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1. INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

Segun la clasificacion de la OMS de 2004, el cancer de pulmdén (CP)
agrupa a todos los tumores primitivos epiteliales malignos de pulmdn
excluyendo tumores pleomarficos, sarcomatoides, carcinoides v los deri-
vados de gldndula salivar (ver anexo ). Es la neoplasia mds frecuente y
con mayor mortalidad en ambos sexos en los paises desarrollados. Su
prondstico global es malo con una supervivencia total a los 5 afios del
15%.

El carcinoma no de células pequefias de pulmén (CNCP) supone el
80-85% de los CP Incluye fundamentalmente, los siguientes tipos histo-
|6gicos: epidermoide, adenocarcinoma y de células grandes. A su presen-
tacion sdlo el 25% son estadios localizados, y un 35% son estadios local-
mente avanzados (estadio lll o IV). Aproximadamente el 80% de los
pacientes con CNCP presentan enfermedad metastdsica en alguna de
sus fases evolutivas: 30-40% al diagndstico, 50% por recidiva de los esta-
dios I-Il y 80% por progresién o recafda de los estadios lll, y su supervi-
vencia es muy pobre.

El carcinoma de células pequefas de pulmdn (CCP) constituye aproxi-
madamente el |5-20% de las neoplasias pulmonares. Aproximadamente el
60-70% de los pacientes tienen enfermedad diseminada en el momento
del diagndstico.

El tabaco contribuye a la aparicién del 80-90% de los casos de cdncer
de pulmdn en hombre y del 55-80% de los casos en mujeres. Otros fac-
tores de riesgo implicados en su aparicidn son la exposicidn a arsénico,
asbesto, raddn, hidrocarburos aromdticos policiclicos.

En Espafia la incidencia es de 77,40 casos /100.000 habitantes/afio en
varones y de 8,07 casos/100.000 habitantes/afio en mujeres. La tasa de
mortalidad es de 70,92 y 6,33 en varones y mujeres respectivamente.

Las dreas sanitarias del sur de la Comunidad Auténoma de Madrid
cuyos hospitales forman parte del grupo Oncosur atienden a una pobla-
cidn aproximada de, repartida como sigue:
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Hospital Poblacion

Doce de Octubre 486.000
Infanta Leonor, Vallecas 325.000
Severo Ochoa, Leganés 280.000

F. H. Alcorcén 270.000
Fuenlabrada 213.768
Getafe 210.000
Infanta Cristina, Parla 180.000
Infanta Elena, Valdemoro 120.000
Tajo, Aranjuez 78.000
TOTAL 2.162.768

Por tanto, la incidencia prevista de CP en esta zona es de aproxima-
damente 1.674 en varones y 175 en mujeres por afio y por 100.000
habitantes.
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1. Introduccion y epidemiologia

Protocolo

(1) Sospecha
clinica

Sospecha dlinica
Derivacién a neumologfa

(2) Estudios
iniciales

Anamnesis y exploracion
Radiografia de térax
Hemograma, bioquimica y coagulacion
ECG

TAC tordcica y abdomen superior

(3) Diagndstico
de CP

(4) Operabilidad

(5) Resecabilidad

Broncoscopia
PAAF
Otros

>

GAB ()
Espirometria y DLCO
Estudios cardiovasculares

> Inoperable

Gammagrafia dsea (¥)
TACIRM cerebral
Eco/TAC hepdtica

Estudio masa suprarrenal
PET, otros

> lresecable

(6) Estudio
mediastino

(7) Tratamiento

(*) Estudios opcionales a realizar en funcion de hallazgos clinicos (ver texto)

PET-TAC
PAAF transbronquial
Mediastinoscopia/tomia

y

> |resecable

Cirugia

[[38)]

Inoperable o
irresecable

Y
Valorar oncologfa






2. DIAGNOSTICO

2.1. SOSPECHA CLINICA DE CANCER DE PULMON. CIRCUITO DE
ENTRADA EN LA ATENCION ESPECIALIZADA

Todo paciente con sospecha clinica de cdncer de pulmdn debe ser
remitido de forma preferente al Servicio de Neumologia correspondien-
te para estudio.

Cada Area de Salud debe establecer una estrategia escrita, verificable
y revisable para la rdpida derivacién de estos pacientes. Se recomienda
que la cita se produzca antes de 7 dias.

En el Servicio de Neumologia el objetivo es confirmar el diagndstico
y realizar un estudio adecuado de operabilidad y resecabilidad clasifican-
do adecuadamente al paciente y al tumor.

a) Se define operabilidad como la capacidad del paciente para tole-
rar una cirugfa de reseccion pulmonar sin excesivo riesgo para su
vida ni de secuelas invalidantes.

b) Se define resecabilidad como la cualidad que expresa la posibilidad
evaluada en el estudio prequirdrgico de que el tejido tumoral
pueda ser extirpado en su totalidad y con la obtencién de un
beneficio prondstico demostrado o muy probable.

c) EI CP no de células pequeias se estadifica siguiendo la clasificacion
TNM 2009 (AJCC-UICC-SEPAR) (ver anexo 2).

d) Para el CP de células pequefias se mantiene vigente la clasificacion
VALG de 1973 que divide a los pacientes en dos categorias en fun-
cién de que su tumor pueda ser incluido o no en un Unico campo
de irradiacidn (ver anexo 3).

2.2. ESTUDIOS INICIALES

Inicialmente se recomienda realizar a todo paciente independiente-
mente de su edad:
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Guia clinica de diagndstico y tratamiento del cancer de pulmén

a) Anamnesis y exploracion fisica
Se debe valorar edad, factores de riesgo (tabaquismo, exposicion a
asbesto, neoplasias previas), enfermedades asociadas, estado clinico
del paciente (indice de Karnofsky-ver anexo 4) y sintomas vy signos
de enfermedad, especialmente aquellos que sugieran un estadio
avanzado o enfermedad metastdsica.

b) Radiografia de torax
Se realiza en los casos en los que no haya sido ésta la prueba que
inicid la sospecha.

¢) Analisis
Que incluya hemograma, bioquimica general y estudio de coagulacion.

d) Electrocardiograma

e) TAC helicoidal con contraste de térax y abdomen superior
Puede prescindirse de esta prueba en los pacientes que con los
datos disponibles en este momento del estudio no sean suscepti-
bles de ningun tratamiento.

2.3. DIAGNOSTICO DE CANCER DE PULMON

Para confirmar el diagndstico de sospecha y conocer la estirpe tumo-
ral disponemos de varias técnicas:

a) Broncoscopia
Es la técnica de eleccidn, necesaria en la préctica totalidad de los
pacientes en los que se pretenda un tratamiento quirdrgico, pues
junto a un alto rendimiento diagndstico histoldgico proporciona
informacién Util para el tratamiento (resecabilidad quirdrgica), con
un aceptable nivel de tolerancia y morbimortalidad.
Su rentabilidad diagndstica es superior en los tumores centrales.
En los tumores endoscdpicamente visibles, la rentabilidad diagnos-
tica supera el 90%.
En el resto la rentabilidad es menor y puede ser necesario realizar
otras técnicas diagndsticas.

b) Puncién aspiracion con aguda fina (PAAF) bajo control de radios-
copia o TAC
Puede ser la primera eleccidn en los tumores periféricos en los
que la rentabilidad alcanza el 90%.

(=]



2. Diagnéstico

La complicacion mas frecuente es el neumotdrax, que se produce
en un 12-30% de los casos, porcentaje que se relaciona fundamen-
talmente con el nimero de pases precisos para obtener material
valorable y la coexistencia de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica en el paciente. Necesitan drenaje tordcico entre un 3 y un
15% de los casos.

) Citologia de esputo

Es un método de diagndstico sencillo y no invasivo pero de renta-

bilidad muy variable. Reservado Unicamente para los pacientes que

rechazan o son incapaces de tolerar otros procedimientos mads
agresivos.
d) Otros

I. PAAF o biopsia de lesiones metastasicas extratoracicas cuan-
do éstas sean mas accesibles que el tumor primario.

2. Toracocentesis y/o biopsia pleural cuando exista derrame
pleural y el tumor no se pueda diagnosticar mediante las técni-
cas anteriores.

3. Biopsia quirtrgica (mediante mediastinoscopia, mediastinotomia,
toracoscopia o toracotomfa) cuando excepcionalmente no se
alcance el diagndstico por ninguno de los métodos anteriores.

El diagndstico histoldgico debe seguir la clasificacion de la OMS de
2004 (ver anexo ). Serfa recomendable que el diagndstico de CP de
células pequefias se confirmara con técnicas inmunohistoquimicas.

Los resultados de los estudios iniciales y de las técnicas de diagndsti-
co de CP deben estar disponibles antes de |5 dias del comienzo del
estudio.

En general, tras los estudios iniciales y la confirmacion del diagndstico
en esta fase el paciente se considera inoperable si se cumple alguno de
los siguientes criterios. No obstante la decision debe tomarse de forma
individualizada en cada caso. Son:

|. Edad superior a 80 afos y estadio superior a | clinico o si precisa
reseccion mayor de lobectomfa.

2. Edad superior a 70 y estadio clinico superior a Il clinico fundamen-
talmente, si el tumor es central y precisa de neumonectomfa.
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3. Estado clinico general igual o inferior al 50% del grado de actividad
de la escala de Karnofsky, no reversible.

4. Enfermedad asociada severa e incontrolable, tales como enferme-
dad mental, o cualquier otra patologia o situacidn clinica que limi-
te seriamente, y de forma permanente o prolongada, las capacida-
des psico-fisicas mds bdsicas del paciente, que limite la cirugia o
cuyo prondstico intrinseco sea fatal a corto plazo.

5. Rechazo del paciente a la terapia quirdrgica sola o combinada.

En esta fase el tumor se considera irresecable si se cumple alguno de
los siguientes criterios:

|. Derrame pleural tumoral, definido por la presencia de citologia
del liquido pleural positiva para células tumorales y/o biopsia
pleural con infiltracion tumoral efectuada con aguja transtoracica
o por toracoscopia; la observacién de derrame pleural minimo
en TAC, no visible en Rx simple, no precisa del estudio mencio-
nado.

2. Afectacidn neopldsica del nervio recurrente demostrada por pard-
lisis de cuerda vocal en broncoscopio.

3. Invasion extensa de pared tordcica, de trdquea, de carina traqueal
o de los 2 cm proximales del bronquio principal, cuando, tras su
andlisis con el equipo quirdrgico, se considera irresecable.

4. Invasion extensa del cuerpo vertebral, del foramen neural, de los
vasos subclavios o sindrome de Horner.

5. Sindrome de vena cava superior.

Los criterios completos de operabilidad y resecabilidad se reflejan en
los anexos 5y 6.

2.4. ESTUDIOS DE OPERABILIDAD
Para su evaluacién se recomiendan las siguientes exploraciones:
a) Gasometria arterial basal

b) Espirometria postbroncodilatadora y Estudio de difusion pulmo-
nar (DLCO)
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2. Diagnéstico

I. En pacientes con FEVI superior a 2 litros (o >80% del predi-
cho) y DLCO superior al 60% el tumor se considera operable
y no son precisos otros estudios funcionales pulmonares.

