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CARCINOMA PULMONAR NO CELULA PEQUENA

1. ALGORITMOS

En los algoritmos representados en las figuras 1 y 2 se especifican las actuaciones que se deben
realizar para el diagnostico y tratamiento del Carcinoma Pulmonar No Célula Pequefia (CPNCP).
Ademas, en el contexto del Comité de Tumores de Pulmén (CTP) del Hospital Donostia, se ha
consensuado qué servicio debe realizar las actuaciones y los intervalos 6ptimos entre ellas, es
decir, se han consensuado los Circuitos Rapidos de Diagnéstico y Tratamiento para el CPNCP
(Figuras 3 y 4). El objetivo Ultimo es establecer un circuito de diagnéstico rapido, que permita
iniciar el primer tratamiento del carcinoma pulmonar (CP) de forma precoz, en los casos en los
gue esto suponga un beneficio en el pronéstico de la enfermedad (tratamiento radical). A partir
de ahi se establecen, también, los intervalos 6ptimos para el primer tratamiento y adyuvantes,
cuando procede.

En nuestro hospital contamos con la Consulta Rapida de Neumologia, la Consulta Réapida de
Cirugia Toracica/Anestesia* y la Consulta Rapida de Rehabilitacién Respiratoria. La demora
maxima de estas consultas la hemos establecido entre 3 y 5 dias. En todas ellas la enfermeria
desarrolla un papel fundamental.

Por otra parte, se establece con el mismo objetivo, un Circuito de Acceso Rapido para pacientes
remitidos desde Atencién Primaria, por sospecha de CP. Partiendo de unos “signos y sintomas
de alarma” definidos por el CTP, los médicos de Atencién Primaria tienen un circuito de acceso
inmediato a la consulta rapida de Neumologia (Minbizia de Pulmén: Descrito en el ANEXO 1).
Todos estos circuitos estéan coordinados por Enfermeras de Enlace (Neumologia, Cirugia Torécica
y Oncologia) que se responsabilizan de que todos los pacientes que se incluyen en el circuito,
sigan la “via éptima”. Una de las DUE lleva el teléfono de contacto adjunto al programa Minbizia.

Recientemente se han incorporado al CTP tres DUE pertenecientes a las consultas de Neumologia,
Cirugia Toracica/Anestesia y Oncologia Médica que realizan la funcién de enfermeria de enlace.
Dentro del CTP, cada una se hace cargo de los pacientes que se les atribuye y sirve de enlace
entre el paciente y el medio hospitalario e incluso entre distintos Servicios del hospital. Facilitan
citas para primeras consultas y agilizan el proceso todo lo posible. Asi mismo, gestionan la
peticién, curso y citacién de las pruebas diagndsticas necesarias que se deciden en el CTP y
mantienen informado al paciente telefénicamente de las mismas.

*La “consulta rapida de Cirugia Toracica y Anestesia” del Hospital Donostia lleva en funcionamiento desde mayo de
1996. El objetivo es acortar el tiempo preoperatorio y evitar desplazamientos innecesarios a los pacientes con neoplasia
pulmonar que acuden desde los hospitales comarcales o de Alava. Posteriormente se incluyeron a los pacientes tratados
por otras neoplasias remitidos desde otras especialidades, por sospecha de metéstasis pulmonares.

La enfermera realiza, extracciones de sangre, ECG, PFR, inclusién en Anestesia; agiliza los tramites administrativos nece-
sarios para la Rehabilitacion respiratoria, PET, PFR, gammagrafia,... De esta forma se completa el estudio preoperatorio,
se hacen las pruebas cruzadas, el paciente es visto por un cirujano torécico y por un anestesista y se incluye en Lista de
Espera Quirlrgica en el mismo dia que acude a nuestra consulta.
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Figura 1. Algoritmo de actuaciones en sospecha de tumores pulmonares.

CPNCP: Carcinoma pulmonar no célula pequefia; CRTA: consulta rapida Cirugia Toréacica/Anestesia; CRN: Consulta rapi-
da Neumologia; FB: Fibrobroncoscopia; RHB: Consulta répida de Rehabilitacién; CTP: Comité de Tumores Pulmonares.
Oper-Res: Operable-Resecable; Inop-Ir: Inoperable-lrresecable; PTB: Puncién transbronquial; TDQ: Técnicas diagnésticas
quirdrgicas; QT: Quimioterapia; RT: Radioterapia.

