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BREVE ACTUALIZACION

Epidemiologia y factores de riesgo

El cancer de pulmdn (CP) causa la mayor mortali-
dad por cancer en el mundo y también en Espafia —€l
25% de mortalidad por cancer en varones y el 12,3%
en la mujer—, con una incidencia anual de casi 30.000
€asos en nuestro pais.

El humo del tabaco (sobre todo de cigarrillos) es
el factor de riesgo mas importante para el desarrollo
del CP. La exposicion pasiva también es un factor de
riesgo significativo. El riesgo relativo de CP se incre-
menta —de 10 a 30 veces respecto a la poblacion no
fumadora— con el consumo acumulado (ntimero de
cajetillas/dia multiplicado por los afios de consumo),
la edad de inicio del habito, el grado de inhalacién, el
contenido de alquitrdn y nicotina y el uso de cigarrillos
sin filtro@. Dejar de fumar disminuye el riesgo entre el
20y el 90%. El riesgo de CP por fumar marijuana o
cocaina, asf como por el uso de cigarrillos electronicos
no esta todavia fidedignamente cuantificado.

Numerosos factores ocupacionales y ambientales
se asocian a un incremento en la incidencia de CP,
como asbesto, radon, humo de chimeneas, polucién
ambiental, y escapes de motores diésel, entre otros. La
radioterapia, la infeccidn por virus —papiloma y VIH-y
las enfermedades pulmonares asociadas a inflamacion
—fibrosis pulmonar, EPOC, deficiencia de alfa1-antitrip-
sina, tuberculosis, etc.— también se asocian significa-
tivamente con el incremento en la incidencia de CP.

Patogénesis y anatomia patologica

El CP se desarrolla a consecuencia de la acumu-
lacion de diversas alteraciones de genes que codifi-
can proteinas reguladoras de la proliferacion celular,
la diferenciacion, la apoptosis y la angiogénesis. Estas
alteraciones genéticas determinan que se sucedan
los siguientes cambios: proliferacion de las células
basales, desarrollo de atipias nucleares, hiperplasia,
metaplasia, displasia, carcinoma in situ, carcinoma inva-
sivo y carcinoma metastésico. Las mutaciones gené-
ticas mas frecuentes en el carcinoma pulmonar no
de células pequerias (CPNCP) son: KRAS (frecuencia
aprox. 25%), EGFR (10-35%), FGFR1 (10-200%), ALK
(3-7%), MET (2-5%), PIK3CA (1-49%), BRAF (1-3%),
ROST (1%), RET (19%), HER2 (1%), NTRK (< 1%),
MEK1 (< 19%). Estas mutaciones, ademés del interés
para un diagnostico temprano, pueden ser dianas tera-
péuticas (terapias aprobadas: EGFR, ALK, ROS1, BRAF
y NTRK; uso compasivo: HER2, MET y RET; en ensayos
clinicos: KRAS, PIK3CA, AKT1 y PTEN).

La clasificacion anatomopatoldgica tiene impor-
tantes implicaciones prondsticas y terapéuticas. En la
préactica, se diferencian dos grandes grupos: el CPNCP
y el carcinoma de células pequerias CPCP. Este Ultimo
es el més agresivo y raramente se beneficia de la
reseccion quirtirgica. El CPNCP es un grupo heterogé-
neo, globalmente menos agresivo que el CPCP, en el
que todos los subtipos —fundamentalmente: adeno-
carcinomas, carcinomas de células escamosas y car-
cinoma de células grandes— suelen beneficiarse del
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TABLA 1. Clasificacion de la OMS 2021 de los tumores epiteliales malignos torécicos y sus precursores®.

Carcinomas adenoescamosos

Lesiones glandulares precursoras

+ Hiperplasia adenomatosa atipica
+ Adenocarcinoma in situ

— No mucinoso

— mucinoso

Adenocarcinomas

+ Adenocarcinoma minimamente invasivo
— No mucinoso
— Mucinoso
+ Adenocarcinoma no mucinoso invasivo
— Lepidico
- Acina
— Papilar
— Micropapilar
- Solido
+ Adenocarcinoma mucinoso invasivo
— Adenocarcinoma mucinoso y no mucinoso invasivo
mixto
+ Adenocarcinoma coloide
+ Adenocarcinoma fetal
+ Adenocarcinoma tipo entérico
+Adenocarcinoma, no se especifica nada mas (NOS)

Lesiones precursoras escamosas

+ Carcinoma de células escamosas in situ
+ Displasia escamosa leve

+ Displasia escamosa moderada

+ Displasia escamosa grave

Carcinomas de células escamosas

+ Carcinoma de células escamosas, NOS
— Queratinizante
- No queratinizante
— Basaloide

Carcinomas de células grandes
+ Carcinoma de células grandes

Carcinomas adenoescamosos

+ Carcinoma adenoescamoso

tratamiento quirdrgico en estadios iniciales, pero que
difieren entre ellos respecto al tratamiento sistémico
y, secundariamente, también respecto al prondstico.
La clasificacion de la OMS 2021 figura en la tabla 1.

Clinica

El CP suele ser clinicamente silente durante la
mayor parte de su curso. Sin embargo, en el momento
del diagndstico el 90% de los pacientes estén sinto-
méticos; en el resto, el diagndstico de CP se sospecha
por hallazgos radioldgicos. Los sintomas y signos deri-
van del crecimiento tumoral local, de la obstruccidn o

« Carcinoma adenoescamoso

Carcinomas carcinomatoideos

+ Carcinoma pleomorfico
— Células gigantes
— Células fusiformes
+ Blastoma pulmonar
+ Carcinosarcoma

Otros tumores epiteliales

« Carcinoma con proteina nuclear testicular (NUT)
« Tumor indiferenciado tordcico SMARCA4-deficiente

Tumores tipo glandula salivar

+ Carcinoma adenomatoideo quistico
carcinoma mioepitelial-epitelial
Carcinoma mucoepidermoide

+ Carcinoma de células claras hialinizate

+ Carcinoma mioepitelial

Neoplasias neuroendocrinas pulmonares

+ Lesion precursora
— Hiperplasia de células neuroendocrinas idiopatica
difusa

Tumores neuroendocrinos

« Tumor carcinoide, NOS/tumor neuroendocrino, NOS
— Tumor neuroendocrino/carcinoide tipico, grado 1
— Tumor neuroendocrino/carcinoide atipico, grado 2

Carcinomas neuroendocrinos

+ Carcinoma de células pequefias
— Carcinoma de células pequefias combinado
+ Carcinoma neuroendocrino de células grandes
— Carcinoma neuroendocrino de células grandes
combinado

invasion de las estructuras adyacentes, de la afectacion
de las estaciones ganglionares regionales, de la dise-
minacién hematdgena extratorécica y de los efectos
ocasionados por substancias bioldgicas producidas por
el tumor-sindromes paraneoplésicos.