2. En presencia de FEVI entre | y 2 litros (o entre 60% y 80% del
predicho) o DLCO inferior al 60% se deben calcular el FEVI
predicho postoperatorio (FPP) y el DLCO predicho postopera-
torio (DPP):

* Si se prevé lobectomia o bilobectomia, el cdlculo del FPP se
efectuard conociendo el nimero de bronquios segmentarios
que se resecaran y de su nivel de obstruccion, mediante la
formula FPP = FRP - FRP (a/19), en donde FRP es el FEVI
real preoperatorio postbroncodilatador y “a” es el nimero
de segmentos funcionales en el tejido a resecar. La funciona-
lidad de los bronquios segmentarios se valora con el grado
de obstruccidn a ese nivel detectado en broncoscopia (en
obstruccién menor del 50% de la luz, se considera a su seg-
mento como funcionante; si la obstruccidn esta entre el 50 y
el 75% de la luz, su segmento funciona en un 50%; finalmen-
te, si la obstruccion es superior al 75%, el segmento se con-
sidera no funcionante). El nimero de segmentos por Iébulo
se distribuye de la forma siguiente: en el Iébulo superior
derecho, 3; en el medio, 2; en el inferior derecho, 5; en el
superior izquierdo, 3; en lingula, 2; en el inferior izquierdo, 4;
en total, 19. De forma semejante se calcula el DPP.

* Si se prevé neumonectomia se debe realizar una gammagra-
fia de perfusion pulmonar cuantificada, multiplicando el
FEV real preoperatorio por el porcentaje de perfusion que
aporta el pulmdn que no se reseca. De forma semejante se
calcula el DPP.

Cuando el FPP esté por debajo de 800 ml (o del 30% del pre-

dicho) o el DPP esté por debajo del 30% en general el pacien-

te se considera inoperable. No obstante en los casos limite
deben considerarse individualmente ademds otros pardmetros
funcionales cuya presencia se considera desfavorable: DLCO
predicha disminuida menor del 40%, escasa distancia recorrida
en el test de marcha de 6 minutos (menos de 250 metros),
imposibilidad se subir mds de dos pisos por disnea, desaturacion
en el test de marcha de 6 minutos mayor del 4%, grado de per-
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Guia clinica de diagndstico y tratamiento del cancer de pulmén

fusidon pulmonar contralateral inferior al 63%; bajo consumo
pico de oxigeno con el ejercicio (menor de |5 al/kg/min), si dis-
ponible.
En los casos limite se debe reevaluar la operabilidad por funcidn
pulmonar tras optimizar el tratamiento farmacoldgico y tras
someter al paciente a rehabilitacion respiratoria intensiva.

¢) Estudios cardiovasculares

|. Evaluacion por Cardiologia: indicada en presencia de cardiopa-
tia significativa, especialmente:

» Cardiopatia isquémica, especialmente en presencia de infarto
agudo de miocardio (IAM) en los 6 meses previos.

* Insuficiencia cardiaca.

* Arritmias significativas.

» Enfermedad valvular periférica severa.

2. Doppler carotideo: indicado en presencia de antecedentes de
accidentes cerebrovasculares, ataques isquémicos transitorios,
soplo carotideo, claudicacién intermitente, aneurisma adrtico o
enfermedad isquémica cardiaca. En presencia de estenosis caro-
tidea igual o superior al 70% (o igual o superior al 50% en
pacientes con 75 o mds afios) se debe solicitar ademads una eva-
luacion por cirugia vascular.

En general, en esta fase el paciente se considera inoperable si se cum-
ple alguno de los siguientes criterios. No obstante la decisién debe
tomarse de forma individualizada en cada caso. Son:

a) Pulmonares

I. PaCO2 superior a 45 mmHg irreversible no secundaria a alca-
losis metabdlica.

2. Capacidad vital menor del 45% irreversible excepto en presen-
cia de atelectasia completa de un pulmon.

3. FEVI preoperatorio real postbroncodilatador menor de | litro
y del 30% del valor tedrico, irreversible, excepto en presencia
de atelectasia completa de un pulmdn. En pacientes con FEV |
entre | vy 2 litros, si el FEV predicho postoperatorio es menor
de 800 al y del 30%, considerando, también, otros factores de
riesgo funcionales (difusion pulmonar predicha, test de marcha,
perfusion contralateral).

—_
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2. Diagnéstico

4. Difusion pulmonar (DLCO) preoperatorio menor del 40%, irre-
versible, excepto en presencia de atelectasia completa de un
pulmon.

5. Difusién pulmonar (DLCO) predicho postoperatorio menor
del 30%.

b) Cardio-vasculares

|. Cardiopatia (enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, arrit-
mias o enfermedad valvular) grave e incontrolable, tras evalua-
cién conjunta con cardiologia para el establecimiento de la
inoperabilidad.

2. Estenosis carotidea igual o mayor del 70%, o del 50% en pacien-
tes mayores de 75 afios, incontrolable, tras evaluacién conjunta
con cirugia vascular y anestesia para el establecimiento de la
inoperabilidad.

En pacientes en donde el riesgo, por cualquiera de los criterios pre-
vios, permanece en una zona de incertidumbre deben considerarse los
siguientes factores cuya presencia es desfavorable:

o

|. Edad mayor de 65 afios.

2. Lateralidad derecha.

3.

4. Comorbilidad (EPOC, hipertensién arterial, enfermedad vascular

Reseccién superior a lobectomfa.

arterial periférica, diabetes).

Pérdida de peso.

Hipoalbuminemia.

Bajo indice de peso corporal (menor de 19).

Los criterios completos de operabilidad se reflejan en el anexo 5.

2.5. ESTUDIOS DE RESECABILIDAD

Para su estudio se recomienda realizar las siguientes exploraciones:

a) Carcinoma no de células pequedas

I. Gammagrafia 6sea isotopica: En pacientes que presenten dolor
éseo no directamente dependiente del tumor.

1



Guia clinica de diagndstico y tratamiento del cancer de pulmén

. TAC cerebral con contraste y/o RM cerebral: En pacientes que

presenten clinica neuroldgica.

. RM toracica: En pacientes en los que tras la realizacion de TAC

tordcico existan dudas sobre la infiltracién de estructuras vascu-

lo-nerviosas, especialmente en los tumores del sulcus superior o

de localizacién paravertebral.

. Ecografia y/o TAC hepitica: en pacientes con hepatomegalia

y/o alteracion enzimdtica hepdtica valorando en funcién de los

hallazgos la necesidad de puncién-aspiracion transparietal con

aguja fina.

. Estudio de masa suprarrenal: Toda masa suprarrenal superior a

2 cm debe ser estudiada para descartar metdstasis mediante

técnicas especfficas (TAC dindmica, RM, PET y/o PAAF).

. Estudio de otros nédulos pulmonares: En general se debe

hacer un estudio etioldgico de todo nddulo asociado al tumor.

Si el estudio anatomopatoldgico confirma que se trata de una

metdstasis y el nddulo se encuentra en el mismo Iébulo que el

primario se clasifica como T4 y el tumor se sigue considerando
resecable. Los nddulos en otras localizaciones se valorardn indi-
vidualmente.

. Toracocentesis y/o biopsia pleural: Indicado cuando exista

derrame pleural en tumor potencialmente resecable. La obser-

vacion de derrame pleural minimo en TAC, no visible en Rx sim-
ple, no precisa de estudio.

. Estudios recomendados en otras situaciones:

* En pacientes con CP de estirpe adenocarcinoma o carcino-
ma de células grandes se recomienda realizar de manera sis-
temdtica TAC cerebral con contraste y/o RM cerebral.

* En pacientes con estadio IlIA clinico o superior, sindrome
constitucional (pérdida de mds de 4,5 kg de peso o fiebre de
causa no infecciosa) o elevacién de la fosfatasa alcalina o del
calcio sérico o hematocrito bajo (inferior al 40% en varones
o al 35% en mujeres) se recomienda realizar de manera sis-
temdtica TAC cerebral con contraste y/o RM cerebral,
gammagrafia ésea isotopica y TAC toracoabdominal com-
pleto.

* Se recomienda que en todos los pacientes con tumores ope-
rables y resecables en este estadio antes de una toracotomia

N
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2. Diagnéstico

con intencidn curativa se realice una Tomografia por emision
de positrones (PET). Esta exploracién es extremadamente
util para descartar metdstasis a distancia y realizar una valo-
racion mediastinica en una Unica exploracion, pudiendo evi-
tar la realizacion de gammagrafia osea, eco y/o TAC hepatica,
estudios sobre otros nddulos pulmonares e incluso el estu-
dio de derrame pleural.

b) Carcinoma de células pequefias

I. En todos los casos en estadio localizado en los que se conside-
re la cirugia se precisa confirmar la ausencia de metdstasis con
TAC toracoabdominal, TAC cerebral con contraste y/o RM
cerebral, biopsia de médula 6sea, gammagrafia 6sea y PET.

En esta fase el tumor se considera irresecable si se cumple alguno de
los siguientes criterios:

a) Carcinoma de células pequefias con estadio superior a | clinico.

b) Carcinoma de células no pequefias con metastasis a distancia gan-
glionares o viscerales. Las Unicas excepciones para no considerar
irresecable un caso son cuando la metdstasis es Unica y ubicada en
una de estas localizaciones:

En el mismo Iébulo pulmonar.

En Sistema Nervioso Central. En este caso se deben cumplir las

siguientes condiciones:

I
2.

CP no de células pequefias, preferentemente adenocarcino-
ma.

Operable hasta esta fase del estudio.

Lesion resecable, segln la opinidn neuroquirdrgica, sin pro-
duccién previsible de secuelas que imposibiliten la toracoto-
mia.

Estado clinico superior a 60 en la escala de Karnofsky.

CP con T igual o menor de 2 sin afectacién por TAC de dia-
fragma, pleura visceral o pericardio, menor de 5 cm de did-
metro, y resecable hasta esta fase del estudio, incluyendo sis-
temdticamente estudio de otras metdstasis con gammagrafia
6sea, TAC abdominal y PET.

Estudio del mediastino que descarte afectacion tumoral
mediastinica.
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3. En otras localizaciones (principalmente suprarrenal o hepatica):
valorar cada caso individualmente.

Los criterios completos de resecabilidad se reflejan en el anexo 6.

2.6. ESTADIFICACION GANGLIONAR DEL MEDIASTINO

Todos los casos de CP operables y resecables hasta esta fase del estu-
dio deben ser sometidos a una evaluacién ganglionar mediastinica para
descartar la presencia de metdstasis mediastinicas. Las adenopatfas se loca-
lizan en dreas o estaciones ganglionares definidas en una clasificacion inter-
nacional (ver anexo 7). Para ello disponemos de las siguientes técnicas:

a) Técnicas de imagen para cribado inicial

I. TAC helicoidal con contraste (si no se hubiera solicitado
antes): Las adenopatias mayores de | cm en su didmetro mas
corto en TAC son sospechosas de infilttracion neopldsica.

2. Tomografia de emisién de positrones (PET): Las adenopatias
captantes son sospechosas de infiltracion neopldsica.

b) Técnicas de confirmacién citohistoldgica

Si por las técnicas de imagen para cribado inicial se detectan, en

cualquier drea mediastinica, adenopatias sospechosas de infiltracion,

se debe realizar una confirmacién citohistoldgica de las mismas

mediante:

|. Mediastinoscopia: es la técnica de eleccidn. Se realiza bajo anes-
tesia general, mediante una incisién cervical transversa por enci-
ma de la escotadura esternal. Permite obtener muestras de los
ganglios linfdticos paratraqueales (drea 2), traqueobronquiales
(dreas 4 y 10) y subcarinales (drea 7). Sin embargo, los situados
en el espacio subadrtico o de la ventana aortopulmonar (drea
5), paraadrticos (drea 6), paraesofagicos (area 8) y del ligamen-
to pulmonar (drea 9) no son accesibles mediante esta técnica.
En los pacientes con CP localizado en Idbulo superior izquierdo
se debe complementar con una mediastinotomia anterior
izquierda que permite el acceso a los ganglios linfdticos medias-
tinicos de los grupos de la ventana aortopulmonar (area 5) y
mediastinicos anteriores (drea 6).
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2. Puncién aspiracion con aguja fina transbronquial, transtoracica
o transesofagica: En casos seleccionados en grupos con expe-
riencia, aunque un resultado negativo habitualmente exige una
mediastinoscopia.

