CANCER DE PULMON NO MICROCITICO
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PATOGENESIS.

El crecimiento celular se regula por genes Estos pueden sufrir una mutacion durante la vida del individuo y
transformarse de protooncogén en oncogén. Hay seis familias de oncogenes activados asociados con el ca
de pulmén, de las cuales ras y myc son las mas importantes. Estos oncogenes pueden originar distintas

transformaciones causando cambios morfolodgicos o del comportamiento celular, divisién continua, etc.

Otro mecanismo molecular implicado en el desarrollo de tumores es la pérdida de funcidon de los genes
supresores del cancer o antioncogenes. Los mejor conocidos son el gen del Retino blastoma (Rb) y el P53.

Se han descrito también una serie de factores de crecimiento y receptores de éstos, que se sintetizan o
sobreexpresan en células tumorales.

Actualmente se acepta que la transformacion de una célula normal en otra maligna requiere dos o mas eve
celulares (teoria del dafio mdaltiple), que alteran el material genético u elementos reguladores.

En el momento actual se postula que cada una de las lesiones preneoplasicas en el pulmén (hiperplasia,

metaplasia, displasia progresiva, carcinoma in situ, cancer invasivo y metastasico) se asocia a uno o mas
eventos genéticos.

EPIDEMIOLOGIA: Descriptiva y Analitica.

— DESCRIPTIVA.



El carcinoma de pulmén es un problema sanitario grave, generalmente con un mal pronéstico. Se ha
convertido en la primera causa de muerte en los paises industrializados. Actualmente es la causa mas
frecuente de mortalidad por neoplasia, siendo el 28% de todas las muertes por cancer y el 6% de todas las
muertes.

En nameros absolutos se cree que podria ya superar la tasa de mortalidad por enfermedades cardiovasculs
Es la primera causa de muerte en varones > 35 afios (35%) y se prevee que sea también en el sexo femen

Existe una estrecha relacion entre la incidencia el carcinoma broncogénico y la mortalidad, debido a su baj
tasa de supervivencia a los 5 afios del diagnéstico. La tasa de letalidad es > 90%. Comparado con otros tip
de céancer, la tasa de supervivencia a los 5 afios, ha variado relativamente poco en el tltimo siglo: 6% en 1¢
y 13,4% en 1987.

La American Center Society estima unos 175.000 casos anuales y la OMS calcula en unos 2 millones de ce
anuales la incidencia para el afio 2000.

La maxima incidencia se produce entre 55y 74 afios. Aunque la incidencia global est4 en aumento, los
esfuerzos antitabaco realizados desde hace 10-20 afios han comenzado a traducirse en un aplazamiento c
incidencia de muerte por cancer de pulmén en varones blancos, en tanto que entre las mujeres, la incidenc
todavia estad aumentando.

- ANALITICA.

En el momento actual, el perfil clinico del paciente con carcinoma broncogénico en nuestro pais podria ser
siguiente:

* > 859% varones con una edad media de 60 afios.
* 90% fumadores con una media de 20 cigarrillos/dia.
* Promedio de mas de 30 afos fumando.

- FACTORES DE RIESGO.

» Modificables: tabaco, carcindgenos ocupacionales y dieta.
» No modificables: sexo, raza, predisposicion genética.
* MODIFICABLES.

a.1l. TABACO: La mayor parte de los canceres de pulmon se deben a carcin6genos y promotores tumorales
ingeridos al fumar cigarrillos. En general, el riesgo relativo de presentar cancer de pulmén, aumenta unas 1
veces en fumadores activos y unas 1,5 veces durante la exposicion prolongada pasiva al humo del tabaco.

El tabaco es responsable, directa o indirectamente, del 90% de los carcinomas broncogénicos; mientras qu
porcentaje de pacientes que no han sido fumadores es de 2,4%.

Existe una relacion dosis—-respuesta entre la tasa de mortalidad por cancer de pulmén y la cantidad total de
cigarrillos fumados, expresado en N° cajetillas/afio.

En nuestro pais ha aumentado espectacularmente el consumo de tabaco en los Ultimos 10 afios, hasta el p
de encontrarnos entre los 2 0 3 primeros paises de Europa occidental en consumo, y el 5° del mundo, sobr
todo a expensas de los jovenes y las mujeres.

En Espafia, el 30,6% de las personas >15 afos fuma. Mas del 50% del personal sanitario fuma y los médic
espafioles tienen la mayor tasa de tabaquismo de la UE.



Durante los ultimos afios se ha prestado mucha atencién a los efectos nocivos de la inhalacion involuntaria
los llamados fumadores pasivos. Estos inhalan la denominada corriente secundaria (no hay aspiracion del
humo por el fumador) en la que la concentracion de determinados cancerigenos es muy superior a la
encontrada en la corriente principal.

Se han aislado mas de 4.000 sustancias, en su mayoria cancerigenas, en el humo del tabaco, que acttan ¢
agentes iniciadores y promotores. En 1933 se aisl6 el primer hidrocarburo cancerigeno del tabaco: el
3,4-benzopireno. Actualmente conocemos la nicotina, poderosamente aditiva; el alquitran, que contiene:
carcindgenos ( —naftilaminas, nitrosaminas), cocarcindgenos (aresol, fenol), y sustancias irritantes (6xido
nitrico); sustancias relacionadas con el alquitran como: compuestos de niquel, cadmio, polonio radioactivo

Si suprimiéramos el alquitran del tabaco (lo que persiguen los filtros) se reduciria en un 50% la actividad
neoplasica del cigarrillo.

Existen otros aditivos especificos de cada fabricante, que son considerados secretos y no suele ser evalua
toxicidad potencial.

El abandono del habito tabaquico reduce el riesgo de cancer, aunque existe un largo periodo de latencia, y
nunca el riesgo se igualara al de un no fumador. Sin embargo, sélo 1 de cada 8 fumadores desarrolla cance
cual hace pensar en la existencia de otros factores implicados.

a.2. CARCINOGENOS OCUPACIONALES: Existe un efecto cocarcinogénico entre el consumo de tabaco y
los contaminantes industriales y ambientales. La mas importante es el asbesto, que parece producir hasta ¢
5% de todos los canceres de pulmon.

Se conoce menos acerca de la importancia de otros carcinégenos ocupacionales como: hidrocarburos
policiclicos, éteres clorometilicos, nitrosaminas, micotoxinas, minerales radioactivos y diversos metales
(niquel, cromo), arsénico, fibras minerales, silice, el humo de los motores diesel, el formaldehido,
acrilonitrilo, berilo, amianto, raddn, polvo de madera, hollin, aceite mineral, polvo de cuero

a.3. DIETA: Varios estudios sugieren que una ingesta baja en betacarotenos se asocia con un mayor riesgc
carcinoma broncogénico. Otros factores dietéticos como el colesterol y las grasas animales también puedel
estar relacionados, pero esta asociacion no parece tan grande como la encontrada con los betacarotenos.

* NO MODIFICABLES.

b.1. SEXO: El marcado predominio de los hombres en la incidencia de carcinoma broncogénico se debe a |
mayores tasas histdricas de tabaquismo en ese sexo. Sin embargo, algunos autores, una vez corregidos es
factores siguen encontrando diferencias significativas atribuibles a mayor exposicién a inhalacién pasiva, a
carcindgenos ocupacionales o efectos directos de las hormonas sexuales en la sensibilidad de las células
pulmonares a los carcinégenos.

b.2. RAZA: La mayoria de las diferencias observadas obedecen a la distinta distribucién geografica del hab
tabaquico. La que no consigue explicar el predominio de distintas estirpes histolégicas en ciertas zonas o Iz
menor afectacion de ciertas razas, como los indios americanos.

b.3. PREDISPOSICION GENETICA: Diversos estudios han mostrado un riesgo 2 6 3 veces superior de suf
carcinoma broncogénico entre no fumadores familiares de enfermos, que entre no fumadores sin antecedel
familiares.

Puede tener un papel directo la capacidad genética de metabolizar los carcindgenos. Se han asociado al rie
de padecer cancer de pulmén dos variantes heredadas en el metabolismo xenobiético: el sistema enzimatic



aril-hidrocarbono hidroxilasa y el fenotipo metabdlico debrisocina, ambos parte del citocromo P450.

Estas enzimas activan los hidrocarburos aromaticos y las arilaminas (presentes en el humo del tabaco),
convirtiéndolas en potentes carcinégenos.

ANATOMIA PATOLOGICA.

