superior en cuanto a que genera menos muerte operatoria y
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complicaciones, sin diferencias significativas en la supervivencia, si bien son estudios
retrospectivos y con series no demasiado amplias [249-250].

En cuanto al uso de la radioterapia como adyuvancia en este subgrupo, no se
recomienda de rutina, ya que aunque podria disminuir el numero de recurrencias
locales, no parece influir en la supervivencia. De igual modo el uso de quimioterapia
mas radioterapia postoperatoria no esta aceptado de rutina, quedando su uso reservado a
ensayos clinicos. Y con respecto a la neoadyuvancia, tampoco se deberia de considerar
como tratamiento estandar.

Y en el subgrupo T3NOMO, se debe de comprobar si efectivamente hay afectacion de la
pared toracica mediante la exploracion quirurgica, sin poderse conformar con los
hallazgos de la TC. En el caso de que se compruebe la afectacion de la pared toracica, la
técnica quirargica de eleccion es la reseccion en bloque si la tumoracion afecta a
estructuras por fuera de la pleura parietal, no estando otras técnicas quirdrgicas por tener
una menor supervivencia; en los casos en los que la lesion no se extiende mas alla de
dicho limite, podria hacerse una reseccidén extrapleural. La radioterapia como terapia
adyuvante en este subgrupo no aporta beneficios en la supervivencia si la reseccion es
completa, pero si puede aportarlos si la cirugia ha sido incompleta. Cuando la
clasificacion del T3 viene dada por una afectacion central (bronquios principales a
menos de 2 cm de la carina), se hace necesario por su frecuencia en este subgrupo , y su
importancia en la supervivencia, conocer si hay afectacion de N2 (ganglios ipsilaterales
mediastinicos y/o bajo la carina) en cuyo caso se estaria ya ante un estadio IIIA antes
de plantear una cirugia , por lo que se hace necesario en la mayoria de los casos la

realizacion de una mediastinoscopia previa a la reseccion.

VILE.3-ESTADIO III A

A este estadio pertenece un grupo heterogéneo de pacientes con enfermedad metastasica
mediastinica ipsilateral (N2) y que también incluye a pacientes T3N1. En este grupo es
donde se dan las principales controversias con respecto al tratamiento, en gran medida
porque constituyen la barrera entre el estadio I y Il generalmente resecables, y el 11IB
irresecable. Ha sido sujeto a numerosos ensayos clinicos que incorporan varias
combinaciones entre quimioterapia, radioterapia y cirugia. A la hora de discutir el
tratamiento se seguird la clasificacién de Ruckdeschel que diferencia entre enfermedad
N2 oculta o incidental, encontrada en el acto quirargico; enfermedad N2 conocida y

potencialmente resecable; y enfermedad N2 irresecable [251].
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A pesar de una estadificacion preoperatoria cuidadosa incluyendo TAC, PET, y
mediastinoscopia, en algunos pacientes se encontraran metastasis mediastinicas N2 en
el propio acto quirtrgico.

Cuando se trate de una sola estacion ganglionar y la reseccion sea técnicamente posible,
se podra realizar la intervencion prevista con una linfadenectomia mediastinica.
Mientras que cuando no sea posible la reseccion completa o haya una afectacion
multiestacional, la intervencion prevista serd abortada. Como norma general en todo
paciente que se va a someter a una reseccion pulmonar, debe realizarse una revision
sistematica de los ganglios linfaticos con toma de muestra, o una diseccion completa
mediastinica. En este subgrupo la radioterapia adyuvante, aunque no parece influir en la
supervivencia, si reduce significativamente el nimero de recurrencias locales y se
deberia de considerar en pacientes seleccionados. En cambio la quimioterapia adyuvante
aporta s6lo una modesta ventaja en la supervivencia, y no deberia de utilizarse fuera de
ensayo clinico. Cuando se trata de un IIIA potencialmente resecable (IIIA localmente
avanzado), se ha visto que la terapia bimodal o trimodal es mejor que la cirugia solo.
Las tasas de supervivencia tan bajas que existian con la cirugia sélo en la enfermedad
N2, o incluso con quimioterapia o radioterapia adyuvante postoperatoria, llevaron todos
los esfuerzos a dar inicialmente un tratamiento no quirirgico (radioterapia y/o
quimioterapia), para a menudo convertir un tumor irresecable en resecable y, mejorar
asi la supervivencia a largo plazo. Después un gran nimero de ensayos en fase II con
distintas drogas y dosis de radioterapia administradas previas a la cirugia como
neoadyuvancia o terapia de induccion, llevd a unos resultados tan positivos que
persuadi6 hasta al mas pesismista de que este planteamiento puede ser valido. Hay una
serie de ventajas de la neoadyuvancia como el hecho de disminuir el tamafio tumoral
que permite una reseccién mejor, disminuir el nimero de micrometastasis o mejorar la
aceptacion del paciente; aunque también hay una serie de de potenciales desventajas
como el aplazar el control del tumor primario, o el incremento de la morbimortalidad
quirtrgica. En la literatura hay multitud de ensayos clinicos en fase II no randomizados
con quimioterapia de induccion con o sin radioterapia seguida de reseccién pulmonar.
Los resultados de Rusch sugieren que la neoadyuvancia puede mejorar la resecabilidad
con una aceptable morbimortalidad con un beneficio en la supervivencia sobre la cirugia

sélo [252].
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Martini y colaboradores daban una induccion a pacientes IIIA con metéstasis nodales a
varios niveles encontrando unas tasas de reseccidon completa del 65%, una mortalidad
relacionada con el tratamiento del 15% y una supervivencia a los 3 afios dl 28% (frente
al control histdrico del 8%) [253]. Hay prometedores resultados en algunos ensayos en
fase III, como el de Barcelona, y el del M.D. Anderson Cancer Center pero ambos
tuvieron que cerrarse antes de ser concluidos por las significativas ventajas en la
supervivencia en el brazo de la quimioterapia de induccion [254-255]. Un reciente
ensayo de Depierre y asociados con el Grupo Cooperativo Toracico Francés, demuestra
que no hay un beneficio significativo en la supervivencia en la quimioterapia de
induccién seguida de la cirugia comparada con la cirugia sélo en el CPNCP localmente
avanzado [256].

De cualquier modo, en general se recomienda siempre que sea posible, la terapia
de induccion seguida de la cirugia llevado a cabo en el marco de un ensayo clinico. En
pacientes mayores o con un mal performance status se deberia de considerar con
precaucion estos protocolos agresivos multimodales.

Y en cuanto al grupo de los pacientes en estadio IIIA irresecable, la quimioterapia
basada en el platino mas la radioterapia proporciona mejores tasas de supervivencia
sobre la radioterapia s6lo y deberia de usarse como tratamiento de primera eleccion.
VIIL.E.4-ESTADIO 11IB

Incluye a pacientes con T4, cualquier N, y cualquier T, N3MO. La cirugia puede estar
indicada sdlo en casos muy seleccionados de pacientes TANOMO (como en el caso de
tumores satélites en el mismo lobulo) con o sin quimioterapia neoadyuvante o
quimioradioterapia. Los pacientes con enfermedad N3 no se consideran candidatos a la
cirugia. Para pacientes con enfermedad irresecable, buen performance status, y minima
pérdida de peso, el tratamiento con quimioterapia y radioterapia combinada ha resultado
dar mejores tasas de supervivencia que la radioterapia s6lo. La radioterapia dada en
forma hiperfraccionada no ha resultado proporcionar mayor supervivencia al
compararla con la estdndar diaria. La quimioradioterapia dada de forma concurrente
parece tener mas supervivencia que la quimioterapia y la radioterapia dada de forma

secuencial, aunque genera mas esofagitis aguda [257].
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VILE.5-ESTADIO IV

El estadio IV denota la presencia de enfermedad metastasica y es incurable usando las
terapias actuales. La quimioterapia continiia sigue siendo una opcion terapéutica en este
grupo de pacientes, aunque hay una serie de cuestiones que rodean a su uso. Las
cuestiones residen en saber identificar los factores prondsticos en la seleccion de
pacientes para la quimioterapia y en la realizacion de un analisis critico del beneficio en
la supervivencia que aporta la quimioterapia. Ya que la qimioterapia no representa una
opcidén curativa, hay otras cuestiones determinantes como la duracion oOptima del
tratamiento, y su impacto sobre los sintomas y la calidad de vida. Se hace necesaria una
correcta seleccion de pacientes para que la quimioterapia tenga un beneficio sobre la
supervivencia y la paliacion. A la hora de la correcta identificacion de pacientes aptos
para poder beneficiarse de la quimioterapia hay que tener en cuenta sobre todo el
performance status o nivel ECOG en el momento del diagndstico; y asi a los pacientes
con ECOG 0 o 1 si se les deberia de ofrecer la quimioterapia, los pacientes con ECOG 3
0 4 no deberian de recibirla; y sobre pacientes con ECOG 2 no hay datos suficientes
para recomendar o no en la literatura. Otros factores como el género, edad, lugar de las
metastasis o histologia no son factores prondsticos consistentes para la supervivencia.
En cuanto a determinar si las terapias basadas en platino son las mas apropiadas para
este estadio, podemos decir que para pacientes con ECOG 0 y 1 si lo son en términos de
ventajas en la supervivencia sobre los cuidados paliativos. Ningun régimen ha
demostrado ser superior en la primera linea de tratamiento para pacientes con estadio IV
de CBPCNP. Un régimen basado en platino que incluya a uno de los nuevos agentes
continuia siendo el estandar de cuidados de la primera linea de tratamiento para estos
pacientes. Con respecto a la calidad de vida, hay series de casos y ensayos radomizados
que apoyan el hecho de que la quimioterapia en este estadio proporciona calidad de vida
cuando se compara con el tratamiento de soporte. Los médicos tienen un papel
determinante en el apoyo y consejo a la hora de tomar decisiones sobre sus pacientes en

este estadio de enfermedad [258].
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VIII. COROLARIO E HIPOTESIS DE TRABAJO

A modo de resumen de todo lo dicho anteriormente, cabria realizar algunas reflexiones.
En primer lugar, es interesante mencionar que en los ultimos afios hemos asistido en la
practica clinica a cambios en el protocolo de estadificacion del carcinoma broncogénico.
Asi por ejemplo, aunque la TAC sigue siendo el eje del diagnostico y de la
estadificacion del CBPCNP, lo cierto es se hace cada vez mas necesario contar con la
informacion proporcionada por la FDG-PET, como elemento previo a la toma de una
decision terapéutica, especialmente si se prevé un tratamiento quirirgico. La
informacion que la FDG-PET aporta al proceso de estadificacion es de indole biologica,
relacionada fundamentalemente con el metabolismo celular tumoral y con un menor
caracter morfoldgico, como ocurre con la TAC. Dentro de este contexto, la informacion
susministrada por el andlisis semicuantitativo -medido por el SUV- consecuente a la
exploracion FDG-PET, podria llevar implicito un valor prondstico y constituirse como

un predictor de supervivencia previo al tratamiento.

En esta observacion se basa la hipdtesis subyacente al presente proyecto de
investigacion, que de forma resumida se enuncia asi: La introduccion del analisis
semicuantitativo mediante la medicion SUV en la FDG-PET, supone una mejora
relevante en la estimacion de la supervivencia en el carcinoma pulmonar no microcitico
previo al inicio del tratamiento. Ademas el parametro SUV tiene capacidad explicativa o
predictiva de la supervivencia suficiente como para justificar su incorporacioén a la

practica clinica habitual

Interpretando esta mejora en términos de una optimizacion en la toma de decisiones,
seria del mayor interés conocer si la introduccién de dicha técnica de forma rutinaria
podria ayudar a evitar procedimientos curativos innecesarios en pacientes con baja

probabilidad de supevivencia a largo plazo.

En resumen, la hipotesis de partida es que la realizacién de una exploracién con FDG-
PET y la estimacion del SUV posee capacidad explicativa y predictiva de la
superviviencia del paciente, suficiente como para apoyar su incorporaciéon a un

algoritmo con esta finalidad.
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Objetivos

Dentro del contexto clinico del diagndstico y estadificacion del carcinoma broncogénico de
células no pequeiias (CBCNP), el presente trabajo de investigacion tiene como objetivo
general analizar la utilidad de la incorporacion de la FDG-PET y el consiguiente analisis

semicuantitativo (SUV) en el estudio sistematico de estos pacientes.

Como objetivos secundarios se pretende:

1. Determinar la supervivencia a cinco afios de los pacientes afectos de CBCNP en nestro
medio

2. Investigar las variables de uso clinico con capacidad predictiva sobre la supervivencia

3. Incorporar el analisis semicuantitativo (SUV) de la FDG-PET en la practica clinica y el
estadiaje del CBCNP

4. Evaluar el valor prondstico, en términos de supervivencia, de la intensidad de captacion de

BF_FDG en CBCNP, determinado mediante el analisis semicuantitativo del SUV.
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Material y Métodos

LMETODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

LA-DISENO
Estudio consistente en una revision retrospectiva de la informacion procedente de una cohorte

de casos prospectivos (cohorte historica) previamente existente.

LB-AMBITO

LB.1- GEOGRAFICO

Nuestro centro atiende a pacientes procedentes de los Servicios de Neumologia y Cirugia
Toracica del Hospital “Virgen de las Nieves”, que a su vez es Centro de Referencia para las

areas hospitalarias de Granada, Almeria, y Jaén (comarca de Alcala la Real).

LB.2- TEMPORAL

Se han estudiado la totalidad de los pacientes que cumplen los criterios de inclusion en el
periodo de tiempo de Junio-2001 hasta Junio-2004.

La recogida de datos se ha cerrado en Noviembre de 2008, de modo que el tltimo paciente
incluido (Mayo 2004) ha sido estudiado bajo control evolutivo un periodo minimo de 4 afios y

medio

L.C- POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio estuvo constituida por pacientes que acudieron al Servicio de Cirugia
Toracica procedentes del area sanitaria antes mencionada, los cuales presentaban una lesion
pulmonar altamente sospechosa o confirmada de carcinoma pulmonar que cumplieran los
siguientes requisitos:
a) Criterios de inclusion:

-Alta sospecha epidemioldgica, clinica y/o radiologica de presencia de carcinoma

pulmonar.

-Pacientes en los que tras ser estudiados por el protocolo de diagndstico y

estadificacion convencional se tiene confirmacion histologica de la presencia de un

Carcinoma Broncogénico de Células No Pequefias o un diagnodstico de sospecha de

una alta probabilidad de la naturaleza tumoral de la lesion.
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b) Criterios de exclusion:

- Hiperglucemia.

-Mujeres embarazadas.

-Pacientes en los que previamente se ha realizado una mediastinoscopia cervical o
mediastinotomia paraesternal.

-Paciente con confirmacion histopatoldgica de la presencia de un tumor pulmonar
benigno (carcinoides, hamartomas, etc.)

-Pacientes con metéstasis a distancia conocidas y demostradas por varias técnicas

diagnosticas (estadio 1V).

L.C.1-POBLACION DIANA
La constituida por los pacientes diagnosticados o con alta sospecha clinica de un tumor
pulmonar primario que son a priori susceptibles de tratamiento quirurgico con intencidn

curativa.

L.C.2-POBLACION ACCESIBLE
La conforman los pacientes de nuestra area de salud de la cual el Servicio de Cirugia Toracica
del Hospital Virgen de las Nieves es referencia y al que acudieron bajo la alta sospecha o

confirmacion de la existencia de una tumoracion pulmonar maligna.

L.D- MUESTREO

Se ha realizado el estudio secuencial de la totalidad de los pacientes que cumplen los criterios
de inclusién antes mencionados.

No se ha realizado aleatorizacion de los casos.

LLE- PROTOCOLO DE ESTUDIO

Flujo de pacientes

El flujo de estos pacientes se concreta en el Comité de Tumores Toracicos de nuestro centro,
de concepcion multidisciplinar y conformada por los Servicios de Neumologia, Cirugia
Toracica, Oncologia Médica y Radioterapica, Anatomia Patoldgica, Radiologia y Medicina
Nuclear.

Con independencia de pequeflos matices de aplicacion local, nuestro centro sigue las
recomendaciones contenidas en la Guia para el Proceso Asistencial de Cancer de Pulmon de

la Junta de Andalucia para el manejo clinico de este tipo de pacientes [258].
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LE.I-PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION CONVENCIONAL

De una manera resumida se exponen a continuacion los detalles mas importantes del mismo
en lo concerniente a este trabajo.