Sintomas relacionados con el tumor

El sintora més frecuente (60-75%) producido por
el CP es la tos de nueva presentacién o el cambio en
la naturaleza de la tos cronica. La hemoptisis, ya sea
franca o, mas frecuentemente, en forma de expectora-
cion hemoptoica recurrente, suele aparecer cuando se
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ulcera la mucosa bronquial. La disnea es también un
sintoma frecuente (25-40%), generalmente asociada a
un incremento de la expectoracién y de la tos, aunque
puede también deberse a la presencia de atelectasia o
de neumonitis obstructiva. Un tercio aproximado de los
pacientes manifiestan ciertas molestias tordcicas inter-
mitentes y mal definidas, pero cuando el tumor afecta
a la pleura el dolor adquiere caracteristicas pleuriticas.

La invasion pleural, ademas de dolor, puede pro-
ducir disnea por derrame pleural. La afectacion de la
pared torcica suele provocar un dolor intenso y fijo,
que puede incrementarse con la palpacion. El tumor
del vértice pulmonar, también llamado tumor de
Pancoast, crece cercano al plexo braquial, infiltrando
generalmente las raices octava cervical y primera y
segunda tordcicas, y ocasionando dolor de hombro
irradiado a la zona cubital del antebrazo, cambio en
la temperatura cutdnea y atrofia muscular. La parali-
sis del nervio laringeo recurrente, fundamentalmente
izquierdo, bien por compresidn, o por invasion del
tumor o de adenopatias, causa disfonia, ademas de
alteracion de la tos y dificultad para la expectoracion,
con el subsecuente incremento del riesgo de aspira-
cion. La pardlisis del nervio frénico provoca elevacion
del hemidiafragma y aumento de la disnea. La afec-
tacion de la cadena simpética y del ganglio estre-
llado provoca el sindrome de Horner —enoftalmos,
ptosis, miosis y pérdida de sudoracién homolateral-—.
El tumor o las adenopatias pueden obstruir la vena
cava superior, causando el denominado sindrome
cava superior —hinchazén de cara y cuello, venas
dilatadas en torso, hombros y miembros superiores,
cefalea, vértigo, somnolencia y vision borrosa—. La
semiologfa de taponamiento cardiaco puede revelar
la afectacion del corazon. La disfagia hara sospechar
la compresion o invasion del eséfago por el tumor o
por adenopatias mediastinicas.

Aproximadamente un tercio de los pacientes
manifiestan sintomas secundarios a metéstasis en
el momento del diagndstico. Aunque el CP puede
metastatizar en cualquier drgano o sistema, los lugares

de asiento mas frecuentes son el esqueleto dseo, las
glandulas suprarrenales, el higado y el cerebro. El sin-
toma fundamental de las metdstasis dseas es el dolor.
Las metdstasis hepéticas suelen ocasionar un cuadro
constitucional, afectdndose la funcidon hepética solo
en fases muy avanzadas. Las metéstasis suprarrena-
les suelen ser asintométicas; excepcionalmente pue-
den ocasionar un cuadro de insuficiencia suprarrenal.
Las metdstasis cerebrales pueden producir cefaleas,
vomitos, convulsiones, cambios de la personalidad y
alteraciones neuroldgicas focales variadas.

Los sindromes paraneopldsicos, presentes en
aproximadamente un 10% de los pacientes con CP,
son efectos remotos no relacionados con la invasidn
directa, la obstruccién ni las metéstasis. Pueden repre-
sentar la primera manifestacién de la enfermedad o el
primer signo de recurrencia tras el tratamiento. Forman
un grupo heterogéneo de cuadros clinicos. Son nor-
malmente secundarios a la produccion de substancias
biologicamente activas por el propio tumor, o como
respuesta organica a este. Los sindromes pueden
ser sistémicos (cuadro constitucional, fiebre, etc.),
endocrinos (hipercalcemia, sindrome por secrecion
inadecuada de hormona antidiurética, sindrome de
Cushing, etc.), neuroldgicos (degeneracién cerebe-
losa subaguda, mononeuritis mltiples, sindrome de
Eaton-Lambert, encefalomielitis, etc.), esqueléticos
(osteoartropatia hipertrafica, dedos “en palillos de tam-
bor"), hematolagicos (estados de hipercoagulabilidad,
reaccidn leucemoide, etc.), renales (sindrome nefro-
tico, glomerulonefritis), cutdneos (acantosis nigricans,
dermatomiosistis, etc.) y metabdlicos (acidosis lactica,
hipouricemia, etc.). Es importante no confundir estos
sindromes con enfermedad metastésica, ya que puede
llevar a adoptar un tratamiento paliativo inadecuado.
Generalmente los sindromes paraneopléasicos desapa-
recen con el tratamiento eficaz del CP.

Diagnéstico

El CP debe sospecharse en pacientes fumadores
o exfumadores, con una exacerbacion de la tos, o
ante el inicio de expectoracion hemoptoica. Suele diag-
nosticarse tras la aparicion de una imagen radiologica
compatible, en un paciente habitualmente sintomatico.
El método para obtener una confirmacion citohistolé-
gica depende del tamafio y localizacion de la lesion
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pulmonar, de la sospecha de probables metéstasis
extratorécicas y de la actitud terapéutica prevista.

El esquema diagnostico debe perseguir el uso
del procedimiento més rentable para el diagnostico
y estadificacion, asi como evitar pruebas molestas,
potencialmente lesivas o innecesarias.

En pacientes con sospecha de metéstasis extrato-
racica, la obtencion de una muestra citohistoldgica de
la lesién secundaria —normalmente por puncidn-aspira-
cién con aguja fina o aguja gruesa— es el camino mds
corto para obtener el diagndstico y la estadificacion
de la enfermedad.

Desgraciadamente, no siempre es facil su obten-
cion (por ejemplo, en las lesiones cerebrales), debién-
dose optar por biopsiar la lesién primaria por el método
que se considere més apropiado. Si el tumor primario
se acomparia de un derrame pleural, la via mas efi-
ciente es su estudio; el estudio citoldgico del liquido
pleural tiene mayor sensibilidad que la biopsia pleural
ciega, al asentar inicialmente las metéstasis de forma
preferente en la pleura visceral; no obstante, la biopsia
pleural por toracoscopia es el método més rentable
en el estudio del derrame pleural que acomparia a
un posible CP, con una sensibilidad entre el 90 v el
100%. En los casos de sospecha de CP con afectacion
mediastinica por técnicas de imagen, sin evidencia de
enfermedad metastésica extratoracica (PET-TC nega-
tivo), se debe realizar un estudio diagnostico y de
extension intratordcica con procedimientos minima-
mente invasivos y seguros, como la fibrobroncosco-
pia, con broncoaspirado, cepillado, biopsia bronquial,
transbronquial, ultrasonograffa endobronquial (EBUS),
utrasonograffa endoscopica (EUS), o la puncidn-aspi-
racion con aguja fina (PAAF). Si los resultados no son
concluyentes o no hay disponibilidad de EBUS o EUS,
se aconseja la realizacion de una exploracion quirdrgica
del mediastino. Cuando la lesidn se manifiesta como
un nodulo pulmonar solitario periférico, sin datos que
hagan sospechar estadio avanzado de la enfermedad,
en un paciente con alto riesgo epidemioldgico y cli-
nico para CP, un riesgo quirlrgico aceptable y una
actitud positiva para la cirugia, la biopsia por excision
mediante toracoscopia y la subsiguiente lobectomia (si
se confirma el diagndstico) es, sin duda, la conducta
mas eficiente.