Existe una considerable variedad de formas histolégicas distintas de cancer de pulmén. Las diversas
clasificaciones que se han ido sucediendo han fluctuado entre pragmatismo y un exceso de pormenorizacic
En este sentido, ninguna de las clasificaciones actuales —incluyendo la Gltima de la OMS- es perfecta.
Cabe sefialar que todos lo pat6logos y todas las clasificaciones propuestas coinciden en considerar el grup
del carcinoma de células grandes como una especie de cajon de sastre en el que se incluye desde el escat
mas indiferenciado hasta la variedad de células grandes del cancer de pulmdén de células pequeias; pasan
por algunos adenocarcinomas. La inclusién o no en este grupo de trabajo, y en general puede decirse que
tantos mas diagndsticos de este tipo hard cuanto mas inexperto sea.

Por sus implicaciones terapéuticas, desde el punto de vista practico, el cancer de pulmén se subdivide en ©
tipos principales:

» Carcinoma de pulmén de células pequefas, o carcinoma pulmonar microcitico, para el que la
guimioterapia es el tratamiento de eleccién dada su habitual quimio y radiosensibilidad.

» Carcinoma de células no pequefias, o carcinoma pulmonar no microcitico que, en sus estudios mas
precoces (Il y Il), se trata fundamentalmente con cirugia es relativamente poco sensible a la
radioterapia.

CLASIFICACION DE LOS TUMORES BRONCOPULMONARES (OMS 1981).
* TUMORES EPITELIALES.
Benignos:

Papilomas.

Papiloma escamoso.

Papiloma transicional.

Adenomas.

Adenoma pleomorfo (tumor mixto).
Adenoma monomorfo.

Otros

Displasias.

Carcinoma in situ.

Malignos:



Carcinoma escamoso (carcinoma epidermoide)
Variante fusocelular.

Carcinoma de células pequenas.

Tipo oat-cell combinado.

Tipo oat—cell (grano de avena).

Tipo intermedio.

Adenocarcinoma.

Papilar.

Bronquioalveolar.

Carcinoma sélido son formaciéon de moco.
Carcinoma de células grandes.

Variedad de células gigantes.

Variedad de células claras.

Carcinoma adenoescamoso.

Tumor carcinoide.

Carcinoma de glandulas bronquiales.
Carcinoma adenoide quistico.

Carcinoma mucoepidermoide.

Otros.

* TUMORES DE PARTES BLANDAS.
* TUMORES MESOTELIALES.

Mesotelioma benigno.
Mesotelioma maligno.
Epitelial.

Fibroso (fusocelular).
Bifasico.

» MISCELANEA.



Benignos.

Malignos:

Carcinosarcoma.

Blastoma pulmonar.

Melanoma maligno.

Linfomas malignos.

Otros.

* TUMORES SECUNDARIOS.

* TUMORES NO CLASIFICADOS.

* LESIONES PSEUDOTUMORALES.

Hamartoma.

Lesiones linfoproliferativas.

Tumorlet.

Granuloma eosinofilo.

Hemangioma esclerosante.

Pseudotumor inflamatorio.

Otros.

CLASIFICACION ABREVIADA DEL CANCER DE PULMON.
CARCINOMA DE PULMON DE CELULAS PEQUENAS.
Variedad carcinoma de células pequefias.

Variedad carcinoma mixto de células pequefas y grandes.

Variedad carcinoma de células pequefias combinado (cancer de pulmén de células pequefias combinado ¢
componentes neoplasicos escamosos y/o glandulares).

CARCINOMA DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS.
Carcinoma de células escamosas (epidermoide).

Variedad de células fusiformes.

Adenocarcinoma.

Acinar.



Broncoalveolar.

Tumor sélido con mucina.
Carcinoma de células grandes.
Células gigantes.

Células claras.

Carcinoma adenoescamoso.
Carcinoma indiferenciado.

El propdsito de este trabajo es hacer una revisién de la anatomia patoldgica de los carcinomas de pulman
células no pequefias y para ello, nos pararemos en cada uno de los diferentes tipos de la clasificacién
abreviada antes citada.

CARCINOMA ESCAMOSO (EPIDERMOIDE O ESPINOCELULAR).
Se caracteriza por la existencia de queratinizacién, con puentes intercelulares o sin ellos. Pueden ser:

« Bien diferenciados (estratificacion ordenada, puentes intercelulares bien visibles y queratinizacién con
formacion de perlas epiteliales).

* Moderadamente diferenciados.

» Poco diferenciados; cuando se trata de un tumor indiferenciado en el que de manera parcelar o fragment
aparecen gueratina y/o puentes intercelulares.

En estos tumores existe una buena correlacién entre citologia e histologia. Suelen crecer hacia la luz brono
y asentar en los grandes bronquios, por lo que en general son bien visibles. Pueden biopsiarse por endosce
y evolucionan hacia la obstruccion de la luz, con fenédmenos de atelectasia consiguientes.

Asimismo, es el cancer de pulmdn que con mayor facilidad se necrosa dando la caracteristica imagen de ul
Ulcera de gruesas paredes y contornos geograficos, y el que con mayor frecuencia produce artropatia
hipertrofiante néumica de Bamberger—Marie e hipercalcemia.

La clasificacion de la OMS de 1981 incluye en este grupo la variante carcinoma fusocelular (escamoso), qu
presenta un aspecto bifasico por la presencia de un componente identificable como carcinoma de células
escamosas y un componente de células fusiformes; este Ultimo tiene un crecimiento analogo al del sarcom:
cual, junto al notable pleomorfismo celular, puede hacer que el componente escamoso sea poco visible y, [
consiguiente, origine diagnésticos erréneos.

Aungue en microscopia electrénica pueden descubrirse caracteristicas escamas en tumores muy poco
indiferenciados, la OMS insiste en que los criterios histolégicos de diagndstico deben basarse s6lo en los
hallazgos con microscopio 6ptico, a fin de poder comparar los resultados.

ADENOCARCINOMA.

Se caracteriza por la existencia de tipos de crecimiento tubular, acinoso o papilar y/o produccién de moco p
las células tumorales. Comprende los siguientes subtipos:

» Adenocarcinoma de células acinosas, en el que predominan las estructuras glandulares, como acinos o



tubulos con zonas papilares o sélidas o sin ellas.
« Adenocarcinoma papilar, con predominio de estructuras papilares.
« Adenocarcinoma bronquioloalveolar, que asienta sobre las paredes alveolares. Corresponde al carcinom
alveolar o bronquiolo alveolar clasico que en otras clasificaciones figuraba aparte del adenocarcinoma pe
gue en la presente se incluye en él. Es relativamente raro y presenta, segun las estadisticas, el 1-2% de
todos los canceres broncopulmonares. Su incidencia es igual en el varén y en la mujer; no tienen relacior
con los antecedentes tabaquicos y, un dato importante, puede ser unifocal o plurifocal, originando formas
unicéntricas y formas diseminadas o multicéntricas, que probablemente no son mas que etapas evolutiva
de una misma enfermedad. Se comprende que la radiologia sea muy variada: condensacion Gnica, en el
primer caso imagenes infiltrativas, o nodulares miltiples en el segundo. Hay que descartar la frecuente
existencia de broncograma aéreo en interior. Su evolucidn suele ser lenta; se han descrito a veces varios
afios de intervalo entre las primeras manifestaciones radioldgicas, el diagndstico.
Carcinoma sélido con formaciéon de moco, adenocarcinoma poco diferenciado sin acinos, tibulos ni
papilas, pero con vacuolas que contienen mucina en el interior de muchas células tumorales. Corresponc
al grupo de tumores sélidos secretores de mucina que en la clasificacion de la OMS de 1967 se incluia el
grupo de carcinomas de células grandes.

CARCINOMA DE CELULAS GRANDES.

Son tumores de células epiteliales pleomorfas sin evidencia definitiva de diferenciacién escamosa o glandu
Las células tumorales son grandes, al menos, en comparacion con las de los tumores de células pequefias
Estos tumores probablemente no representan una entidad especifica sino que son mas bien variantes
pobremente diferenciadas de carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma y quizas incluso, de carcir
de células pequefias.

Los estudios de microscopia electronica apoyan esta interpretacion al demostrar en muchos casos, la prese
de luces intracelulares y extracelulares (como evidencia de diferenciacion glandular) o desmosomas bien
formados con numerosos tonofilamentos (como evidencia de carcinoma de células escamosas).

La localizacién de estos tumores y la combinacién de hallazgos ultraestructurales e inmunohistoquimicos,
sugiere una relaciébn mas cercana al adenocarcinoma que a los otros tipos de tumores. Algunos carcinoma:s
células grandes se asocian con eosinofilia marcada periférica o leucocitosis, esto parece ser causado por
produccién por el tumor del factor de estimulacién de granulocitos.