Habitualmente los pacientes con una alta sospecha de enfermedad tumoral pulmonar son
estudiados mediante una serie de procedimientos diagnosticos complementarios con la
finalidad de filiar y estatificar dicha enfermedad.

Evidentemente todos los pacientes disponen de su Historia Clinica individual de la que se ha
extraido la informacion referente a:

- Datos sociodemograficos (edad, sexo).

- Informacién de la anamnesis relacionada con la exposicion a los principales factores de
riesgo propuestos para el carcinoma pulmonar como el habito tabaquico (incluyendo el indice
paquetes-afio al que nos referimos en el apartado II.LA.1 de la Introduccidn), patologias
pulmonares previas (Tuberculosis, EPOC o infecciones consolidantes), o ambiente laboral.

- Resultado de la exploracion fisica, valorando la sintomatologia inicial tanto a nivel
pulmonar como extratoracica. Se recogieron a este respecto datos sobre la existencia o no de
tos, disnea, dolor toracico, expectoracion hemoptoica o fiebre, y sobre la presencia o no de
sindrome constitucional o sindromes paraneoplasicos.

- Estimacion del estado general ( “performance status”) calculado acorde al Indice ECOG en
el momento en el que los pacientes entraron en nuestro estudio.

- Resultados procedentes del estudio analitico basico, con especial atencion a los valores de
Hemoglobina, Hematocrito y parametros de funcion hepatica. Se consideran como valores de
normalidad, los utilizados en el laboratorio de Analisis Clinicos de nuestro centro
hospitalario: para la Hemoglobina entre 12-18 g/dl, para el hematocrito de 37-52%, para la
GOT 10-38 U/L, para la GPT 10-50 U/L y para la Fosfatasa alcalina 34-104 U/L.

- Se recogieron datos basicos relacionados con la valoracion de la funcion pulmonar con
vistas a una posible intervencién quirtrgica como son la gasometria arterial y la espirometria
tomando como variables clinicas la presion parcial de oxigeno (PO2), la de didxido de
carbono (PCO2), el flujo espiratorio maximo en el primer segundo (FEV1) y la capacidad
vital forzada (FVC).

Para el caso de la gasometria se tomaron como valores de la normalidad de 75-100 mmHg
para la pO2 y de 33-46 mmHg para la PCO2.

Como son bien conocidos, para el caso del FEV1 y del FVC se tomaron como valores de la
normalidad el limite del 80% de la media de valores con respecto al mismo grupo de edad y

sexo calculado para cada paciente.
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- En todos los casos se realizé una TAC toraco-abdominal (incluyendo por supuesto glandulas
suprarrenales) con contraste intravenoso. Su protocolo de realizacion y valoracion se exponen
en el epigrafe I.LE.1.1. De modo general cabe reseflar que esta exploracion ofrecio
informacion tanto de la lesion principal (valorando el tamafio, caracteristicas y localizacion de
la misma, uni- o multicentricidad), como la posible existencia de adenopatias mediastinicas
(con el criterio de > 1 cm para la malignidad) y metastasis a distancia.

- En el caso de que existiera una clinica sugerente de diseminacion metastasica se solicitaron
las exploraciones complementarias pertinentes para el diagnostico de las mismas:
Gammagrafia Osea, RMN, Ecografia, etc.

- Del mismo modo se emplean exploraciones complementarias encaminadas a determinar la
naturaleza patologica de la lesién pulmonar.

La técnica utilizada inicialmente fue la Fibrobroncoscopia por su rentabilidad y posibilidad de
valoracion en una exploracion el arbol bronquial hasta ramas subsegmentarias.

Para lesiones localizadas periféricamente se realizdo una Puncion Aspiracion con Aguja Fina
(PAAF) guiada por TAC. En algunos casos fue necesario la realizacién otras técnicas como la
puncion pleural o la puncidn transtoracica con “trucut”.

No obstante, en un gran porcentaje de ocasiones estas exploraciones no son concluyentes por
lo que el paciente entra en programa de cirugia, siempre que las exploraciones
complementarias no hayan detectado metastasis a distancia que la contraindique.

Con independencia de la existencia de un algoritmo jerarquizado del empleo de
procedimientos, dicho protocolo es relativamente variable, sobre todo teniendo en cuenta
factores intrinsecos al propio individuo o por la premura que precise cada situacion clinica.
Fundamentalmente hay que valorar:

-Factores de riesgo concomitante: edad avanzada, patologia cardiovascular, hipertensién o
diabetes mellitus.

-Variabilidad individual.

-Localizacion de la lesion.

-Accesibilidad a procedimientos semi-invasivos.

Toda esta informacion es sintetizada en las reuniones periddicas que mantiene el Comité de
Tumores Toracicos. De modo genérico, todo este conjunto de exploraciones es denominado a
efectos operacionales de investigacion bajo el epigrafe de ‘“Protocolo de Diagnostico-

Estadificacion habitual”.
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Los pacientes que a juicio de dicho Comité se consideran candidatos a Cirugia, pasan al
laboratorio de Pruebas Respiratorias Funcionales para la estimacion de la Reserva Funcional
Pulmonar y determinar si desde el punto de vista funcional son potencialmente subsidiarios de
la intervencion quirdrgica.
Un paciente se considera “operable” cuando cumple los siguientes requisitos:

-Haya dejado de fumar.

-Ausencia de arritmias incontrolables.

-No haber padecido un Infarto Agudo de Miocardio en los 3 meses previos (6 meses es

contraindicacion relativa).

-Ausencia de Hipertension Pulmonar

-VEF1 > 1 litro (volumen espiratorio forzado en un segundo)

-Capacidad Ventilatoria Maxima > 40%.

La técnica quirurgica empleada estuvo determinada por la estadificacion que se realizoé con
los métodos de diagndstico convencionales.

De acuerdo al protocolo en uso en nuestro hospital y en funcion del estadio tumoral
determinado “a priori” por la FDG-PET y resto de métodos se procedera:

-En Estadio I (A y B): toracotomia mas tumorectomia (segmentectomia) con bordes libres y
exploracion visual macroscopica mediastinica.

-En estadio II (A y B): toracotomia mdas segmentectomia mds lobectomia (a veces
neumonectomia).

-Estadio IIIA: su tratamiento quirtirgico cuando son potencialmente resecables es
neumonectomia mas linfadenectomia mediastinica. Si no son resecables los ganglios se
comprueban con mediastinoscopia y posteriormente se realiza tratamiento neoadyuvante.
-Estadio IIIB: en nuestro protocolo pese a no ser un tratamiento con fin curativo se practica

mediastinoscopia para confirmacion diagndstica.

Los pacientes no operables son tratados con Quimioterapia y/o Radioterapia segun esté
indicado en cada caso en base al estadio tumoral, ECOG, y otros factores tales como la edad.
Para decidir el tratamiento especifico en cada caso se hace especialmente necesario la
existencia de un Comité de Tumores Toracicos, como el que existe en nuestro centro

hospitalario.
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En el caso de los pacientes sometidos a tratamiento quirirgico, el seguimiento se llevo a cabo
por parte del Servicio de Cirugia Toracica cada 3 meses en los primeros 2 afios, y cada 6
meses a continuacion. Los pacientes que recibieron tratamiento oncologico se derivaron a sus
servicios de referencia segun el area hospitalaria a la que pertenecieran en cada caso;
recibiendo sus ciclos de Quimioterapia y Radioterapia pertinentes segun su estadio tumoral y

su situacion clinica.

I.LE.1.1-Aspectos técnicos

TAC

Para la realizacion de la TAC en nuestro estudio se utilizé un equipo convencional CT-Sytec-
GE y un equipo de tomografia helicoidal Philips CT-Secura.

Preferentemente y siempre que no estuviera contraindicado (alergia a contraste yodado,
insuficiencia renal...), se realizo una TAC con contraste por su mejor capacidad de
resolucion en la separacion de planos anatomicos.

Se inyectd un contraste via intravenosa de yodo no idnico a una dosis de entre 50-100 ml.
Inicialmente se llevo a cabo una Radiografia digital coronal para determinar el area de
exploracion. Posteriormente se realizaron cortes de 10 mm de grosor cada 10 mm, desde suelo
de la boca hasta tercio medio de los rifiones, para la inclusion de las glandulas suprarrenales.
El voltaje fue de 125Kv y 450 miliamperios con un tiempo de corte de 5 segundos. Se usé una
matriz de 256x 256 pixeles.

Se atendi6 al criterio del limite de tamafio menor o mayor de 1 cm para clasificar a las
adenopatias como malignas o no.

Interpretacion de los resultados:

Para la correcta interpretacion de los resultados, se requirid una estrecha colaboracion con el
médico clinico, a fin de que el radidlogo conozca la historia clinica del paciente a la hora de

interpretar las imagenes.

La aportacion de la TAC en la estadificacion fue fundamental, tanto en la estadificacion T
(por su capacidad de solo de determinar el tamafio, sino también de visualizar presencia o no
de atelectasia o derrame, afectacion de la pared toracica o relacion con otras estructuras
vecinas), como en la N (verificando si habia o no positividad en funcidon del tamafio, y
definiendo la estacion ganglionar afectado) y en la M donde la TAC pudo visualizar

metastasis hepaticas, o suprarrenales, y en algunos casos metastasis en columna vertebral.
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Fibrobroncoscopia

En el caso de la Fibrobroncoscopia se contdé con Neumologos especificamente formados y con
experiencia suficiente. Se realizo la exploracion directa de traquea, laringe y arbol bronquial.
Se empled para ello un equipo OLYMPUS SM-2 dotado de un tubo flexible de fibra dptica de
5 mm y conexion para adquisiciéon en modo video. Dicho equipo estd provisto de un pequefio
canal que permite aspirar secreciones bronquiales, realizar cepillado bronquial y toma de
biopsias. Para la realizacion de biopsias transbronquiales se contd con un radioscopio para
guiar la zona de la puncion.

Al contar con pacientes procedentes de otras areas hospitalarias se utilizaron distintos equipos
broncoscopios pero con el mismo protocolo de actuacion.

Interpretacion de los resultados:

Se valor6 el aspecto macroscopico de las lesiones endobronquiales dado que algunas de ellas
pueden considerarse “de visu” como altamente sugerentes de malignidad. De dichas lesiones
(o de las areas de ellas con mayor probabilidad por su aspecto macroscopcio) es de donde se
obtienen las muestras para estudio histoldgico. Las muestras de las lesiones sugerentes de
malignidad se recogen mediante un cepillado bronquial (citologia) o mediante una biopsia
bronquial o transbronquial, ésta ultima guiada por radioscopia. Del mismo modo existen datos
que se aportan a la estadificacién como pueden ser la infiltracién de la carina o la existencia

paralisis de las cuerdas vocales.

L.E.2-ESTADIFICACION FDG-PET

Una vez que el paciente se considera candidato a Cirugia con fines curativos mediante el
procedimiento diagnostico y estadificacion convencional protocolizado en nuestro hospital,
previo a la cirugia, es estudiado mediante una exploracion de tomografia por emisién de
positrones con BE_FDG (FDG-PET). Con la FDG-PET se valora tanto la naturaleza de la
lesion primaria (que en algunos pacientes puede ser incierta), la posible afectacion

mediastinica y la presencia o ausencia de metastasis a distancia.

LLE.2.1-Aspectos técnicos

Las exploraciones PET se realizaron con una tomocamara PET dedicada SIEMENS ECAT
EXACT 47 (Siemens/CTI Knoxville, TN, USA).

El sistema detector consta de tres anillos detectores con 9256 cristales de Bigermanato de
Bismuto repartidos en 24 buckets que permiten la adquisicion simultanea de 47 planos y que

ofrece un campo util de vision en el plano transaxial de 54 cm y 16,2 cm en el plano axial.
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Estos cristales se encuentran incluidos dentro de un sistema estativo denominado Gantry,
donde ademas de los cristales detectores encontramos 3 fuentes de Germanio-68 y un sistema
de laser para la correcta colocacion de los pacientes. Las fuentes de Germanio-68, ubicadas en
un receptor bajo control informatico, reducen al maximo la irradiacion del paciente. Estas
fuentes permiten corregir la atenuacion que sufre el par de fotones desde su lugar de emision

hasta la deteccion.

a) RECOGIDA DE LA INFORMACION
Para la recogida de los datos y su procesado se usé un ordenador SUN conectado con el
Gantry y la unidad de almacenamiento de datos primarios (ACS). El ordenador contiene el

software adecuado para el procesamiento y presentacion de las imagenes obtenidas.

b) PROTOCOLO DE ADQUISICION

Los pacientes permanecen en ayunas 4-6 horas previas a la inyeccion del trazador. Antes de la
inyeccion se determina la glucemia. Ante glucemias por encima de 150 mg/dl se recomienda
normalizar sus niveles mediante la administracion de Insulina de accion rapida por via
intravenosa.

La dosis de F-18-Fluordeoxiglucosa se estima en funcion del peso del paciente, oscilando en
torno a 370 MBq (10 mCi) que se administra via intravenosa.

La adquisicion de imagenes se realizara tras 60 minutos de reposo. Se realiza la adquisiciéon
en modo 2D, o sea, interponiendo entre la fuente emisora y el sistema detector un conjunto de
anillos retractiles de tungsteno (septa) y se consigue que solo aquellos fotones procedentes de
la aniquilacién que tengan una trayectoria paralela al trayecto de los septos incidan en los
cristales de deteccion, mientras que el resto queden absorbidos por el material de los mismos,
de esta forma la sensibilidad de deteccion queda reducida a cambio de una mayor resolucion
espacial en las imagenes asi como un menor uso de los recursos informaticos y algoritmos de

reconstruccion.

¢) INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
Un correcto abordaje de la informacion obtenida en las imdgenes PET por parte del
observador incluira una valoracién tanto visual como semicuantitativo de las imagenes.
-Andlisis Cualitativo: un experto en Medicina Nuclear evalua la existencia o no de actividad
metabdlica aumentada a nivel del torax y a distancia (interpretacion visual), no atribuible a

actividad fisiologica. Se realiza exclusivamente en base a la valoracion visual subjetiva de la

10
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imagen obtenida, desde el procedimiento de reconstruccion de las imagenes hasta su
presentacion en los distintos planos anatéomicos (coronal, sagital y transversal).

-Analisis Semicuantitativo: el grado de captacion de la zona problema, en principio, el propio
tumor y las posibles adenopatias mediastinicas, se ha establecido mediante la determinacion
del indice SUV (Standard Uptake Value o valor de captacion estindar) maximo de la region

de interés en relacion a la dosis inyectada y al peso del paciente segun la formula:

Dosis administrada corregida por desintegracion

Actividad en el tumor

SUV:

Dosis inyectada al paciente

Peso del paciente

El resultado obtenido es un valor absoluto a dimensional. Para poder realizar los calculos
correspondientes al SUV es imprescindible que a las imagenes se les haya aplicado una
correccion de la atenuacién corporal.

El valor SUV es de utilidad exclusiva para cada institucion determinada y su estimacion se

basa en una cuidadosa estandarizacion del procedimiento dentro de dicha institucion.

II. FUENTES DE INFORMACION

ILA. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

La fuente primaria de informacion es la propia Historia Clinica del paciente y los informes
realizados por distintos especialistas en ella contenida. De dicha historia se obtienen los datos
concernientes tanto al evento primario y diagndstico del mismo como al control evolutivo del
paciente.

La informacion de la supervivencia de los pacientes a los 5 afios del momento del diagnostico,
se recabd de la revision de las historias clinicas, o mediante los sistemas de informacion

electronica del SAS.
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I1.A.1-VARIABLES INDEPENDIENTES
A efectos operacionales las variables han sido agrupadas acorde a:
-Datos socio-demograficos: edad y sexo.
-Datos de la anamnesis: factores de riesgo (tabaco), exposiciones laborales.
-Datos de la sintomatologia de inicio, estado general (ECOG).
-Datos de la exploracion fisica
-Datos de laboratorio: Hemoglobina, Hematocrito, Parametros de funcion hepética.
-Datos gasométricos (PO2 y PCO2) y Espirométricos (FEV1 y FVC)
-Procedimientos de diagndstico: filiacion de la lesion primaria: Fibrobroncoscopia, y sus
técnicas especificas afines, PAAF y otras técnicas en algunos casos como la Biopsia
transtoracica con “trucut”.
-Localizacion de la lesion primaria.
-Estadificacion TNM:
a. Convencional en base a la TAC.
b. Incluyendo la FDG-PET en el algoritmo.
c. Definitiva.