En el informe anatomopatoldgico debe constar si la metéstasis

sobrepasa o no la cdpsula ganglionar.

En general, en esta fase el tumor se considera irresecable si se
cumple el siguiente criterio:

|. Metdstasis en adenopatias mediastinicas homolaterales (N2) o
contralaterales (N3). No obstante en los pacientes con CP
potencialmente resecable y N2 citohistoldgico (estadio IlIA) se
debe considerar la posibilidad de cirugfa tras quimioterapia neo-
adyuvante (ver en el sigiente apartado).

—_
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3. TRATAMIENTO

En esta fase se debe contar con informacién suficiente para realizar
una estadificacion correcta del tumor (ver anexos 2 y 3) para tomar la
decisién terapéutica mds adecuada, que se recomienda sea tomada en
sesion conjunta de Neumologfa, Cirugia Tordcica, Oncologfa Médica y
Oncologfa Radioterapica.

a) En el CP no de células pequefias, en general se considera que:

I. Los estadios IA, IB, lIA y IIB son susceptibles de tratamiento qui-
rdrgico.

2. Los estadios IIIA (N2T3), llIB y IV no son quirdrgicos.

3. El estadio IIIA (excepto N2T3) puede ser tratado quirdrgica-
mente en casos seleccionados tras quimioterapia neoadyuvante
si se cumple que:

* Se consigue una infraestadificacion (NOcy) tras la quimiotera-
pia.

* El enfermo no precisa neumonectomfa.

* No haya alteracion de la difusion.

* El tumor sea resecable.

b) En general se considera que el CP de células pequefas no es sus-
ceptible de tratamiento quirdrgico excepto los pacientes con
enfermedad limitada en estadio | con estudio de extensién com-
pleto negativo.

En general y salvo negativa expresa del paciente, los casos no suscep-
tibles de tratamiento quirdrgico deben ser derivados a Oncologfa. El
resto serdn valorados en sesién conjunta.

3.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Entre el 20-30% de pacientes con CP no de células pequefias y casi nin-
guno de los CP de células pequefias son candidatos a reseccién quirdrgica
curativa.

—_
~
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El objetivo de la cirugfa es conseguir la reseccion tumoral completa tal
y como se ha definido recientemente por el Comité de estadificacién de
la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) reflejada
en el anexo 8.

a)

Preparacion preoperatoria

Es necesario el abandono total del hdbito tabdquico (si es posible,
desde mds de 8 semanas previas), el efectuar ejercicios de fisiote-
rapia respiratoria y rehabilitacion, la administracién de terapia bron-
codilatadora o cardiaca (si estd indicada), y el establecimiento de
anticoagulacion profilictica pre y postoperatoriamente.

b) Via de abordaje quirtrgico

Habitualmente, la via de abordaje estdndar es la toracotomia pos-
terolateral con seccidn del gran dorsal y desinsercion del serrato,
accediendo a la cavidad pleural por el 5° espacio intercostal. En
ocasiones se realiza una esternotomfa media, cuando el paciente
presenta un funcionalismo respiratorio limitado dado que la recu-
peracion es mejor, o bien cuando se trata de una lesién doble o
estd indicado explorar el mediastino contralateral y hay que acce-
der a los dos hemitdrax en el mismo acto quirdrgico. Las reseccio-
nes por esternotomia estdn limitadas a los Iébulos superiores y
medio; no es factible técnicamente la préctica de otro tipo de exé-
resis mas amplia por esta via, deberiamos entonces plantear la
practica de una toracotomia anterior transesternal.

Tipos de cirugia de exéresis

Las resecciones que cumplen criterios oncoldgicos son la lobecto-
mia o bilobectomia, o extirpacién de uno o dos Iébulos y la neu-
monectomia, 0 resecciéon de todo un pulmdn. Ambas, pueden
ampliarse a estructuras o tejidos afectos por contiglidad como
pared tordcica, diafragma o mediastino (resecciones ampliadas).
Otro tipo de resecciones, como la segmentectomia (extirpacion
de un segmento) o las resecciones pulmonares atipicas (extirpa-
cién de cualquier fragmento pulmonar), estdn Unicamente indica-
das en pacientes funcionalmente comprometidos con TINOMO, en
tumores sincrénicos o en los del sulcus superior

En los tumores de sulcus superior el abordaje quirdrgico se hard
de acuerdo con las caracteristicas del tumor; bien sélo por via pos-
terior mediante una toracotomia ampliada hasta el cuello que per-
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mita separar la escdpula para trabajar sobre la pared a nivel de la
primera costilla, bien combinada con una via anterior por cervico-
tomia que nos permita el abordaje de las estructuras nerviosas y
vasculares comprometidas, y ademds de la extirpacién de todas las
estructuras afectas se practicard la lobectomia superior.

d) Estadificacién ganglionar intraoperatoria

En cualquier tipo de reseccidon pulmonar completa se debe reali-
zar una diseccion ganglionar sistematica que se define como la
extirpacion de todos los ganglios en todas las estaciones ganglio-
nares del pulmdn y del mediastino del lado operado, que en el
pulmdn derecho debe incluir el vaciamiento ganglionar mediasti-
nico paratraqueal derecho, pretraqueal, subcarinal y del ligamento
inferior, y en el lado izquierdo, ademds de los subcarinales y de los
del ligamento inferior, los preadrticos y los de la ventana aortopul-
monar, a ser posible en bloque con la grasa circundante. El Grupo
Cooperativo de Carcinoma Broncogénico de la Sociedad Espafiola
de Neumologia y Cirugia Tordcica ha publicado una normativa de la
estadificacién ganglionar intraoperatoria en la cirugia del carcino-
ma broncogénico (Arch Bronconeumol. 2001 Dec37(11):495-
503). También la International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC) ha propuesto una definicidon consensuada (ver
anexo 8).

Sus indicaciones, cuando no se realiza en todos los casos indepen-
dientemente del estadio clinico, incluyen a todos los pacientes con
tumores de mds de 3 cm de didmetro; pacientes con tumores de
hasta 3 cm en los que se comprueba intraoperatoriamente que hay
afectacién de las estaciones N; pacientes con tumores de hasta 3
cm sin invasion NI comprobada intraoperatoriamente, pero con
afectacién en la estacion ganglionar centinela correspondiente a la
localizacidn lobar del tumor comprobada intraoperatoriamente y
pacientes en quienes el estudio intraoperatorio de los ganglios
extirpados en un muestreo ganglionar evidencia una invasién N2.
Estadificacion patologica

Después de la cirugfa el tumor se reestadifica en funcién de los
hallazgos patoldgicos con una nueva clasificaciéon denominada
pTNM.

La definicion de pNO exige el examen histoldgico de una muestra
procedente de una linfadenectomia mediastinica e hiliar que debe
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contener >6 ganglios linfaticos. Para cualquier localizacién, es obli-
gatorio el estudio anatomopatoldgico de todas las estaciones NI
(lobares, interlobares e hiliares). Dependiendo de la localizacién
tumoral: para tumores del pulmdn derecho se extirpardn necesa-
riamente ganglios de las estaciones paratraqueal derecha superior,
la paratraqueal derecha inferior y la subcarinica; para tumores del
pulmdn izquierdo se extirpardn necesariamente ganglios en la esta-
cién subcarinica; para tumores del LS| se extirpardn necesariamen-
te, ademds, ganglios de las estaciones subadrtica y mediastinica
anterior; para tumores de los Idbulos inferiores se extirparan, ade-
mas, ganglios de las estaciones ganglionares paraesofdgicas y del
ligamento pulmonar

f) Terapia paliativa intervencionista
En los casos de tumor endobronquial irresecable con atelectasia
completa del pulmdn y neumonia obstructiva, disnea o hemoptisis
podemos optar por una alternativa paliativa mediante la recanali-
zacion de la luz bronquial con broncoscopio rigido y ldser de
Neodimio-Yag y/o la colocacidén de una endoprdtesis.
En pacientes con derrame pleural maligno, se puede realizar una pleu-
rodesis con talco mediante drenaje tordcico o toracoscopia. Si no se
dispone de talco se puede realizar con bleomicina o tetraciclina.

3.2. TRATAMIENTO SISTEMICO Y RADIOTERAPICO

Los esquemas de quimioterapia mds frecuentes se reflejan en el
anexo 9.

3.2.1. Carcinoma no microcitico o no de células pequefias (CNCP)

En la planificacion del tratamiento del CNCP se toma en considera-
cién un ndmero de variables dependientes del paciente, del tumor vy sis-
tema sanitario, entre las que destaca el estadio de la enfermedad. De
acuerdo a ello, la mayorfa de los autores coinciden en lo que deberfa de
ser el tratamiento estandar para pacientes con tumores localizados, local-
mente avanzados resecables, con enfermedad locorregional irresecable y
avanzados. En este apartado se analizard algo mds en profundidad el
manejo de la enfermedad avanzada (metastdsica y localmente avanzada
“mojada”), es decir estadios IV y lll-B con derrame.

N
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3.2.1.1. Tumores localizados

Como se ha comentado previamente, la cirugfa constituye la base del
tratamiento de los pacientes operables con tumores resecables.

a) Radioterapia (RT) radical

Los pacientes con tumores estadios I-Il resecables pero inoperables

por funcién respiratoria, edad, cardiopatfa, o rechazo a cirugia tienen

indicacion de RT radical con intencidn curativa. Existe posibilidad de

curacion en los tumores con tamafio <4 cm. Estos enfermos reci-

ben tratamiento con RT conformada tridimensional (3D), alcanzan-

do dosis totales de 6.600-7.000 cGy. Esta opcidn terapéutica estd

contraindicada si FEVI <800 cc, PaO2 <50 mmHg, o PaCO2 >45

mmHg. En tumores pequefios con afectacién endobronquial se

debe valorar la asociaciéon con braquiterapia. Actualmente una nueva

opcion de tratamiento para el estadio | es la utilizacién de RT este-

reotdxica corporal (SBRT), técnica que obtiene elevado control local

y supervivencia en pacientes seleccionados, y cuyos resultados pare-

cen comparables a cirugia en enfermos operables.

b) Tratamiento adyuvante

I. Quimioterapia (QT)
Varios ensayos aleatorizados y un reciente metaandlisis han valida-
do los beneficios de la quimioterapia adyuvante tras la cirugfa basa-
da en combinaciones que incluyan platinos, sugerido por el metaa-
ndlisis de 1995. Aunque los resultados de los estudios difieren en
los distintos subgrupos de pacientes (p.e. estadio IB, estadio IlIA,
etc.), globalmente sugieren un aumento absoluto de la superviven-
cia a 5 afios del 4-15%. De este modo, salvo que existan contrain-
dicaciones para su indicacién (complicaciones postquirdrgicas,
estado funcional, comorbilidad), se recomienda la prescripcién de
4 ciclos de QT en pacientes con estadio pll-plllA. La indicacién en
pacientes con estadio pIB debe individualizarse. El régimen a utili-
zar incluird una combinacién basada en cisplatino. Los dobletes con
carboplatino pueden representar una alternativa para aquellos
pacientes en los que el cisplatino estd contraindicado.

2. Radioterapia (RT)
En pacientes tratados con cirugia debe asociarse RT adyuvante
en situaciones con riesgo elevado de recidiva local, como son la
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existencia de mdrgenes quirlrgicos afectos o mdrgenes proxi-
mos (<| mm), afectacidn ganglionar mediastinica (sobre todo si
multiple), afectacién extracapsular y estadificacién quirdrgica
incompleta. Se utilizan dosis de 5.000-7.000 cGy. El tratamiento
se realiza con RT conformada 3D. Estos enfermos reciben tam-
bién QT adyuvante, combinando ambos tratamientos (QT/RT)
de forma secuencial. No se suelen realizar tratamientos conco-
mitantes por el posible incremento de toxicidad, sobre todo en
pacientes con neumectomia.