Ademas de los tipos habituales de carcinoma de células grandes indiferenciados compuestos de capas soli
de células tumorales grandes relativamente uniformes, varios patrones menos habituales se han observadc
alguno de los cuales se clasifican como variantes de este tipo de tumor. A saber:

« Carcinoma de células gigantes: Este se caracteriza por la presencia de células gigantes multinucleadas
bizarras que alternan con formas mononucleadas son aspecto sélido simulando sarcoma. Una infiltracion
neutréfila importante puede ser vista en y dentro de las células tumorales, y pueden ser acompafiadas pc
leucocitos. La mayoria de los tumores se localizan periféricamente y ya son bastante extensos en el
momento del diagnéstico. En algunos casos, focos de diferenciacion glandular y/o de producciéon de
mucina. Sugiriendo que la forma de estos tumores representan formas desdiferenciadas de
adenocarcinomas.

Carcinoma de células espinosas: En esta variedad las células tienen un aspecto espinoso y una disposic
fascicular. Como en otros 6rganos (tales como, mamas, piel y tiroides) pareceria que este tumor esta
estrechamente vinculado histogenéticamente con el carcinoma de células escamosas. La positividad de |
gueratina para algunos tumores expresa solamente vimentina. Algunos autores se refieren a este tumor
como carcinoma sarcomatoides, otros usan este Ultimo término (o el de carcinoma pleomarficos) para
abarcar el carcinoma de células gigantes y el de células espinosas de un modo similar al utilizado para la
glandula tiroides.



 Carcinoma tipo linfoepitelioma: Esta variante es morfolégicamente similar al del tumor homonimo del
tracto respiratorio superior, y por tanto, caracterizado un patrén aparente syncitial de crecimiento, grande
ndcleos vesiculares, prominentes nucleolos eosinéfilos e importante infiltracién linfocitica. En algunos
casos, este Ultimo aspecto es tan prominente que resulta erréneo de linfoma maligno o pseudotumor
inflamatorio. La presencia de EBV se ha documentado en varios casos de carcinoma pulmonar
linfoepitelioma-like.

» Carcinoma pseudoangiosarcomatoso: Este tumor se caracteriza por la formaciéon de espacios, como
resultado de la pérdida de conexién de las células tumorales, las cuales simulan los canales vasculares
anatomosantes del angiosarcoma.

 Carcinoma de células grandes neuroendocrino y carcinoma de células no pequefias con rasgos
neuroendocrinos.

CARCINOMA DE CELULAS CLARAS.

Se define como un tipo de carcinoma de pulmdn compuesto de formas exclusivas o predominantes de célu
claras. Areas focales o0 extensas de cambios de células claras pueden ser vistas en el carcinoma de células
escamosas como en el adenocarcinoma.

Estas células claras generalmente poseen abundante glucégeno y también mucina. La posibilidad de
carcinoma de células renales metastasicas deberian considerarse siempre en presencia de tumor pulmona
componente de células claras.

CARCINOMA BRONQUIOLOALVEOLAR.

Puede presentarse en diversas formas que tiene una relacion importante para su pronéstico: un modelo
perifericolnico, modulo multiples y un infiltrado difuso neumaonico-like. Estas Ultimas dos formas pueden
afectar a varios I6bulos o incluso bilaterales. A menudo el cirujano cree que la lesién es una neoplasia.
Microscopicamente los carcinomas bronquioloalveolares se han dividido en tipos minuciosos.

El tipo minucioso tiene un aspecto brillante al examen grosero; generalmente esta preservada la arquitectul
subyacente con distorsion de los espacios aéreos por lagunas de moco.

Microscopicamente el tumor esta formado por células columnares bien diferenciadas que contienen mucing
gue revisten los espacios respiratorios sin invadir el estroma. Los nédulos tumorales tienen una asociacion
topografica con los bronquiolos mas que con los bronquios. Se puede demostrar la continuidad entre las
células tumorales que revisten los alvéolos y el epitelio de bronquiolos respiratorios o ductus alveolares.

Una separacién brusca se encuentra a menudo entre las células neoplasicas y las normales, un asgo Util p:
diagnéstico. Los casos registrados de tumores pulmonares mucinosos benignos, bordeline y bien diferencic
malignos, probablemente estan histolégicamente relacionados con el tipo mucinoso bronquial alveolar.

El diagnéstico diferencial incluye adenocarcinoma primario del tipo convencional y adenocarcinoma
metastasico. La mayoria de los autores creen que los rasgos del carcinoma bronquioloalveolar son bastant
distintivos como para garantizar su separacién de otros subtipos de adenocarcinomas. Llamativamente, la
incidencia de carcinoma bronquioloalveolar puede ir en aumento.

El tipo no mucinoso de carcinoma bronquioloalveolar (que incluye del 60-70% de los casos) presenta
groseramente como focos de condensacién paranquimatosa gris—blanco a veces asociado con una cicatriz
central. Microscépicamente las células tumorales son cuboidales mas bien que columnares y, a menudo,
tienen un neoplasma brillante eosinofilico. El grado de atipia nuclear y prominencia nucleolar es mayor que
en la variedad mucinosa. Picos apicales pueden estar presentes como indicadores de diferenciacion de cél
clara. Pueden estar presentes células Hobnail. Los cilios son excepcionalmente raros: su presencia sugerir



posibilidad alternativa de una condicidon reactiva. Habitualmente son vistas en contraste al tipo mucinoso,
varios grados de fibrosis intersticial y células inflamatorias crénicas (alguna de las cuales son positivas a la
proteina S-100).

Cuando la fibrosis es extensa el tumor se nombra como la variante esclerosante. Cuerpos de Psamona en
13% de los casos se ha visto. Ultraestructuralmente e inmunohistoquimicamente los carcinomas
bronquioloalveolaresmucinosos muestran diferenciacién hacia células broquiolares en Copa, mientras los
tipos no mucinosos incluyen células con rasgos de células clara y para el tipo |l de neumocitos, predominar
las primeras.

Un marcador (til para la diferenciacién de células clara es la alfa—1-antitripsina y la apoproteina del
surfactante es un marcador especifico de los neumaocitos tipo Il. Estas ultimas células son identificadas
ultraestructuralmente debido a los cuerpos de inclusién lamelares. Excepcionalmente se detectan focos de
diferenciacién endocrina.

El tipo no mucinoso de carcinoma bronquioloalveolar es mas probable que sea solitario y tiene mejor
prondstico que el mucinoso. La citologia del esputo o de lavado bronquial es casi siempre invariablemente
negativo en los casos que se presentan como nédulos periféricos solitarios, pero a menudo es positivo (has
80% de los casos) para las formas multinudulares y neumonia-like. La aspiracidn con aguja fina percutane:
ha sido utilizada de forma exitosa para detectar este tumor. Se ha postulado la existencia de una homéloga
benigna del carcinoma bronquioloalveolar y se ha propuesto el nombre de adenoma papilar para ella.

Otro tumor benigno supuestamente compuesto de neumacitos tipo Il es el lamado hemangioma esclerosar
CARCINOMA ADENOESCAMOSO.

El término carcinoma adenoescamoso se usa para tumores pulmonares en los cuales se encuentra eviden
incuestionable de diferenciacién gandular y escamosa en el mismo neoplasma, es una cantidad aproximad:
semejante. Los carcinomas de células escamosas ocasionalmente tienen células productoras de mucina o
adenocarcinoma con focos diminutos de diferenciacion escamosa del 10% de todos los carcinoma de pulm

La mayoria de los casos estan localizados periféricamente y se asocian habitualmente con una cicatriz,
sugiriendo una relacion mas cercana con el adenocarcinoma que con el carcinoma de células escamosas.

OBTENCION DEL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE CANCER PULMONAR.

Aunqgue con la realizacion de citologias seriadas de esputo durante tres dias consecutivos frecuentemente
obtiene un diagndstico citoldgico de las lesiones centrales, la mayoria de los clinicos proceden directament
realizar una broncoscopia. En lesiones centrales la broncoscopia puede proporcionar un diagnéstico
citolégico y/o histolégico en el 80-85% de los casos y, ademas, informacién importante para el estadiaje de
cancer de pulmén, como es si el tumor afecta la trdquea distal o la carina. En lesiones periféricas, la
broncoscopia es menos probable que sea diagnostica, variando la tasa de falsos negativos entre el 20% vy ¢
50%.

Si existe una lesion periférica que no invade la pared toracica y que no se asocia a adenopatias mediastini
es razonable proceder directamente a la reseccién quirlrgica porque el paciente requiera reseccion del néc
sospechoso independientemente del resultado de la biopsia con aguja y porgue existe un 10% de incidenci
neumotdrax que requiere la colocacion de un tubo toracico después de biopsia con aguja.