-Tratamiento realizado: Cirugia, Radioterapia y/o Quimioterapia.

11.A.2-VARIABLES DEPENDIENTES

Para el andlisis de validez diagnéstica y en los pacientes en los que se realizd cirugia, el
criterio de certeza es el resultado ofrecido por el analisis histologico de la propia pieza
quirargica.

Pese a cumplir “a priori” los criterios de inclusion, hubo un subgrupo de pacientes en los que
se desestimo la intervencion quirtrgica debido a que la FDG-PET descubrié diseminacion a
distancia. La confirmacion de la naturaleza de estas lesiones se realizd por procedimientos
diagnésticos de imagen especificos y cuando fue posible mediante la toma de biopsia de las
lesiones.

Para el analisis de capacidad predictiva de las diferentes variables sobre la supervivencia la
variable dependiente fue la supervivencia del paciente determinada en semanas de

supervivencia y en el estado del paciente en el momento del cierre de la recogida de datos.
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I11. ANALISIS DE LOS DATOS

El analisis de los datos se ha realizado inicialmente en la poblacion total de estudio. Cuando
los resultados lo han sugerido, se ha procedido al analisis de los distintos subgrupos de
pacientes en funcion de las principales variables de estudio.

Para dicho analisis se ha empleado un ordenador personal convencional dotado de software de

tratamiento estadistico SPSS vs 11.5.

III.A-ESTUDIO DESCRIPTIVO

Para la exposicion de las variables de naturaleza cuantitativa se emplea el formato
convencional de media +/- desviacion estandar y mediana. Para las variables de naturaleza

cualitativa la descripcion de las mismas se realiza en términos de proporciones de poblacion.

IILB- ESTUDIO ANALITICO

II1.B.1 ASPECTOS DIAGNOSTICOS: VALIDEZ DIAGNOSTICA, ESTADIFICACION Y
FILIACION HISTOLOGICA

El andlisis de la validez diagnéstica se ha realizado mediante la confrontacion de los
resultados procedentes de cada procedimiento de diagndstico-estadificacion con el criterio de
certeza. Se ha procedido acorde al método habitual de establecer la proporcion de resultados
Verdaderos Positivos, Verdaderos Negativos, Falsos Positivos y Falsos Negativos que ofrecen
para cada procedimiento la estimacion de la Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo
Positivo y Valor Predictivo Negativo, todos ellos con un intervalo de confianza al 95%.

Este analisis se realiza tanto para el procedimiento convencional diagndstico (basado en la
TAC) y para dicho algoritmo incluyendo la FDG-PET. Aunque en sentido estricto se pretende
realizar tanto para la valoracién del tumor primario (T), extension ganglionar (N) y
diseminacion (M), por las caracteristicas del diseflo de investigacion esta estimacion se realiza
en sentido estricto en la estadificacion “N” y “M” de los pacientes.

El analisis de impacto clinico se realiz6 mediante la estimacion de la proporcion de pacientes
en los que se observo una optimizacion de la conducta terapéutica respecto a la intencion

inicial de tratamiento.
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II1.B.2 SUPERVIVENCIA
IT1.B.2.1-Comparacion de poblaciones
En funcion del tipo de variables estudiadas se aplico la metodologia estadistica pertinente: test

para comparacion de proporciones, test de comparacion de medias y analisis de la varianza.

I11.B.2.2-Analisis bivariado
Se ha realizado un analisis univariante de la supervivencia a los 5 afios (medida en semanas)
atendiendo tanto a diversas caracteristicas clinicas del paciente como a su naturaleza tumoral.

Para ello se ha empleado el test de ANOVA.

IT1.B.2.3- Analisis de la supervivencia por el modelo de Kaplan-Meier

Para el analisis de las variables incluidas en el analisis de supervivencia se partio de la
informacion previamente existente en la literatura afin y de las principales variables de uso
clinico habitual en estos pacientes: epidemioldgicas (edad y sexo); etiologicas (tabaco);
clinicas y de laboratorio (ECOG, Hemoglobina, PO2, PCO2, FEV1, FVC) o diagnosticas
(Lesion primaria T, estadio TNM, Histologia, SUV).

II1. B. 2.4-Modelo de Cox Bivariado

Para la creacion de un modelo multivariante con intencidén explicativa, se ha partido de la
realizacion de un andlisis univariante entre la variable supervivencia y las principales
variables que se consideran con capacidad explicativa. Dichas variables han sido analizadas
tanto acorde a su naturaleza original (cuantitativas, cualitativas...) o estableciendo categorias
acorde a diversos criterios: fisiopatoldgicos, pronosticos, informacion cientifica previa.

En el caso de variables cuantitativas que han sido categorizadas se ha empleado para
determinar el punto dptimo de corte tanto la informacion existente en la literatura cientifica

afin como la metodologia de Curvas ROC.

I11.B.2.5- Modelo de Cox Multivariante
En base a los resultados procedentes de los andlisis antes mencionados se han incluido una
serie de variables independientes potencialmente predictoras del prondstico a largo plazo

para el analisis de éste modelo de supervivencia.
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Resultados

I. ESTUDIO DESCRIPTIVO

LLA-VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

LA.1-SEXO
Nuestra poblacion de estudio la componen un total de 51 pacientes, cuya distribucion por sexos
esde 49 hombres y 2 mujeres, lo que representa un 96% y un 4% respectivamente.

Este claro predominio masculino, se refleja en el Grafico R1.

Sexo (R1)

4%

@ Hombres

@ Mujeres

96%

GRAFICO R1 Sexo: distribucion de nuestra poblacion por sexos.

1.A.2-EDAD
La edad media de nuestros pacientes fue de 61,14 afios (mediana 61; desviacion estandar

11,75). El Histograma de su distribucién se refleja en el Grafico R2
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GRAFICO R2 Edad: distribucion de nuestra poblacion por grupos de edad.

L.B-FACTORES ETIOLOGICOS

Los factores etiologicos relacionados con el Carcinoma broncopulmonar mas relevantes en

nuestra poblacion de estudio fueron:

1.B.1-TABACO

El porcentaje de pacientes no fumadores fue del 12% (6), el de fumadores en el momento del
estudio fue de 57% (29) y el de pacientes que habian abandonado su hébito tabaquico
(exfumadores) del 31% (16). Del total de pacientes con el antecedente de tabaquismo, la
media de consumo de cigarrillos fue de 39,59 pag-afios (mediana 33,5, desviacion estandar

18,16) con un valor maximo de paq-afios de 80 y un valor minimo de 14 pag-afios; todo lo

cual queda detallado en los Graficos R 3-4.
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GRAFICO R3: Porcentaje de fumadores, exfumadores y no fumadores.
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GRAFICO R4: Paquetes- afios

LB.2-OTRAS PATOLOGIAS PULMONARES

En 20 pacientes (lo que representa un 39% de nuestra poblacién de estudio) existia el
antecedente de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC); en 7 casos (13,7%) se
reflejaba entre los antecedentes del paciente el haber padecido Tuberculosis Pulmonar y en 4

casos (7,8%) existia algiin otro antecedente de patologia pulmonar: asma bronquial (1 caso);



Resultados

Sindrome de Apnea del Suefio (en otro caso), y antecedentes de infeccion pulmonar

consolidativa (en 2 casos).

I1.B.3-OTRAS NEOPLASIAS
En un total de 4 casos de nuestra poblacion de estudio lo que supone un 7,8% del total cabe
mencionar el antecedente de alguna neoplasia previa ya tratada y curada: en 3 de los casos

estos eran tumores del area ORL, y en 1 caso un cancer de colon.

1.B.4-OTRAS PATOLOGIAS

La coexistencia de patologia cardiovascular fue muy frecuente en nuestra poblaciéon de
estudio, estando presente en un 29,4% de nuestros pacientes (15 casos). Por entidades
nosologica resaltar la presencia de Hipertension Arterial (HTA) que fue la mas frecuente de
ellas (9 casos, un 17,6% de los pacientes), seguida de la existencia de Arritmias (en un 10 %
de los casos, 5 pacientes) y de Cardiopatia Isquémica (CI) (en un 6% de los casos, 3
pacientes). En algunos casos concurrieron dos de estos factores de riesgo quirtrgico, sobre
todo la HTA y la CL

En cuanto a la Diabetes Mellitus en nuestra serie estaba presente en el 11,7% de los pacientes
(6 casos).

En la anamnesis de nuestra serie se ha recogido la existencia de Hepatopatia hasta el 9,8% de

los casos (5 pacientes).

I.B.5-FACTORES OCUPACIONALES

Fue un factor etiolégico de menor importancia ya que tan sélo 2 pacientes (4 %) habian
referido haber estado expuestos a agentes medio-ambientales en su actividad profesional: uno
de ellos (2 %) habia trabajado en minas de carbdn, y otro (2%) habia tenido relacién con el
asbesto.

LC-VALORACION INICIAL Y TEST DE LABORATORIO

L.C.1-SINTOMATOLOGIA CLINICA

De forma aislada, los sintomas que con mayor frecuencia presentaron los pacientes como
sintoma de inicio fueron:

-Tos 17/51 (33%)

-Esputos Hemoptoicos/Hemoptisis 16/51 (31%)

-Disnea 13/51 (25%)

-Dolor 12/51 (23%)
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-Sindrome constitucional 11/51 (21%)

-Hallazgo casual/asintomatico 10/51 (19%)

-Fiebre 4/51 (8%)

-Sindrome paraneoplasico 1/51 (1,9%), clinicamente evidente en forma de un sindrome
miasteniforme.

Estos valores quedan resumidos en el Grafico R 5.

La mayoria de los pacientes presentaron 2 o mas sintomas, como es el caso de la asociacion
de tos y disnea que se presentd en el 12% (6/51) o de tos y expectoracion hemoptoica o tos y

dolor que se presentaron en el 4% (2/51) de los casos.
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GRAFICO R5 Sintomas de inicio.
L.C.2-EXPLORACION FISICA

En la exploracién de los pacientes en el momento del diagndstico existian signos de
afectacion toracica en el 41% de los casos (21 pacientes) y signos de afectacion extra toracica
(como es el caso de pérdida de peso u otros signos derivados de metastasis) en el 6% de los

casos (3 pacientes) siendo normal en el resto de los casos.
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LC3-ECOG

En nuestro medio hospitalario se utiliza la clasificacion del Grupo Oncologico Cooperativo
del Este de los EEUU (equivalente al Karnofsky anglosajon) para determinar el impacto del
cancer sobre el estado general especialmente sobre el trabajo y la vida cotidiana (Véase
apartado IV.A.1 de la Introduccién).

Una elevada proporcion de nuestra poblacion poseia minimas alteraciones de su estado
general. La distribucion en estadios ECOG en nuestra serie en el momento del diagndstico
fue: ECOG 0 21 (41,1%), ECOG de 1 en 22 casos (43,1%), un ECOG de 2 en 7 casos
(13,7%) y un ECOG de 3 en 1 caso (2%).
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GRAFICO R6: ECOG

I.C.4-PRUEBAS DE LABORATORIO

De los diferentes parametros procedentes de las analiticas realizadas en el momento del
diagnéstico se han seleccionado por su probable papel explicativo-predictivo:

-Hemoglobina: que estaba en valores normales en 30 de los casos (58,8%%), y en valores
inferiores a la normalidad en 21 de los casos (41,2%). El valor medio fue de 13,18 con una

desviacion estandar de 4,47.
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-Hematocrito: que era normal en 31 de los casos (61%) y estaba en valores inferiores a la
normalidad en 20 casos (29%). El valor medio fue de 42,06 con una desviacion estandar de
13,3.

-Analitica de funcién hepatica (FA, GOT, GPT, LDH): que fue normal en 46 casos 90% de
nuestros pacientes) y en cifras por encima de la normalidad en 5 pacientes (10%). Para la
fosfatasa alcalina el valor medio fue de 127 con una desviacion estandar de 61,73. Para la
GOT el valor medio fue de 28,35 con una desviacion estandar de 16,19. Y para la GPT la

media fue de 28,94 con una desviacion estandar de 17,48.

L.C.5-GASOMETRIA ARTERIAL

Como indicativo de la existencia o no de insuficiencia respiratoria cabe destacar el valor de la
Presion Parcial de Oxigeno (PO2) que al inicio del estudio fue normal en 37 de nuestros
pacientes (72,5%) y el valor de la Presion Parcial de Didxido de Carbono (PCO2) que resulto
normal en 44 de los casos (86%) y elevada en 7 casos (14%). En 9 de nuestros pacientes
existia una insuficiencia respiratoria parcial (17,6%) y en 5 casos una insuficiencia
respiratoria global (9,8%). El valor medio de PO2 en nuestra serie fue de 72,29 con una
desviacion estandar de 13,95, y para la PCO2 la media fue de 42,86 con una desviacion

estandar de 15,6.

1.C.6-PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

La espirometria realizada al inicio del estudio reflejo:

Un valor por debajo del 80% de la normalidad del Flujo Espirado en el Primer Segundo
(FEV1) en 26 de los casos (51%) mientras que fue normal en el resto de los casos (49%). Un
valor por debajo del 80% de la normalidad de la Vapacidad vital Forzada (FVC) en 9 casos
(18%), mientras que en el resto fue normal (82%).

El valor medio de FEV1 fue de 71,61 con una desviacion estandar de 18,05. Y para el FVC
fue de media 81,43 y de desviacion estandar de 17,38. Un patréon obstructivo en el 37% de los
casos (19/51), un patrdn restrictivo en el 17,6% de los casos (9/51) y un patréon de normalidad
en el 45% de los casos (23/51). Los pardmetros espirométricos cambiaron la decision
terapéutica en pacientes resecables por su estadio tumoral en 3 casos, de tal forma que éstos
tuvieron que recibir tratamiento oncologico por no ser candidatos a intervencion quirtrgica

por su mala funcién pulmonar.
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II. ESTUDIO ANALITICO

ILLA. ANALISIS DE VALIDEZ. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

II.A.1-LOCALIZACION DE LA LESION PRIMARIA

En cuanto a la localizacion de la lesion primaria caracterizada mediante la Radiografia de
torax y la TAC, en 31 de nuestros pacientes (60%) la lesion se present6 en el pulmon derecho,
mientras que 22 casos (40%) se localizaban en el pulmén izquierdo. Con respecto a la
localizacion por 16bulos, en 26/51 de nuestros pacientes habia lesion en el Lébulo Superior
Derecho (LSD) (51%,), en 5/51 pacientes en el Lobulo Inferior Derecho (LID) (9,8%), en
19/51 pacientes en el Lobulo Superior Izquierdo (LSI) (37%), y en 3/51 casos en Lébulo
Inferior Izquierdo (LII) (6%). No hubo casos con lesiones localizadas en el 16bulo medio. En

2 de nuestros casos (4%) hubo afectacion multilobar por imagen TAC.

Loc. Lobulo
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GRAFICO R7 Localizacion anatémica (en 16bulos pulmonares)

I1.A.2-VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LA TAC EN LA ESTADIFICACION TUMORAL
II.A.2.1-Lesion primaria (T)

La estadificacion T se llevd a cabo exclusivamente con medios diagnosticos como la TAC (y
ocasionalmente con Fibrobroncoscopia), de tal forma que hubo 11 pacientes con estadio T1

(21,5%), 29 con T2 (56,8%), 4 pacientes con estadio T3 (7,8%), y 7 casos con T4 (13,7%).
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GRAFICO R8 Tamafio tumoral (T)

I1.A.2.2-Afectacion mediastinica (N)

Como se expuso anteriormente (véase apartado V.B.8.A de la Introduccién), la afectacion
ganglionar tordcica (N) segiin la TAC se realiza mediante criterios estructurales es decir, en
virtud del tamafio de la lesion. De esta forma, aquellos ganglios mediastinicos que sobrepasan
un tamafio de 1 cm fueron considerados como positivos de infiltracion tumoral, mientras que
los inferiores a dicho limite se consideraron como ganglios inflamatorios o de naturaleza
inespecifica.

De acuerdo con la clasificacion TNM y el mapa de adenopatias de Mountain-Dresler (Véase
apartado III1.C.2 de la Introduccién), la TAC clasifico a nuestros pacientes en el 53% de los
casos como NO (27 casos), en el 6% como N1 (12%), en el 29% de los casos como N2 (15),
en ningin caso como N3, y en 3 casos (6%) existian dudas en cuanto a la estadificacion

ganglionar.
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GRAFICO R 9 Afectacion Mediastinica (N)

I1.A.2.3-Afectacion a distancia (M)

En la mayoria de nuestros pacientes, mediante el estudio por TAC, no se detectaron
metastasis a distancia (36/51 casos 70%), en el 14% de los casos (7/51) se clasificaron a
nuestros pacientes como M1 y en el 16% (8/51) existian dudas por la TAC de si los cambios
radioldgicos correspondian o no a una lesiéon metastasica hecho que en la practica clinica
sucede con relativa frecuencia. Habitualmente estos pacientes precisaron para un diagnostico
definitivo de otras técnicas especificas para evaluacion de la imagen como RMN,

Ganmagrafia 6sea...etc.