Para las restantes presentaciones existe una gama
de pruebas diagndsticas que oscilan desde las abso-
lutamente incruentas —como la citologia de esputo—

a la exploracion quirtrgica mediante toracoscopia o
toracotomia. La citologia de esputo es especialmente
(til en los pacientes con tumores centrales y que tie-
nen expectoracién hemoptoica, con una sensibilidad
cercana al 70%. La fibrobroncoscopia y las técnicas
cito-histologicas asociadas —broncoaspirado, cepillado,
biopsia bronquial y biopsia transbronquial- ofrecen
una alta rentabilidad diagndstica, fundamentalmente
cuando la lesion es central y visible endoscopica-
mente, con una sensibilidad cercana al 90%. En las
lesiones periféricas, la rentabilidad diagndstica de la
fibrobroncoscopia depende del tamario del tumor,
de la localizacién, de la existencia de afectacion bron-
quial en la tomografia computarizada (TC), de si esta
guiada radioldgicamente y del ndimero de muestras
bidpsicas que se tomen, con una sensibilidad préxima
al 70%. La puncion-aspiracion transtoracica en las
lesiones periféricas alcanza una sensibilidad global
del 90%. La rentabilidad es mayor cuando la puncién
estd guiada por TC que por fluoroscopia. Sin embargo,
dado el relativo alto porcentaje de falsos negativos, la
puncidn-aspiracion transtordcica no es Util para des-
cartar un cancer; por ello, ahondando en lo anterior-
mente expuesto, esta prueba no estarfa justificada en
el diagnostico de una lesion sospechosa de CP, en un
estadio aparentemente inicial, y en un paciente buen
candidato para la cirugia.

La tomografia por emisién de positrones (PET) es
capaz de detectar una alta tasa metabolica tisular, por
lo que puede tener cierta utilidad en la caracterizacion
de una lesién pulmonar. La sensibilidad y especificidad
en la caracterizacion de una lesion pulmonar como
maligna es del 97 y 78%, respectivamente. Los resulta-
dos falsos negativos pueden deberse al tamafio de las
lesiones —inferiores a 0,6-1 cm—, y a la relativamente
baja tasa metabdlica que exhiben los tumores carcinoi-
des y determinadas formas de adenocarcinoma, como
la hiperplasia adenomatosa atipica, el adenocarcinoma
in situ y el adenocarcinoma minimamente invasivo,
variedades previamente englobadas bajo el nombre
de "carcinoma bronquioloalveolar”.

Los resultados falsos positivos resultan de la alta
tasa metabdlica que caracterizan ciertos procesos
infecciosos o inflamatorios, como las infecciones pul-
monares por bacterias, micobacterias y hongos, y los
nodulos reumatoideos, entre otros. La PET modifica
la indicacion terapéutica hasta en un 24,4% de casos,
evita cirugias incompletas en el 5,2% y modifica el
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abordaje terapéutico en un 40% de candidatos a tra-
tamiento oncoldgico radical.

ESTADIFICACION

Introduccion
La estadificacion del CP, entendida como la clasifi-

cacién de la extension anatémica de la enfermedad en

grupos —seguin el prondstico—, persigue varios fines.

Ademés de la estimacidn pronostica, la estadificacion

anatémica es esencial para planificar el tratamiento,

evaluar los resultados e intercambiar informacion de
forma fidedigna. La clasificacion anatomica actual del

CP©5) utiliza los descriptores T-tumor-, N-nodulos

adenopaticos y M-metéstasis. Es vélida para cualquier

estirpe de CPy estd avalada por todas las sociedades
cientificas del &rea del CP en el mundo (Tabla 2). Esta

82 edicion, vigente desde el 1 de enero de 2018,

estd fundamentada en el estudio de la Internatio-

nal Association for Study of Lung Cancer Committee

(IASLC), con datos obtenidos de més de 100.000

casos, procedentes de 46 centros de més de 19

paises. Respecto a la 72 edicidn, la actual introduce

los siguientes cambios:

a) Descriptor T: diferencia el T1 en T1a (<1 cm),
Tib(>1cm<2cm)yTlic(>2 cm <3 cm); T2
(<5 cm), o afectacion de bronquio principal —a
cualquier distancia de la carina—, o atelectasia/
neumonitis total o parcial; T3 (>5 cm <7 cm); T4
(>7 cm), o afectacion diafragmatica. Cuando los
tumores T3 y T4 se acompafian de adenopatias
contralaterales se clasifican como estadio 11IC.

b) Descriptor N: se mantiene como en la 72 edicidn,
salvo que se propone una subclasificacion pato-
l6gica del pN1 (Unica estacion ganglionar pN1a;
multiples estaciones pN1b) y del pN2 (pN2al
afectacién de una Unica estacion sin N1 —skip
metastasis—, pN2a2 afectacion de una Unica
estacion con N1, y pN2b afectacion de mdiltiples
estaciones ganglionares).

©) Descriptor M: continta M1a si la afectacion es
intratoracica —derrame pleural/pericardico, nodu-
los pleurales o pulmonares contralaterales, o
una combinacién de ambos—; se ha creado una
nueva categoria M1b para designar una metdstasis
extratordcica Unica, para distinguirla de M1c, que
designa la presencia de multiples metéstasis en
uno o varios drganos.

d) Con respecto a los cambios respecto a la anterior
edicion en los estadios, vienen determinados, fun-
damentalmente, por los cambios en el descriptor
T; as, p. g}, la invasion diafragmatica, T4 en la 8°
edicion, hace que en el estadio por grupo perte-
nezca, al menos, a un estadio IlIA (previamente
IIB) (Tabla 3).

Metodologia de estadificacion

El proceso de estadificacion comprende la evalua-
cion del tumor en si —localizacion, tamafio y eventual
invasion de estructuras adyacentes—, de las estaciones
linfaticas regionales y de los drganos y tejidos extra-
tordcicos. La metodologfa con la que llevar a cabo
la estadificacion es, sin embargo, objeto de continua
controversia. Ademas, debido al progreso en los
conocimientos, al desarrollo de nuevas herramientas
pronosticas y al perfeccionamiento de las técnicas
diagnosticas, la metodologia de estadificacion estd en
permanente evolucion.