La biopsia con aguja con control de TAC se reservara para aquellos individuos que en una situacion

cardiopulmonar inadecuada para la cirugia y para los pacientes que tienen una masa pulmonar periférica c
evidencia clinica de metastasis diseminadas.
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A los pacientes con adenopatias mediastinicas (mayor de 1 cm de didmetro) deberia practicarseles
mediastinoscopia si el tratamiento va a depender de los resultados de ésta. La mediastinoscopia proporcior
no sé6lo un diagndstico histolégico, sino también informacién importante en cuanto a la estadificacion. Si
estan afectados ganglios linfaticos de multiples niveles, la mayoria de los cirujanos toracicos no procederar
directamente a la intervencion, sino que ofreceran a estos pacientes la posibilidad de entrar en un ensayo
clinico de tratamiento neoadyuvante.

Alternativamente, estos pacientes podrian ser tratados s6lo con quimio y radioterapia. Sin embargo, si
solamente una sola estacion ganglionar ipsilateral contiene tumor, muchos cirujanos se inclinaran a efectua
reseccion pulmonar y la diseccion de los ganglios mediastinicos, y aconsejaran al paciente en un ensayo dt
tratamiento adyuvante. La afectacion de ganglios mediastinicos contralaterales (N3) o la existenciade un T
(estadio Il B) se considera generalmente como una contradiccion de la reseccién quirdrgica aun cuando se
administrase antes quimioterapia neoadyuvante.

La mediastinotomia paraesternal anterior (procedimiento de Chamberlain) puede estar indicada en los
pacientes que requieren evaluacion del mediastino o del hilio izquierdos asi como de la ventana
aortopulmonar (zonas habitualmente mal visualizadas en mediastinoscopia) por sospecharse a esos nivele:
existencia de ganglios linfaticos metastasicos o extension directa tumoral. Al igual que ocurre con la
mediastinoscopia, la tasa de complicaciones es baja.

Los pacientes que tienen derrames pleurales seran sometidos a toracocentesis, la videotoracoscopia se es
utilizando cada vez mas en pacientes con derrames, ya permite la visualizacion directa de la superficie pleL
y puede también facilitar la realizacién de una biopsia de los ganglios mediastinicos homolaterales. La
determinacion de antigenos séricos asociados a tumores no es actualmente de valor en el estadiaje del car
de pulmén.

HISTORIA NATURAL.
- PROGRESION Y DESARROLLO DEL CANCER DEL PULMON.

Tras producirse la transformacion maligna de la célula por la actuacién continuada de factor o factores
iniciadores y la participacion de cofactores promotores, las alteraciones genémicas crecen en nimero y
gravedad. La célula tumoral toma una ventaja proliferativa dentro del epitelio y crece hasta formar une lesié
in situ que todavia respeta la membrana basal.

Pueden pasar del orden de 3 a 4 afios antes de que se desarrolle un tumor clinicamente aparente desde la
de carcinoma in situ.

Tras un periodo viable, durante el cual el tumor crece dentro del parénquima pulmonar o en la pared
bronquial, adquiere la capacidad de alcanzar los vasos linfaticos y sanguineos, y de diseminarse.

Generalmente la diseminacion linfatica es anterior a la sanguinea. En el parénquima pulmonar, el drenaje
linfatico llega a la primera estacién ganglionar situada alrededor de los bronquios segmentarios y lobares. L
linfaticos de los l6bulos inferiores drenan al mediastino posterior y ganglios subcarinales. El I6bulo superior
derecho hacia el mediastino superior y el superior izquierdo hacia el mediastino anterior o a los ganglios de
bronquio principal en el mediastino superior.

Pueden afectarse los ganglios linfaticos broncopulmonares o hiliares, los mediastinicos y los
supraclaviculares. Los tumores periféricos se pueden extender a la superficie pleural por via linfatica
retrograda.

Por continuidad se afectar también las estructuras vasculares del mediastino, el es6fago, la pleura y la pare
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toracica y el diafragma. Por diseminacién sanguinea (que puede ser precoz), pueden verse afectados otros
organos de la economia, siendo mas frecuentemente dafiados hueso, higado, suprarrenales y cerebro.

— CLINICA DEL CANCER DEL PULMON.

Los signos y sintomas dependen de la localizacién y extension del tumor primitivo y de la localizacién,
namero y tamafo de las metastasis. La presencia de sintomas derivados de sindromes paraneoplasicos es
relativamente frecuente en esta enfermedad.

Los sintomas mas comunes por la frecuencia con que aparecen son: abstenia, tos, disuena, anorexia, pérd
de peso, dolor toracico y hemoptisis. Ya con menos frecuencia pueden aparecer: expectoracion, dolor ésec
fiebre y disfonia. En el momento del diagnéstico son sintomaticos el 12% de los pacientes.

Los sintomas clinicos los agrupamos en tres apartados:

« Clinica derivada de manifestaciones locorregionales.

* Clinica derivada de localizaciones metastésicas.

» Sindromes paraneoplasicos; manifestaciones extratoracicas no metastasicas.

» Clinica derivada de manifestaciones locorregionales.

» Tos: Aparece en mas del 70% de los pacientes, por lo que es el sintoma mas frecuente pero a su vez
también el mas inespecifico, ya que la mayoria de los pacientes son grandes fumadores y bronquiticos
cronicos. Es debido a la irritacién bronquial y se manifiesta antes en los tumores centrales. En estadios
avanzados puede hacerse pertinaz y muy molesta para el enfermo.

« Hemoptisis: Se trata generalmente de esputos manchados y aparece en torno al 25-40% de los enfermo
Aparece en forma de expectoracién hemoptoica que se repite varios dias y que después cesa
espontdneamente para volver a reaparecer semanas mas tarde. Muchas veces es el sintoma que alerta
enfermo para acudir al médico.

« Disnea: Puede deberse a una causa obstructiva en los tumores centrales, pero también a una restrictiva
como manifestacion de un tumor avanzado con atelectasia, acompafiado en ocasiones de fiebre y signos
derivados de infeccién pulmonar o de un derrame pleural.

« Dolor: Debido a multiples causas entre las que se encuentran: estimulacion de receptores de la pleura,
mediastina o grandes vasos o nervios peribronquiales; afectacion vertebral.

» Neumonias y procesos infecciosos: Que parecen como procesos de lenta resolucién y que se repiten en

cortos espacios de tiempo.

Estridor y sibilantes: Es estridor puede aparecer si se produce afectacion de las vias aéreas altas. Los

sibilantes pueden auscultarse localizados sobre los bronquios principales debidos a obstruccién complet:

estos debida al tumor.

Por extensién locorregional intratoracica: la afectacién ganglionar puede provocar disfonia (por afectacior

de nervio laringeo recurrente), disfagia e hipo. La disfagia también puede reaparecer por extension de la

neoplasia del eséfago. Elevacién de un hemidiafragma por la afectacion del nervio frénico. Tumoracion
supraclavicular y también afectacion metastasica de ganglios cervicales bajos o supraclaviculares. La
afectacion pleural puede manifestarse como tos irritativa y dolor pleuritico. La extension a la pared
toracica provoca dolor. Las metastasis pulmonares provocan disnea, expectoracion, dolor y hemoptisis. €
se produce infiltracién pericardica el paciente puede presentar disnea, tos y dolor toracico, pudiendo
aparecer también clinica de taponamiento o insuficiencia cardiaca. La afectacion del miocardio (que es it
rara) provoca fundamentalmente arritmias. La ecocardiografia ayuda al diagnéstico y evaluacion de estos
procesos.

Sindrome de Pancoast: Generalmente aparece en neoplasias de surco superior. Se caracteriza por dolor

cintura escapulohumeral irradiado al brazo y antebrazo por el lado cubital y diferentes déficits motores y

sensitivos por la afectacion del plexo braquial. Puede aparecer la triada de Claude—Bernard—Horner

provocada por afectacion normalmente directas de los ganglios inferiores del simpatico cervical.

» Sindrome de la vena cava superior: Por la compresion o invasion de esta vena.
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Clinica derivada de las localizaciones metastasicas.

Las metastasis pueden producirse por via linfatica o a través de los vasos sanguineos y en ocasiones son t
precoces que la sospecha clinica se hace después de diagnosticar una metastasis en otro érgano.

Los lugares mas frecuentes de metastatizacion son:

Higado: Las metastasis hepaticas son mas frecuentes en las series necrdpsicas que en la practica clinice
s6lo estan presentes en el momento del diagnostico en el 1% de los casos de carcinoma no microcitico. |
principales sintomas que pueden aparecer son dolor en el hipocondrio derecho, sensacién de plenitud, fit
y prurito. Como signos, ictericia y hepatomegalia dolorosa y nodular.

Hueso: Las metastasis 6seas aparecen en el 25% de los pacientes y suelen ser osteoliticas. Las
localizaciones mas frecuentes son: columna vertebral, pelvis y fémures. Es rara la localizacién en las
falanges distales, pero cuando ocurre sugiere un muy mal pronéstico. El método diagndstico es la
gammagrafia ésea.