El algoritmo de la figura 1 representa las actuaciones ante el hallazgo en la Rx de térax de un
noédulo/masa pulmonar, tanto en Medicina Primaria, como en cualquier estudio preoperatorio
de rutina, o en consultas de seguimiento oncoldgico postquirlrgico de otras neoplasias, o en
cualquier otra consulta especializada. El factor de riesgo mas importante en el desarrollo del
carcinoma pulmonar (CP) es el consumo de tabaco, este dato unido a la presencia radiolégica de
un nédulo/masa pulmonar son parte de las sefnales de alarma para iniciar el estudio por sospecha
de CP.

12 fase. Medicina Primaria/Consulta Anestesia/Consultas Quirtrgicas/Oncologia
e Sospecha de CP, confirmar con TAC, anamnesis y exploracion fisica.
e Enviar a consultas rapidas:
O Sospecha metéstasis: Consulta Rapida Cirugia Toracica y Anestesia (CRCTA).
O Sospecha CP primario: Consulta Rapida de Neumologia (CRN).

22 fase. En consulta rapida. Decidir operabilidad (ANEXO 2). Los no operables se derivan a
oncologia, a los operables se les solicita PET/TAC y se completa la evaluacién clinica en 4 niveles:
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e valoracién general del estado del paciente: comorbilidad, EK/ECOG* (ANEXO 3),
analitica, ECG...

e estimacién del estado funcional cardiorrespiratorio: PFR, DLCO, Prueba de ejercicio...
e diagnéstico citohistoldgico de la lesién pulmonar: citologia esputo, FB, BAS...
e extension tumoral: TAC, PET/TAC.

Estimacion de operabilidad funcional y oncolégica:
e Metéstasis (M1): Remitir a Oncologia.
¢ No metéastasis (MO): Definir Estadiaje TNM clinico.

32 fase. TNM clinico y Estadiaje (ANEXO 4).
e Si NO-1: Diagnéstico de la masa pulmonar con FBC y/o PTB, PAAF guiada por TAC
o cirugia.

e Si N2-3: Valorar diagnostico también de las adenopatias con FBC, PTB y/o EBUS o
Técnicas Diagnosticas Quirtrgicas (TDQ).

42 fase. Decidir tratamiento (Figura 2).
* NO-N1: Cirugia
e N2: Presentacién en el CTP para decision terapéutica (QT+RT), en ciertos casos
cirugfa.
* N3: QT/RT

*EK: Escala de Karnofsky y Grados ECOG (ANEXO 3)

Figura 2. Algoritmo de tratamiento del CPNCP segiin Estadios clinicos y patoldgicos.
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En las figuras 3 y 4 se representan los circuitos rapidos internos del Hospital Donostia, para el
diagndstico y tratamiento del CP.

Figura 3. Circuito diagnostico tumores de pulmdn.

PTB: Puncién transbronquial; PAAF: Puncion aspiracion transparietal con aguja fina; EBUS: Ultrasonografia endoscépica;
TBNA: puncién transbronquial espirativa a ciegas; RHB: Consulta de rehabilitacion/Fisioterapia respiratoria; LEQ: Lista
de espera quirlrgica.




CARCINOMA PULMONAR NO CELULA PEQUENA

Figura 4. Circuito tratamiento quirdrgico tumores de pulmon

2. METODOLOGIA

Este protocolo es una actualizacion de nuestra Normativa de 1996 con la que pretendemos unifi-
car los criterios multidisciplinarios vigentes sobre el diagnostico y tratamiento del CPNCP. Hemos
utilizado el mismo método que en el primer Protocolo. El grupo de trabajo se ha constituido con
médicos de las distintas especialidades que forman parte del CTP: Cirugia Toracica, Neumologia,
Oncologia Meédica, Oncologia Radioterapica, Anatomia Patolégica, Radiologia, Anestesia-
Reanimacion, y otros profesionales relacionados con esta patologia como Rehabilitacion,
Psicologos y Diplomados Universitarios en Enfermeria y Fisioterapia. Contamos también con la
colaboracién de la Unidad de Calidad y del Instituto de Onco-hematologia de nuestro hospital, asi
como la del Servicio de Medicina Nuclear del Instituto Oncolégico de San Sebastian.