= MO
=M1

uMX

GRAFICO R10 Afectacion a distancia (M)
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I1.A.2.4-Estadificacién por TAC (TNM)

La estadificacion clinica por métodos convencionales sin incluir a la FDG-PET en nuestro
estudio fue: Estadio TA 9,8% (5 pacientes), IB 21,5% (11 pacientes), IIA 2% (1 caso), 1IB
7,8% (4 pacientes), IIIA 23,5% (12 pacientes), IIIB 9,8% (5 casos) y IV 25,5% (13 pacientes),

todo lo cual se puede representar en el siguiente grafico. (Grafico R11)
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GRAFICO R11 Estadificacién por TAC (TNM)

Cuando se contrastan los resultados ofrecidos por la TAC en la estadificacion ganglionar de la
enfermedad con el informe histologico de la pieza los resultados de Validez diagnostica en
nuestro estudio de entre los que finalmente fueron sometidos a una mediastinoscopia o una

cirugia (42 casos) son: VP 17, FP 2, VN 11, FN 12.

Proporcion % IC 95%
VPP 17/19 85% 66,8-98,7
VPN 11/23 47% 25,3-70,4
SENSIBILIDAD 17/29 58,60% 38,9-78,3
ESPECIFICIDAD 11/13 84.6% 54,5-98,11
0,58/1-
RPP 0,846 3,8
RPN 1-0,586/0 0,48
PREVALENCIA 29/42 69%

TABLA R1: Validez Diagnostica de la TAC en nuestro estudio
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ILA.3-VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LA FDG-PET EN LA ESTADIFICACION
TUMORAL

I1.A.3.1-Lesion primaria (T)

De modo general la estadificacion primaria T se llevo a cabo por el procedimiento habitual de
diagnostico. Las imagenes de FDG-PET se valoraron tanto en base al analisis visual como el
semicuantitaivo (SUV maximo) para la correcta filiaciéon de la lesién primaria. En nuestra
serie el valor medio del indice SUVmax. (Standardized Uptake Value) fue de 5,48, la mediana
se situo en 6,4 con un valor extremo maximo de 22,7 y un valor extremo minimo de 2,5, todo

lo cual queda representado en el grafico R12.
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GRAFICO R 12: VALOR SUV MAXIMO

I1.A.3.2-Afectacion mediastinica (N)

Cuando se contrastan los resultados ofrecidos por la PET en la estadificacion ganglionar de la
enfermedad con el informe histologico de la pieza quirurgica (estandar de referencia) los
resultados de Validez Diagndstica en nuestro estudio en el total de 42 pacientes que fueron
intervenidos o sometidos a mediastinoscopia son: VP 25 FP 0 VN 13 FN 4. Todo lo cual

queda expresado en la Tabla R2.
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Proporcion % 1IC 95%
VPP 25/25 100% 86,28-100
VPN 13/17 76,50% | 50,1-93,19
ESPECIFICIDAD 13/13 100% 75,29-100
68,34-
SENSIBILIDAD 25/29 86,20% 96,11
RPP 0,862/1-1 0
RPN 1-0,862/1 0,138
PREVALENCIA 29/42 69%

TABLA R2: Validez Diagnoéstica de la FDG-PET en nuestro estudio

La afectacion tumoral ganglionar que no fue detectada por la FDG-PET (FN) corresponde con
los siguientes estudios:

-En 2 pacientes: la afectacion ganglionar estaba localizada junto al tumor primario de modo
que la actividad propia del tumor impedia su correcta visualizacion.

-En 2 casos la adenopatia mostr6 un tamafio inferior a lcm.

I1.A.3.3-Afectacion a distancia (M)

Tras la realizacion de la FDG-PET se encontraron metastasis no sospechadas tras un estudio
convencional en 13 de nuestros pacientes (es decir se pasé de un M0 a un M1) (25% del total
de casos estudiados 13/51). Y se clasificaron como normales 7 casos que previamente se
clasificaron por el estudio convencional previo a la FDG-PET como lesiones metastasicas
(13,7% de los casos 7/51), es decir se pasoé en la estadificacion de M1 a MO.

Tras la realizacion de la FDG-PET se evidencid la presencia de metastasis a distancia en
17/51 pacientes (33% de los casos), cuyas localizaciones fueron:

-En glandulas suprarrenales en 3 casos/17 (17,6%).

-En Higado en 3 casos/17 (17,6%)

-En huesos en 10 casos/17 (58,8%)

-En otros 16bulos pulmonares en 6 casos/17 (35%)

Como se puede observar en mas de un paciente se evidencid la concurrencia de varias

localizaciones metastasicas.

15



Resultados

I1.A.3.4-Estadificacién PET
Tras la realizacion de la FDG-PET la clasificacion de nuestros pacientes por estadios quedo

de la siguiente manera:

1A 5/51 9,80%
IB 7/51 13,70%
1A 0/51 0%

11B 7/51 13,70%
1A 10/51 19,60%
1B 5/51 9,80%
v 17/51 33%

TABLA R3: Estadificacion PET

I1.A.4- MODIFICACION DE LA ESTADIFICACION:

I1.A.4.1-Estadificaciéon definitiva

La estadificacion definitiva obtenida del analisis ganglionar por técnicas invasivas y de una
correcta evaluacion de las metastasis por la conjuncion de técnicas estructurales habituales
especificas para cada caso (RMN, Ganmagrafia 6sea, etc.) y funcionales (aumento de

captacion por FDG-PET) queda en nuestro estudio de la siguiente forma:

IA 4/51 7,80%
1B 5/51 9,80%
7 2/51 3,90%
s 5/51 9,80%
A 13/51 25,40%
nms 5/51 9,80%
v 17/51 33,30%

TABLA R 4: Estadificacion definitiva

Por todo lo anteriormente descrito la estadificacion clinica previa a la realizacion de la FDG-
PET, la estadificacion por PET y la definitiva quedan de la siguiente manera en nuestro

trabajo:
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ESTAD TAC | ESTAD PET | ESTAD DEF

1A 9,80% 9,80% 7,80%
IB 21,5% 13,7% 9,80%
1A 2,00% 0,00% 3,90%
11B 7,80% 13,70% 9,80%
1A 23,50% 19,60% 25,40%
1B 9,8% 9,8% 9,80%
v 25,50% 33% 33%

TABLA RS: Estadificaciones TAC, PET y Definitiva

I1.A.4.2-Errores en la estadificacion por TAC

Si se analizan individualmente los errores de estadificacion de la TAC, se observa que la TAC
estadificé correctamente en el 47% de los casos (24/51), y lo hizo erroneamente en el resto
53% (27/51). Los errores fueron la mayoria al infradiagnosticar a los pacientes: en 19 casos
(70,3% del total de errores), mientras que en 8 casos se equivocd al supradiagnosticar

(29,6%). Esta infraestadificacion procedid principalmente de la estadificacion ganglionar (N).

I1.A.4.3-Errores en la estadificacion por FDG-PET

Al comparar la estadificacion tras la realizacion de la FDG-PET vy la definitiva, el porcentaje
de errores fue mucho menor que en el caso de la TAC: errores del 13,7% del total de casos (7
casos), mientras que lo hizo correctamente en el resto un 86,4% (44 casos). Cuando la
estadificacion de la FDG-PET fue erronea fue por sobreestadificacion en 2 pacientes y por
infraestadificacion en 5 casos. En la siguiente tabla se pormenorizan las causas de los errores

de la FDG-PET tanto en un sentido como en el otro.

EST FDG- EST

PET DEFINIT CAUSA DEL ERROR
CASO 10 1B A Tumor cerca VAP
CASO 15 1A A Tamafio tumoral
CASO 16 A 1B Tumor invade grandes vasos
CASO 19 1B A Adenopatia inflamatoria
CASO 23 1B A Tumor cerca VAP
CASO 40 1B A Tumor invade grandes vasos
CASO 43 1B A Tamafiio tumoral

TABLA R 6: Errores en la Estadificacion FDG-PET
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I1.A.4.4-Impacto sobre la eleccion de tratamiento

En nuestra serie la introduccion de la FDG-PET en los protocolos de estadificacion de los
pacientes con Carcinoma Broncogénico CNP ha mostrado una utilidad relevante. De esta
manera en nuestra serie en un 26% de los casos la FDG-PET cambi6 la decisién de la
terapéutica quirtirgica, asi en 6 casos (12% del total) la FDG-PET cambi6 de un estadio
avanzado a uno resecable (esto es < o igual a IIIA) haciendo que estos pacientes fueran
valorados para una reseccion con fines curativos. Y en 7 casos (14% del total) evito cirugias
innecesarias por tratarse de pacientes con un estadio avanzado (IIIB o IV).

Ademas de lo expuesto, en un 23% de los casos (12 del total), aunque no modificéd el
planteamiento quirurgico si planificé la secuencia terapéutica adecuada para el paciente; esto

es si se paso de un IIB a un IIIA se realizé Quimioterapia previa a la Cirugia...etc.

II.A.5-NATURALEZA DE LA LESION PRIMARIA

I1.A.5.1-Tipo histolégico

A la tipificacion definitiva de la lesion se llegd en todos los casos. La histologia mas
frecuente en nuestra serie fue la Escamosa 34/51 (66,6%), seguida del Adenocarcinoma 11/51
(21,6%), y células grandes en 6/51 (12%). Se excluyeron del estudio otros tipos histologicos

ajenos al objeto de este trabajo.

W Escamosa
W Adenocarcinoma

m Células grandes

Grafico R 13: Distribucion de nuestra poblacion por subtipos histoldgicos
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I1.A.5.2-Método empleado para el diagnéstico anatomopatologico

La fibrobroncoscopia detemind la histologia definitiva en 30 casos (58,8% 30/51) ya sea
mediante citologia bronquial, toma de biopsia bronquial o transbronquial guiada por
radioscopia (€sta tltima técnica dio el diagndstico en 2 casos).

Mediante la recogida de la muestra por puncion aspiracion por aguja fina (PAAF) se llego al
diagnostico patologico en 4 casos (7,8%), y se hizo necesaria la realizacidon de otras técnicas
especificas para obtener el diagnostico en 5 casos (9,8%): en 2 casos biopsias pleurales, y en 3
casos biopsias transtoracicas por “trucut”. En 12 casos el diagndstico definitivo lo dio la pieza
quirurgica (tordcica o ganglionar), bien porque las técnicas previas visualizaron células
tumorales sin precisar el tipo histoldgico (hecho que sucedio en 8/12 casos) o bien porque la

cirugia cambi6 el tipo celular (4/12 casos), dando la histologia definitiva.

Método Diagnéstico
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GRAFICO R14: Método Diagnéstico empleado para la filiacién histologica
FBC: Fibrobroncoscopia; PAAF: puncion aspiracion con aguja fina. BP: biopsia plural.

BTT: biopsia transtoracica. Qca: Cirugia.

11.A.6-TRATAMIENTO

I1.A.6.1-Cirugia

La técnica empleada estuvo determinada por la estadificacion que se realizé con los métodos
de diagnostico y estadificacion convencionales. Cuando la FDG-PET demostrd afectacion N2,
en algunos casos se realizd previamente una mediastinoscopia para su identificacion
anatomopatologica, o en la propia toracotomia se procedio a una exploracién mediastinica en

aras de confirmar la posible afectacion ganglionar mostrada por FDG-PET.
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Pese a existir un protocolo terapéutico vigente, en cada acto quirtrgico prevalece de modo
subyacente el abordaje acorde al peor supuesto posible aportado por la estadificacion. De
acuerdo al protocolo en uso en nuestro hospital y en funcion del estadio tumoral determinado

“a priori” por la FDG-PET y resto de métodos se procedera:

-En Estadio I (A y B): toracotomia mas tumorectomia (segmentectomia) con bordes libres y
exploracion visual macroscopica mediastinica. De este procedimiento se beneficiaron 6
pacientes.

-En estadio I (A Y B): toracotomia mds segmentectomia mas lobectomia (a veces
neumonectomia) en 6 pacientes.

-Estadio IIIA: su tratamiento quirurgico cuando eran potencialmente resecables fue
neumonectomia mas linfadenectomia mediastinica. (10 casos). Si no eran resecables los
ganglios se comprobaron con mediastinoscopia y luego se realiza tratamiento neoadyuvante
(en nuestra serie en ningun caso).

-Estadio IIIB: en nuestro protocolo pese a no ser un tratamiento con fin curativo se practica
mediastinoscopia para confirmacion diagnostica. En nuestra serie no se dio este supuesto en

ningun caso.

I1.A.6.2-Tratamiento no quirvrgico

Si en base a la estadificacion previa o al estado clinico del paciente se desestima la pertinencia
de tratamiento quirargico, el Comité para Tumores Broncopulmonares consenstia el
tratamiento apropiado para cada caso. De este modo recibieron tratamiento oncoldgico
combinado (Radioterapia mas Quimioterapia) un total de 8 pacientes los cuales estaban
clasificados en estadio IT1IB 6 de ellos, y en 2 casos estaban clasificados en IITA.

Recibieron tratamiento quimioterapico exclusivamente 11 pacientes de los cuales pertenecian
al estadio IV en el 91% de los casos (10/11) y en un caso pertenecia al estadio IIB.
Recibieron tratamiento Radioterdpico exclusivamente 3 pacientes que pertenecian al estadio

IB.
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IL.B-SUPERVIVENCIA

IL.B.1-SEMANAS DE SUPERVIVENCIA

La supervivencia global a los 5 afios del diagndstico de Carcinoma Broncogénico para nuestro
estudio fue del 23% (12/51) y fueron exitus a los 5 afios en el 76% de los casos (39/51).

La media de supervivencia en semanas fue de 139 con una desviacion estandar de 121,4. La
mediana de supervivencia a los 5 afios fue de 90, con un valor maximo de 326 semanas y un
valor minimo de 3 semanas. Si diferenciamos entre los dos grupos: la media de supervivencia
en semanas para los fallecidos fue de 94,3 semanas, y para los vivos al final del estudio de

330,5 semanas.

Histograma semana supervivencia
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0 80 160 240 320

GRAFICO R 15: Semanas Supervivencia
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IL.B.2-ANALISIS BIVARIADO

I1.B.2.1-Comparacion de medias

Se realizé un andlisis univariante de la supervivencia a los 5 afios (medida en semanas)
atendiendo tanto a diversas caracteristicas clinicas del paciente como a su naturaleza tumoral.
Para ello se empleo el test de ANOVA.

No se analizd la diferencia atendiendo al sexo debido a la escasa proporcion de mujeres en
nuestra serie (n=2). Los resultados globales de dicho analisis se exponen en la Tabla R7.

Los pacientes mostraron una supervivencia estadisticamente significativa en funcion del tipo
histolégico y del tamafio tumoral. Acorde al tipo histolégico mostraron una supervivencia
mayor los pacientes de la variante adenocarcinoma y la menor supervivencia fue para la
variante escamosa.

En cuanto al tamafio tumoral fue mayor la supervivencia a los 5 afios en los pacientes con un
tamafio <3 cm (p=0,01).

Atendiendo al estadio por TNM, la supervivencia a los 5 afios fue mayor para los pacientes en
estadios iniciales (I-1I) que para los pacientes en estadios mas avanzados (III-IV) con un nivel
muy proximo a la significacion estadistica (p= 0,074).

Se compar6 a los pacientes con un buen performance status (ECOG 0-1) con el resto (ECOG
2-3) sin encontrarse una diferencia estadisticamente significativa con el tiempo de
supervivencia (p 0,272). Del mismo modo se analizd el habito tabaquico (fumadores,
exfumadores y nunca fumadores) asi como la historia de tabaquismo (> o < 30 pag-afio) con
el tiempo de supervivencia sin encontrar diferencias entre los diferentes subgrupos (p= 0,654
y p=0,882).

El nivel de hemoglobina (diferenciado en normal o patoldgico) no evidencid tener relacion
con el tiempo de supervivencia en nuestro estudio (p= 0,564).