Cerebro: Las metastasis cerebrales aparecen en el 10% de los casos en el momento del diagndstico y lle
al 15-20% a lo largo de la evolucién. Los sintomas derivan de la hipertension intracraneal, con cefalea,
mareo o inestabilidad, vomitos y déficits motora y de sensibilidad en algliin miembro. La confirmacién
histol6gica se realiza mediante citologia en el liquido cefalorraquideo. EI método diagnéstico de eleccion
la resonancia nuclear magnética.

Médula 6sea: Las metastasis en ella suelen cursar de modo asintomatico. En sangre periférica pueden
existir signos indirectos de dicha infiltracion, como disminucién en la cuantia celular en alguna de las seri
hematopoyéticas o la aparicién de formas jovenes.

Glandulas suprarrenales: las metastasis suprarrenales son mas frecuentes en las series necrépsicas que
la clinica, ya que no suelen cursar con sintomatologia acompafante. Si aparecen sintomas, el paciente
refiere dolor en el flanco, en el abdomen o en el angulo costovertebral. El método mas seguro para realiz
el diagndstico es la tomogafia axial computarizada, aunque en ocasiones la puncién con aguja fina
proporciona la confirmacion histolégica si es necesaria.

Otros lugares: donde pueden aparecer metastasis en enfermos con cancer de pulmén son: piel, tejido
subcutaneo y musculos (que se afectan con poca frecuencia). También pueden aparecer metastasis axil:
y supraclaviculares que aunque se detectan en mas casos que las anteriores, clinicamente también suele
mudas.

Sindromes paraneoplasicos: manifestaciones extratoracicas no metastasicas.

Parecen estar en relacién con la secrecién de sustancias hormonales o tdxicas por parte de las células

tumorales. Sus sintomas suelen remitir tras la extirpacion del tumor. En alguna ocasion puede ser la primer

manifestacion del tumor. Puede dividirse en:

Manifestaciones é6seas y del tejido conjuntivo.
Manifestaciones endocrinas.

Manifestaciones vasculares.

Manifestaciones hematoldgicas.
Manifestaciones cutaneas.

Manifestaciones neuromusculares.
Manifestaciones éseas y del tejido conjuntivo:

La osteoartropatia hipertréfica aparece en el 15% de los canceres de pulmén. Se trata de una periostitis
simétrica proliferativa de las partes distales de los huesos largos, dolorosa que se manifiesta como dedos
hipocraticos. Sus datos complementarios son una elevacién en el que se aprecia inflamacion, elevacion
periostatica y captacibn gammagrafica en los huesos largos. Las alteraciones radiolégicas, asi como las
manifestaciones fisicas de manos y pies, pueden preceder a la visibilidad radiol6gica de la neoplasia
broncopulmonar hasta por un periodo de 2 afios. Responde bien a los antiinfalmatorios no esteroideos y
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también al tratamiento del tumor primitivo.
» Manifestaciones endocrinas.
b.1. Secrecion ectdpica de PTH: Se observa en el 10%v de los casos, siendo mas frecuente en el epidermc

b.2. Sindrome de secrecion inadecuada de ADH o sindrome de Schwartz—Bartter: Produce manifestacione:
clinicas en el 2% de los casos, a pesar de que en el 70% de los canceres de pulmdn existen niveles elevad
hormona antidiurética. El cuadro se caracteriza por una continua pérdida de sodio por la orina, la que provo
una hiponatremia y una disminucién de la osmoralidad plasmatica que no frena la produccion ectépica de
ADH por las células tumorales. Cuando el sodio plasmatico desciende mas de 120-115 mEg/|I aparecen
nauseas, vomitos, confusion y desorientacién temporoespacial, sintomas atribuibles a la existencia de eder
cerebral. La extirpacion del tumor suele ir seguida de una diuresis masiva.

b.3. Sindrome de Cushing: Que al igual que el anterior, clinicamente aparece en el 2% de las neoplasias
pulmonares, aunque en el 70% de ellas se encuentren niveles elevados de ACTH. Es mas frecuente en los
tumores microciticos.

b.4. Cuadro similar al hiperparatiroidismo: Que en algunas ocasiones es debido a la secreciéon de
polipéptidos parecidos a sustancias hormonales elaboradas por las glandulas paratiroides y que provocaria
hipercalcemia. Cuando se alcanzan cifras superiores a 15-17 mg aparece un cuadro clinico caracterizado |
somnolencia, hipotonia, poliuria, irritabilidad, estrefiimiento y dolores abdominales y el paciente puede hast
entrar en coma. La extirpacion del tumor o su tratamiento, reducen rapidamente estos niveles en sangre.

b.5. Ginecomastia: Mas frecuente en el adenocarcinoma y en el carcinoma de células grandes y que es del
a la produccién ectépica de gonadotrofinas.

* Manifestaciones vasculares.

La tromboflebitis migratoria; generalmente son tromboflebitis que se presentan en localizaciones poco
habituales y tienden a ser resistentes al tratamiento anticoagulante.

» Manifestaciones hemopatoldgicas.

Son frecuentes la presencia de anemias micro o normociticas en pacientes portadores de neoplasias
bronquiales.

» Manifestaciones cutaneas.

La acantosis nigrans, es en forma de una hiperpigmentacién e hiperqueratosis cutaneas bilaterales y
simétricas que afectan a las regiones de los pliegues.

» Manifestaciones neuromusculares.
Son mas frecuentes en el microcitico a lo largo de su evolucién. Dentro de éstas destacamos:

f.1. Neuromiopatia con debilidad y atrofia de los masculos proximales de las cinturas pelviana y escapular c
reflejos tendinosos disminuidos.

f.2. Neuropatias periféricas mixtas sensitivomotoras con afectacién mas frecuente de las extremidades
inferiores que de las superiores.
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f.3. Sindrome de Eaton—Lambert.

f.4. Degeneracién cerebelosa subaguda, con ataxia, incoordinacién motora, vértigo, nistagmo y disastria
rapidamente progresiva.

DIAGNOSTICO.

Ante la sospecha de un cancer de pulmon, la correcta historia y la exploracion fisica siguen siendo
imprescindibles como primer paso, indagando sobre los habitos (tabaco), los antecedentes familiares, el es
de la voz, el peso, las infecciones respiratorias, etc.

Para confirmar el diagndstico de cancer de pulmén en un paciente, es imprescindible conocer por medio de
citologia o toma de biopsia, la naturaleza del tumor. Ademas, para un tratamiento adecuado antes hara falt:
localizar y ver la extensién del tumor y esto se hara con pruebas como la radiografia de térax (frontal, latere
TC, RM, PET

No se puede tomar ninguna decisién terapéutica sin tener la certificacion de malignidad bien por citologia o
bien por biopsia. Es fundamental conocer si se trata de un tumor microcitico o no microcitico. Conocer el
subtipo tiene también interés prondstico.

La citologia del esputo es facil de obtener, y sera preferible el primer esputo de la mafiana (Recogido en un
tubo de boca ancha y con 20 a 25 ml de alcohol etilico al 70%). Tiene una rentabilidad del 40% al 85%, que
sera superior en los tumores centrales y de escaso valor en las localizaciones periféricas y de pequefio tarr
(menores de 3 cm).

Puede haber confusién en el caso de infecciones virales que ocasionan cambios citopaticos dificiles de
diferenciar del adenocarcinoma. Actualmente esta disponible una técnica con anticuerpos monoclonales pa
diferenciar las células tumorales de las displasicas.

La citologia obtenida mediante puncién—-aspiracion con aguja fina (PAAF) transbronquial, esta indicada
en:

« Tumores situados por fuera del bronquio y no accesibles a la biopsia transbronquial o muy
vascularizados.

» Tumores con gran componente necrotico.

* Tumores apicales.

(Con una rentabilidad superior al 80%).
La PAAF transtoracica bajo control de TC, esta indicada en:
* El caso del nddulo solitario.
* El caso de mdltiples ndédulos de probable origen metastasico.
* El caso de masas mediastinicas.
Las complicaciones mas frecuentes son la hemoptisis y el neumotérax (15-30%).
La fibrobroncoscopia es imprescindible antes de la cirugia del térax o del mediastino. Proporciona detalles
cirujano sobre la extensién endobronquial. La toma de biopsia, el cepillado bronquial con broncoaspirado e,

incluso, el lavado para intentar tipificar lesiones no visibles al fibroscopio, son las principales técnicas
empleadas (con una rentabilidad global cercana al 90%).
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La biopsia transbronquial a través del fibroscopio se utiliza para el diagnéstico de la linfangitis carcinomatos
los carcinomas bronquioalveolares y los tumores periféricos. Una vez obtenida la muestra biépsica, ésta es
procesada mediante diferentes técnicas, como son la inmunohistoquimica, capaz de detectar: péptidos
neuroendocrinos intracelulares; o la presencia de antigenos de membrana que actdan como receptores de
crecimiento.