Se han ido desarrollando los borradores hasta llegar al consenso final, basados en el juicio de
especialistas sustentado en la experiencia adquirida en los 25 afios que lleva en marcha el CTP,
y en la evidencia cientifica disponible.
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3. INTRODUCCION

Segln referencias del Registro Poblacional de Tumores de la Comunidad Auténoma del Pais
Vasco, se diagnostican unos 1.300 casos nuevos de cancer de pulmén por afo. En Guiplzcoa,
en el ano 2006 se diagnosticaron 303 casos en varones y 64 en mujeres con una tasa de inci-
dencia para el ano 2006 de 89.9 para los hombres y 18.3 para las mujeres y en el afo 2007
de 103.8 y 22.8 respectivamente (Tasas béasicas por 100.000 habitantes). En 2008 en el
hospital Donostia se atendieron 316 pacientes (253 varones y 63 mujeres) de los cuales 14.6%
eran localizados, 26.6% tenian extensién regional y 53.2% estaban diseminados en el momento
de ser diagnosticados. Aproximadamente un 30-35% recibieron tratamiento quirirgico sélo o
combinado con tratamientos quimioterapicos y/o radioterapicos (datos procedentes del Registro
Hospitalario de Tumores del Hospital Donostia). Llama la atenciéon un excesivo aumento de los
tumores diseminados en el momento del diagnéstico desde 1995, més acusado a partir del ano
2001 (Tabla 1).

Tabla 1. Extension tumoral en el momento del diagnostico.

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
In situ 0 1 1 0 1 0 0 0 0
Localizado 63 77 42 56 68 74 74 46 49
Regional 106 82 85 91 75 79 97 84 102
Diseminado 95 114 122 137 117 147 145 168 130
Sin datos 1 0 1 1 2 0 0 0 0
Desconocido 14 14 16 17 21 21 26 18 20
Total 279 288 267 302 284 321 342 316 301

En Espafa, la mejor supervivencia del cancer de pulmén a los 5 afios se obtiene en el CPNCP
tratado con cirugia de escisién en el estadio IA (54%-58%). Es por lo tanto primordial mejorar
la deteccion precoz del cancer de pulmon?.

4. ANATOMA PATOLOGICA (ANEXO 5).

TIPOS HISTOLOGICOS. Clasificacion OMS (2004), con las recomendaciones propuestas por la
IASLC/AST/SR Europea (2011)

Carcinoma célula pequena

Carcinoma célula pequena combinado (especificar el componente no célula pequefa y
porcentaje semicuantitativo)

10
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Carcinoma de células escamosas: variante papilar
Variante células claras
Variante célula pequefa
Variante basaloide

Adenocarcinoma in situ (<3 cm y sin invasién alguna):

No mucinoso y mucinoso (antes denominado carcinoma bronquioloalveolar)
Adenocarcinoma minimamente invasivo: area de invasién = 5mm, sin invasién vascular,
pleural ni necrosis.

Adenocarcinoma invasivo (nota):
Adenocarcinoma Acinar

Adenocarcinoma Papilar

Adenocarcinoma Micropapilar
Adenocarcinoma Sélido

Adenocarcinoma Fetal

Adenocarcinoma Mucinoso (coloide)
Adenocarcinoma Células en anillo de sello
Adenocarcinoma Células claras
Adenocarcinoma Intestinal (primario)
Carcinoma de célula grande:

Carcinoma de célula neuroendocrino
Carcinoma de célula combinado (especificar el componente)
Carcinoma de célula basaloide

Carcinoma de célula linfoepitelioma
Carcinoma de célula célula clara
Carcinoma de célula con fenotipo rabdoide
Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma sarcomatoide

Pleomorfico

De células fusiformes

De células gigantes

Blastoma

Carcinoide tipico o atipico

Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma adenoide-quistico

Carcinoma epitelial-mioepitelial

Otros, especificar

Nota: el adenocarcinoma suele tener combinaciones de mas de un patrén. Se recomienda especificar el
predominante y enumerar los restantes de forma semicuantitativa

El carcinoide tipico y atipico también debe estatificarse TNM
El adenocarcinoma in situ puede ser clasificado Tis (adenocarcinoma)
El Carcinoma in situ bronquial Tis (escamoso)

11
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5. DIAGNOSTICO Y ESTUDIO DE EXTENSION

Sabemos la importancia que tiene en el prondstico del CPNCP con opciones de curacion, la
rapidez del diagnodstico y la premura del tratamiento. La probabilidad de obtener éxito en el
tratamiento del CP es mayor si se diagnostica en estadios precoces, cuando el cancer adn no
es sintomatico. Esto es lo que persiguen los programas de cribado. La detencion en estas fases
podria dar lugar a un descenso en las tasas de mortalidad para ciertos canceres. Por lo tanto,
aspectos a mejorar serian incrementar las campanas de sensibilizacion sobre el riesgo del tabaco
y evaluar la implantacién de un plan de deteccién precoz de CP en la poblacion de riesgo3#°.