En la estadificacion hay que considerar el
momento clinico en el que se efecttia. La estadificacion
llevada a cabo antes del tratamiento es la estadificacion
clinica =cTNM-y puede incluir métodos quirtirgicos,
como la exploracién quirtrgica del mediastino o la
toracoscopia. Esta estadificacion es crucial para selec-
cionar el tratamiento. Cuando a la dlasificacion clinica
se le afiaden los hallazgos quirtirgicos y el estudio
anatomopatologico de las piezas resecadas, pasa a
ser estadificacion patoldgica —-pTNM-—, cuyo méximo
interés es la estimacion prondstica.

Es de esperar que, en un futuro proximo, la esta-
dificacion anatomica se enriquezca con el andlisis de
factores bioldgico-moleculares que, indudablemente,
mejoraran la toma de decisiones terapéuticas, asf como
su valor prondstico.

La historia y exploracion clinica pueden orientar
acerca de la afectacion de las estructuras intratorécicas.
Los tumores de localizacion central suelen ocasionar un
dolor vago, mal definido, frecuentemente referido a la
region retroesternal. El dolor de caracteristicas pleuriti-
cas o parietal, los sintomas neurologicos caracteristicos
de la afectacion del plexo braquial y de la cadena sim-
pética, la disfonia por pardlisis recurrencial, la presencia
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TABLA 2. 8° edicion de la Clasificacion TNM del cancer de pulmén (IASLC).

Tx
T0
Tis

T1

T2

T3

T4

Nx
NO
N1

N2
N3

Mo
M1

Tis (AIS)
Tis (ESC)

TImi
Tla
Tib
Tlc

T2a
T2b

Mia

Mib
Mic

Tumor primario: Componente T
El tumor primario no se puede evaluar
No hay evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ
Adenocarcinoma in situ
Carcinoma escamoso in situ

Tumor <3 cm en su dimension mayor

+ Adenocarcinoma minimamente invasivo
+ Tumor <1 cm en su dimensién mayor
» Tumor >1 cm, pero <2 cm

+ Tumor >2 cm, pero <3 cm

Tumor >3 cm, pero <5 cm en su dimensién mayor o tumor con cualquiera de las
siguientes caracteristicas:
+ Invade bronquio principal, a cualquier distancia de la carina, sin invadir carina.
+ Invade pleura visceral
+ Atelectasia/Neumonitis con afectacion de parte o todo el pulmén
— Tumor >3 cm, pero <4 cm en su dimensién mayor
— Tumor >4 cm, pero <5 cm en su dimension mayor

Tumor >5 cm, pero <7 cm en su dimensién mayor o asociado a:
+ Nddulo(s) pulmonar(es) en el mismo Iébulo que el tumor primario
+ Afectacién de pared torécica (tumores surco superior)

+ Afectacién de nervio frénico

+ Afectacién de pericardio parietal

Tumor >7 cm en su dimensién mayor o asociado a:

+ Nodulo(s) tumoral(es) en otro Iébulo ipsilateral al tumor primario.

+ Invasion de diafragma, mediastino, corazon, grandes vasos, trdquea, nervio laringeo
recurrente, esofago, cuerpo vertebral y carina

Ganglios linfaticos: Componente N
Los ganglios regionales no se pueden valorar
No hay metastasis en los ganglios regionales

Hay metéstasis en ganglios peribronquiales, hiliares y/o intrapulmonares ipsilaterales,
incluyendo su afectacion por extension directa

Hay metéstasis en ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o en ganglios subcarinicos

Hay metéstasis en ganglios mediastinicos y/o hiliares contralaterales o escalénicos o
supraclaviculares ipsi y contralaterales

Metéstasis: Componente M
No hay metéstasis a distancia

Hay metéstasis a distancia

+ Nodulo(s) tumoral(es) en lobulo contralateral, pleurales o pericardicos o derrame
pleural o pericérdico maligno

* Metéstasis extratoracica unica

* Metdstasis extratoracicas mdltiples

de un sindrome de vena cava superior, la disfagiayla  existencia de adenopatias supraclaviculares, cervicales
semiologia de taponamiento cardiaco haran sospechar o axilares sugerird su afectacion.

la invasion o la compresion de estas estructuras direc- La Rx P-Ay lateral de térax es la técnica de imagen
tamente por el tumor, o por afectacion ganglionar. La~ con la que normalmente se detecta el CP. Aunque
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TABLA 3. 82 edicion TNM de la clasificacion del CP.

Estadio T I\ M
Carcinoma oculto Tx NO MO
0 Tis NO MO
1A1 Timi NO MO
Tla NO MO

1A2 Tib NO MO
1A3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
1A T2b NO MO
11B Tla N1 MO
Tib N1 MO

Tlc N1 MO

T2a N1 MO

T2b N1 MO

T3 NO MO

NA Tla N2 MO
Tib N2 MO

Tlc N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
11IB Tla N3 MO
Tib N3 MO
Tlc N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
e T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Cualquier T Cualquier N M1la
Cualquier T Cualquier N M1b
IVB Cualquier T Cualquier N M1lc

puede ocasionalmente ser la Unica técnica de imagen  ticas masivas contralaterales o derrame pleural), es la
necesaria para la estadificacion del CP (por ejemplo,  TC de térax la técnica inicial de eleccion universalmente
ante el hallazgo de metéstasis dseas, masas adenopd-  aceptada para este cometido®. La TC de tdrax es Util
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en la evaluacion del factor T. La TC permitird medir con
cierta precision el tamario del tumor, complementar los
hallazgos broncoscépicos de estadificacion respecto a
la via aérea, asi como la presencia y magnitud de ate-
lectasias y de derrame pleural. La invasion de la pleura
visceral es un factor de mal pronéstico que la TC con
reconstruccion tridimensional puede poner de mani-
fiesto. Si bien el Sistema Internacional de Estadificacion
no hace referencia concreta a la transgresion cisural, su
reconocimiento por pruebas de imagen constituye una
valiosa informacion en la planificacion del tratamiento
quirtirgico. Este hecho es especialmente interesante
en pacientes con escasa reserva funcional respiratoria
y cuando se planifica una reseccion transtoracoscopica.
La rentabilidad de la TC en la evaluacion de la afecta-
cion de la pared tordcica —T3— es relativamente alta
mediante la reconstruccion en planos diferentes del
axial y tridimensionales. A pesar de ello, solo los signos
de destruccion de arcos costales o cuerpos vertebrales
adyacentes al tumor, junto a la existencia de una masa
que afecte a los tejidos blandos parietales son signos
inequivocos de afectacion parietal. Los criterios mas
utilizados para sospechar afectacion de la pared tora-
cica son: a) engrosamiento pleural adyacente al tumor;
b) contacto entre tumor y pared de mas de 3 cm; )
angulo obtuso entre el tumor y la superficie pleural;
d) invasion o aumento de densidad de la grasa extra-
pleural adyacente; €) asimetria de los tejidos blandos
contiguos; y f) masa insinuada en la pared torcica. La
TC es capaz de poner de manifiesto la invasion franca
de las estructuras mediastinicas —T4—. Asi, es relativa-
mente facil determinar su invasion si el tumor engloba
y estrecha la traquea, el tronco de la arteria pulmonar
0 sus ramas intrapericérdicas, la cava, la aorta o el
esofago. También es concluyente de infiltracion la exis-
tencia de digitaciones irregulares que parten del tumor
y que reemplazan el tejido graso mediastinico. No
obstante, cuando no hay signos claros de infiltracion,
su rentabilidad es baja (sensibilidad inferior al 60%).
Por tanto, la simple sospecha de infiltracion parietal o
mediastinica, basada exclusivamente en los hallazgos
de la TC, no constituye un criterio de contraindicacién
para la exploracién quirtrgica. La TC puede poner de
manifiesto la presencia de nddulos tumorales indepen-
dientes en el mismo lobulo, o la invasion de la pleura
parietal, el pericardio parietal o el nervio frénico —Ts—,
asi como la presencia de nodulos tumorales en dife-
rentes ldbulos ipsilaterales o la invasion del diafragma