Si existe afectacidn del borde quirdrgico bronquial hay que valo-
rar asociar braquiterapia endobronquial.

3.2.1.2. Tumores localmente avanzados resecables

a) Tratamiento neoadyuvante
Los pacientes con estadio llIA se consideran subsidiarios de trata-
miento multimodal con QT de induccién seguido de cirugia si no
precisan neumonectomia, y cumplen las condiciones indicadas pre-
viamente en la pdgina |7. Cualquier esquema de quimioterapia
basa en platino es vdlido en este contexto, si bien ha de prestarse
atencion a los cambios en la difusidon pulmonarTras 2-3 ciclos se ha
de evaluar la respuesta, incluyendo la monitorizacién &ptima
(mediastinoscopia, PET-TAC) de la enfermedad mediastinica.
En el momento actual no existen datos concluyentes acerca de la
eficacia relativa de la QT-RT preoperatoria, y dado el escaso ndime-
ro de pacientes anualmente enmarcables en este subgrupo y la
experiencia previa en nuestro medio, no utilizamos el tratamiento
concurrente en nuestro drea.
En los tumores del sulcus superior (Pancoast) habitualmente si hay
indicacion de QT-RT preoperatoria dadas las actuales evidencias
del beneficio obtenido con esta asociacién.

3.2.1.3. Tumores localmente avanzados irresecables

En los pacientes con tumores localmente avanzados no subsidiarios
de cirugfa curativa, el tratamiento de eleccidn es la combinacién de qui-
mioterapia y radioterapia. En el momento actual tanto los programas
secuenciales como los de aplicacién concurrente se consideran validos,
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si bien la evidencia mds reciente tiende a refrendar el segundo tipo de
planteamiento.

A efectos précticos, se utiliza quimiorradioterapia concurrente tem-
prana, iniciando la RT lo antes posible. Los pacientes candidatos para tra-
tamientos concurrentes son aquellos con buen estado general, PS O-1,
menores de 80 afios, sin gran volumen tumoral (V20 <35%) y con prue-
bas funcionales adecuadas (se recomienda tener una FEV| >1 litro, PaO2
>60 mmHg y PaCO2 <45 mmHg). El tratamiento RT se realiza median-
te conformacién 3D, recibiendo una dosis de 6.000-7.000 cGy. Los res-
tantes pacientes con estadio Ill no quirdrgico serdn candidatos para RT
secuencial, tras la evaluacién de la actividad antitumoral con 2-4 ciclos de

QT.

En la planificacion del tratamiento RT existe un pardmetro que permi-
te predecir el riesgo de incidencia de neumonitis. Orienta de forma indi-
recta sobre el volumen tumoral y por tanto sobre la idoneidad para rea-
lizar este tratamiento. Se denomina V20, y se define como el porcentaje
de volumen de ambos pulmones que va a recibir una dosis igual o supe-
rior a 2.000 cGy. Cuando este porcentaje es igual o superior al 35% el
riesgo de neumonitis es muy elevado, no debiéndose realizar tratamien-
to con RT. En esta situacién se debe intentar reducir los volimenes de
tratamiento, o reducir las dosis, para valorar si es una opcién factible.

La futura incorporacién del PET a la planificacion del tratamiento RT
permitird seleccionar mds adecuadamente los pacientes que deben reci-
bir tratamiento radical (en un 30% de estos la estadificacion TNM se
modifica con el PET), asi como discriminar con mayor precision el volu-
men tumoral (sobre todo en el caso de atelectasias) y verificar la res-
puesta al tratamiento como factor predictivo de supervivencia.

El tipo de QT dptimo en este contexto no ha sido definido. Tampoco
se conoce cual es la mejor estrategia de combinacion de QT/RT. Los
regimenes de cisplatino-etopdsido, carboplatino-paclitaxel, carboplatino-
docetaxel y cisplatino-vinorelbina han sido estudiados en estudios alea-
torizados y presentan potenciales ventajas de consistencia o toxicidad.

N
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3.2.1.4. Enfermedad metastasica

a) Quimioterapia de primera linea

La quimioterapia basada en cisplatino ha demostrado, en ensayos
realizados generalmente antes de 1990, aumentar la supervivencia,
mejorar la calidad de vida y paliar los sintomas de los pacientes con
CNCP avanzado. Estudios aleatorizados han reflejado que los cos-
tes por afio de vida ganado son equivalentes a los de otras tera-
pias médicas consideradas efectivas. Por estas razones, el tratamien-
to estdndar en este contexto, como reflejan las recomendaciones
de multiples grupos y organizaciones incluida ASCO, incluye regi-
menes basados en platino para pacientes con enfermedad avanza-
da y buen estado funcional.

Durante los Ultimos |5 afios la gemcitabina, los taxanos paclitaxel
y docetaxel, y la vinorelbina han mostrado actividad en monote-
rapia asociada a una toxicidad aceptable. Todos estos compuestos
han sido comparados como agentes Unicos con tratamiento de
soporte con resultados positivos. De modo similar los cuatro
compuestos han sido combinados con cisplatino (y carboplatino)
dando lugar a dobletes con perfiles de toxicidad predecibles y
tasas de respuesta superiores a las obtenidas con cisplatino en
monoterapia. Los dobletes de platino con gemcitabina, paclitaxel,
docetaxel o vinorelbina, también parecen ofrecer ventajas en
comparacion con los regimenes cldsicos (cisplatino-etopdsido
[EP], mitomicina-ifosfamida-cisplatino [MIC], mitomicina-vinblasti-
na-cisplatino [MVP]) en términos de supervivencia, tasa de res-
puesta y toxicidad. Otros estudios reflejan la superioridad de las
combinaciones de platinos con vinorelbina, paclitaxel, docetaxel o
gemcitabina sobre estos compuestos como agentes Unicos.
Varios ensayos en los Ultimos cinco afios han comparado entre sf
diversos dobletes de cisplatino o carboplatino con los nuevos far-
macos mencionados. Globalmente, los resultados sugieren una equi-
valencia en términos de eficacia para carboplatino-paclitaxel, cispla-
tino-vinorelbina, cisplatino-gemcitabina, cisplatino-docetaxel, con
tasas de respuesta y supervivencia en el rango de 20%-35% vy 7-11
meses, respectivamente. Estos estudios revelaron un diferente
espectro de toxicidad para cada esquema, incluyendo una mayor
neurotoxicidad con los agentes antimicrotibulo (vinorelbina, taxa-
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nos), y mayor toxicidad hematoldgica con cisplatino-gemcitabina o
cisplatino-vinorelbina.

En conclusidn, todas las combinaciones de Ultima generacion de cis-
platino o carboplatino con gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel o
docetaxel pueden utilizarse de modo estdndar en pacientes con
CNMP avanzado, tal y como reconocen las agencias de aprobacion
de medicamentos. El régimen de eleccién para un paciente indivi-
dual ha de considerar el perfil de toxicidad esperado, la comorbili-
dad del paciente (cardiaca, renal, alcoholismo, etc.) y sus preferen-
cias (en hospital de dfa versus hospitalizado, semanal versus trisema-
nal, etc.), sistema de salud, implicaciones econémicas para el pacien-
te, sistema sanitario y experiencia del médico responsable. La com-
binacidon pemetrexed-cisplatino recientemente ha sido aprobada
para tumores con histologia no epidermoide.

b) Nuevos agentes bioldgicos

@
~

Los datos que disponemos de la eficacia de los inhibidores de la tiro-
sinquinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
erlotinib, gefitinib, en pacientes con mutacion del mismo, sugieren que
su administracion en primera linea en monoterapia podria conseguir
un tiempo a la progresién de alrededor de 12 meses y una supervi-
vencia global de mds de 24 meses, con buena tolerancia.

Un estudio desarrollado por el grupo ECOG, en pacientes con
CNCP no epidermoides, ha comprobado la superioridad de la
combinacién del anticuerpo monoclonal antiangiogénico contra el
factor de crecimiento endotelial (VEGF), bevacizumab, asociado a
la combinacién de carboplatino-paclitaxel comparado con el
mismo esquema de quimioterapia solo, en términos de supervi-
vencia, intervalo libre de progresién (ILP) y tasa de respuestas. La
adicion de bevacizumab al régimen cisplatino-gemcitabina ha
demostrado incrementar la supervivencia libre de progresion y la
tasa de respuestas comparado con la combinacion de quimiotera-
pia sola. Asimismo, en un ensayo fase lll, la adicion de cetuximab,
anticuerpo monoclonal dirigido contra el EGFR, a la combinacion
de cisplatino-vinorelbina, aumentd la supervivencia global en com-
paracién con el mismo esquema de quimioterapia sola.

Duracién de la quimioterapia

El nimero de ciclos a administrar es motivo de debate. Las guias
de ASCO y de ESMO recomiendan 4 ciclos en pacientes que no
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responden y no mds de 6 ciclos en aquellos que responden. No
disponemos de estudios dirigidos a responder esta pregunta en
pacientes con respuesta y buena tolerancia al tratamiento. En un
estudio fase Il el tiempo a la progresidn fue superior de forma sig-
nificativa en los pacientes que recibieron 6 ciclos comparado con
los tratados con cuatro ciclos. El desarrollo de agentes menos toxi-
cos favorecerd el mantenimiento del tratamiento.

d) Regimenes alternativos

En el momento actual no estd indicado el empleo de regimenes
con tres o mas farmacos, incluyendo o no inhibidores del receptor
EGFR, en forma de tripletes o de dobletes secuenciales o alternan-
tes. Existe mds controversia acerca del uso de esquemas no basa-
dos en platinos. El andlisis de los ensayos realizados en este contex-
to, algunos de ellos con disefio y desarrollo cuestionable, sugiere
que tales esquemas (p.e. gemcitabina/docetaxel, gemcitabina/pacli-
taxel, etc.) son alternativas eficaces cuando el uso de platinos no es
recomendable. Sin embargo, estos ensayos de reducido nimero de
pacientes no permiten concluir con firmeza acerca de la equivalen-
cia de estos regimenes con los basados en platino en los pacientes
candidatos a estos.

Pacientes ancianos y con performance status (PS)=2

En muchos paises europeos se considera a la monoterapia con
vinorelbina o gemcitabina como el tratamiento de eleccién para
pacientes >70 afios, basdndose en los resultados de dos estudios
en los que estos compuestos como agentes Unicos fueron mds
efectivos que el tratamiento de soporte y equivalentes a la combi-
nacién gemcitabina/vinorelbina. Estos ensayos incluyeron, sin
embargo, fundamentalmente pacientes mayores con buen estado
funcional, que generalmente son candidatos a dobletes estdndar
como paclitaxel/carboplatino.

La cuestion de cual es la mejor alternativa terapéutica para los
pacientes con PS 2 no ha sido adecuadamente estudiada en ensa-
yos aleatorizados. Evidencia indirecta sugiere que estos pacientes
se benefician mds de regimenes en combinacién que no incluyan
cisplatino (p.e. carboplatino/paclitaxel) que de monoterapias. Los
pacientes con PS 3-4 han sido tradicionalmente considerados no
subsidiarios de tratamiento sistémico. En base a los datos disponi-
bles con inhibidores de EGFR (erlotinib, gefitinib) en pacientes no

N
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tratados, podria considerarse individualmente un intento terapéu-
tico en aquellos pacientes mds subsidiarios de beneficio (mutacidn
de EGFR, adenocarcinomas, no fumadores, etc.).