Se analizo la posible relacion entre los valores espirométricos con la supervivencia no
resultando ser estadisticamente significativos: para el FEV1 (p= 0,979) y para el FVC (p=
0,375).

En cuanto a los valores gasométricos hubo una clara tendencia a la mayor supervivencia en
aquellos pacientes sin hipoxemia (PO2 normal) con un valor de “p” muy proximo a la
significacion estadistica (p= 0,056), hecho que no fue tan manifiesto para la PCO2 (p= 0,912).

Todo lo cual se expone en la siguiente tabla (Tabla R 7).
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SUPERVIVENCIA EN SEMANAS
DESVIACION
M EDIA TIPICA p
ECOG
0 160,7 108 0,272
1,2,3 122,7 129
FUMADOR
NO 136,5 187 0,654
q] 126,5 125
EX 160,5 113
PAQ-ANO
<30 142,7 135,7 0,882
>30 137,3 115,7
SUPERVIVENCIA
VIVO 330,5 17,2 0
FALLECID O 94,37 97,2
HEM OGLOB
NORMA L 148,1 119,4 0,564
BAJA 125,6 125,6
FEV 1
NORMA L 139,6 121,7 0,979
BAIA 138,7 123,4
FVC
NORMA L 118,9 18,8 0,375
BAJA 131,2 21,5
ESTADIO
-1l 186,1 126,3 0,074
-1V 131,2 115,4
PO 2
NORMA L 160,9 116,9 0,056
BAIA 91,3 120,6
PCO 2
NORMA L 138,3 118,8 0,912
ALTO 143,8 147,1
HISTO LO GIA
ESCAMO SO 113 104,8 0,04
ADENOCAR 166,3 127,1
CE GRANDES 149,2 155,4
TAMANO
<3CM 207,9 111,7 0,01
>3CM 113,1 115,9
BAJA 138,7 123,4
FVC
NORMA L 118,9 18,8 0,375
BAIA 131,2 41,5

Tabla R7: Andlisis univariante de la Supervivencia atendiendo a variables clinicas. FEV1: Volumen
Espiratorio Forzado en el primer segundo. FVC: Capacidad Vital Forzada. PO2: Presion de Oxigeno.
PCO2: Presion de Didxido de Carbono.
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Acorde a los resultados previamente expuestos se intentd determinar el comportamiento del
SUV maximo de la lesion principal en los distintos subgrupos que habian mostrado una
diferencia significativa en su supervivencia. Cuando se analiza el valor del SUV maximo en
los pacientes con lesiones mayores o menores a 3 cm, no se ha encontrando significacion
estadistica (p= 0,44). Igualmente se compard el valor SUV maximo de los distintos tipos
histoldégicos sin encontrar una relacion estadisticamente significativa (p 0,469), todo lo cual se

especifica en la siguiente tabla:

VARIABLE VALOR SUV MAXIMO P
Desv.

TAMANO MEDIA Tipica 0,44
<3CM 7,4 4,2
>3CM 8,7 5,9

HISTOLOGIA 0,469
ESCAMOSO 7,84 4,8
ADENOCARCINOMA 6,1 4,5
CELULAS GRANDES 8,6 8,2

TABLA R8: Relacion entre el SUV maximo y variables tumorales

11.B.3- MODELO DE KAPLAN-MEIER

Para la introduccién de las variables incluidas en el andlisis de supervivencia se ha partido de
la informacién previamente existente en la literatura afin.

Al realizar el analisis de supervivencia acorde al modelo de Kaplan-Meier, se obtienen los

resultados que se exponen a continuacion:

I1.B.3.1-Variables epidemiolédgicas

No ha sido posible realizar un analisis de supervivencia de calidad en funcién del sexo dada la
existencia de exclusivamente dos mujeres en nuestra serie de estudio.

Dada la naturaleza de variable continua la edad de nuestra poblacién ha sido estudiada en el

modelo bivariante de Cox (véase a continuacion).

24



Resultados

I1.B.3.2-Variables etiologicas

En cuanto al habito tabaquico, no se aprecioé una supervivencia significativamente diferente
entre el grupo de fumadores, exfumadores, o no fumadores. Tampoco se encontraron
diferencias cuando la estratificacion se hizo atendiendo al consumo acumulado en paquetes-
aflo. La representacion grafica de estas variables se expone en los graficos R16y R17

respectivamente.

Relacién entre Supervivencia y tabaquismo
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GRAFICO R16: Relacién entre Supervivencia y Tabaquismo
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Relacion entre Supervivencia y pag-ainos
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GRAFICO R17: Relacion entre Supervivencia y paquetes-afios.

I1.B.3.3-Variables clinicas y de laboratorio

Para el analisis de la variable Estado General determinada mediante el ECOG se clasifico a
nuestra poblacion de estudio en dos categorias: pacientes en grados inferiores de ECOG (con
buen estado general ECOG 0-1) frente a niveles 2-3 con deterioro del mismo. Si bien no se
encontrd una diferencia significativa (p= 0,579) si se aprecidé una tendencia a la misma,
probablemente condicionada por la escasez de pacientes en la categoria de deterioro de su

estado general (n= 7). Todo lo mencionado queda reflejado en el grafico R18.

26



Resultados

Relacion entre Supervivenciay ECOG
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GRAFICO R18: Relacion entre Supervivencia y ECOG

En cuanto a la Hemoglobina no se aprecid una supervivencia significativamente diferente en
el grupo con niveles de Hemoglobina normal con respecto al grupo con Hemoglobina por
debajo de los niveles normales considerados por nuestro laboratorio tal y como se describe en
el Grafico R19.
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Relacion entre Supervivencia y Hemoglobina
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GRAFICO R19: Relacion entre Supervivencia y Hemoglobina

La determinacion de la PO2 ha mostrado un valor predicativo sobre la supervivencia dado que
los pacientes con valores inferiores a PO2 de 60 mmHg muestran una supervivencia
significativamente inferior (p 0,042) a los pacientes con cifras normales todo lo cual queda

reflejado en el Grafico R20.
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Relacion entre Supervivencia y PO2
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GRAFICO R20: Relacion entre Supervivencia y PO2

Dicho comportamiento no se observa en lo referente a los valores aumentados o normales de

la PCO2 tal y como se observa en el Grafico R21.
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Relacion entre Supervivenciay PCO2
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GRAFICO R21: Relacion entre Supervivencia y PCO2

La supervivencia de los pacientes no ha mostrado ser significativamente distinta en base a los
resultados de las pruebas espirométricas, sin una clara diferencia entre pacientes con valores

de FEV1 normal o alterados, tal y como se expone en el Grafico R22.
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Relacion entre Supervivencia y FEV1
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R22: Relacion entre Supervivencia y FEV1 (Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo)

GRAFICO

La Capacidad Vital Forzada (FVC) muestra cierta tendencia a determinar una supervivencia

diferente en los pacientes con valores inferiores al 80% del valor tedrico, si bien no alcanza la

significacion estadistica (p=0,438, probablemente debido a incluir exclusivamente a 9

pacientes en dicha categoria). Ver Grafico R 23.
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Relacion entre Supervivencia y FVC
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GRAFICO R23: Relacion entre Supervivencia y FVC (Capacidad Vital Forzada)

I1.B.3.4-Variables del diagnostico-estadificacion de la lesion primaria
En relacion con la lesion primaria (T), se ha observado una supervivencia estadisticamente
significativa (p 0,049) entre los pacientes con lesiones tumorales menores a los 3 cm, respecto

a lesiones mayores a este tamafio. Ver Grafico R24.
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Relacion entre Supervivencia y Tamano (T)
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GRAFICO R24: Relacién entre Supervivencia y Tamafio tumoral (T).

Dicha diferencia no se ha corroborado en base a la lateralidad en la localizacion en pulmon
derecho o izquierdo de la lesion. Del mismo modo tampoco se han encontrado diferencias en
la supervivencia de los pacientes segun la ubicacién topografica del tumor primario por
lobulos.

La estadificacion definitiva mostré una fuerte tendencia a la significacion estadistica (sin
alcanzarla p=0,064) cuando se contemplaron los estadios clasicos I a IV. Dicha significacion
se obtiene (p 0,047) cuando se reagrupan los pacientes en las formas iniciales (I-II) con
respecto a las avanzadas (III-IV) de enfermedad. Todo lo cual queda expresado en el Grafico
R25.

33



Resultados

En cuanto al analisis acorde a la Histologia definitiva de la pieza tumoral si bien no se obtiene
una significacion estadistica (p 0,057) si se aprecia una tendencia a la misma con
supervivencias superiores para la variante adenocarcinoma respecto a la forma epidermoide

cuando se incluyen todos los tipos histoldgicos. Ver Grafico R26.
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GRAFICO R25: Relacion entre Supervivencia y TNM
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Relacion entre Supervivencia e Histologia
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GRAFICO R26: Relacion entre Supervivencia y Tipo Histolégico

Cuando se analiza la supervivencia respecto a la captacion de la lesion primaria de FDG
estimada mediante el SUV max, no se aprecian diferencias significativas. Esta ausencia de
significacion se mantiene cuando la variable SUV es considerada de modo continuo o cuando
es agrupada en base a percentiles (terciles o cuartiles).

Tampoco se aprecia significacion cuando se emplea el andlisis de curvas ROC para
determinar un punto dptimo de corte que diferencie a los pacientes fallecidos respecto a los
supervivientes (SUV max: 5,25; S=0,73; E=0,58) y que clasifique a las lesiones como como
altamente captantes (> 5,25) o moderadamente captantes (< o igual a esa cifra). Como se
expuso anteriormente, los diferentes analisis realizados no han mostrado un valor de

supervivencia significativamente diferente.
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Del mismo modo tampoco se ha observado dicha capacidad predictiva cuando se han
establecido los valores de SUV propuestos por otros grupos de trabajo: SUVmax: 9 [186];
SUVmax: 10 [174]; SUVmax: 11,1 [183]. Ver Grafico R27.

Relacion entre Supervivencia y SUV
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GRAFICO R27: Relacion entre Supervivencia y SUV.
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II.B.4-MODELOQO DE COX BIVARIADO

En la Tabla R9 se exponen los resultados de los modelos de regresion de Cox aplicados
separadamente a cada una de las variables independientes del estudio (aquellas con una
posible capacidad explicativa o predictiva sobre la supervivencia de nuestra poblacion de
estudio).

Puede comprobarse como la edad en el momento del diagndstico se asocia a un incremento
significativo del riesgo de muerte (1,36 veces mayor por afio de edad cumplido), al igual que
el decremento de la presion parcial de Oxigeno (PO2) en las pruebas de gasometria (RR:
1.96 para pacientes con una PO2 inferior a 60), esto ultimo queda precisado en el Grafico

R28.

VARIABLE RIESGO INTERVALO DE | P
RELATIVO CONFIANZA
95%

SEXO 22.502 0.068-7405.8 0.292
EDAD 1.036 1.002-1.070 0.038
ECOG (0-1,2,3) 1.273 0.669-2.421 0.462
FUMADOR 1.240 0.166-9.25 0.834
PAQUETES-ANO <30 1.142 0.575-2.270 0.705
HEMOGLOBINA 0.823 0.435-1.558 0.550
PO2 1.958 1.010-3795 0.047
PCO2 0.749 0.265-2.116 0.058
FEV1 1.212 0.639-2.299 0.556
FvC 1.362 0.620-2.991 0.441
TNM: LILIILIV 1.124 0.949-1.332 0.177
ESTADIOS I-1I VS III- | 1.858 0.876-3.943 0.107
v

TAMANO<3cm 2.075 0.979-4.396 0.057
LOCALIZACION 0.848 0.259-2.777 0.848
SUV 1.025 0.964-1.089 0.431

TABLA R9: Modelo de Regresion de Cox
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Relacion entre Supervivenciay PO2
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GRAFICO R28: Relacion entre Supervivencia y PO2. Modelo de Regresion de Cox.

Aunque no de forma estadisticamente significativa, también se aprecian asociaciones
epidemiologicamente relevantes para: Tamafio tumoral (RR: 2,08 para las lesiones con un T
mayor a los 3 cm, p=0,057) (Grafico R 29). Estadificacién tumoral acorde a la clasificacion
TNM (el riesgo de muerte se multiplica por 1,12 al pasar de una categoria inmediatamente
superior; p=0,17). (Grafico R 30); cuando esta ultima variable se estadifica en dos estratos

(estadios I-1I frente a I1I-IV) el RR es de 1,86 (p=0,107) (Gréfico R 31).
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Relacion entre Supervivencia y Tamaino
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GRAFICO R 29: Relacién entre Supervivencia y Tamafio tumoral. Modelo de Regresion
de Cox.
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GRAFICO R30: Relacion entre Supervivencia y Estadio tumoral (TNM)
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Relacion entre Supervivencia y Estadio
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GRAFICO R 31: Relacién entre Supervivencia y Estadios Tumorales (I-II vs ITI-IV)

Finalmente, se observa una tendencia a la asociacion protectora para los valores de la presion
parcial de CO2 (PCO2) en gasometria (RR 0,75 para pacientes con una PCO2 menor a 45,
p=0,058) (Grafico R 32).
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Relacién entre Supervivencia y PCO2

0,8

06—

Probabilidad

0,4

0,2

0,0

T T T T
0 100 200 300

Supervivencia (semanas)

400

PCO2
__r—1Normal

—'Alta

GRAFICO R 32: Relacién entre Supervivencia y PO2
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1I. B.5-MODELO DE COX MULTIVARIANTE

La tabla R 10 presenta los resultados de la regresion de Cox para el conjunto de variables
independientes potencialmente predictoras de la supervivencia, segun los criterios de
inclusion definidos en la seccion de métodos. Puede comprobarse como el modelo final
incluye unicamente la estadificacion tumoral, agrupada en dos categorias (Estadios I-II y
Estadios III-IV; RR: 1.971), la presion de Oxigeno (RR: 1.928); la presion de CO2 (RR:
0.411) y la edad del paciente (RR: 1.032). La variable SUV tampoco se asocié de forma
estadisticamente significativa con la supervivencia en el analisis multivariado; por otra parte,
como puede comprobarse en la tabla R 11 la inclusion forzada de esta variable en el modelo

no modificaba de modo relevante los valores de RR obtenidos para las restantes variables

independientes.
VARIABLE RIESGO INTERVALO | P
RELATIVO | DE

CONFIANZA

95%
ESTADIO 1.971 0.924-4.208 0.079
I-1I/I11-IV
PO2 1.928 0.911-4.080 0.086
EDAD 1.032 0.997-1.068 0.072
PCO2 0.411 0.134-1.258 0.119

TABLA R10: Modelo Final (Sin SUV)

VARIABLE RIESGO INTERVALO | P
RELATIVO | DE

COFIANZA

95%
ESTADIO 1.947 0.913-4.151 0.084
I-1I/III-IV
PO2 2.035 0.949-4.363 0.068
EDAD 1.034 0.998-1.071 0.063
PCO2 0411 0.134-1.258 0.119
SUV 1.033 0.972-1.098 0.298

TABLA R11: Modelo Fi{lal
(FORZANDO LA INCLUSION DE SUV)
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Discusién

Cuando en el curso del diagnostico y tratamiento del paciente con cancer bronco-pulmonar,
el equipo multidisciplinar responsable se encuentra ante un candidato a tratamiento
quirurgico se hace mas que necesaria una valoracién precisa del riesgo quirurgico y una
evaluacion razonada del pronostico a corto y medio plazo. La morbimortalidad quirargica
esta directamente relacionada con la cantidad de parénquima pulmonar resecado, la edad del
enfermo, la presencia de enfermedades concomitantes asi como el estado general del
paciente y su estado funcional. El pronostico va a estar definido por multitud de factores

seleccionados, en cada serie de pacientes, de entre aquellos que explican la supervivencia.

En el capitulo correspondiente de Resultados (I.B.4) se recoge de forma pormenorizada la
frecuencia de comorbilidad en la serie. Diabetes Mellitus estuvo presente en el 12% de los

casos, las arritmias en el 10%.