Durante la evaluacion del paciente con sospecha de CP hay que tener en cuenta cuatro niveles:
valoracion general del estado del paciente, estimacion del estado funcional cardiorrespiratorio,
diagndstico citohistolégico de la lesion pulmonar y extension tumoral que condicionara el tipo de
tratamiento.

5.1. Valoracion general del estado del paciente.

- Anamnesis y exploracion fisica completa. Identificacion de la comorbilidad, valoracién de la
capacidad funcional y el grado de limitacion de la actividad (Escala de Karnofsky y/o grado
ECOG) (ANEXO 3), habito tabaquico y un examen fisico exhaustivo que permita descartar pato-
logia subyacente.

- Exploraciones complementarias: Analitica general (hemograma, coagulacion, proteinas totales,
alblmina, urea, uratos, creatinina, FA, GGT, AST, ALT y LDH), citologia de esputo, ECG.

5.2. Estimacion del estado funcional cardiorrespiratorio. Es frecuente la asociacion de CP,
EPOC y enfermedad ateroesclerdtica, todas ellas ligadas al tabaquismo. Las pruebas recomen-
dadas para el estudio del sistema respiratorio incluyen espirometria, capacidad de difusion del
monoxido de carbono, gasometria arterial, y estimacion de la funcién pulmonar postoperatoria®”’:
seglin el nimero de segmentos a resecar (FEV1pp = FEV1preop x [1-[n°® segmentos a resecar x
5.26]/100], o bien FEV1pp% = FEV1preop% x [n° segmentos a resecar/n° segmentos totales]).
Si el FEV1 es menor de 2 L o <60% del tedrico, consideramos necesario hacer la estimacion
postoperatoria con gammagrafia de perfusiéon pulmonar diferencial (FEV1pp= FEV1preop x [%
de perfusién de la zona a resecar]). En los pacientes con FEV1pp y/o DLCOpp entre 20-40% del
predicho, se deben realizar pruebas de ejercicio cardiopulmonar® (Figura 5).

12
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Figura 5. Evaluacion funcional respiratoria.

* Pruebas de esfuerzo o ejercicio cardiopulmonar: Nos dan una apreciacion de la reserva cardiopulmonar del paciente.
Las mediciones se hacen en un cicloergdmetro o en una cinta sin fin y los parametros que pueden medirse son: consumo
maximo de O, (VO,max, tanto en valores absolutos como porcentuales ajustados a la edad, VO,max%); Consumo pico
de O, (VO,pico), Produccién de CO, (VCO,), saturacién de O, y frecuencia cardiaca (Tabla 2). Simultaneamente, se hace
una monitorizaciéon continua con ECG para evaluar una eventual isquemia cardiaca. Con la prueba del cicloergémetro los
niveles predictivos de alto riesgo son: para una neumonectomia, VO,max > 20 ml/kg/min o una VO,max% > 75 %; para
la lobectomia, VO,max > 15 ml/kg/min y se considera contraindicacion quirrgica absoluta valores de VO,max < 10 ml/
kg/min o VO,max% < 40 %10. La desaturacion al ejercicio por encima de un 4 % sobre la cifra basal indica un riesgo
elevado de complicaciones perioperatorias®.

Otras formas de calcular la funcion cardiopulmonar técnicamente mucho mas sencilla, son la prueba de subir escaleras,
la prueba de la marcha o la desaturacion durante el ejercicio. Se acepta que subir tres tramos de escaleras (75 pasos) es
un valor seguro para realizar una lobectomia y cinco o mas pisos para una neumonectomia®!.

Otros parametros (tiles como factores de prediccién de supervivencia y riesgo de complicaciones postoperatorias son el
Producto Postoperatorio Predicho'? (PPP) y el cociente de prediccién de complicaciones respiratorias'® (PRQ). El primero
se calcula con la formula PPP = FEV1pp% x DLCOpp%, mientras que el PRQ consiste en una serie de curvas de regresion
logaritmica donde intervienen valores espirométricos, de DLCO, gasometria basal y tras 2 minutos de subir escaleras, la
gammagrafia de cuantificacion pulmonar y el FEV1pp%.