Segunda y posteriores lineas

El tratamiento con docetaxel ha constituido la segunda linea estan-
dar en pacientes con CNCP durante los Uftimos afios. Pemetrexed
es equivalente en eficacia y se asocian a un perfil de efectos secun-
darios mds favorable, pero tras andlisis de eficacia por subgrupos his-
toldgicos, su indicacion estd limitada a histologfa no epidermoide.
Erlotinib ha demostrado en un estudio aleatorizado su superioridad
frente al tratamiento de soporte en este contexto (segunda/tercera
linea). Gefitinib ha demostrado eficacia similar a docetaxel en un
estudio aleatorizado. La decision del tratamiento dptimo de segunda
linea ha de individualizarse para cada paciente en funcion de su esta-
do general, comorbilidad, respuesta y tolerancia al tratamiento de
primera linea, factores clinicos (histologfa, habito tabdquico, raza,
sexo) y moleculares (mutacion de EGFR). En funcidn de la alternati-
va elegida para la segunda linea (inhibidor de EGFR & quimioterapia),
la complementaria serfa la tercera linea a utilizar; si procediese.
Radioterapia

El tratamiento RT debe considerarse indicado para la paliacion de
hemoptisis, disnea, dolor tordcico, atelectasias, sindrome de vena
cava superior, metastasis cerebrales y compresion medular. Es tam-
bién muy Util como tratamiento antidlgico en metastasis dseas, y
como medida preventiva en lesiones dseas con riesgo de fractura
patoldgica. Se utilizan distintos esquemas de hipofraccionamiento en
funcion de la expectativa de vida, localizacion tumoral y asociacion
o no a QT. La dosis més frecuentemente utilizada es 3.000 cGy en
10 fracciones.

En pacientes con metdstasis cerebrales hay que realizar como pri-
mera medida RT craneal, y posteriormente si no existe deterioro
de la situacidn basal se procede a valorar tratamiento sistémico
con QT. En enfermos con buen estado general y escasa sintoma-
tologia neuroldgica se pueden realizar ambos tratamientos de
forma concurrente.

En el supuesto de metdstasis cerebrales en pacientes con buen per-
formance status, tumor extracraneal en situacion de estabilizacion,
menos de 3 metdstasis, y tamafio tumoral de la lesién mayor no
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superior a 3 cm, hay que considerar la indicacién de radiocirugfa.
Este tratamiento ofrece una alternativa a la cirugfa, con resultados
equiparables en supervivencia y fracaso local. En estos enfermos
inicialmente se realiza RT craneal externa y posteriormente se aso-
cia radiocirugfa a las 3-4 semanas.

3.2.2. Carcinoma microcitico o de células pequefas (CCP)
3.2.2.1. Enfermedad localizada

El tratamiento combinado con quimioterapia y radioterapia constituye
el estdndar en este contexto clinico, siguiendo la clasificacion de la
Veterans Administration. El régimen de cisplatino-etopdsido (EP) es el gene-
ralmente utilizado (4-6 ciclos). Si estd contraindicada la utilizacién de cis-
platino, los esquemas de carboplatino-etoposido (EC), adriamicina-ciclo-
fosfamida-etoposido (ACE), adriamicina-vincristina-ciclofosfamida (VAC),
y otros son alternativas vdlidas.

No se conoce cual es el esquema Sptimo de integracién de ambos tra-
tamientos, pero las evidencias actuales apoyan la utilizacién de pautas con-
currentes. La RT se utiliza de forma precoz, debiendo iniciarse con el 1.°-
2.° ciclo de QT Los pacientes candidatos para tratamientos concurrentes
son aquellos con buen estado general, PS O-1, menores de 80 afios, sin
gran volumen tumoral (V20 <35%) y con pruebas funcionales adecuadas
(se recomienda tener una FEVI > a | litro, PaO2 >60 mmHg y PaCO2
<45 mmHg). El tratamiento RT se realiza mediante conformacion 3D,
recibiendo una dosis de 5.400-6.000 cGy. Los restantes pacientes son can-
didatos para RT secuencial, tras la evaluacién de la actividad antitumoral
con 4-6 ciclos de QT.

3.2.2.2. Enfermedad extendida

La quimioterapia (4-6 ciclos) constituye el tratamiento estdndar en
este contexto. Ademds del régimen cldsico ER existen otros alternativos
como EC, ACE, irinotecan mds cisplatino o carboplatino y topotecan mas
cisplatino o carboplatino, aceptables con comparable eficacia y diferente
perfil de toxicidad.

N
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3.2.2.3. Radioterapia craneal profilactica

Los pacientes con enfermedad localizada en remision completa o muy
buena respuesta parcial tras tratamiento QT-RT son candidatos a RT cra-
neal profildctica (PCI). El metaandlisis realizado en 1999 muestra que su
asociacién permite una pequefia pero significativa ganancia del 5,4% en
la supervivencia a 3 afios. Las dosis empleadas varfan entre 2.500-3.000
cGy en |0-15 fracciones. Utilizando PCl existen controversias sobre la
posibilidad de inducir significativos efectos deletéreos a largo plazo sobre
la funcidn cognitiva, estos han sido descritos en series antiguas y en rela-
cion a su utilizacién con QT concurrente o a dosis elevadas por fraccién.,
Actualmente se considera que la toxicidad grave a largo plazo es acep-
table, describiéndose en un 3% de pacientes. Nuestra recomendacion es
aconsejar a los pacientes, informdndoles sobre el riesgo/beneficio. Se
contraindica cuando se pueda prever alto riesgo de toxicidad en relacién
a patologfas previas, vasculopatias o edad avanzada.

Un ensayo aleatorizado en pacientes con enfermedad extendida que
habfan respondido a quimioterapia sistémica, mostrd que la radioterapia
craneal profildctica redujo la incidencia de metdstasis cerebrales sintoma-
ticas y también, de forma estadisticamente significativa, prolongé la super-
vivencia libre de enfermedad v la supervivencia global (supervivencia a |
afio: 27,19 versus 13,3%

3.2.2.4. Recidiva

Los pacientes con recidiva sensible (ILP >3-6 meses) son candidatos
a regimenes similares a la primera linea basados en platino-etéposido
(p.e. EC). En caso de recidiva refractaria, topotecan en monoterapia, y en
caso de contraindicacion irinotecan o VAC, constituyen los esquemas a
utilizar.

N
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4. SEGUIMIENTO

En los pacientes operados con intencién curativa se recomienda una
revision clinica con evaluacién radioldgica cada 3 meses los dos prime-
ros afos y cada 6 meses hasta los 5 afios. No hay ninguna evidencia de
que el seguimiento mas alld del 5.° afio aporte algin beneficio. Se reco-
mienda la realizacién de al menos una analitica anual. Los enfermos
podran ser seguidos indistintamente por Neumologia o Cirugfa Tordcica
u Oncologia Médica (si recibieron tratamiento adyuvante).

En los pacientes tratados con radioterapia radical con intencidn cura-
tiva, se deben realizar controles radioldgicos frecuentes durante los pri-
meros nueve meses para detectar complicaciones, especialmente la neu-
monitis postradioterapia. Este seguimiento lo realizard Oncologia
Radioterdpica. Después el seguimiento es superponible al de los enfer-
mos operados.

Los pacientes tratados con quimioterapia y/o radioterapia paliativa
serdn seguidos por Oncologia Médica. Tras finalizar el tratamiento se rea-
lizardn revisiones cada 3 meses los dos primeros afios (con andlisis tri-
mestral y TAC tordcico y de abdomen superior) y cada 6 meses hasta los
5 aflos (con andlisis semestral y TAC tordcico y de abdomen superior
anual).

El seguimiento de los enfermos en tratamiento paliativo lo realizard
Oncologfa Médica vy las visitas se programaran en funcion de los sinto-
mas que vaya presentando el enfermo.






Anexo 1

Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de los tumores
de pulmén OMS-IASLC 2004

Tumores malignos epiteliales
Carcinoma epidermoide
Papilar
De células claras
De células pequefias
Basaloide
Carcinoma de células pequefias
Carcinoma de células pequefias combinado
Adenocarcinoma
Adenocarcinoma, subtipo mixto
Adenocarcinoma acinar
Adenocarcinoma papilar
Adenocarcinoma bronquioloalveolar
No mucinoso
Mucinoso
Mixto o indeterminado
Adenocarcinoma sdlido con produccion de mucina
Adenocarcinoma fetal
Carcinoma coloide
Cistoadenocarcinoma mucinoso
Adenocarcinoma de células “en anillo de sello”
Adenocarcinoma de células claras
Carcinoma de células grandes
Carcinoma de células grandes neuroendocrino
Carcinoma de células grandes neuroendocrino combinado
Carcinoma basaloide
Carcinoma “linfoepitelioma-like"”
Carcinoma de células claras
Carcinoma de células grandes con fenotipo rabdoide
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma sarcomatoide
Carcinoma pleomérfico
Carcinoma de células fusiformes
Carcinoma de células gigantes
Carcinosarcoma
Blastoma pulmonar

(continda)
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Tumor carcinoide
Carcinoide tipico
Carcinoide atipico
Tumores de glandula salival
Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma adenoide quistico
Carcinoma epitelial-mioepitelial
Lesiones preinvasivas
Carcinoma epidermoide in situ
Hiperplasia adenomatosa atipica
Hiperplasia de células neuroendocrinas idiopdtica difusa
Tumores mesenquimales
Hemangioendotelioma epitelioide
Angiosarcoma
Blastoma pleura-pulmonar
Condroma
Tumor miofibrobldstico congénito peribronquial
Linfangiomatosis pulmonar difusa
Tumor miofibrobldstico inflamatorio
Linfangioleiomiomatosis
Sarcoma sinovial
Monofdsico
Bifdsico
Sarcoma de la arteria pulmonar
Sarcoma de la vena pulmonar

Tumores epiteliales benignos
Papilomas
Papiloma de células escamosas (exofitico, invertido)
Papiloma glandular
Papiloma mixto escamoso y glandular
Adenomas
Adenoma alveolar
Adenoma papilar
Adenoma de tipo glandula salival
Adenoma de glandulas mucosas
Adenoma pleomdrfico
Otros
Cistoadenoma mucinoso

(continda)
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Tumores linfoproliferativos
Linforna B marginal de tipo MALT
Linfora B difuso de células grandes
Granulomatosis linfomatoide
Histiocitosis de células de Langerhans

Miscelénea
Hamartoma
Hemagioma esclerosante
Tumor de células claras
Tumores de células germinales
Teratoma maduro
Teratoma inmaduro
Otros tumores de células germinales
Timoma intrapulmonar
Melanoma

Tumores metastasicos



Guia clinica de diagndstico y tratamiento del cancer de pulmén

Anexo 2

Estadificacion 2009 TNM-estadios carcinoma broncogénico

IASLC-UICC-AJCC

Descriptores T, Ny M

T (Tumor primario)

Tx:

TO:
Tis:
TI:

T2:

T3:

T4:

Tumor primario que no puede ser evaluado, o tumor probado
por la presencia de células malignas en el esputo o en el aspira-
do bronquial pero no visible por imagen o por broncoscopia.
No evidencia de tumor primario.

Carcinoma in situ.

Tumor <3 cm en su didmetro mayor, rodeado por pulmdn o
pleura visceral, sin evidencia broncoscépica de invasién mas pro-
ximal que el bronquio lobar (p.ej.: no en el bronquio principal).
Tla: Tumor <2 ¢cm en su didmetro mayor [a].

Tlb: Tumor >2 cm pero <3 c¢m en su didmetro mayor .
Tumor >3 cm pero <7 cm o tumor con cualquiera de los
siguientes datos:

- Afectacién del bronquio principal >2 c¢m distal a la cari-
na.

- Invasién de la pleura visceral.

- Asociado con atelectasia o neumonitis obstructiva que
se extiende hasta la zona hiliar pero no afecta al pulmdén
entero.