Alteraciones de la P53 o la presencia del oncogen alterado Her-2/neu proporcionan informaciéon pronéstica
También se puede determinar el grado de ploidia y la fraccién de crecimiento mediante la citometria de fluj
el andlisis molecular por PCR o la hibridacién in situ.

El método de imagen mas sencillo que orienta hacia la extensién locorregional es la radiografia simple de
térax. El 2% de los carcinomas no microciticos presentan una imagen radioldgica normal. Si el tumor se sitl
en la carina, un bronquio principal o en la opacidad hiliar, pasara frecuentemente desapercibido si tiene un
didametro inferior a 2 cm. Pero lo més frecuente es la imagen de agrandamiento en alguno de los hilios,
opacidad pulmonar periférica o atelectasia con areas compatibles con neumonitis distal.

» Carcinoma epidermoide: Suele tener localizacién central, frecuentemente con areas de neumonitis
obstructiva y cavitacion.

» El adenocarcinoma aparece como lesiones periféricas, a veces como nédulos solitarios en el seno ¢
cicatrices o lesiones previas.

« El carcinoma bronquioalveolar se muestra como multiples nddulos, confluentes en ocasiones con
broncograma aéreo y frecuentemente bilaterales.

« El carcinoma indiferenciado de células grandes como masas voluminosas centrales o periféricas co
frecuente compromiso hiliar.

Las manifestaciones radiogréaficas dependen del tamafio de la lesién y de su localizacion anatomica en
relacion con la via aérea.

SIGNOS RADIOGRAFICOS:

« Como un 60-80% de casos tiene su origen en un bronquio segmentario o principal, por tanto, el primer
signo radiografico sera la atelectasia como consecuencia de la obstruccién de la via respiratoria. Como |
obstruccion del bronquio suele ser un proceso lento, es frecuente la infeccién distal, que origina una
neumonia obstructiva.

» Mucho menos frecuente que la atelectasia es el atrapamiento aéreo consecutivo a una obstruccion valvu
(aunque posiblemente si se hicieran de manera sistematica radiografias en inspiracién y espiracion forza
este signo radiografico se hallaria con mayor frecuencia).

« El ensanchamiento o aumento de la densidad de un hilio pulmonar es otro de los signos frecuentes que
puede ser producido por el mismo carcinoma o por un aumento de los ganglios linfaticos hiliares.

 El ensanchamiento mediastinico producido por hipertrofia metastasica de sus ganglios, es observado cor
frecuencia, generalmente aparecen bordes lobulados que se extienden en chimenea hacia el extremo
toracico superior.

 La presencia de una opacidad cavitada es frecuente en carcinomas escamosos, mas del 60% suelen ser
I6bulos superiores y practicamente todos tienen paredes gruesas e irregulares; la presencia en ellas de u
muesca es casi la confirmacion radiol6gica de malignidad, si se puede excluir la presencia de un miceton

» Una opacidad en forma de velado en uno de los vértices pulmonares obliga a pensar en un tumor de
Pancoast; tiene su origen en el parénquima de un l6bulo superior y generalmente se trata de carcinomas
escamosos que alcanzan la pared toracica y producen destruccion costal.

« La afectacion pleural en forma de derrame se encuentra en un 10-15% de pacientes afectos de carcinon
broncopulmonar. Puede verse por: invasién directa de la pleura; obstruccién del drenaje linfatico (por
afectacién de ganglios mediastinicos).

» Sindrome derrame—atelectasia: Se ve derrame pleural y atelectasia, la radiografia puede mostrar una
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opacidad a veces completa de un hemitérax pero sin operar desplazamiento mediastinico (el efecto retra
de la atelectasia se ve contrarrestado por la presencia del derrame pleural).

« La presencia de un nédulo pulmonar solitario en forma de imagen redondeada (1-6 cm de diametro) y
rodeado de parénguima sano en un paciente de 45 afios, hace pensar en un carcinoma broncopulmonar;
presencia de bordes desflecados (signo de la corona radiata) y la ausencia de calcificaciones intranodula
favorecerdn mas esta hipotesis.

« Linfangitis carcinomatosa: en forma de una imagen intersticial que abarque todos los campos pulmonare:
no es un hallazgo frecuente, pero a pesar de ello, debe sospecharse esta posibilidad y buscar
cuidadosamente la presencia de lineas de Kerley.

» A veces, la aparicién de un diafragma elevado puede ser expresion radiol6gica de una afectacion del ner
frénico, alcanzado por la neoplasia o por sus metastasis.

Tomografia axial computerizada (TC), es junto con la radiografia simple de t6rax, la prueba no invasora ma
importante para la estadificacion y la evaluacién de la respuesta, independientemente de la histologia del
tumor primitivo. Es la técnica de eleccidon para detectar la afectacion ganglionar toracica. Todo ganglio con
tamafio superior a 2 cm se considera patoldgico y normal por debajo de 1 cm. Entre 1-2 cm puede estar
indicada la realizacion de mediastinoscopia.

Mediante TC se pueden valorar los grupos ganglionares hiliares y mediastinicos, la posible afectacién direc
de la grasa mediastinica, las estructuras vasculares mediastinicas, la infiltracién de la pared toracica, la
metastasis pulmonares y la afectacion pleural.

Permite, ademas, valorar la enfermedad a distancia (higado, suprarrenales, ganglios mesentéricos). Es
imprescindible, ademas, para disefiar los campos de irradiacién pulmonar y detecta las recaidas intra y
extratoracicas en fase precoz.

Resonancia nuclear magnética (RM), tiene mayor sensibilidad que la TC en a visualizacidn ganglionar de |z
ventana aorto—pulmonar, subadrtica, preadrtica y peribronquial izquierda.

Tomografia por emisidn de positrones (PET), logra una sensibilidad superior al 70% en lo que se refiere al
estado ganglionar hiliar y de un 90% en los de localizacion mediastinica, diferenciando los que tienen
naturaleza maligna y benigna.

Ecografia abdominal, prueba muy util para detectar las lesiones hepaticas (cuando las pruebas bioguimicas
estan alteradas y la eco es anormal, la probabilidad de presentar metastasis hepéaticas supera el 90%). Su
realizacién se reserva para cuando mediante TC es dudosa la afectacion de este 6rgano.

Mediastinoscopia, casi todos los pacientes subsidiarios de reseccién deberian ser explorados mediante est
técnica. Continua siendo el sistema diagnéstico y exploratorio de los ganglios mediastinicos mas exacto.
Morbilidad es muy baja pero esta contraindicada en los casos con insuficiencia cardiorrespiratoria grave y
ante la invasion de grandes vasos mediastinicos.

Permite explorar los ganglios paratraqueales altos y bajos bilaterales, peribronquiales altos y subcarinales.
Ademas, se puede alcanzar los ganglios periadrticos y de la ventana aortopulmonar. El uso de esta técnica
tiende a restringir cada vez mas por la alta resolucién de los modernos métodos de imagen y se limita a
aguellos enfermos en los que la afectacién mediastinica podria contraindicar la cirugia.

Gammagrafia 6sea y estudio de médula 6sea, prueba mas sensible para la deteccion de metastasis 6seas.
obligatoria en el estadio Il cuando se considera el tratamiento curativo. El método medular se emplea com
método de estadificacion en el carcinoma microcitico sobretodo.

Marcadores tumorales serolégicos, son sustancias sintetizadas o inducidas por las células tumorales, con
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excrecion en sangre periférica. Util clasificarlos en antigenos oncofetales, glucoproteinas y otras proteinas
séricas, enzimas y hormonas. Dentro de los ag—oncofetales, tiene mas utilidad el antigeno carcinoembrione
(CEA) y el antigeno polipeptidico tisular (TPA).

CEA, no es Util en deteccién ni el diagndstico. Se eleva en el 52-77% de los canceres de pulmdén. Puede st
Gtil para predecir la respuesta al tratamiento y la supervivencia. También es util en la vigilancia del
tratamiento.

TPA, es un indice de division celular. Util en el control del tratamiento.

Glucoproteinas, SCCA, (til para diferenciar el carcinoma microcitico del no microcitico. Dentro de las
sialoglucoproteinas TSA y LSA, permiten diferenciar los procesos benignos de las patologias malignas.

Antiproteasas, como la alfa—1-antitripsina se encuentran disminuidas en el cancer de pulmén. Se han
encontrado inmunocomplejos circulantes hasta en el 80% de pacientes con cancer de pulmon.

También se han encontrado autoanticuerpos anti ADN, asi como anticuerpos antineuronales asociados a
neuropatia sensorial aguda. En las 2/3 partes de los pacientes que los presentan, la neuropatia precede al
diagnéstico del cancer de pulmon.