La EPOC fue una patologia concomitante con el carcinoma broncogénico para un porcentaje
de nuestra poblacion estudiada del 39%, esta cifra va mas alld del hecho de que ambas
patologias comparten al tabaco como factor de riesgo etiopatogénico, y aunque no se conoce
de manera precisa el mecanismo parece deberse a la implicacion de sustancias mitogénicas o
factores de crecimiento celular [69]. Este porcentaje de pacientes con EPOC diagnosticado
antes del inicio del estudio -tan sélo el antecedente recogido en la historia clinica- realmente
fue superior elevandose hasta el 51% cuando se realizd una espirometria, hecho que subraya
el infradiagnostico existente para esta patologia pulmonar. Por tanto se puede decir que al
realizar pruebas funcionales respiratorias en todos nuestros pacientes para planificar un
posible tratamiento quirurgico diagnosticamos a un porcentaje de EPOC no conocidos.
Aunque hubo 7 casos en nuestra serie con antecedente de haber padecido tuberculosis
pulmonar (TBC), hoy en dia se tiende a pensar que no son las cicatrices focales las que
predisponen a la presencia del cancer de pulmon, sino la actividad proliferativa intensa que
puede estar presente en otras patologias como la fibrosis pulmonar.

En 3 casos de nuestra serie existia el antecedente de un tumor del area ORL, lo cual sucede
con frecuencia en la practica habitual por compartir ambas neoplasias al tabaco como factor

predisponente.

Ya que los marcadores clinicos correspondientes a los diagnosticos de cardiopatia,

insuficiencia renal o Diabetes Mellitus, no proporcionan informacion suficientemente
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precisa, se recurridé a pruebas como el test de esfuerzo o un estudio isotdpico con
Talio/MIBI-Dipiridamol (ver capitulo VIL.B.2 de la Introduccién). De estas enfermedades es
sabido que Diabetes Mellitus influye desfavorablemente en el postoperatorio, la insuficiencia
renal es predictor de mayor riesgo quirdrgico y, por ultimo, las arritmias pueden complicar el
22% de las resecciones pulmonares. En nuestra serie la patologia cardiovascular fue la mas
frecuente de entre las comorbilidades y entre los pacientes que se intervinieron al menos

nueve presentaban patologia cardiovascular.

También, es interesante resaltar que en lo referente a la edad -tan solo tres pacientes se
situaron por encima de los setenta afios- pareceria que las complicaciones mencionadas son
dependiente de la comorbilidad [212], mas que de la edad per se. La edad media de
presentacion de cancer de pulmon a nivel mundial esta situada entre los 65-70 afios. En
concordancia con el hecho bien conocido de que la edad constituye en si misma un factor de
riesgo por la exposicion acumulativa de carcindgenos [19] en nuestra poblacion de estudio la
media de edad estuvo por encima de los 60 afios, con dos picos en los grupos de edad

comprendidos entre los 55-60 y entre los 70-75 afios.

Los fumadores activos tienen mayor riesgo de complicaciones postoperatorias,
especialmente en los que siguen fumando en los dos meses previos a la cirugia. En cuanto a
la valoracion clinica previa a la instauracion de un tratamiento oncoldgico como ya se ha
mencionado anteriormente, el performance status cobra una gran importancia, siendo el
limite de un ECOG de 2 clave para decidir si se instaura un determinado tratamiento
quimioterapico o no. En cuanto al estado clinico los pacientes con ECOG igual o superior a
2 requieren una cuidadosa estadificacion y busqueda de comorbilidad.

Y con respecto a la valoracion funcional el flujo espiratorio maximo (FEV1) se constituye
como el predictor de complicaciones postoperatorias mas importante.

La gasometria predice el riesgo de complicaciones postoperatorias siendo mayores para una

P0O2<90 y una PCO2 > 45 [222].

En lo referente al diagndstico de la lesion tumoral y a su tratamiento, es necesario hacer
ciertas consideraciones preliminares que ayudaran a entender las caracteristicas principales
de la serie de estudio.

La eleccion del método mas adecuado para la obtencion de la muestra histologica se realizo

acorde al criterio de localizacion central o periférica de la lesién principal. La
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fibrobroncoscopia fue la técnica que dio el diagndstico patoldgico en la mayoria de los
casos, y basto con un cepillado bronquial o la toma de biopsia bronquial para ser una prueba
diagndstica valida en casi la totalidad de los mismos -se recurri6 a biopsia transbronquial en
2 casos-. Solo se decidi6 la realizacion de la PAAF en 4 pacientes; esto se debe en parte a
que la broncoscopia suele ser la técnica elegida por diversos factores: i) la localizacion
tumoral, ii) es una técnica realizada por neumologia exclusivamente sin precisar de la
colaboracion de otros especialistas como ocurre con otras técnicas como la PAAF o la
biopsia por trucut, y iii) porque la broncoscopia es capaz de visualizar otras lesiones
incipientes no visibles radiologicamente al explorar todo el arbol bronquial -cosa que no
sucede para la PAAF-. Este algoritmo de decision coincide con el de otros centros

especializados.

En nuestra serie hubo un porcentaje no desdefiable de pacientes -12 casos- en los que la
cirugia dio el diagndstico definitivo. Este hecho se refiere a que en una proporcion relevante
de los casos empleando los medios previos a la cirugia sélo fue posible conocer si se trataba
de un tumor células pequefias (CBPCP) o no (CBPCNP), y que fue la cirugia la que preciso
el tipo histologico. Si bien es importante conocer el tipo celular, lo que define la
planificacion terapéutica es esa diferenciacion en CBPCP o CBPCNP. En un 7,8% de los
casos la cirugia detectd un error en el tipo celular obtenido por las técnicas realizadas previas
al acto quirurgico -ya sea éste una mediastinoscopia o una toracotomia- porcentaje que no

difiere sustancialmente del de otras series [103].
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En nuestro trabajo se encontr6 mayor preferencia por la afectacion de los lobulos superiores
respecto a inferiores, y a su vez una mayor proporcion de casos en el lado derecho que el
izquierdo. Esta localizacion preferencial estd en consonancia con los estudios realizados al

respecto y como se describe habitualmente en los textos de referencia en Neumologia [47].

En cuanto a la técnica quirurgica empleada para cada estadio del carcinoma broncogénico no
microcitico hay un consenso generalizado y asi se realiza en nuestro centro hospitalario de
emplear para el estadio I una toracotomia mas tumorectomia (segmentectomia), para el
estadio II una toracotomia mas segmentectomia mas lobectomia (a veces neumonectomia), y
en el estadio IIIA una neumonectomia mas linfadenectomia, todo lo cual queda
pormenorizado en el capitulo IV.A.5-1 de los resultados. No obstante y aunque algunos
pacientes se ajustan perfectamente a lo descrito en la literatura en cuanto al tratamiento
idoneo segun su estadio, hay muchos pacientes en los que bien por su comorbilidad, estado
general (ECOG), edad, accesibilidad quirtrgica de la lesion primaria o de las estaciones
ganglionares se prestan a discusion a la hora de decidir el tratamiento en cada caso
individual. Para ello en la mayoria de los centros y también en nuestro hospital se cuenta con
un Comité de Tumores Toracicos del que emanan las decisiones terapéuticas apropiadas a la
clasificacion TNM y a las diferencias particulares de cada paciente. Asi en nuestra serie se
beneficiaron de tratamiento quirurgico en sus diversas técnicas un 39% de nuestros
pacientes. De un tratamiento combinado con quimioterapia y radioterapia un 16% (8 casos)
de los casos, de los cuales 6 de ellos estaban en estadio IIIB, pues se trataba de pacientes con
un buen ECOG y en ese caso estd demostrado que el tratamiento combinado es superior al de
la radioterapia, y en 2 casos pertenecian al estadio IIIA de la clasificacion y se beneficiaron

de este tratamiento en lugar del quirargico por su inoperabilidad [256].

De un tratamiento con quimioterapia exclusivamente se beneficiaron 11 pacientes -10 de
ellos en estadio IV y un caso en IIB- por no ser candidatos a otro tratamiento. Para estos
pacientes en estadio IV nuestra experiencia comparte la invitacion a la cautela al indicar
quimioterapia en lugar de un tratamiento paliativo [236]. En nuestra serie en todos los casos
se indico por tener un buen performance status (ECOG inferior a 3) [257].

Por ultimo se beneficiaron de un tratamiento con radioterapia como tratamiento unico 3
pacientes que pertenecian al estadio IB, que es el indicado para este estadio cuando son casos

inoperables (ver apartado V.E de la introduccion).
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Supervivencia en cancer de pulmon

En el presente trabajo se ha hecho un andlisis univariante de la supervivencia atendiendo
tanto a las principales caracteristicas clinicas implicadas en la misma como a la naturaleza
del tumor. Esto nos ha permitido conocer mas a fondo tanto las caracteristicas de la propia
seria de pacientes, como la situacion en que se encuentra esta patologia tumoral en nuestro
medio. De hecho, los propios datos de supervivencia global que en nuestra serie fue del 23%,
a los 5 afios, no difiere sustancialmente de otras series [174,177]. No obstante, cabe
mencionar que la mayor parte de los estudios similares a éste que tienen entre sus objetivos
el analisis de la supervivencia a la luz de la informacion proporcionada por el SUV presentan
una gran disparidad en el tiempo de seguimiento de sus pacientes. Asi mientras que Dhital
hace un seguimiento a los 12 meses, Vaansteenkiste tan solo llega a los 2 afios y Cerfolio
alcanza los 4 afios [172, 181, 188]. En términos generales, la supervivencia global para el

carcinoma broncogénico no células pequefias a los 5 afios oscila entre un 13-25% [8].

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo no coinciden con la tendencia actual descrita en
la mayoria de los paises occidentales en la cual el carcinoma broncogénico mas frecuente es
el de la variedad adenocarcinoma [10], pero en cambio no difieren de los encontrados en los
diferentes estudios realizados en nuestro pais, de tal manera que en Espafia continta siendo
el tipo histoldgico mas frecuente el de estirpe escamosa seguida con un porcentaje similar
por el de células pequeiias y el adenocarcinoma [8, 26,28]. Esto no viene sino a corroborar
que en Espafia los casos que se diagnostican en la actualidad corresponden a la generacion
de 1930-1950 en la que en Espafia atin no se habia incorporado al habito tabaquico la mujer,
en la cual es el adenocarcinoma el tipo histologico mas frecuente.

En el presente trabajo la supervivencia entre los distintos tipos histoldgicos mostro una
significacion estadistica. Asi el cancer broncogénico tipo escamoso arrojé los peores
resultados, mientras que el adenocarcinoma fue el de mayor supervivencia, en concordancia
con los datos existentes en la literatura médica al respecto y coincidiendo con otros estudios
similares al nuestro [174, 183, 187]. También es cierto que en otras series de pacientes,
como la de Ahuja y colaboradoes, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas por subgrupos histoldgicos [177].

En nuestra serie se encontrd una relacion estadisticamente significativa entre la

supervivencia a los 5 afios y el tamafio tumoral, siendo mayor la supervivencia en lesiones
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tumorales menores a 3 cm. Este criterio, el tamafio tumoral > 0 <3 cm sirvid para clasificar
la misma poblacion. Esta decision coincide con la mayoria de los trabajos similares al
nuestro y estd en intima relacion con la categoria T de la clasificacion TNM y la
estadificacion, de tal manera que un criterio para pertenecer al estadio I de dicha
clasificacion es tener un tamafio menor a 3 cm y para pertenecer al Il es tener un tamafio> a
3 cm. Aunque hay otros criterios para considerar a un paciente en un determinado estadio
mas alla del tamafio de la lesiéon principal no cabe duda de que éste es uno de gran
importancia clinica toda vez que puede considerarse como un estimador indirecto de otros
eventos que, de alguna manera influyen sobre la propia biologia tumoral, y en ultima
instancia sobre la supervivencia del paciente: tiempo de progresion, agresividad tumoral,

probabilidad de extension local y a distancia... [177,184].

En algunos de los trabajos revisados, similares al presente, se utilizo el punto de corte de 2,5,
e incluso 2 cm., pero a nuestro juicio nos parece mas util hacer la separacion en 3 cm. De
hecho, ademas de ajustarse a la clasificacion TNM, es un tamafio de corte de gran difusion
entre los clinicos y aceptado por los cirujanos toracicos y neumologos en sus decisiones

[176,187].

En nuestro trabajo se clasificd a nuestros pacientes en estadios iniciales (I y II) y avanzados
(IIT y 1V), hallando una relacién con una supervivencia a los 5 afios muy cercana a la
significacion estadistica. Es cierto que en otros trabajos se clasificaron los pacientes en I-II o
I [175], o I, 11, III [184], o en I-II, III, IV y se valord la supervivencia a los 2 ¢ 4 afios,
resultando estadisticamente significativas las diferencias entre grupos. En nuestro trabajo
contamos con un numero relativamente escaso de pacientes en estadios iniciales, lo que ha
condicionado la estratificacién mas precisa. Esto puede explicar el resultado obtenido en
nuestro estudio, en el que si bien no se obtiene una significacion estadistica si se aprecia una
clara tendencia a la misma en el que la supervivencia esta determinada por la estadificacion
tumoral tanto considerada en los estadios TNM convencionales, alcanzando la significacion

cuando se agrupan (I y II/ Ul y IV).

En nuestro trabajo no se ha observado una significacion estadistica entre el performance
status determinado acorde a los criterios ECOG y la supervivencia de los pacientes a los 5

afios. A pesar de la aparente importancia de la ECOG en la toma de la decision terapéutica,
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como se ha mencionado anteriormente, en la mayoria de los estudios revisados en relacion a
la importancia pronostica de la FDG-PET, la ECOG no fue una variable estudiada. Lo cierto
es que ésta es una variable directamente relacionada con la calidad de vida del paciente ya
que explora la capacidad del mismo para realizar las tareas cotidianas. Dado que es el propio
paciente quien responde a la serie de items explorados puede que no esté exenta de
subjetividad. Este hecho puede explicar porqué en los trabajos similares al estudio que nos
atafie suelen incluir como variables en potencial relacion con la supervivencia el tamafio de
la lesion principal, el estadio TNM Yy el tipo histoldgico, todas ellas variables no influidas por

la subjetividad del paciente o por otros factores individuales de cada centro.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes incluidos en esta serie tampoco resultaron ser
diferentes a las descritas clasicamente en cancer broncopulmonar. Si bien el sintoma mas
frecuente fue la tos (33%), fue frecuente la asociacion de varios sintomas, tos, disnea y
expectoracion hemoptoica.

Estos datos no difieren de otros recogidos al respecto en la literatura [84]. Se constatd en un
11% de los casos de nuestra serie la presencia de un sindrome constitucional, y en s6lo un
paciente la existencia de un sindrome paraneoplasico -sd miasteniforme- en un paciente con
tumor de histologia escamosa. Ademas, la exploracion fisica fue patologica en casi la mitad
de los casos y sobre todo por datos de la exploracion toracica. Globalmente estas cifras no

difieren de lo referido en otras series similares a la que aqui se describe [90].

En cuanto a la escala para valorar el estado general (ECOG) cabe mencionar que la mayoria
de nuestros pacientes tenian al momento del diagndstico un buen estado general -ECOG 0-1:
84% de los casos- lo cual puede deberse a que la procedencia de nuestros pacientes es en su
mayoria del servicio de cirugia toracica y por tanto eran pacientes potencialmente operables.
Con independencia de que se han explorado diversas agrupaciones, en el presente trabajo la
categorizacion de los pacientes varid con la realizada en otros estudios, de manera que
nuestro grupo ha clasificado a los pacientes, con vistas a la supervivencia, en ECOG 0
(normal) y en ECOG 1-3 (cualquier disminucién en el ECOG). Otras series dividieron a sus
pacientes en ECOG 0, 1 o 2 encontrando diferencias estadisticamente significativas entre
ellas [175,184].

Ya que la mayoria de nuestros pacientes se encontraban en estadios iniciales de la

clasificacion, lo cual ocurrié también en las series revisadas, esta sea una explicacion
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plausible para la ausencia de significativa entre los distintos grupos ECOG y la

supervivencia, la cual no parece ser dependiente de las distintas categorizaciones realizadas

En el presente trabajo tampoco se ha encontrado una relacion entre el habito tabaquico y la
supervivencia. Aunque se dividio a los pacientes en tres categorias -fumadores, no
fumadores y exfumadores- en realidad la mayoria de los pacientes tenian al tabaquismo
como factor de riego, ya fueran fumadores actualmente o fueran exfumadores, y sélo un 12%
de los casos los pacientes no habian sido nunca fumadores, tal y como cabe esperar de una
poblacion de estudio con un diagnostico inicial de CBPCNP o con una alta sospecha del

mismo. Ese porcentaje tan bajo de no fumadores puede explicar los resultados.