T2a: Tumor >3 cm pero <5 c¢m en su didmetro mayor.

T2b: Tumor >5 cm pero <7 c¢m en su didmetro mayor.
Tumor >7 cm o que invade directamente cualquiera de las
siguientes estructuras: pared tordcica (incluyendo tumor del sul-
cus superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica, peri-
cardio parietal o tumor en el bronquio principal <2 cm distal a
la carina [a] pero sin afectacidn de la carina, o atelectasia o neu-
monitis obstructiva asociada del pulmdn entero o un nddulo/s
tumoral separado en el mismo Iébulo que el primario.

Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de lo siguien-
te: mediastino, corazdn, grandes vasos, traquea, nervio recurren-
te, eséfago, cuerpo vertebral, carina o presencia de un nédulo/s
tumoral separado en un diferente Iébulo homolateral.

(continda)
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N (Adenopatias regionales)

Nx: No puede evaluarse.

NO: Ausencia de mestéstasis ganglionares regionales.

NI: Metdstasis en adenopatias homolaterales intrapulmonares, peri-
bronquiales y/o hiliares, incluyendo afectacion por extension
directa.

N2: Metdstasis en adenopatias homolaterales mediastinicas y/o sub-
carfnicas.

N3: Metdstasis en adenopatias contralaterales hiliares o mediastini-
cas, o escalénicas homo- o contralaterales o supraclaviculares
homo- o contralaterales.

M (Metastasis)
Mx: No puede evaluarse.
MO: No metdstasis a distancia.
MI: Metdstasis a distancia.
Mla: Nddulo/s tumoral contralateral o tumor con nddulos
pleurales o derrame pleural o pericdrdico maligno [b].
MIb: Metdstasis a distancia.

[a] El infrecuente tumor superficial de cualquier tamafio con el com-
ponente invasivo limitado a la pared bronquial, que se puede extender
proximalmente al bronquio principal, también se clasifica como T .

[b] La mayorfa de los derrames pleurales o pericdrdicos asociados con
el cdncer de pulmdn se deben al tumor: Sin embargo, hay algunos pacien-
tes en quienes multiples estudios citopatoldgicos del liquido pleural o del
pericardio son negativos para tumor y el liquido no es hemdtico y no es
un exudado. Cuando estos elementos vy el juicio clinico indican que el
derrame no se relaciona con el tumor, se deberfa excluir el derrame
como elemento de clasificacién, y el paciente deberfa ser considerado
como MO.

Modificado de Staging Handbook in Thoracic Oncology. International Association for the
Study of Lung Cancer. Editorial Rx-Press. Florida. EEUU. 2009. ISBN: 979-0-9799274-2-3.

(continda)
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Estadios TNM
Carcinoma oculto TX NO MO
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio |1A Tla b NO MO
Estadio 1B T2a NO MO
Tla,b NI MO
Estadio 1A T2a NI MO
T2b NO MO
. T2b NI MO
Estadio IIB T3 NO MO
T1,T2 N2 MO
Estadio IIIA T3 NI, N2 MO
T4 NO, NI MO
. T4 N2 MO
Estadio llIB Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N Mla, b

Modificado de Staging Handbook in Thoracic Oncology. International Association for the
Study of Lung Cancer: Editorial Rx-Press. Florida. EEUU. 2009. ISBN: 979-0-9799274-2-3.

TNM-Estadios 2009 IASLC-UICC-AJCC
Comparacion con la estadificacion TNM 1997 UICC-AJCC

No se modifica la clasificacién ganglionar (N)

Descriptor -M Propuesta ISC-IASLC

UICC-1997 Apartados T-M NO NI N2 N3
Tl (£2.cm) IA TIIA A 1IB
Tl (<2-3 cm) A TIIA [IITA]1IB
T2 (<5 cm) T2a B [IIA [HIA|1IIB
T2 (>5-7 cm) T2b A [1IB A 1IIB
T2 (>7 cm) T3 B 1A [TIA | 1IIB
T3 (invasion) T3 1B 1A [TIA | 1IIB
T4 (nddulo ipsilobar) T3 B 1A [TIA | 1IIB
T4 (extension) T4 HA A [ B | 1B
MI (pulmdn ipsilateral) T4 HA A [ B | 1B
T4 (derrame pleural) Mla VI INVI[IIV]IV
MI (pulmdn contralateral) Mla VIV IIV]IV
MI (distancia) Mib |[IVIIV]IV]NV

Modificado de Goldstraw P ] Thorac Oncol 2007;2 (supp 4):142s-143s.

(continda)
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TNM-Estadios 2009 IASLC-UICC-AJCC

Tx:
TI:

T2:

Citologfa positiva solamente.

<3 cm.

Tla: <2 cm.

Tlb: >2-3 cm.

Bronquio principal >2 cm de carina, invade pleura visceral, ate-
lectasia parcial.

T2a: >3-5 cm.

T2b: >5 cm-7 cm.

T3: >7 cm; pared tordcica, diafragma, pericardio, pleura mediastinica,

T4:

NI:
N2:
N3:
MI:

bronquio principal <2 cm de carina, atelectasia completa, nddu-

lo/s tumoral/es ipsilobar.

Mediastino, corazdn, grandes vasos, carina, traquea, esdfago, vérte-

bra; u otros nddulos tumorales en un diferente Iébulo ipsilateral.

Peribronquial ipsilateral, hiliar ipsilateral.

Subcarinico o mediastinico ipsilateral.

Mediastinico o hiliar contralateral, escalénicas o supraclaviculares.

Metdstasis a distancia.

Mla: Nédulo/s tumoral/es en Iébulos contralateral/es; nédulos
pleurales o derrame pleural o pericdrdico maligno.

MIb: Metdstasis a distancia.

Modificado de Staging Handbook in Thoracic Oncology. International Association for the
Study of Lung Cancer. Editorial Rx-Press. Florida. EEUU. 2009. ISBN: 979-0-9799274-2-3.

Notas aclaratorias clasificacion TNM-estadios carcinoma

broncogénico 2009

Modificado de Staging Handbook in Thoracic Oncology. International Association for the
Study of Lung Cancer. Editorial Rx-Press. Florida. EEUU. 2009. ISBN: 979-0-9799274-2-3.

Reglas generales aplicables a cualquier tipo de tumor

|. Diagnostico:Todos los casos deben ser confirmados microscdpica-
mente. Cualquier caso sin confirmacidon debe ser recogido de
forma separada.

2. Clasificacion clinica: Clasificacidon pretratamiento y se designa
como TNM o TNMec. Se basa en toda la evidencia adquirida antes
del tratamiento que puede incluir examen fisico, imagenes, endos-
copia, biopsias, exploracidn quirdrgica, etc.

(continda)
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Clasificacion patolégica (clasificacion histopatoldgica postquirtrgi-
ca) se designa como TNMp: La evaluacién patoldgica de las metds-
tasis a distancia (Mp) se basa en el examen microscopico.

. MXx: La categorfa MX es inapropiada en el examen clinico de

metdstasis.

. Depésitos satélites: Los depdsitos tumorales (satélites) macro o

microscépicos en el drea de drenaje linfético de un carcinoma pri-
mario sin evidencia histoldgica de ganglio residual en el nédulo pue-
den representar una extensién discontinua del tumor, una invasion
venosa con extension extravascular o un ganglio totalmente reem-
plazado por tumor: Si el patdlogo considera que el nddulo es un gan-
glio totalmente reemplazado por tumor debe registrase como un
ganglio positivo y cada uno de estos nddulos debe registrarse sepa-
radamente como un ganglio linfético en la clasificacién final Np.

Notas aclaratorias clasificacion TNM 2009 carcinoma broncogénico

w

Clasificacion T

. La invasién de pleura visceral se define como una invasién por

fuera de la capa eldstica incluyendo invasidon de la superficie de la
pleura visceral. Se recomienda el uso de técnicas de tincidén para
fibras eldsticas cuando este signo no esta claro en la histologfa ruti-
naria.

. Un tumor con invasién directa de un Iébulo adyacente atravesan-

do la cisura o por extensién directa en un punto donde la cisura
es deficiente debe clasificarse como T2a, a menos que otros crite-
rios asignen una categorfa T mds alta.

. La invasién del nervio frénico se clasifica como T3.
. La parilisis de cuerda vocal por afectacion de la rama recurrente del

nervio vago, la obstruccién de la vena cava superior o la compre-
sién de la traquea o del esdfago pueden estar relacionados con una
extensién directa del tumor primario o por una afectacién ganglio-
nar. Si estd asociado con una extensién directa del tumor primario
se clasifica como T4. Si el tumor primario es periférico, la pardlisis de
cuerda vocal usualmente esta relacionada con la presencia de enfer-
medad ganglionar mediastinica y debe clasificarse de esa forma.

(continda)
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5. Los grandes vasos que figuran en T4 son: aorta, vena cava superior,
vena cava inferior; tronco de la arteria pulmonar; porciones intraperi-
cardicas de la arteria pulmonar derecha e izquierda, porciones intrape-
ricardicas de las venas pulmonares superior e inferior derechas e
izquierdas. La invasion de las ramas mds distales no se clasifica como T4.

6. La nomenclatura de tumor de Pancoast estd relacionada con un
complejo de sintomas o sindrome causados por un tumor localiza-
do en el sulcus superior del pulmén que afecta a las ramas inferio-
res del plexo braquial y en algunos casos al ganglio estrellado.
Algunos tumores del sulcus superior se localizan mds anteriormen-
te y causan pocos sintomas neuroldgicos, pero pueden afectar a los
vasos subclavios. La extensién de esta enfermedad varfa en estos
tumores y deben ser clasificados dependiendo de las reglas ya esta-
blecidas. Si existe evidencia de invasién del cuerpo vertebral o del
canal espinal, si los vasos subclavios estdn involucrados o hay una
afectacion inequivoca de las ramas superiores del plexo branquial
se clasifica como T4; en caso contrario, serfa un T3.

7. La extensidn directa al pericardio parietal es clasificada como T3 y
si fuera al pericardio visceral, T4.

8. Un tumor extendiéndose a la costilla se clasifica como T3.

9. La clasificacion de los otros nédulos tumorales adicionales en cdn-
cer de pulmdn depende de su apariencia histoldgica:

9.1. En muchas situaciones esos nédulos adicionales son metastasi-
cos con histologfa idéntica a la del tumor primario. Si estdn limi-
tados al Iébulo del tumor primario la clasificacion es T3; cuando
es ipsilateral en otro Iébulo, es T4,y si es contralateral, es M| a.

9.2. Los tumores multiples pueden considerarse como sincrénicos
primarios si son de diferente tipo histoldgico. Los tumores
multiples de similar histologfa solamente pueden considerarse
tumores primarios sincrénicos si la opinion del patdlogo estd
basada en la existencia de diferencias en la morfologia, en la
inmunohistoquimica o en estudios moleculares, o, en el caso
de carcinomas escamosos, si estdn asociados con carcinoma in
situ.Tales casos no deben de tener evidencia de metdstasis gan-
glionares mediastinicas o de metdstasis ganglionares con una
via comun de drenaje. Estas circunstancias se encuentran mads
frecuentemente cuando se trata de carcinomas bronquioloal-
veolares o adenocarcinomas de subtipo mixto con un compo-

(continda)
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nente bronquioloalveolar. Los tumores mlltiples primarios sin-
crénicos deben de estadificarse de forma separada. La catego-
rfaT mds alta y la multiplicidad o el nimero de tumores deben
registrarse con formulas ya reglamentadas.
La invasién de la grasa mediastinica se clasifica como T4. Sin embar-
g0, si tal invasion estd claramente limitada a la grasa del hilio, es apro-
piado clasificar esa situacion como T2a 6 T2b, dependiendo del tama-
fio, a no ser que otros signos dicten una categoria T mas alta.