—T,4~. La afectacion linfética mediastinica en el CP, pre-
sente en el 30-44% de los pacientes en el momento
del diagndstico, es, junto a la presencia de metéstasis
a distancia, un factor pronostico ominoso. Desde el
punto de vista quirtrgico supone la irresecabilidad o
la necesidad de quimioterapia de induccion. Aunque
la TC es una buena herramienta para la deteccion de
adenopatias mediastinicas, no permite diferenciar entre
benignidad y malignidad. Teniendo en cuenta una serie
de criterios, de entre los que destaca el tamario de
las adenopatias —generalmente un didmetro en el eje
corto > 1 cm—, la sensibilidad y especificidad de la TC
en la estadificacién mediastinica, con una mediana de
la prevalencia de metéstasis mediastinica del 28%, es
del 51y 86%, respectivamente®. Tal vez, el hallazgo
més relevante es que, seglin estos datos, aproxima-
damente el 40% de los pacientes considerados por
criterios de TC como N, son realmente Noy el 20% de
los considerados por TC como No son realmente N..
Dada esta baja rentabilidad, la estadificacion del factor
N no puede descansar solo en los hallazgos de la TC,
por lo que a ninglin paciente se le debe negar la posi-
bilidad de cirugia por el simple hallazgo de adenopatias
mediastinicas en la TC. La TC puede servir ademds
como guia para elegir el método mas apropiado para
obtener muestras citohistologicas ganglionares.

La resonancia magnética, a pesar de sus ventajas
tedricas sobre la TC —ausencia de radiaciones ionizan-
tes, mayor resolucién de contraste y buena definicidn
de las estructuras vasculares sin necesidad de utilizar
contraste—, es una técnica de imagen secundaria en
la estadificacién del CP y solo ofrece ventajas en el
estudio del tumor de vértice pulmonar y, tal vez, en
la demostracion de invasion vertebral, vascular y de
los tejidos blandos.

La PET-TC tiene hoy dia un papel fundamental en
la estadificacion del CP. La estadificacién del medias-
tino por PET-TC es mejor que la que se obtiene por
TC, alcanzando una sensibilidad del 79-85% y una
especificidad del 89-929%, valores que no parecen
incrementarse con el uso de nuevos modelos radié-
micos™. El incremento de tamafio de la adenopatia
aumenta la sensibilidad y disminuye la especificidad.
En las adenopatias mayores de 1,5 cm la sensibilidad
se aproxima al 100% vy la especificidad al 78%. Las
adenopatias menores de 1 cm presentan una sensibi-
lidad del 829% y una especificidad del 93%. La PET-TC
aporta en la valoracion del mediastino, globalmente,
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un VPN del 90-95%, un VPP inferior al 70%, y una
exactitud diagnostica del 78-93%. Con toda probabi-
lidad, el 5% de falsos negativos se corresponden a
micrometdstasis, que parecen no empeorar el pronds-
tico tras la reseccién quirdirgica completa. Por tanto, se
aconseja biopsiar las adenopatias de cualquier tamafio
que capten en la PET-TC y las mayores de 1,5 cm,
aunque no capten®),

La PET también puede ser Util en la evaluacion de
un nodulo pulmonar o de un derrame pleural acom-
pafiantes, teniendo en este Ultimo una sensibilidad
del 100%, especificidad del 71%, VPP del 63% y
VPN del 100%(10).

El método invasivo para la estadificacion del factor
T suele ser la videotoracoscopia, aunque la medias-
tinoscopia también puede ser util en determinados
casos. Sin embargo, el papel principal de la estadifica-
cion intratordcica invasiva es la evaluacion de la afec-
tacion ganglionar mediastinica. El método de biopsia
de las adenopatias mediastinicas puede ser mediante
biopsia transbronquial, puncién-aspiracién con aguja
fina —transtordcica (excepcional por el riesgo de com-
plicaciones), EBUS y/o EUS— o, en segundo lugar, por
biopsia quirdirgica —mediastinoscopia, mediastinotomia
y videotoracoscopia—. La biopsia transbronquial con-
vencional o ciega presenta una rentabilidad diagnostica
similar a la de la puncion guiada por ultrasonografia en
la region subcarinal, siendo inferior en el resto de las
regiones. La puncién-aspiracion transtorécica, utilizada
generalmente en pacientes con afectacion mediasti-
nica voluminosa, tiene una sensibilidad cercana al
909%(. La puncidn-aspiracion ecografica-endoscdpica
a través del esofago (EUS) es particularmente Util
en las adenopatias del ligamento pulmonar, ventana
aorto-pulmonar y subcarinales. La puncion-aspiracion
ecogréfica realizada endobronquialmente (EBUS) en
manos expertas logra una sensibilidad del 92%, espe-
cificidad del 100% y un valor predictivo positivo del
93002, Las técnicas quirlrgicas de estadificacion
del mediastino han quedado, hoy dia, relegadas a
un segundo plano, indicandose cuando las técnicas
endoscopicas no son concluyentes. La mediastinosco-
pia cervical permite biopsiar las adenopatias paratra-
queales derechas e izquierdas, altas y bajas, asi como
las subcarinales anteriores; la sensibilidad global es del
72%, con una especificidad del 100% y una precision

del 89903, El acceso quirdrgico a las adenopatias de
la ventana aorto-pulmonar y prevasculares requiere la
mediastinoscopia cervical extendidao la mediastinoto-
mia paraesternal, con sensibilidades globales cercanas
al 50 y 70%, respectivamente. La videotoracoscopia
también puede ser util en la estadificacion medias-
tinica del CP. En general, solo se explora un lado del
mediastino; el acceso al lado derecho es facil, pero
no lo es tanto en las adenopatias paratraqueales del
lado izquierdo. La sensibilidad es muy variable —entre
el 58 y el 100%- sin que esta amplia variacion quede
clarat3,

La metodologia para el establecimiento de la esta-
dificacion extratoracica del CP varfa ampliamente en la
practica clinica. No obstante, la mayorfa de los autores
estan de acuerdo en los siguientes puntos:

+  En los pacientes con CP la TC de térax debe
ampliarse al abdomen superior, generalmente
con contraste, para evaluar la eventual afectacion
de las glandulas suprarrenales y el higado.