LDH, factor prondstico de pulmoén.
ACTH
Carcinoma oculto y nédulo pulmonar solitario:

» Neoplasia diagnosticada por citologia de esputo o cepillado o lavado bronquial, sin afectacion
ganglionar o a distancia y que presenta una radiografia de térax normal. Es obligado realizar una
laringoscopia y después, una fibroncoscopia. Si esta es negativa, puede repetirse bajo anestesia
general, realizando entre 25 y 40 tomas citolégicas que se analizaran por separado. Casi siempre e
diagnéstico llega de la mano de la fibroscopia. El pronéstico es favorable.

 El nédulo pulmonar solitario se define como una lesién pulmonar Unica, circunscrita, generalmente
redondeada y rodeada de parénguima sano, sin afectaciéon ganglionar o mediastinica. El diagnéstic
diferencial incluye mdltiples lesiones benignas. Entre las causas malignas estan las metastasis o el
carcinoma primario. Las caracteristicas radiol6gicas de benignidad con la presencia de calcio en su
interior (imagenes en palomita de maiz). La calcificacion excéntrica apoya el diagnéstico de
malignidad. Se mide también el tiempo de duplicacién; si éste es superior a dos afios o muy rapido,
inferior a 7 dias, suele corresponder a lesiones benignas se realiza el seguimiento mediante
radiografias seriadas. Cuando el diagndstico de carcinoma no microcitico de pulmén se realiza por
puncién transtoracica, es preciso realizar la fibrobroncoscopia.

TRATAMIENTO.

A diferencia del carcinoma microcitico de pulmén, los tumores no microciticos son resecables de forma
radical en un 30% de los casos y en un 15-20% mas la cirugia, puede tomar parte en su tratamiento de for
combinada.

Un 40% de los casos se presentara como enfermedad metastasica y 10-15% con enfermedad localmente
avanzada sin posibilidad de cirugia. El tratamiento a utilizar depende fundamentalmente de la extensién de
enfermedad en el momento del diagndéstico.

— TRATAMIENTO DEL CARCINOMA OCULTO Y CARCINOMA IN SITU.
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Los pacientes diagndsticos con carcinoma no microcitico de pulmén en fase inicial consiguen una elevada
tasa de curacién con la resecacién quirtrgica. El tratamiento de eleccion en estos casos sera por tanto
quirdrgico, con una tasa de curacion, incluidas las segundas neoplasias, superior al 75%.

Cuando la cirugia no esta indicada, generalmente porque el paciente no es operable, la radioterapia es una
posibilidad. Si la localizacién del tumor es proximal, puede aplicarse en forma de braquiterapia.

Una técnica terapéutica en estudio y con resultados alentadores es la terapia fotodinamica. La retencion
selectiva de fotosensibilizantes por el tumor permite que a determinadas longitudes de onda de luz laser, el
tumor sea visualizado y destruido.

Un grave problema en el carcinoma no microcitico de pulmén en fase inicial es que su elevada posibilidad ¢
curacion con el tratamiento quirdrgico se ve comprometida seriamente con la aparicion de segundos cancel
de pulmén en el 20-40% de los casos.

TRATAMIENTO Y ESTADIOS 1 Y II.

El tratamiento de eleccidn es la resecacion radical sin que esté demostrado que ningun tratamiento posteric
sea radio o quimioterapia mejore la evolucién. Un reciente metaanalisis ha demostrado un efecto negativo
la radioterapia mediastinica con respecto a la supervivencia, sobre todo en pacientes NO—NL1.

La quimioterapia con sales de platino (pero no otra), si puede tener alguna actividad cuando se administra
forma adyuvante. La cirugia indicada es la lobectomia, aunque en algunos tumores T1-NO periféricos y en
enfermos comprometidos es posible usar la segmentectomia.

La neumonectomia se reserva para casos en gue existe invasion proximal del bronquio afecto o de la arteri
pulmonar o cuando el tumor cruza la cisura mayor. El grupo de tumores T3-N0O, incluidos en el reciente
creado estadio IIb exigen grandes resecciones. Tendran mejor pronéstico los casos de invasion de la parec
toracica que exigen una reseccion en bloque y peor para los casos de extension mediastinica o proxima a |
carina, aunque en este Ultimo caso se han descrito supervivencias préximas al 40-50% a los 5 afios con
técnicas de neumonectomia (resultados similares a los que se consiguen en los casos de invasion de la pa

Para realizar la cirugia hay que tener en cuenta la funcién cardiopulmonar del paciente y prever como qued
tras la reseccion planeada. Los estudios considerados para determinar la funcién pulmonar son la
espirometria, con determinacion del valor espirado forzado en un segundo (FEV 1), la gasometria arterial,
estudio de la difusién de oxigeno y la gammagrafia de ventilacion—perfusion. Deben tener también en cuen
la valoracién del riesgo perioperatorio y la historia previa de enfermedades cardiopulmonares del paciente
estableciendo entre todo esto los criterios de operabilidad.

De acuerdo con una serie de estudios realizados, el valor de la quimioterapia adyuvante no esta aln definic
El beneficio del tratamiento quirdrgico con un 50% de supervivencia a los 5 afios, exige la identificacion de

factores de mal pronéstico como aneuploidia, expresion de antigenos del sistema ABO, sobreexpresion de
oncogenes K-ras y P53, que selecciones el grupo de enfermaos con elevado riesgo de recaida y en el que ¢
beneficio marginal de la quimioterapia se haga significativo.

TRATAMIENTO DEL ESTADIO IIl.

Constituye el mas controvertido. Separaremos en estadios lllay lllb.

Tratamiento del estadio llla.

Se benefician poco de los tratamientos locales, la cirugia, en casos de tumores N2 detectables en
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mediastinoscopia, sélo obtiene un 8-9% de supervivencia a los 5 afios, con un 15% para aquellos que se
resecan de forma completa, mientras que el tratamiento radioterapico, tanto en llla como en lllb sélo obtien
de un 3% a un 6%, aunque un trabajo reciente —y que necesita confirmacién— obtiene unos resultados muc
mejores usando la denominada técnica CHART.

La reciente investigacion de la actividad de la radioterapia en el carcinoma no microcitico de pulmén se bas
en disminuir las posibilidades de recuperacion del dafio producido en la célula tumoral mediante la reducci¢
del intervalo entre cada fraccion de dosis (radioterapia acelerada), y en la reduccion de la toxicidad crénica
mediante la disminucién de la dosis de cada fraccién y el aumento del nimero de fracciones (radioterapia
hiperfraccionados).

La combinacién de ambas técnicas da lugar a la radioterapia acelerado e hiperfraccionado que, cuando se
administra sin intervalos de fin de semana o continua, se denomina técnica CHART (continuos
hyperfractionated accelerated radiation therapy).

Los llla incidentales, que son susceptibles de cirugia con mediastinoscopia negativos y que se encuentra e
intervencion la afectacién de una estacion ganglionar o bien enfermedad ganglionar microscépica, en estos
casos seria planteable un tratamiento adyuvante quimio o radioterapico aunque con los datos actuales no
existe evidencia de su beneficio.

En general, el tratamiento de los estadios llla clinicos es combinado e incluye distintas posibilidades que
buscan mejorar el control local de la enfermedad por un lado, el de las lesiones a distancia, por otro
intentandose ademas aumentar las posibilidades de resecabilidad de las lesiones limite.

La asociacion de radioterapia y quimioterapia es una medida terapéutica mas razonable en ese tratamiento
carcinoma no microcitico de pulmén locorregional avanzado. La secuencia de la asociacion de estos dos
tratamientos no esta aln establecida: quimioterapia y radioterapia simultaneas, quimioterapia seguida de
radioterapia con o sin quimioterapia concomitante. Cada pauta tiene sus ventajas e inconvenientes, tanto e
aspecto de la eficacia como en el de la tolerancia.

La quimioterapia en este tipo de tumores estadio Ill produce una respuesta objetiva (RO= respuesta compls
+ respuesta parcial) del 60%. Esta reduccién del volumen tumoral facilita el subsiguiente control local de la
enfermedad en una proporcién importante de pacientes, sobre la base de la resistencia—sensibilidad cruzac
demostradas entre la radioterapia y la quimioterapia. Ademas, la obtencién de RO en la enfermedad
locorregional es un marcador de la actividad de la quimioterapia sobre la enfermedad micromestastasica.

La administracion simultanea de radioterapia y quimioterapia tiene las ventajas de que supone un menor
tiempo de tratamiento, una actuacion mas inmediata sobre la enfermedad locorregional y las micrometastas
y la potenciacion de la eficacia de la radioterapia por el efecto radiosensibilizador de algunos citostaticos,
como el cisplatino. La mayor intensidad del tratamiento simultaneo puede, sin embargo, comprometer la
tolerancia por aumento de la toxicidad.