Clasificacion N

. Los ganglios regionales son los intratordcicos, escalénicos y supra-

claviculares.

. La Asociacion Internacional para Estudio de Céncer de Pulmdn ha

efectuado definiciones de las dreas ganglionares regionales (¥). Se
recomienda su utilizacion para describir la afectacion Nc y Np de
los canceres de pulmén.

. La extensién directa del tumor primario dentro de los ganglios se

clasifica como metastasis ganglionar.

Clasificacion M

. Los focos tumorales en la pleura visceral o parietal ipsilateral que

son discontinuos con el tumor original se clasifican como Mla.

. Los nddulos o el derrame pleural o pericardico son clas<>.
. La existencia de tumores discontinuos por fuera de la pleura parie-

tal en la pared tordcica o en el diafragma son clasificados como M1b.

. En casos clasificados como M|b debido a metdstasis a distancia es

importante documentar todos los sitios con ese tipo de afectacién.

Andlisis ganglionar patoldgico

Se considera que una estadificacion ganglionar adecuada debe incluir
muestreo o diseccion de adenopatias de las estaciones 2R, 4R, 7, IOR y
| IR para los tumores del lado derecho v las estaciones 5,6,7 0Ly | IL
para los del lado izquierdo. La estacion 9 debe ser evaluada para los
tumores de |ébulos inferiores. Las regiones mds periféricas, las estaciones
|2 y 14, son usualmente evaluadas por el patdlogo en los especimenes

(continda)
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quirdrgicos, pero pueden extirparse de forma separada cuando se han
realizado resecciones sublobares.

Criterio para poder afirmar pNO: Examen histoldgico de los especi-
menes de ganglios hiliares y mediastinicos que deben incluir 6 6 mds ade-
nopatias/estaciones. Tres de estos ganglios/estaciones deben ser medias-
tinicos (N2), incluyendo los subcarinicos, y tres deben ser de ganglios/
estaciones hiliares-intraparenquimatosos (N ). La Asociacién Internacional
para Estudio de Cdncer de Pulmédn ha efectuado definiciones de las dreas
ganglionares regionales (*). Se recomienda su utilizacion para describir la
afectacion Ncy Np de los canceres de pulmdn. Si todos los ganglios exa-
minados son negativos pero no se encuentra el nimero de ganglios
recomendados para examen, clasificar como NOp.

Reseccion completa, incompleta e incierta

Se recomienda definir la reseccién completa (RO) cuando todo lo
siguiente se cumple:

|. Los margenes de reseccion se confirman como libres de tumor en
microscopia.

2. Se han examinado histolégicamente 6 ganglios o estaciones gan-
glionares debiendo incluir, como minimo, 3 estaciones o ganglios
del mediastino, una de las cuales debe ser subcarinica, y 3 estacio-
nes o ganglios del hilio o de otras localizaciones N1

Se recomienda clasificar como una reseccién incompleta microscopi-
camente cuando:

|. Hay enfermedad tumoral residual de los madrgenes de reseccidn.

2. Existe extension extracapsular en los mdrgenes de los ganglios
resecados.

3. Existe una citologia positiva en el liquido del derrame pleural o
pericédrdico.

(*) Rusch VW, Asamura H, Watanabe H, Giroux D}, Rami-Porta R, Goldstraw P; Members
of IASLC Staging Committee. The IASLC lung cancer staging project: a proposal for a new
international lymph node map in the forthcoming seventh edition of the TNM classification
for lung cancer. ] Thorac Oncol 2009; 4: 568-77.

(continda)
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Se recomienda una clasificacion de reseccion incierta cuando no hay
evidencia ni macroscépica ni microscopica de enfermedad residual, pero
ocurre cualquiera de lo siguiente:

|. La afectacién ganglionar esta basada en una evaluacion menor que
lo recomendado a nivel del nimero de ganglios y extracciones que
figura para definir una reseccién completa.

2. El ganglio mediastinico mas alto es positivo.

Otras consideraciones

Dado que el estudio citoldgico del lavado pleural realizado en la tora-
cotomfa tiene un probable factor prondstico que puede impactar la defi-
nicion de reseccion completa es de interés recoger este dato para ana-
lisis subsiguientes.

lgualmente la invasion de pleura visceral depende de que se invada
Unicamente la capa eldstica o la superficie pleural o cualquier componen-
te de la pleura parietal.

Asf mismo, la profundidad de la afectacién de la pared toracica puede
tener un diagnostico diferente si la invasidn estd limitada a la pleura parietal,
si afecta a la fascia endotordcica, o si afecta a las costillas o tejidos blandos.

Una evidencia de imagen de linfangitis carcinomatosa usualmente
contraindica un tratamiento quirdrgico, aunque serfa de interés registrar
la extension radioldgica de la linfangitis porque podria tener importancia
prondstica, dependiendo de que esté confinada al drea alrededor del
tumor primario, que esté a distancia pero confinada en el mismo Iébulo
que el primario, que se extienda a otros Iébulos ipsilaterales o que tam-
bién afecte al pulmdn contralateral.

Los tumores carcinoides se incluyen dentro de esta edicién de la cla-
sificacién TNM. Sin embargo, es necesario hacer més estudios especificos
para este tipo de tumor con el objetivo de evaluar su impacto prondsti-
co, fundamentalmente de los carcinoides tipicos, asi como los diferentes
puntos de corte, desde el punto de vista prondstico, del tamafio tumo-
ral, entre otras cuestiones.
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Anexo 3

Clasificacion VALG de 1973 para el carcinoma de células pequefas

Divide a los pacientes en dos categorias en funcién de que su tumor
pueda ser incluido o no en un Unico campo de irradiacién:

* Enfermedad Limitada (EL)
Tumor confinado a un hemotdrax y sus ganglios linfaticos regiona-
les (hiliares y mediastinicos homo y contralaterales y supraclavicu-
lares ipsilaterales).
Corresponde a estadios I-lll del TNM.

* Enfermedad Extendida (EE)
Todos los tumores que excedan de los limites antes resefiados.
Corresponde a estadio IV y llIB con derrame pleural del TNM.

En general se considera que el CP de células pequefias no es suscep-
tible de tratamiento quirdrgico excepto los pacientes en estadio | con
estudio de extension completo negativo (ver atrds).

Anexo 4

Clasificacion estado clinico general (Escala de Karnofsky)

Normal 100
Capaz de efectuar las actividades normales 90
Signos o sintomas menores 80
Se cuida a si mismo; incapaz para efectuar una actividad normal total 20
O para trabajar activamente

Requiere asistencia ocasional pero capaz para cuidarse para la €0
mayorfa de las necesidades

Requiere asistencia considerable y cuidado médico frecuente 50
Afectado; requiere cuidado y asistencia especial 40
Afectado severamente; indicacién de hospitalizacién; muerte no 30

inminente

Muy enfermo; hospitalizacién necesaria; tratamiento activo de soporte | 20
Moribundo 10
Muerte 0

&~
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Anexo 5

Criterios de inoperabilidad

. Edad superior a 80 afios y estadio superior a | clinico o si precisa resec-

cién mayor de lobectomia.
Edad superior a 70 y estadio clinico superior a Il clinico funda-
mentalmente, si el tumor es central y precisa de neumonectomta.

. Estado clinico general igual o inferior al 50% del grado de activi-

dad de la escala de Karnofsky, no reversible.

Enfermedad asociada severa e incontrolable, tales como enferme-
dad mental, o cualquier otra patologfa o situacién clinica que limi-
te seriamente, y de forma permanente o prolongada, las capacida-
des psico-fisicas mds bdsicas del paciente, que limite la cirugia o
cuyo prondstico intrinseco sea fatal a corto plazo.

Rechazo del paciente a la terapia quirdrgica sola o combinada.
PaCO?2 superior a 45 mmHg irreversible no secundaria a alcalo-
sis metabdlica.

Capacidad vital menor del 45% irreversible excepto en presencia
de atelectasia completa de un pulmdén.

FEV | preoperatorio real postbroncodilatador menor de | litro
y del 30% del valor tedrico, irreversible, excepto en presencia
de atelectasia completa de un pulmdn. En pacientes con FEV|
entre | y 2 litros, si el FEV | predicho postoperatorio es menor
de 800 ml y del 30%, considerando, también, otros factores de
riesgo funcionales (difusion pulmonar predicha, test de mar-
cha, perfusion contralateral).

Difusién pulmonar (DLCO) preoperatorio menor del 40%, irrever-
sible, excepto en presencia de atelectasia completa de un pulmon.
Difusién pulmonar (DLCO) predicho postoperatorio menor del
40%.

. Cardiopatia grave e incontrolable (principalmente cardiopatia

isquémica, insuficiencia cardiaca, arritmias o enfermedad valvular),
tras evaluacién conjunta con cardiologfa para el establecimiento
de la inoperabilidad.

Estenosis carotidea igual o mayor del 70%, o del 50% en pacien-
tes mayores de 75 afios, incontrolable, tras evaluacién conjunta
con Cirugia vascular y Anestesia para el establecimiento de la
inoperabilidad.

(continda)
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|3. En pacientes en donde el riesgo, por cualquiera de los criterios

previos, permanece en una zona de incertidumbre deben consi-
derarse los siguientes factores cuya presencia es desfavorable:
edad mayor de 65 afios, lateralidad derecha, reseccién superior a
lobectomfa, comorbilidad (EPOC, hipertensién arterial, enferme-
dad vascular arterial periférica, diabetes), pérdida de peso, hipoal-
buminemia y bajo indice de peso corporal (menor de 19).

Estos criterios no son absolutos y la decision debe tomarse de forma
individualizada en cada caso.

Anexo 6

Criterios de irresecabilidad

o

Derrame pleural tumoral, definido por la presencia de citologia
del liquido pleural positiva para células tumorales y/o biopsia
pleural con infiltracién tumoral efectuada con aguja transtordcica
o por toracoscopig; la observacién de derrame pleural minimo en
TAC, no visible en Rx simple, no precisa del estudio mencionado.
Afectacién neopldsica del nervio recurrente demostrada por
pardlisis de cuerda vocal en broncoscopia.

Invasidn extensa de pared tordcica, de trdquea, de carina traqueal o
de los 2 cm proximales del bronquio principal, cuando, tras su andli-
sis con el equipo quindrgico, se considera irresecable.

Invasién extensa del cuerpo vertebral, del foramen neural, de los
vasos subclavios o sindrome de Horner.

Sindrome de vena cava superior.

CB de células pequefias con estadio mayor de Ic.

Metdstasis en adenopatias mediastinicas homolaterales (contrain-
dicada la cirugfa directa; cirugfa tras tratamiento de induccién con
ciertas condiciones) y contralaterales.

Metdstasis a distancia ganglionares (supraclaviculares, cervicales,
etc.), o viscerales (dseas, hepdticas, etc.), con la posible excepcién
de la metdstasis Unica sincronica en el Sistema Nervioso Central,
con ciertas condiciones.
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Anexo 7

Areas ganglionares en la estadificacion del carcinoma broncogénico

Las estaciones, o dreas, ganglionares intratordcicas han sido definidas
en 1997 vy sustentadas por la AJCC, UICC, SEPAR ATS y ERS. En la figu-
ra se detallan las diferentes dreas (Mountain CF. Chest 1997).

Regional nodal stations for lung cancer staging

Brachicephalic
(innominate) a. ..

Superior mediastinal nodes
* | Highest Mediastinal
* 2 Upper Paratracheal
* 3 Pre-vascular and Retrotracheal
* 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

Azygos v.

Aortic Nodes

* 5 Subaortic (A-P window)

* 6 Para-aortic (ascending aorta or
phrenic)

"% =--<_ Inf. Pulm. Ligt.