+  Los pacientes con sintomas, signos, o alteraciones
analiticas sospechosas de metastasis deben ser
estudiados con las pruebas de imagen que apor-
ten la mayor exactitud diagndstica en el 6rgano o
sistema en el que se sospeche la afectacion.

+  Lamayoria de los autores preconizan la realizacion
de una PET-TC en todos los pacientes con CP
en estadio cIB o superior, con el fin de detectar
metdstasis ocultas y evitar toracotomias innecesa-
rias4. No esta tan clara la indicacion rutinaria de
PET-TC en pacientes con CP en estadio clA, dado
que el riesgo de metdstasis es muy bajo.

+ Sila PET-TC no esté disponible y existen sinto-
mas, signos o alteraciones analiticas sospechosas
de metéstasis Oseas, deberd realizarse una gam-
magrafia dsea.

+  Los pacientes con CP en estadio clll o IV deben
ser estudiados con RM cerebral —con gadolinio- o
TC (si la RM no est disponible). La justificacion es
la elevada proporcidn de metéstasis cerebrales en
estos estadios y la necesidad de un diagndstico
temprano para poder tratarlas con éxito.

+  Enlos pacientes con CP en estadios cl o Il asin-
tomaticos no existe consenso en la necesidad de
realizar RM o TC cerebral, sobre todo si se trata
de carcinomas escamosos.
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+ Como norma general, esté indicada la confirma-
cion citohistologica de las metéstasis sospechadas
con las pruebas de imagen, con excepcion de las
cerebrales y de cuando exista suficiente evidencia
de la existencia de metéstasis multiples por las
pruebas de imagen.

BIOPSIA LiQUIDA

En la practica clinica habitual, el diagnostico mole-
cular de los distintos tumores primarios pulmonares se
ha realizado por medio del estudio del propio tejido
tumoral, obtenido por medio de técnicas quirtrgicas
o procedimientos invasivos.

Pese a que esta técnica diagnostica sigue siendo
el gold standard, en los ltimos afios, la biopsia liquida
(BL) emerge como una posibilidad que pudiera ser Uil
en el diagnostico y tratamiento del carcinoma CP(),

La BL en el manejo del cancer de pulmon emerge
como una herramienta Util para el diagnostico precoz
de tumores pulmonares, la monitorizacion de la pro-
gresion de la enfermedad, la deteccion de la presen-
cia de resistencias a mutaciones en distintas terapias
oncologicas dirigidas, la monitorizacion de la respuesta
a tratamientos y en la seleccion inicial de este, todo
ello de una forma mas econémica y menos invasiva
que con los previos métodos(19).

La presencia de distintas sustancias derivadas del
propio tumor en diferentes fluidos corporales, entre
ellos la sangre periférica, junto con los avances tecno-
l6gicos en dispositivos de captura celular, la evolucion
de las diversas técnicas de aislamiento mediante reac-
cién en cadena de la polimerasa altamente sensibles
y para el enriquecimiento celular han hecho de la BL
una técnica viable y factible desde el punto de vista
del coste y aplicable en la practica clinica habitual1516).

Las sustancias producidas por los tumores pulmo-
nares que pueden ser sometidas al analisis molecular
tras su aislamiento en sangre periférica son: las pla-
quetas asociadas a tumores (TEPs), las microvesiculas
tumorales (ES), el ARN circulante, el ADN libre de
células circulantes (cf DNA) y las células tumorales
circulantes (CTCs). Estas tres ltimas, son las de mayor
relevancia en la prdctica clinica y, por ello, se detallan
a continuacion(.

ADN libre de células circulantes (cf DNA)
La presencia de ADN, ya sea mitocondrial o
nuclear, es producida tras la muerte de las propias

células tumorales y puede ser detectada en sangre,
linfa, leche maternal, liquido uterino, orina y saliva. La
rapida degradacion de esta sustancia por las nucleasas
plasmaticas le confiere una vida media corta’®.

La deteccion del ADN de células circulantes por
medio de la BL ha demostrado una mayor concentra-
cién en el carcinoma microcitico que en los tumores
de células no pequeias. Otros factores que influyen
en los niveles de este compuesto en sangre periférica
son el tamafio tumoral, la presencia de metéstasis y
el estadio(1519),

Para la preparacion de la muestra se requiere
una extraccidon sanguinea y un procesamiento rapido,
debido a que su vida media es de, aproximadamente,
30 minutos. Posteriormente se procede a su andlisis
mediante distintas técnicas moleculares, pudiendo
analizarse, seglin la empleada, tanto genes concretos
como el exoma completo.

La deteccion de este acido nucleico en sangre
periférica presenta una serie de aplicaciones Utiles para
el diagndstico y tratamiento del CP. Dichas aplicacio-
nes son: la deteccién de la heterogeneidad tumoral,
no encontrada en ocasiones en la biopsia del propio
tumor, la utilidad para la monitorizacion y respuesta
a los tratamientos dirigidos, asi como para la detec-
cién temprana de resistencia al tratamiento médico
oncoldgico(1s16),

Células tumorales circulantes (CTCs)

Las células tumorales circulantes, ya sean en
grupo o de manera individual, son aquelllas que en
el proceso de la propagacion tumoral hematdgena se
liberan al torrente sanguineo. Dichas células pueden
ser identificadas mediante distintas técnicas, no obs-
tante, su baja concentracion en la muestra sanguinea
hace necesario un proceso previo de enriquecimiento
celular.