A la hora de plantearnos cudl es la mejor estrategia de induccién, hay que tener en cuenta que la mayoria
los ensayos han utilizado habitualmente 2 6 3 ciclos de una combinacién que incluyera sales de platino ya ¢
éstas parecen el agente mas activo con enfermedad avanzada.

Con la aparicion de nuevos farmacos que se muestran muy efectivos con esta enfermedad como taxanos,
vinorelbina o gemcitabina, posiblemente conseguira optimizar la quimioterapia a utilizar.

Los campos de mejoria de la radioterapia estan tanto en conocimiento mayor de las dosis a utilizar como el

las técnicas de administracion, con el establecimiento de los beneficios del hiperfraccionamiento o del
CHART, aln a costa de un aumento de la toxicidad, sobre todo la esofagica. Otra posibilidad en estudio col
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fin de disminuir efectos secundarios es el uso alternante de dosis estandar con dosis hiperfraccionadas en
esquemas hibridos. Hay que tener en cuenta que aln con dosis maximas de irradiacion, las recidivas locale
son abundantes.

Con respecto al futuro, probablemente para llegar a conseguir supervivencias prolongadas superiores al 50
sera preciso recurrir a nuevos modos de tratamiento a los que los factores antiangiogénicos o la terapia gér
podrian ser candidatos.

Anadiremos que las posibles ventajas del tratamiento quirdrgico combinado con quimioterapia prequirdgica
con o sin radioterapia, en el estadio llla son:

» Buena vascularizacion tumoral, mejor acceso de la quimioterapia y mayor actividad de la radioterapia.

 Elevada tasa de RO que facilita y economiza el tratamiento local, con menor incidencia de margenes
quirdrgicos positivos.

 Actuacion precoz sobre la enfermedad micrometastasica.

Tratamiento del estadio IlIb.

El tratamiento de eleccion debe ser la combinacién de quimioterapia y radioterapia sin cirugia con la
obtencion de resultados similares a los logrados en el estadio llla. La cirugia es posible que fuera util en
aguellos casos poco frecuentes de tumores T4-NO resecables, o en aquellos en que la clasificacion como |
se debe a la existencia de un ganglio supraclavicular, pero su utilidad es escasa cuando el ganglio metasta
es mediastinico contralateral.

TRATAMIENTO DEL ESTADIO IV.

El tratamiento de este estadio es por definicidn la quimioterapia citostatica, empleandose sélo cirugia con o
sin radioterapia con finalidad curativa en casos muy seleccionados con metastasis Unicas.

En este estadio la curacion en general no es posible y el tratamiento es paliativo, buscandose tanto el aum
de la supervivencia como el confort del paciente por lo que debe prestarse especial atencién a su calidad d
vida.

De todas las combinaciones ensayadas, la que ha mostrado mayor actividad ha sido la vinblastina +
mitomicina ¢ + cisplatino (VPM), pero, curiosamente ha sido la que ha mostrado una menor supervivencia
probablemente debido a su toxicidad. Por ello, las combinaciones consideradas habituales son aquellas qu
incluyen una sal de platino con un derivado de la vinca o del podofilino, vindesina en Europa y ectopdsido o
vinblastina en América.

Los ultimos afios han visto la aparicion de nuevos farmacos activos en el cancer de pulmén. En conjunto,
muchos de los nuevos farmacos muestran resultados muy prometedores cuando se utilizan en combinacior
con otros agentes, sobre todo con sales de platino, con indices de respuesta mayores en varios casos al 5(

La conclusién es gue el carcinoma no microcitico de pulmén metastasico es una enfermedad normalmente
refractaria. Los parametros de actividad—beneficio de la quimioterapia son fundamentalmente tres: respues|
objetiva, supervivencia y calidad de vida. En general, | monoquimioterapia produce pocas respuestas objeti
(RO), con una duracion escasa de aproximadamente 2 meses, y las respuestas completas (RC) son
excepcionales. En realidad estas RO se observan sélo en pacientes no tratados previamente.

Hay que tener en cuenta que los principios en los que se fundamenta una buena combinacién de quimioter
son: actividad citostatica individual, toxicidad diferente y potencial sinérgico entre ellos.
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El beneficio del tratamiento citostatico en el carcinoma no microcitico de pulmén es el producto final de
la interrelacion de cuatro parametros: supervivencia y calidad de vida o alivio sintomatico, toxicidad y coste
economico.

El hecho de que la RO a la quimioterapia se siga de una mayor supervivencia lleva a la conclusion de que |
guimioterapia es eficaz en el carcinoma no microcitico de pulmoén.

La quimioterapia aumenta la supervivencia de los enfermos con carcinoma no microcitico de pulmén
avanzado en un promedio cercano a los 2 meses y este beneficio es mas llamativo en los 6 primeros mese
tipo de quimioterapia debe ser a base de combinaciones con cisplatino y con una tasa de RO superior al 2&

Los enfermos con mas probabilidad de alcanzar una mayor supervivencia como efecto del tratamiento
citostatico son los de edad menor a 60-70 afios, mujeres, con buen estado general, sin pérdida de peso, c«
LDH sérica y calcemia normales, con enfermedad limitada o con una Unica metéstasis, tratados con
guimioterapia a base de cisplatino y con respuesta objetiva.

El concepto de calidad de vida es una realidad subjetiva y multidimensional cuya aproximacion metodoldgic
implica el analisis de parametros fisicos, psiquicos, sociales, funcionales, econémicos y sexuales. El pacier
con carcinoma no microcitico de pulmén avanzado experimenta multiples y diversos sintomas de intensidac
variable cuyo alivio y mejoria son también objeto fundamental del tratamiento citostatico.

Con este tratamiento, en general, se advierte un alivio sintomatico en el 50-70% de los enfermos y una
mejoria del estado general en el 30-40%.

En conclusioén, la quimioterapia en el carcinoma no microcitico de pulmén avanzado, ademas de aumentar
supervivencia, produce una mejoria de los sintomas especificos y generales provocados por la extensién y
mejora de la calidad de vida.

La toxicidad de la quimioterapia se relaciona fundamentalmente con el cisplatino y su combinacién con 1 6
de los demas farmacos activos: nauseas, vomitos, alopecia, neutropenia, fiebre, anemia, trombopenia,
insuficiencia renal, neuropatia, mucositis, astenia e hiporexia. Esta numerosa y diversa manifestacion de la
citotoxicidad es generalmente acumulativa y adquiere intensidad grave, grados 3-4, en el 25-50% de los
enfermos.

A pesar de los avances en el tratamiento de soporte (antieméticos, antibidticos, factores de crecimiento de
colonias hematopoyéticas, antianorexigenos, analgésicos, citoprotectores renales y cardiacos), su elevada
incidencia y moderada intensidad repercuten sustancialmente en la calidad de vida de los enfermos, en el
coste econdémico del tratamiento y en la seleccion de enfermos tributarios de quimioterapia.

TRATAMIENTO RECOMENDADO SEGUN ESTADIOS

Estadios Tratamiento usual p . . .,
Areas de investigacion

(carcinoma oculto, carcinoma in |(cirugia, radioterapia, . o
(terapia fotodinamica)

situ) braquioterapia)
Quimioterapia adyuvante
IA, IB, lIA, 1B Cirugia
Quimioterapia neoadyuvante
A Quimioterapia de induccion +  |Necesidad de cirugia
cirugia

Quimio-radioterapia concurrente
sin cirugia
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Quimioterapia—radioterapia Radioterapia hiperfraccionada
secuencial
Nuevos farmacos

Tratamientos adyuvantes
Quimio-radioterapia concurrente

Radioterapia hiperfraccionada

112} Quimio-radioterapia secuencial .
Nuevos farmacos

Nuevas combinaciones de
farmacos

Nuevos farmacos

v uimioterapia . )
Q P Nuevas combinaciones de

farmacos

PRONOSTICO.

Viene condicionado por el estadio de la enfermedad. En los estadios iniciales es muy favorable. La cifra en
80-85% de supervivencia a los 5 afios en los TAINOMO y de un 60 a un 65% en los T2NOMO.

En el estadio Il (N1) la supervivencia es baja: en el carcinoma epidermoide entre el 70-75% para el TLNONM
y alrededor del 50% para el T2NOMO.

Los pacientes con afectacion adenopética mediastinica tienen muy mal pronéstico. Son factores de muy m:
pronéstico la afectacidn ganglionar subcarinal y extranodal, la afectacion de mas de una estacién adenopéat
y el tamafo grande del tumor.

Las resecciones pulmonares son intervenciones que generan una morbilidad y mortalidad no despreciable.
resecciones lobares tienen una mortalidad de entre el 3-5% y las neumonectomias del 6—10%.
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