Inferior Mediastinal Nodes
* 7 Subcarinal
* 8 Paraesophageal (below carina)

* 9 Pulmonary Ligament
Ligamentum
arteriosum

N, Nodes

« 10 Hilar

* || Interlobar

* |2 Lobar

* |3 Segmental

* |4 Subsegmental

(L. pulmonary a.
! |
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Anexo 8

Definicion de reseccion tumoral completa

El International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) Staging
Committee ha propuesto recientemente una nueva definicién de reseccién
tumoral completa (Lung Cancer 2005 Jul;49[1]:25-33.)

Para que una reseccion pulmonar sea definida como completa se
debe cumplir todo lo siguiente:

a) Mdrgenes de reseccién libres demostrados microscépicamente: los
margenes de reseccién deberfan incluir los mufiones de arterias,
venas y bronquios, los tejidos blandos peribronquiales y cualquier
margen periférico cercano al tumor o al resto del tejido resecado.

b) Diseccidn ganglionar sistemdtica en su forma mds amplia o, si no se
ha realizado, diseccion ganglionar sistematica Idbulo-especffica. Esta
dltima implica diseccién y examen histoldgico de los ganglios hilia-
res e intrapulmonares (lobares, interlobares y segmentarios) v, de
al menos, tres de las siguientes estaciones ganglionares mediastini-
cas dependiendo de la localizacion lobar del tumor primario:

- Para los Iébulos medio vy superior derecho, deberfan incluir los
ganglios subcarinales y dos de las siguientes estaciones ganglio-
nares: paratraqueal superior, paratraqueal inferior y pretraqueal.

- Para el [6bulo inferior derecho, los ganglios paratraqueales infe-
riores derechos y los subcarinales, y bien los paraesofdgicos o
los del ligamento pulmonar.

- Para el Iébulo superior izquierdo, los ganglios mediastinicos
anteriores, subadrticos y subcarinales.

- Para el Iébulo inferior izquierdo, los subcarinales, paraesofdgicos
y los del ligamento pulmonar.

Las muestras deberfan incluir, al menos, seis ganglios, tres de las esta-
ciones intrapulmonares y/o hiliares y tres de las mediastinicas, una de las
cuales debe ser la subcarinal.

¢) No deberia haber extension extracapsular del tumor en los gan-
glios resecados de manera aislada o en aquellos localizados en el
margen del principal tumor pulmonar.

d) El més alto ganglio mediastinico extirpado debe ser negativo.

&
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Anexo 9

Esquemas de quimioterapia méas frecuentes en cancer de pulmon

CANCER DE PULMON NO MICROCITICO

Paclitaxel-carboplatino
Dosis Diluyente ,Tlem,l?o Via Dias Ciclos
(mg/m?) infusién
Paclitaxel 75 | SF (500 cc) 3h v | c/21 dias
Carboplatino | AUC 6 | SG (500 cc) I h \% I c/2| dfas
Paclitaxel-cisplatino
Dosi Ti
osiS Diluyente | . Iem,?o Via Dias Ciclos
(mg/m?) infusién
Paclitaxel 75 | SF (500 cc) 3h v | c/21 dias
Cisplatino 75 SF (500 cc) I h \% I c/21 dfas
Gemcitabina-cisplatino
Dosi Ti
osIS Diluyente | . Iem,?o Via Dias Ciclos
(mg/m?) infusién
Gemcitabina [.200 | SF (250 cc) | 30 min \% l'y8 | /21 dfas
Cisplatino 75 SF (500 cc) I h \% I c/2| dfas
Gemcitabina-carboplatino
Dosi Ti
osIS Diluyente | . Iem,?o Via Dias Ciclos
(mg/m?) infusién
Gemcitabina [.200 | SF (250 cc) | 30 min \% l'y8 | /21 dfas
Carboplatino | AUC 5 | SG (500 cc) I h \% I c/2| dfas
Docetaxel-cisplatino
Dosi Ti
osIS Diluyente | . Iem,?o Via Dias Ciclos
(mg/m?) infusién
Docetaxel 75 SF (250 cc) I h \% I c/2| dfas
Cisplatino 75 SF (500 cc) I h \% I c/2| dfas

(continda)



Docetaxel-carboplatino

Anexos

Dosis Diluyente .Tlem.;?o Via Dias Ciclos
(mg/m?) infusion
Docetaxel 75 SF (250 cc) I h iv [ c/21 dias
Carboplatino | AUC 6 | SG (500 cc) I h iv I c/21 dias
Vinorelbina-cisplatino
Dosis Diluyente .Tlem.;?o Via Dias Ciclos
(mg/m?) infusion
Vinorelbina 25 SF (100 cc) | 15 min v l'y8 | c/2l dias
Cisplatino 75 SF (500 cc) I h iv I c/21 dias
(Opcidn: combinar con vinorelbina oral 60-80 mg/m?)
Vinorelbina-carboplatino
Dosi Ti
OsIS Diluyente | . |em.;?o Via Dias Ciclos
(mg/m?) infusion
Vinorelbina 25 SF (100 cc) | 15 min iv l'y8 | /2l dfas
Carboplatino | AUC 6 | SG (500 cc) I h iv I c/21 dias
(Opcidn: combinar con vinorelbina oral 60-80 mg/m?)
Pemetrexed-cisplatino
Dosis Diluyente .Tlem.;?o Via Dias Ciclos
(mg/m?) infusion
Pemetrexed 500 | SF (100 cc) | 10 min iv I c/21 dias
Cisplatino 75 SF (500 cc) I h iv I c/21 dias
Pemetrexed-carboplatino
Dosi Ti
OsIS Diluyente | . |em.;?o Via Dias Ciclos
(mg/m?) infusion
Pemetrexed 500 | SF (100 cc) | 10 min iv I c/21 dias
Carboplatino | AUC 6 | SG (500 cc) I h iv I c/21 dias
Docetaxel-gemcitabina
Dosi Ti
OsiS Diluyente | . |em.;?o Via Dias Ciclos
(mg/m?) infusion
Docetaxel 75 SF (250 cc) I h iv | 68 | ¢/21 dias
Gemcitabina [.000 | SF (250 cc) | 30 min iv l'y8 | c/2l dfas
(continda)
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Paclitaxel-gemcitabina

Dosis

Tiempo

(mgfm?) Diluyente infusion Via Dias Ciclos
Paclitaxel [75 | SF (500 cc) 3h iv I c/21 dias
Gemcitabina 1.000 | SF (250 cc) | 30 min iv l'y8 | c/2l dfas
Gemcitabina-vinorelbina
Dosi Ti
(m;/::z) Diluyente inlfi:]iz: Via Dias Ciclos
Gemcitabina 1.000 | SF (250 cc) | 30 min iv l'y8 | /2l dfas
Vinorelbina 25-30 | SF (100 cc) | 15 min iv l'y8 | c/2l dfas
Docetaxel
Dosi Ti
OsIS Diluyente | . |em.;?o Via Dias Ciclos
(mg/m?) infusion
Docetaxel 75 SF (250 cc) I h iv [ c/21 dias
Docetaxel 30-36 | SF (250 cc) | I/2h iv I Semanal
x 3 cada 4
semanas
Gemcitabina
Dosi Ti
(m;/::z) Diluyente inlfi:]iz: Via Dias Ciclos
Gemcitabina [.000 | SF (250 cc) | 30 min iv l'y8 | /2l dfas
I,8y 15 /28 dfas
Vinorelbina
Dosi Ti
(m;/::z) Diluyente inlfi:]iz: Via Dias Ciclos
Vinorelbina 25-30 | SF (100 cc) | 15 min iv l'y8 | c/2ldias
I,8y 15| /28 dfas
(continda)
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Vinorelbina oral

Anexos

Dosi
(m;/inlsz) Capsulas Via Dias Ciclos
Vinorelbina 60 6 80 20 mg Enteras | oral l'y8 | c/2ldfas
30 mg |con agua 1° ciclo: 60
tras Sino
comida neutropenia
ligera g3-4
Siguientes
ciclos: 80
Pemetrexed
Dosis Diluyente .Tlem.;?o Via Dias Ciclos
(mg/m?) infusion
Pemetrexed 500 | SF (100 cc) | 10 min iv I c/2ldfas
Erlotinib
Dosis - ’ .
Comprimidos Via Dias
(mg/m’)
Erlotinib 150 150 mg oral | diario
Gefitinib
Dosis _ ’ .
Comprimidos Via Dias
(mg/m’)
Gefitinib 250 250 mg oral | diario
Bevacizumab
Dosis Diluyente .Tlem.;?o Via Dias Ciclos
(mg/kg) infusion
Bevacizumab |7,5 6 15| SF (100 cc) | 90-60- iv I c/2ldfas
30 min
Cetuximab
Dosi Ti
(m;/inlsz) Diluyente inlfi:]iz: Via Dias Ciclos
Cetuximab 250 | SF (100 cc) | 60 min v I semanal
(1.2 dosis:
400)
(continda)
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CONCOMITANTE CON RADIOTERAPIA

Paclitaxel-carboplatino
Dosi Ti
(m;/inlsz) Diluyente inlfi:]iz: Via Dias Ciclos
Paclitaxel 60 SF (250 cc) | 3/4h iv I semanal
Carboplatino | AUC 2| SG (250 cc) | 1/2h iv I semanal
Docetaxel-carboplatino
Dosi Ti
(m;/inlsz) Diluyente inlfi:]iz: Via Dias Ciclos
Docetaxel 20 SF(250cc) | I/2h iv I semanal
Carboplatino | AUC 2 | SG (250 cc)| /2 h v I semanal
Cisplatino-etoposido
Dosi Ti
(m;/inlsz) Diluyente inlfi:]iz: Via Dias Ciclos
Cisplatino 50 SF (500 cc) I h iv 1,8, | /28 dias
29,36
Etoposido 50 SF (500 cc) I h iv a5 | c/28 dfas
29 a
33
Vinorelbina-cisplatino
Dosi Ti
(m;/inlsz) Diluyente inlfi:]iz: Via Dias Ciclos
Cisplatino 70 SF (500 cc) I h iv I c/21 dias
Vinorelbina I5 SF (100 cc) | 15 min iv l'y8 | c/2I dfas
(Opcidn: combinar con vinorelbina oral 40 mg/m?)
CANCER DE PULMON MICROCITICO
Etoposido-cisplatino
Dosis Diluyente Tiempo Via Dias Ciclos
(mg/m?) Y infusién
Etoposido 100 | SF (500 cc) I h iv [,2,3 | /21 dias
Cisplatino 75 SF (500 cc) I h iv I c/21 dias
(continda)
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(2;;:2) Diluyente I:fir;z: Via Dias Ciclos

Etoposido 100 | SF (500 cc) Ih iv 1,2,3 | </21-28
dias
Carboplatino | AUC 5 | SG (500 cc) I h iv I c/21-28
dias

CPT| I-cisplatino

Dosis Diluyente Tiempo Via Dias Ciclos

(mg/m?) infusién
CPT I 65 SF (500 cc) I h iv l'y8 | c/2I dfas
Cisplatino 30 SF (250 cc) I h iv l'y8 | /2l dfas
CAVY

(2;;:2) Diluyente I:fir;z: Via Dias Ciclos
Ciclofosfamida | 1.000 | SF (500 cc) I h iv I c/21 dias
Adriamicina 50 | SG (100 cc)| I5 min iv I c/21 dias
Vincristina |4 bolo Y | c/21 dias

(max. 2)
Topotecan

(2;;:2) Diluyente I:fir;z: Via Dias Ciclos
Topotecan iv ) SF (250 cc) | 30 min v [,2,3, | c/2ldfas

4,5

Topotecan oral| 2,3 oral [,2,3, | c/2ldfas
(cdpsulas 0,25 4,5
y I mg
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