La presencia de CTCs, se ha correlacionado con el
estadio tumoral y como un factor prondstico negativo
tras el tratamiento quirtrgico u oncoldgico. También
se ha asociado a mutaciones de EGFR, a la progresion
tumoral y a la respuesta radiologica del tumor(®. Por
todo ello, se cree que las CTCs pueden ser ttiles como
guia de los tratamientos oncoldgicos, como monitoriza-
cion de la respuesta a distintos farmacos, como factor
prondstico y como fuente de estudio de la sensibili-
dad del tumor a distintos tratamientos oncoldgicos por
medio de estudios in vivo con xenoinjertos(1s).
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ARN circulante

La constatacion de ARN libre en el torrente sangui-
neo se obtiene mediante la identificacién de exomas,
plaquetas o vesiculas de membrana que contienen
este 4cido nucleico. La deteccion de ARN en sangre
periférica se ha correlacionado con los estadios avan-
zados de la enfermedad vy, por ello, se ha propuesto
como un posible biomarcador pronéstico y terapéu-
tico(1e).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Introduccion e indicaciones

Existen numerosas guias y algoritmos para el tra-
tamiento del CP. No obstante, la decision final debe
individualizarse a tenor, no solo de la estadificacion,
sino de la comorbilidad que presente el paciente y, por
tanto, del riesgo y del beneficio esperado, la experien-
cia del equipo que le va a tratar y, sobre todo, de los
valores y preferencias del paciente. En la actualidad, la
decision terapéutica debe tomarse colaborativamente,
de forma que en ella deben participar todos los agen-
tes que van a intervenir en la atencion del paciente:
neumologos, cirujanos tordcicos, oncdlogos médicos
y radioterapeutas, y radiologos.

La cirugfa ofrece la mejor posibilidad de curacion
para pacientes operables con carcinoma broncogénico
no microcitico en estadios | y Il. La supervivencia a
cinco afos tras cirugfa radical es del 80%, 50-65% y
30-50% en pacientes con estadio cla, Ib-lc y I, res-
pectivamente. El tratamiento quirtrgico exclusivo no
es una opcion terapéutica vélida en pacientes con CP
en estadio clllA por N2. No obstante, dentro de un
esquema terapéutico multidisciplinar, puede ser Uil
en pacientes bien seleccionados. Parece claro que el
beneficio de la cirugia solo se produce tras resecciones
completas del tumor y de su componente mediasti-
nico. Desde el punto de vista quirtirgico y practico,
la afectacion mediastinica puede clasificarse como:
a) oculta —encontrada en la toracotomia, a pesar de
un estudio estadificador preoperatorio completo; b)
discreta o potencialmente resecable —estacion Unica,
adenopatias Unicas o individualizables menores de 3
cm y separadas del tumor; y c) extensa o irresecable
—masas adenopadticas voluminosas, adenopatias que
no pueden individualizarse, sin solucién de continuidad
con el tumor o que engloban los vasos mediastinicos
0 la via aérea—. En pacientes con enfermedad oculta,

la reseccion del tumor y de las adenopatias ofrece
mejor supervivencia que cuando la afectacion medias-
tinica se detecta antes de la reseccion, si la reseccion
pulmonar y mediastinica pueden ser completas(719).
Ademas, el prondstico en este grupo de pacientes esta
influenciado por el nimero de adenopatias afectas y
por el porcentaje de afectas entre las resecadas(19.
En pacientes con afectacion mediastinica extensa, ni
|a terapia adyuvante incrementa la resecabilidad, ni la
reseccion, como tratamiento inicial, se asocia a benefi-
cio en la supervivencia®?. En pacientes con afectacion
mediastinica discreta, la cirugfa, como primer brazo
de tratamiento, no ha demostrado superioridad en
supervivencia frente a otros tratamientos en los ensa-
yos clinicos controlados. Sin embargo, tras terapia de
induccion, ofrece beneficio en cuanto a supervivencia a
largo plazo respecto a otras alternativas terapéuticas@n.
La ganancia en supervivencia con la cirugia precedida
por terapia de induccidn es mayor cuando se evita la
neumonectomia®?, sobre todo derecha®®, por la alta
mortalidad postoperatoria que ocasiona. La supervi-
vencia es también significativamente mayor cuando la
induccion erradica la afectacion mediastinica@2.

En pacientes en estadio clllA por T3N1 o T4NO-1,
la cirugfa, dentro de un esquema terapéutico multidis-
ciplinar, ha demostrado buenos resultados en super-
vivencia. La cirugfa en estadio cT3N1 por afectacion
de pared torécica ofrece una supervivencia de aproxi-
madamente el 20% a 5 afios, siempre que la cirugia
sea completa. En pacientes con afectacidn exclusiva
de pleura parietal, no existen estudios controlados para
determinar si la reseccién en bloque de la pared es
superior a la pleurectomia. No obstante, la mayoria de
las series muestran mejores resultados con la resec-
cion parietal completa en bloque®9. En pacientes con
tumores del vértice pulmonar, la cirugia —parieto-lobec-
tomia en bloque—, precedida de quimio-radioterapia,
ofrece la mejor supervivencia, con cifras proximas al
55% a 5 afios@.

Determinados casos cuidadosamente selecciona-
dos de tumores cT4NO-1 pueden beneficiarse de la
reseccion quirdrgica, dentro de un esquema multidis-
ciplinario. El CP con invasién de estructuras adyacentes
(T4) se consideraba en las ediciones anteriores de
la Clasificacion TNM como estadio clliB y, por tanto,
iresecable. Con la mejora en el diagndstico por ima-
gen, en las técnicas quirtirgicas y en los cuidados
perioperatorios, en centros con experiencia, determi-
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nados pacientes cuidadosamente seleccionados que
presentan afectacion de carina, vena cava superior,
auricula izquierda, arteria pulmonar intrapericardica,
aorta, esdfago y cuerpos vertebrales pueden benefi-
ciarse de la cirugia, en el contexto de un tratamiento
multidisciplinar, con supervivencias de hasta el 50% a
5 afios. Esto ha hecho que desde la 7 edicion de la
Clasificacion TNM estos casos se reclasifiquen como
estadio clllA. Los mejores resultados se obtienen en
pacientes NO-1 y el tratamiento de induccién puede
incrementar la supervivencia@s). Los pacientes con T4
por nodulos tumorales ipsilaterales en diferentes lobu-
los tratados con cirugfa presentan mejor supervivencia
que los tratados sin reseccién, con cifras cercanas al
15% a 5 afios.

La cirugfa, dentro de un esquema terapéutico
multidisciplinar, puede ofrecer buenos resultados, con
supervivencias del 15 al 25% a 5 afios, en pacientes
bien seleccionados con M1b cerebral y suprarrenal,
si ambos componentes —el pulmonar y el metasta-
sico— son completamente erradicados. La afectacidn
mediastinica y los tumores locorregionalmente avan-
zados suponen un mal prondstico en los pacientes
con metdstasis cerebrales. Asimismo, la afectacion
mediastinica descubierta post-reseccion es un factor
0MiNoso en pacientes con metastasis suprarrenales?).

Técnica quirdrgica

El fin del tratamiento quirtirgico es la reseccion
completa de la tumoracion y de todo el drenaje lin-
fético intrapulmonar y mediastinico. Una reseccién
incompleta, ademés de no mejorar la supervivencia,
expone a complicaciones, empeora la calidad de vida
y retrasa el tratamiento quimio o radioterdpico. Si no
estd establecido el diagnostico preoperatoriamente,
y es factible realizarlo sin violar los principios onco-
l6gicos, se aconseja la toma de biopsia y su anélisis
intraoperatorio. Si no es factible y la reseccién es una
lobectomia, puede realizarse sin confirmacion histolé-
gica; si se trata de una bilobectomia o neumonectomia,
debe realizarse biopsia, generalmente mediante aguja
gruesa o de corte.