Desgraciadamente el antecedente de tabaquismo como factor de riesgo para el CBPCNP se
constaté en la mayoria de nuestros pacientes tal y como ocurre tanto en EEUU como los
paises de la Union Europea [31]. Y es mas, influyé tanto la duracion en afios del tabaquismo
como la cantidad de cigarrillos fumados al dia (reflejado por el indice pag-afios), tal y como
predijo el modelo de Doll y Peto, como factor de riesgo de padecer cancer de pulmoén (riesgo
cuantitativo) [35]. En nuestra serie existe un porcentaje no desdefiable de exfumadores lo
que estd en consonancia con el hecho de que el riesgo de padecer cancer de pulmén
permanece mas elevado en los que cesan su habito tabaquico con respecto a los que nunca

lo hicieron [37].

Aunque inicialmente parecié interesante la consideracion del habito tabaquico en relacién
con la supervivencia, lo cierto es que en los estudios existentes en la literatura sobre el tema
que nos atafie, no se compara habitualmente la relacion entre supervivencia y la presencia o
ausencia del habito tabaquico quizas por la alta prevalencia de tabaquismo en estos pacientes
[182]. No obstante, al comparar el grupo de fumadores actuales y exfumadores se tratd de
evidenciar el hecho bien conocido de que el exfumador tiene menor riesgo de carcinoma
broncogénico que el fumador activo, pero como es bien sabido se precisa de muchos afios
para observar claramente este beneficio en cuanto a lo que carcinoma broncogénico se
refiere. De todas formas hasta para periodos de tiempo de mas de 40 afios se encontré un
riesgo relativo (RR) mayor para exfumadores con respecto al que nunca fumo [37].

Con independencia del riesgo de padecer CBPCNP, una vez diagnosticado el mismo, nuestra

poblacion no mostrd una supervivencia diferente en los distintos subgrupos.
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En nuestro grupo de estudio en un gran numero de pacientes -40% para el caso de la
hemoglobina y alrededor de un 30% para el del hematocrito- se constataron cifras por debajo
de los niveles de la normalidad para la hemoglobina y hematocrito, observacion que esta en
consonancia con el hecho de que en nuestra serie existia diseminacion tumoral hasta en una
tercera parte de la poblacién. Ademas en el 10% de los casos se encontraron valores
elevados de los parametros de funcion hepatica.

Algunos autores han descrito que en los pacientes con anormalidades en estos parametros
existia con mayor frecuencia la presencia de metastasis sin que dicha observacion haya sido
corroborada en nuestra poblacion [93-95]. A pesar de estas observaciones, en nuestro estudio
tampoco se encontré una relacion entre los niveles séricos de hemoglobina y la
supervivencia a los 5 aflos. Otros autores con trabajos similares al que nos ocupan no
incluyen este analisis. Nuestro estudio pretendia relacionar un conjunto de variables clinicas
con la supervivencia, por lo que la medida de hemoglobina era una obligacién en el anlisis.
Una posible explicacion para este aparente desinterés mostrado por el uso de marcadores es
la profusion de marcadores hematoldgicos o bioquimicos susceptibles de ser analizados
como parametros de funcion hepatica, o renal, entre otros. Algunos grupos de trabajo como
los mencionados en el meta-analisis de Silvestri, han incluido el estudio de parametros
analiticos no tanto con la finalidad de establecer su capacidad predictiva sobre la
supervivencia, sino la relacion de estos parametros con la presencia de metastasis a distancia

[95].

Un 14% de los pacientes de la serie presentaban una elevacion de la PCO2 en el momento
del diagnodstico hecho que per se no es un criterio de exclusion para un tratamiento
quirtrgico, como es bien sabido, aunque si es un dato a tener en cuenta, toda vez que por
ejemplo la presencia de hipoxemia -presente en el 28% de nuestros casos- aumenta el riesgo
de complicaciones postquirurgicas [222]. Estos valores gasométricos estan en intima
relacion con la co-morbilidad respiratoria de nuestros pacientes -cabe recordar que en un
39% de los casos ya existia EPOC al inicio del estudio-, datos concordantes con los
existentes en la literatura y en algunos estudios se habla de que en las fases mas avanzadas

de la EPOC, el exceso de riesgo de padecer cancer de pulmon es proximo a 4 [70].

Cuando se compararon los niveles gasométricos con la supervivencia se encontrd una
relacion dentro de la significacion estadistica para el caso de la presion parcial de oxigeno.

Un paciente con una insuficiencia respiratoria al inicio del estudio (PO2 baja mas/menos una

11



Discusion

PCO2 elevada) estd indicando que es un paciente con una calidad de vida limitada, con muy
pocas posibilidades para ser aceptado para una cirugia con fines curativos por la alta tasa de
complicaciones postquirurgicas, y en el caso de que se asocie a su carcinoma broncogénico
una EPOC una enfermedad muy avanzada, todo lo cual explica el resultado en nuestro
estudio que relaciona este parametro con la supervivencia con un nivel estadisticamente

significativo.

Con respecto a los valores espirométricos el FEVI es el parametro mas fiable para
determinar el riesgo quirurgico [220], en nuestra serie un porcentaje considerable de
pacientes mostraban un valor del FEV1 por debajo de la normalidad lo cual explica en parte,
junto a otros factores, porqué en nuestro estudio algunos pacientes -en seis casos- resecables
por su estadio TNM no fueron operables. Igualmente cabe decir que los valores
espirométricos estan intimamente relacionados con la patologia previa existente en nuestros
pacientes, hecho que se hace mas manifiesto para el caso de la EPOC. Segin el patrén
espirométrico de nuestros resultados la mitad de los pacientes padecian una patologia
obstructiva -51% tenian un FEV1 por debajo de la normalidad- y un 18% padecian

restriccion pulmonar -FVC por debajo de la normalidad-.

Cuando en nuestra serie se analizo la posible asociacion entre la capacidad funcional medida
por los valores espirométricos principales (FEV1 y FVC) con la supervivencia no se obtuvo

asociacion estadisticamente significativa.

En resumen, para el caso de la EPOC es bien conocido que se trata de una patologia en la
que influyen otros muchos factores sobre la morbilidad y mortalidad de estos pacientes
ademas que sobre la mera capacidad funcional, como son la tasa de reagudizaciones o la
calidad de vida [259]. Algo similar puede extrapolarse para el carcinoma broncogénico en el
que esta bien demostrado que el TNM o el tipo histologico son las principales variables a
tener en consideracion. La capacidad funcional es por tanto un parametro fundamental en la
evaluacion prequirurgica del carcinoma pulmonar no células pequeiias y aunque esto puede
estar intimamente relacionado con su tiempo de supervivencia se necesitarian mas estudios
al respecto para relacionar directamente ambos parametros.

En nuestra serie no se ha apreciado una clara asociacion entre la existencia de alteracion en

las pruebas espirométricas y la supervivencia.
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En estudios similares al nuestro no se hace referencia a la comparativa entre capacidad

funcional y supervivencia mas alla de lo que respecta a lo que acabamos de referir.

FDG-PET en el diagnostico del cancer broncopulmonar

Es importante precisar en primer lugar que si bien la poblaciéon incluida en el estudio es
comparable tanto clinica como epidemiologicamente a lo descrito para el tema que nos
ocupa, nuestro trabajo presenta una serie de limitaciones de indole metodoldgico que han de
tenerse en cuenta cuando se trata de extrapolar los resultados a los procedentes de otros

grupos de trabajo:

i) la poblacion no procede de un grupo de pacientes con ndédulo pulmonar solitario o con
lesion pulmonar subsidiaria de un diagnoéstico acerca de su probable naturaleza oncoldgica o

no;

i1) la muestra forma parte de un subgrupo de pacientes en los que ya se ha realizado
previamente el diagndstico de una lesién tumoral potencialmente subsidiaria de técnicas
quirurgicas, es decir el diagnostico del tamafio tumoral (T) ya estd establecido. Es mas, en
nuestro estudio se descarté un subgrupo de pacientes en los que retrospectivamente se
conoci6 su naturaleza de tumoracion benigna por no ser objeto de nuestra revision en sentido

estricto.

iii) no se realiza distribucion aleatoria de pacientes a un brazo u otro del algoritmo
diagnostico -estudio convencional o con FDG-PET- de modo que se carece del principio
fundamental de independencia necesario para la comparacion de dos procedimientos
diagnodsticos. De hecho todos los pacientes incluidos fueron estudiados por ambos

procedimientos.

Estas aclaraciones enfatizan las limitaciones que padece el analisis de validez realizado en la
poblacion. Sin menoscabo de ello, a nuestro juicio dicho andlisis ofrece una informacién
relevante desde el punto de vista clinico, principalmente en lo referente a la estadificacion

“N” y “M” de nuestra poblacion.
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Cuando se compara la validez diagnostica de la FDG-PET con el estudio TAC convencional
para el diagnostico de la lesion primaria (T), los valores ofrecidos por la TAC son de modo
global superiores a los de la FDG-PET. La razon principal de ello radica en el fundamento
propio de ambos procedimientos. La exploracion de TAC ofrece una resolucién anatémica
mucho mayor, basada en los cambios estructurales inducidos por el tumor. Frente a ella la
FDG-PET fundamenta su uso en el metabolismo glucidico diferencial entre la célula normal
y la célula neoplasica. Las peculiaridades que definen a un tumor para permitir su
clasificacion acorde a los criterios TNM (tamafo, localizacion, relacion con estructuras
vecinas...) requieren pues un detalle que suele quedar bien precisado en un estudio TAC,
aunque a veces se requiere de otras técnicas de imagen como la RMN para poder determinar
si existe o no un plano de separacion entre estructuras, pero en cualquier caso todo ello suele

quedar precisado mediante el estudio convencional [156].

Ademas, para el caso de la FDG-PET existe una limitacion adicional que viene dada por el
tamafio minimo detectable de la propia lesion primaria que, de modo general, esta en torno a
los 10-12 mm. [150]. Todo ello hace dificil concebir un algoritmo diagnostico del tumor
primario que excluya la TAC. Pese a ello, en nuestro hospital la FDG-PET ha mostrado ser
util en algunas situaciones: i) determinar si se trata o no de un derrame pleural maligno o
inflamatorio, ii) detectar otros nddulos en el mismo l6ébulo que llevaria a clasificar el tumor

T4 en lugar de T1-2, hechos que, sin embargo, no se dieron en nuestra serie en concreto.

También hay que tener en cuenta que tanto en nuestra serie como en la mayoria de las
consultadas, aunque los pacientes han sido reclutados con un diagndstico de tumor
broncogénico o con una alta probabilidad de que lo fuera, existe siempre un subgrupo de
pacientes en los que persiste incertidumbre diagndstica incluso hasta el momento del acto
quirargico. En la practica, el cirujano suele acercarse al acto quirtirgico con unos niveles de
incertidumbre adscritos a cada caso concreto.

Cabe hacer la consideracion de que aunque la mayoria de las FDG-PET se solicitan con fines
diagnosticos y de estadificacion -basicamente N y M-, no ha de olvidarse que aunque existe
una alta probabilidad de que la lesion estudiada radioldgicamente sea maligna, la FDG-PET
diagnostique su caracter de benignidad. En nuestra serie en lo concerniente a las

caracteristicas del tumor primario, en todos los pacientes en los que la FDG-PET mostro el
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aumento de la actividad tumoral de las lesiones, y por tanto su caracter de malignidad, que
mas tarde fueron intervenidos quirdrgicamente, se corrobord la naturaleza tumoral de las
mismas. Si los resultados ofrecidos por el procedimiento convencional y la FDG-PET se
hubieran estimado incluyendo a pacientes que fueron diagnosticados como posibles
carcinomas pulmonares y que finalmente fueron pacientes no oncolégicos (NPS benignos,
etc.) cabe esperar que el porcentaje de error diagndstico del procedimiento convencional

(TAC) hubiera sido muy superior al que se expone en nuestros resultados.

Existe un acuerdo general en la importancia de una correcta estadificacion en lo que a la
afectacion mediastinica se refiere, de manera que a un “N” mas desfavorable, menor
supervivencia. Y asi se ha descrito que para un NO la supervivencia a los 5 afios es del 60%,
mientras que para un N2 es del 20% [192]. Esta observacion tiene repercusiones inmediatas
sobre la actitud terapéutica en funcion del grado de extension ganglionar, y cobra una gran
relevancia el conocer con exactitud, previamente a la toracotomia, y con un alto nivel de
confianza, que realmente se trata de un No, N1 o N2 con minima afectacion (estadios

resecables).

En términos generales se acepta que la FDG-PET es capaz de distinguir mejor que la TAC si
una adenopatia es de caracter benigno o maligno [195].

Cabe recordar que la TAC se basa unicamente en criterios morfoldgicos -tamafio < o > a un
determinado limite, en nuestro medio 10mm-, mientras que la FDG-PET utiliza criterios de
intensidad de captacidon con respecto a la actividad vascular de los grandes vasos. Ademas,
en nuestro centro, este criterio de hipercaptacion no es el unico que se tiene en cuenta en el
momento evaluar el cardcter de una adenopatia, sino que también se afiade el caracter focal o
no de dicha hipercaptacion y la visualizacion relativamente frecuente de un patron de
enfermedad benigna que es el refuerzo de captacion en el hilio y territorio paratraqueal en
forma de “Y” invertida (patron lambda). Quizas por esta razdn, los valores de Sensibilidad
(0,86), Especificidad (1), Valor Predictivo Positivo (1) y Valor Predictivo Negativo (0,76) de
nuestro trabajo no difieren significativamente de los descritos en la literatura en contextos
clinicos similares [147,192, 194, 196] y son dignos de ser tenidos en cuenta en la

construccidn de algoritmos diagnosticos.

Como posible interpretacion de las exploraciones falsamente negativas en el estudio

mediastinico de la FDG-PET se han considerado como causas probables tanto la proximidad
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de la lesion principal a la adenopatia para el caso de tumores de localizacion central, como a
la presencia de metastasis microscopicas o de pequefio tamafio no detectadas por la FDG-
PET. Lo cierto es que, al igual que lo descrito para la mayoria de los autores, nuestra serie ha
estado condicionada por la escasa resolucion espacial del procedimiento. De este modo
lesiones de pequefio tamafio (< 10mm) o préximas a la lesién primaria han resultado falsos
negativos (FN). Esta situacion se ha producido en 4 pacientes. No obstante, dado el
protocolo establecido, este error diagndstico ha carecido en nuestra serie de repercusion
desfavorable sobre la estrategia terapéutica para cada paciente individual toda vez que no

modifico la misma ni Inter.- ni intramodalidad.

Coincidimos con la opinidn propuesta por el grupo de Kernstine, en la que si la FDG-PET es
negativa en el grupo ganglionar N2 y N3, hay una probabilidad de entre 1-8% de que existan
metastasis mediastinicas en la mediastinoscopia, pero cuando la FDG-PET es positiva en N2
hay entre un 40-60% de probabilidades de que no haya afectacion mediastinica.

Por tanto se aconseja la realizacion de mediastinoscopia en pacientes con FDG-PET positiva
en N2 y N3. En definitva, aunque no la elimina, la FDG-PET si reduce la necesidad de
mediastinoscopia en el grupo de pacientes en los que la captacion de la lesion primaria es

baja y la FDG-PET en mediastino es negativa [200].

Dicho de otro modo, el elevado Valor Predictivo Negativo de la FDG-PET (en nuestra serie
del 76,5%) descarta la pertinencia de una mediastinoscopia en los pacientes con carcinoma
broncogénico con FDG-PET negativa para extension ganglionar. En los casos de FDG-PET
positiva la mayoria de las series de referencia recomiendan la verificacién histologica debido

al riesgo de exploracion falsamente positiva [188,196, 202].

En nuestro propio centro de trabajo, de acuerdo con el Servicio de Cirugia Toracica, se
acepta este arbol de decision, con la salvedad particular de ciertas reservas en el caso de
tumores centrales y afectacion N1 centro-hiliar, dada la posibilidad de que la propia masa
tumoral englobe la afectacion ganglionar y, en el caso de tumores bronquiolo-alveolares, ya

que éstos pueden mostrar una baja intensidad de captacion.

Las metastasis en otros 16bulos pulmonares, seguidas de las hepaticas, dseas y suprarrenales
son las mas frecuentes en el carcinoma broncogénico [89]. De una forma simplificada

podemos decir que la FDG-PET es adecuada al evaluar metastasis hepaticas, similar a la
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TAC para las suprarrenales, para las metastasis 6seas posee una sensibilidad y especificidad
mayor a la de la gammagrafia dsea, mientras que no es adecuada para evaluar metastasis del
sistema nervioso central [203]. Nuestro estudio no difirié de los estudios al respecto en lo
que se refiere al porcentaje de metéastasis no sospechadas que la FDG-PET detect6 y en el
porcentaje de casos que clasific6 como MO cuando previamente habian sido considerados
como M1, en 25% de los casos de pas6 de MO a M1, y en casi un 14% de los casos se paso

de M1 a Mo [201, 202].