Con respecto a la via de abordaje, existen datos
consistentes, derivados de estudios controlados, de
cohortes, casos-controles, metaandlisis, revisiones
sistematicas y series de casos amplias, que avalan
que la cirugfa toracoscopica en el tratamiento del CP
disminuye la mortalidad, la morbilidad y la estancia

hospitalaria, sin comprometer el intervalo libre de
enfermedad ni la supervivencia®®). La cirugia robotica
es otra alternativa, con resultados oncoldgicos similares
a los obtenidos por VATS o cirugfa abierta.

La reseccion pulmonar sublobar consiste en la
exéresis de uno 0 mas segmentos anatémicos (seg-
mentectomia anatémica) o de una reseccion no ana-
todmica, transegmentaria o en cufia. La justificacién
para la realizacion de resecciones sublobares obedece,
generalmente, a dos razones: pacientes en los que se
presupone que no toleran una lobectomia, o tumores
que por sus caracteristicas no precisarfan una lobec-
tomia. La eficacia de las resecciones sublobares no
esta definitivamente determinada. La interpretacion de
los resultados de estudios no controlados sobre este
tema se ve dificultada por los factores confundentes
que intervienen: frecuente agrupacion de segmentecto-
mias con resecciones en cufia, de tumores con distinto
pronostico, comorbilidades que determinan eleccion
sesgada del procedimiento, etc. El primer estudio con-
trolado mostrd que en el estadio 1A, la recidiva local
era tres veces més frecuente y la mortalidad un 30%
mayor en la reseccion sublobar que en la lobecto-
mia, sobre todo en tumores no escamosos®. Sin
embargo, varios estudios prospectivos no encuentran
diferencias respecto a supervivencia y recurrencia local
entre estas dos técnicas en tumores NO de hasta 2
cm de didmetroe3n. La segmentectomia anatomica
serfa la mejor opcidn entre las resecciones sublobares,
al incorporar la diseccion linfética. Se ofrece, cada vez
més frecuentemente, como alternativa a la lobectomia
en el CP en estadio |, cualquiera que sea su estado
funcional pulmonar. Los resultados obtenidos con
segmentectomias anatémicas en instituciones Unicas
no difieren de los de series histéricas y actuales tras
lobectomia, si bien un relativamente reciente metaa-
ndlisis sugiere que la equivalencia solo es vélida en
lesiones de hasta 2 cm de didmetro©2. Los criterios
considerados actualmente para la realizacion de una
segmentectomia anatémica serian:

« Tumoracion <2 cm v sin afectacion pleural.

+  Lesién en vidrio deslustrado puro (ground glass
opacity -GGO-) o nodulo semisolido.

*  Lesion periférica (1/3 exterior del parénquima
pulmonar)

+  Histologia compatible con adenocarcinoma. Atn
no hay evidencia a favor de este procedimiento
en el caso de los carcinomas escamosos.
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+  Margen quirtirgico libre de enfermedad de 1-2 cm.

En la actualidad se estén llevando a cabo dos ensa-
yos clinicos, uno japonés (JCOG0802/WJOG4607)
y otro americano (Alliance/CALGB 140503), que
pretenden resolver definitivamente el papel de la
segmentectomia anatémica en cuanto a resultados
oncoldgicos —supervivencia y recurrencias— frente a la
lobectomia. Hasta ahora, los resultados preliminares
sugieren que la segmentectomia presenta, en deter-
minados casos, incluso una mejor supervivencia que
la lobectomia, pese a presentar una mayor tasa de
recidivas locales®3).

La lobectomia es, para muchos autores, la actual
técnica de eleccion para la reseccion de CP en estadios
tempranos, al permitir una reseccion oncoldgica del
tumor y de su componente linfatico, en pacientes que
puedan tolerarla funcionalmente y cuyo tumor pueda
ser resecado completamente con esta técnicaG9.

La neumonectomfa esté indicada en tumores
centrales o que se extienden a través de las cisuras y
que no pueden ser resecados mediante otras técnicas
menos cruentas. La neumonectomia se asocia a cam-
bios anatomicos tordcicos importantes, disminucion
significativa de la funcion pulmonar y a numerosas
complicaciones potenciales que afectan al sistema res-
piratorio y cardiovascular, asi como al espacio pleural.
La mortalidad operatoria actual se aproxima al 4%.
La neumonectomia derecha se asocia a una morta-
lidad més alta que la izquierda —10 a 12% frente a
1 al 3,5%, respectivamente—. La supervivencia a 10
afios tras neumonectomia por CP oscila entre el 67
y el 85%C9. La reseccion mediante técnicas bron-
co-angiopldsticas, cuando es factible, frente a la neu-
monectomia ofrece resultados oncoldgicos similares,
con una mayor preservacion de la funcion pulmonar y
con menos complicaciones y mortalidad®®). Si bien no
existe ninglin estudio controlado que compare la neu-
monectomia con las resecciones lobares bronco-an-
gioplsticas que la evitan, existe suficiente evidencia
cientifica proveniente de metaandlisis y de estudios
de cohortes amplios para confirmar que las reseccio-
nes bronco-angioplasticas mejoran la supervivencia,
reducen la pérdida de funcion pulmonar, reducen la
mortalidad operatoria y, en la mayoria de los casos, no
incrementan la tasa de recurrencia local®?).

La extension Optima de la reseccion ganglionar
en la cirugia del CP estd aun por determinar. Las defi-
niciones sobre los métodos de evaluacion ganglionar

durante la cirugia pueden consultarse en la Normativa
SEPAR sobre estadificacion del cancer de pulmon®e),
Un metaanalisis sobre este tema concluyé que la
diseccién ganglionar sistematica frente al muestreo
ganglionar se asociaba a una mejora pequefia-mode-
rada de la supervivencia. Sin embargo, esta mejoria
puede deberse simplemente a una estadificacion mas
precisa. El ensayo clinico del American College of Sur-
gery Oncology Group (ACOSOG Z0030) disefiado para
determinar el efecto de la linfadenectomia sobre la
supervivencia, en pacientes operados por CP NO-1, no
demostro diferencias de morbimortalidad, superviven-
cia ni de recurrencia locorregional entre la diseccion
ganglionar sistematica y el muestreo ganglionar9.
No obstante, en estadio II, la diseccién ganglionar sis-
temética ha demostrado un mayor intervalo libre de
enfermedad y un mejor control local del tumor que
el muestreo ganglionar@. Tanto la European Society
of Thoracic Surgeon® como la British Thoracic
Society) proponen la diseccién ganglionar sistemé-
tica para asegurar la reseccion completa y obtener una
estadificacion més precisa.
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