El elevado valor predictivo de la FDG-PET puede descartar metastasis, pero en caso de ser
positivo en la deteccion de metastasis habria que confirmarlo porque no es suficientemente
especifica y es determinante en la evaluacion prondstica y terapéutica. Para el caso de las
metastasis pulmonares puede ser critico no confundir una metastasis pulmonar que puede
asentar en la proximidad del mediastino con un actividad ganglionar mediastinica. En este

sentido la PET-TAC es muy util y viene a solucionar en gran medida esta cuestion.

En el cerebro, la FDG-PET tiene una dificultad para la deteccion de metastasis por la alta
tasa de captacion de glucosa que impide diferenciar con claridad el tejido normal del asiento

tumoral. En nuestra serie ningun paciente mostré metéstasis a este nivel.

Para las metastasis dseas la FDG-PET esta considerada superior a la gammagrafia 6sea, ya
que es mas especifica que ésta [198]. Ademas mientras que la gammagrafia dsea sélo se
solicita ante la sospecha de dolor 6seo causado por metastasis, la FDG-PET puede detectar
metastasis no sospechadas en pacientes en los que se estd estadificando a nivel ganglionar
por ser una técnica capaz de valorar en una sola exploracién el cuerpo completo. Ademas la
gammagrafia es mas inespecifica por verse alterada por alteraciones dseas de tipo

degenerativo.

Tal y como se ha descrito en el apartado 11.A.4.2 de la seccion de resultados, la
estadificacion por el método convencional -basada en la TAC-, tuvo un porcentaje de errores
no despreciable, proximo al 50%, con las implicaciones que eso hubiera tenido en la toma de
decisiones terapéuticas.

En cambio la FDG-PET presenté un porcentaje de errores al estadificar proximo al 10%,

estableciendo una clasificacion correcta en mas del 86% de los casos. Pero mas alla de estos
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datos numéricos, lo verdaderamente relevante de esta observacion, es la consecuencia que

esto tiene sobre la planificacion del tratamiento.

La FDG-PET, como ya se ha mencionado en el apartado I1.A.4.4 de la seccion de resultados,
cambid la decisidn terapéutica intermodalidad en un 26% de los casos, lo que supone mas de
una cuarta parte de nuestros pacientes. En un 12% la FDG-PET hizo que pacientes
considerados portadores de tumores no resecables pasaran a considerase como tales, y por
tanto a un tratamiento potencialmente curativo.

Ademas, en un 14% evitd que se intervinieran pacientes que realmente, por lo avanzado de
su enfermedad, no eran candidatos a una reseccion curativa, con las complicaciones que esto
supone y el impacto en la calidad de vida de unos pacientes ya muy afectados por su cuadro
morboso. A nuestro juicio, esta ultima consecuencia en la decision terapéutica es, aunque
pudiera parecer lo contrario, de una importancia crucial desde el punto de vista del
seguimiento clinico en este tipo de pacientes.

Del mismo modo, en otro porcentaje significativo de casos (23%), el resultado de la
exploracion FDG-PET cambi¢ el estadio de clasificacion del paciente, aunque no modifico
sustancialmente la decisién sobre resecabilidad, al no traspasar la barrera del IIIA en un
sentido u otro. No obstante, si que ayudd sobre la planificacion adecuada del tratamiento,
induciendo cambios intramodalidad. Recuérdese que no se actia igualmente ante estadios
IIIA o IIIB ya que si bien ambos son potencialmente resecables, el paciente en estadio IIIA
necesitara un tratamiento concomitante, tal y como se describe en el apartado de la presente

Introduccidn.

En cuanto a los errores de la FDG-PET que fueron detectados en nuestra serie en siete
pacientes, lo cierto es que tan solo en 2 de esos casos -4% del total en la serie- se les habria
clasificado de tal modo que hubieran podido tener implicaciones en la decision quirtrgica.
Cuando el neumologo solicita la FDG-PET en la mayoria de los casos cuenta ya con un
diagnéstico de carcinoma broncogénico y con una sola exploracion obtiene, de un lado, la
respuesta de si hay metastasis no sospechadas que rechacen a su paciente para una
toracotomia que no esta exenta de complicaciones, y por otro lado, dado el alto VPN de la
prueba en la estadificacion mediastinica, descarta que se trate de un N3 que seria un estadio

no quirurgico.
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En resumen, nuestra experiencia apoya la tendencia actual de que la FDG-PET, sin dejar de
lado a la TAC, es una herramienta fundamental para la toma de decisiones terapéuticas en

cancer broncogénico [199].

Valor de SUV mdximo como factor prondstico y predictor de supervivencia

También era objetivo de este trabajo evaluar el valor pronostico, en términos de
supervivencia, atribuible a la captacion de '*F-FDG-PET determinada mediante técnica PET
en el carcinoma de pulmén no microcitico. La aparicion de los primeros escaneres PET se
produjo entre 1974-1976 por Phelps y Hoffman pero no fue hasta los afios 90 cuando su
implantacion y uso comenzd a generalizarse. Aunque la historia de la FDG-PET es muy
reciente ya ha conseguido ser ampliamente validada como una herramienta basica en la
estadificacion del carcinoma broncogénico [189] y nuevos parametros se une a los
protocolos generados inicialmente. A este respecto, la estimacion del indice SUV es el mas
empleado para establecer el analisis semicuantitativo de las lesiones captadoras de 18-FDG.
La técnica descrita originariamente por Haberkern y colaboradores, se define como el
cociente entre la concentracion de 18-FDG en el tumor en nCi/g y la dosis inyectada en nCi

dividida por el peso corporal en gramos.

Con el calculo del valor del SUV en una determinada lesion se pretende contribuir a la
discriminacién entre lesion maligna y benigna. En general, un valor SUV mayor significaria
una mayor probabilidad de malignidad. Sin embargo, la técnica no estd exenta de falsos
positivos ya que la molécula FDG también es captada por macrofagos, tejidos de granulacion
y células inflamatorias. Creemos que en los primeros afios del empleo de la FDG-PET se
pudo sobreestimar su utilidad de la técnica, ya que se definié un valor de 2,5 como punto
inamovible para diferenciacion entre benignidad y malignidad, de acuerdo con el trabajo ya

clasico de Duhaylogsod y colaboradores [171].

Una vez que ha ocurrido su amplia difusion en la clinica ha comenzado a cuestionarse su
validez, no tanto por su principio de determinacidon, que consiste en una estimacion
cuantitativa de la actividad metabdlica tisular, sino por el comportamiento metabolico de
grupos celulares no tumorales responsables de los errores diagnodsticos, generalmente, falsos

positivos. Esto ha propiciado que numerosos grupos de trabajo consideren, hoy dia, las
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cifras absolutas de SUV como una herramienta complementaria al analisis visual de las
imagenes PET.

Se une a esto el hecho de que se hayan descrito valores de SUV para lesiones consideradas
como falsas positivas dentro del rango 0,95-9,2, y adenopatias negativas con un SUV de 2,8
[188]. La descripcion pormenorizada de estos casos ha favorecido que el indice
semicuantitativo SUV pasara a un segundo término y que fuera utilizado siempre como una
herramienta complementaria al andlisis visual. Asi, una lesion compatible con malignidad
por su focalidad, ubicacion, aspecto iconografico, relacion con el fondo tisular circundante,
entre otras caracteristicas, podria ser considerada positiva pese a tener un SUV relativamente
bajo. De modo general, se recomienda que para incrementar la especificidad del uso de SUV
en la practica clinica cada grupo de trabajo debe familiarizarse tanto con lo algoritmos de
procesamiento semicuantitativo como adquirir un conocimiento preciso de los patrones de
distribucion normal y patolégica de la 18F-FDG [188]. De hecho, no existe un consenso en
cuanto el punto de corte entre benignidad y malignidad para el valor de SUV, aunque la cifra

de 2,5 sigue siendo la clasicamente aceptada como limite entre normalidad y patolégico.

En los ultimos afios el valor SUV maximo ha vuelto a cobrar importancia, no ya como
complemento al analisis visual a la hora de tipificar una lesion tumoral, sino como un posible
valor a tener en cuenta en intima relacion con el pronostico y la supervivencia del paciente, a
mas largo plazo. A este respecto, la hipdtesis de partida del presente trabajo asienta en esta
cuestion precisa jsupone la introduccion del analisis semicuantitativo mediante la medicion
SUV en la FDG-PET, una mejora relevante en la estimacion de la supervivencia en el

carcinoma pulmonar no microcitico previo al inicio del tratamiento?

Como se ha venido considerando a lo largo de esta discusion, en el afan de mejorar la
supervivencia de los pacientes con CPNCP se han empleado factores prondsticos muy
diversos que pudieran servir de ayuda para clasificar los pacientes con vistas a la aplicacion
de la modalidad terapéutica mas adecuada [257]. A este respecto, la tasa de crecimiento
tumoral, responsable del tiempo de duplicacion tumoral, que ha demostrado estar
relacionada con el prondstico de la enfermedad se relaciona estrechamente con la captacion
de la 18F-FDG en la imagen PET, segin demostré Duhaylongsod y colaboradores.

Ademas, estudios mas recientes han mostrado que los pacientes con resultados positivos en
la FDG-PET tienen peor pronodstico que aquellos con resultados negativos [177,184].

Desafortunadamente, esta excelente correlacion entre la agresividad de una lesion tumoral y
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el metabolismo de la glucosa medido mediante la FDG-PET se ha demostrado sélo para el

caso del adenocarcinoma en el cancer de pulmoén [180].

A pesar de todo el progreso hecho en la ubicacién del la FDG-PET en el diagndstico del
CPNCP, lo cierto es que el potencial de la FDG-PET como factor pronostico aun no ha sido
determinado de modo concluyente. Por ello, se sugiridé que la incorporacion de la medida de
la intensidad de captacion de la FDG-PET, estimada mediante el indice SUV, podria
completar el papel de la FDG-PET como predictor de la supervivencia. Desafortunadamente,
nuestros propios resultados parecen indicar que la intensidad de captacion de FDG en la
lesion primaria del carcinoma broncogénico no predice el pronostico del paciente a largo
plazo, al igual que ocurre en otros trabajos al respecto [176,178]. Asi, los tumores con alta
captacion de FDG, potencialmente ligado a un crecimiento mas rapido, no tendrian
necesariamente que estar unidos a un peor prondstico (al menos de un modo independiente).
Ichiya y colaboradores que publicaron en un estudio con pacientes con distintos tipos
tumorales que la captacion de FDG antes del tratamiento no estaba relacionada con el
pronostico [179], argumentaron que la rapida proliferaciéon tumoral se asocid a mayor
captacion de FDG y ademas a una mayor sensibilidad a la radiacion, lo cual resulté en un
mayor control. Por otro lado, el prondstico de los pacientes con baja captacion de FDG era
variable, no siendo una baja captacion de FDG, necesariamente, un indicador de un
pronostico favorable. Por todo esto, parece dificil predecir el prondstico de acuerdo con la

captacion tumoral de FDG antes del tratamiento.

Cierto es que los estudios realizados con objeto de investigar el valor prondstico del empleo
de SUV son de dificil comparacién entre si, y con el presente trabajo. Tanto el distinto
tamafio muestral empleado, como la distribucion por estadios, son claramente distintos entre
las series.

Asi, en el trabajo de Cerfolio se concluye que el SUV max es un factor independiente de
recurrencia y supervivencia en pacientes resecados en estadio precoz, mientras que en
trabajos como el de Hoang en los que se estudian pacientes en estadio avanzado se concluye
que el SUV max no tiene relacion con la supervivencia [181,183]. En el presente trabajo, los
pacientes se encontraban, predominantemente, en estadios avanzados en el momento del
diagndstico, lo que iria en consonancia con los datos de la literatura cientifica, en el sentido

del fracaso del empleo de este parametro en series de pacientes en estadios avanzados.
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Otros factores de orden tumoral parecen condicionar la captaciéon maxima de FDG. Por
ejemplo, en lo que respecta a la relacion entre el SUV maximo y el tipo histoldgico tumoral,
nuestro estudio, al igual que otros, encuentra una mayor captacion en tumores de estirpe
escamosa que en adenocarcinoma [173,174, 181, 186]. Desconocemos el significado preciso
de estas diferencias, pero probablemente se correspondan con ciertas afinidades bioquimicas
por una ruta metabdlica sin que existe una clara relacion con la posible (des-)diferenciacion
celular o la agresividad tumoral [181], aunque esta observacion ni tan siquiera es constante

en tosa las series investigadas [172,177].

En cuanto a una posible asociacion entre la intensidad de captacion y el tamafio tumoral, en
nuestra serie de pacientes tampoco se encontraron asociaciones significativas. Otros estudios
que si encontraron esa asociacion, asi como una buena correlacion con la supervivencia,
ofrecen un tiempo de seguimiento muy corto, inferior a los 2 afios- lo cual podria explicar,
en parte, esta discrepancia. En otros casos las diferencias entre las series se establece segin
el tamafio tumoral [186, 173187], lo que, de nuevo, condicionan considerablemente la

comparabilidad de resultados y obliga a interpretar con cautela la validez de los resultados.

Por ultimo, en cuanto a la decision del punto de corte de la captacion SUV max con posible
capacidad predictiva sobre la supervivencia, también existen datos diferentes en los distintos
estudios al respecto.

Asi, en el trabajo de Downey [186] la diferencia de supervivencia se encontr6 para un SUV
de 9, en otros casos se situd en 10 [174] y, en otros, en 11,1 [183]. Cabe recordar que en
nuestra serie no se ha podido establecer un punto de corte con dicha capacidad predictiva
sobre la supervivencia ni empleando para el analisis cualquiera de los propuestos en la
literatura, ni cuando para su estimacion se ha empleado el método de curvas ROC (SUVmax:

5.25).
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A modo de resumen de todo lo anterior, cabe considerar que este objetivo particular del
presente trabajo supone una pequefla aportacion a la informacion existente acerca de la
posible capacidad predictiva o explicativa de la intensidad de captacién de un CBPCNP y su
pronostico determinado en términos de supervivencia. A nuestro juicio, nuestros propios
resultados estén condicionados por una serie de pacientes relativamente corta, en fases
relativamente avanzadas de la enfermedad y, pese a ello, con un estado general aceptable. Si
bien nuestro estudio corrobora el caracter indispensable que tiene en la actualidad Ia
introduccién de la FDG-PET en el algoritmo de toma de decisiones en este tipo de pacientes,
previo a establecer cualquier actitud terapéutica, su valor para afiadir informacion prondstica
debe ser investigado de modo definitivo mediante estudios meta-analiticos e incluyendo
series con mayor numero de individuos en los que se hayan establecido criterios de seleccion

por grupos de especial interés.
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Conclusiones

El analisis de los resultados del presente estudio y su comparacién con los datos publicados al
respecto en la literatura cientifica permiten, a nuestro juicio, formular las siguientes

conclusiones:

1. La supervivencia a los 5 afios del diagndstico del Carcinoma Broncogénico de Celulas no

Pequeiias (CBCNP) fue del 23%, siendo exitus en el 77% de los casos.

2. En el momento del diagnostico y estadificacion del paciente con CBCNP se han
determinado como variables de orden general con capacidad predictiva de mal pronodstico
respecto a la supervivencia a cinco afios: 1) edad (RR: 1.36/afio); y ii) presencia de hipoxemia

e hipercapnia.

3. En el momento del diagnéstico y estadificacion del paciente con CBCNP se han
determinado como variables de orden tumoral con capacidad predictiva de mal prondstico
respecto a la supervivencia a cinco afios: i) tamafio tumoral (> 3cm); ii) variante histoldgica

tipo epidermoide; y iii) estadificacion avanzada (E-II1 y IV).

4. La incorporacion sistematica de la FDG-PET modificoé la decisién terapéutica
intermodalidad en 26% de los casos: en 12% cambi6 a un estadio resecable la estadificacion,
en 14% de los casos evitd cirugias innecesarias. En 23% de los pacientes la modificacion

terapéutica fue intramodalidad.

5. El valor de SUVmax estimado en la lesion primaria no mostro relaciéon con la
supervivencia del paciente, tanto considerado de modo independiente como cuando se analizd

junto a otras variables con capacidad predictiva real o potencial.
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