13
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Tabla 2. Parametros de la evaluacion cardiopulmonar

Parametros Tipo de resecciéon
Neumonectomia Lobectomia/R. atipica Inoperabilidad

PaCO2 (mmHg) <45 - -
FEV1 (ml) >2000 > 1500 <600
FEV1 % 60-80 > 40 -
DLCO % 60-80 > 40 -
FEV1pp % > 40 % - -
DLCOpp % >40 % - -
VO2max (ml/kg/min) >20 10-20 <10
VO2max % >75% 40-75 % <40 %
VO2max pp % - >35% <35
PPP > 1650 - -
PRQ >2200 - -
Test subir escaleras 5 pisos 3 pisos <2 pisos

La valoracién preoperatoria se completa con el estudio de la funcién cardiovascular. Si el paciente
tiene mas de dos factores de riesgo o tiene uno o dos factores de riesgo y se sospecha patologia
coronaria, es necesario realizar pruebas no invasivas para estimar el riesgo coronario (Figura
6). Si esta prueba es positiva se ralizara un cateterismo y si ésta es positiva se procedera al
tratamiento antes de la cirugia pulmonar. En los pacientes con al menos un factor de riesgo y
sin sospecha de patologia coronaria o descartada con las pruebas realizadas, se recomienda tra-
tamiento con beta-bloqueantes 2 a 7 dias antes de la cirugia hasta 1 semana postoperatoria, a
dosis tituladas para estabilizar el ritmo cardiaco a <60 Ipm. Esto disminuye el riesgo de infarto o
muerte de origen cardiaco con una probabilidad del 90%!* (precaucién en enfisema y obstruccion
de via aérea periférica severa). En cuanto a las arritmias, son frecuentes en pacientes de edad
avanzada con previsién de resecciones mayores y cirugia del mediastino. La opcién de profilaxis
con antagonistas del calcio es muy discutible. La profilaxis comenzaria en el postoperatorio inme-
diato y durante dos semanas. Parece existir un menor indice de taquicardias supraventriculares
sin evidenciarse disminucion de riesgo de complicaciones postoperatorias graves ni disminucién
de costes o dias de hospitalizacién?®.

Figura 6. Factores de riesgo cardiovascular.
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5.3. Diagnéstico citohistolégico de la lesion pulmonar. Los procedimientos disponibles son
citologia de esputo, fibrobroncoscopia con citologia del aspirado bronquial (BAS), biopsia endo-
bronquial, puncién transbronquial (PTB), o PAAF transparietal guiada por TAC. En ciertos casos,
puede ser necesario llegar a una toracotomia diagndstica.

- Fibrobroncoscopia. Consideramos que es una prueba necesaria, aunque tengamos citologia de
esputo positiva, en todo candidato a tratamiento curativo.

- Puncién aspiraciéon con aguja fina guiada (PAAF) por TAC. En los casos en los que no se
haya podido llegar al diagndstico de la masa pulmonar con la citologia de esputo o la fibro-
broncoscopia, la PAAF tiene una alta rentabilidad diagndstica en nuestro hospital. En manos
expertas, la PAAF tiene una Sensibilidad del 86% y Especificidad (98,8%) en el diagnostico de
malignidad!®, un valor predictivo positivo (VPP) del 98,6% y un valor predictivo negativo (VPN)
del 96,6%, aunque para los NPS de entre 5y 7mm, la sensibilidad desciende al 50%*'’. Su
principal complicacion es el neumotoérax, que aparece en un 25-30% de los pacientes, pero
sblo el 5-7% requiere drenaje terapéutico. Otra posible complicacion es la hemoptisis!®.

5.4. Estudio de la extension (estadiaje).

Pruebas de imagen: La tomografia axial computerizada (TAC) a pesar de sus limitaciones, sigue
siendo la primera prueba a realizar para la estadificacion del cancer de pulmdn no microcitico por
su gran disponibilidad en nuestro hospital. El objetivo de un sistema de estadificacién es clasificar
a los pacientes en grupos con implicaciones diagnésticas y terapéuticas. En la actualidad el sis-
tema de estadiaje utilizado es el TNM recientemente revisado!® en su séptima edicién de 2009.
Para el diagndstico y estadificacion disponemos de diferentes modalidades de imagen como la
radiografia simple de Térax, la TAC, la resonancia magnética (RM), la tomografia por emisién de
positrones (PET), la técnica hibrida PET/TAC y la gammagrafia 6sea (ANEXO 6).

Si en la TAC las adenopatias mediastinicas son mayores de 1 cm (independientemente de la
positividad en la PET), o se visualiza captacién patolégica de adenopatias mediastinicas en
la PET, consideramos necesario un diagndstico citohistolégico de éstas (Fig. 7). En primera
linea se deben intentar técnicas endoscopicas: Fibrobroncoscopia con Puncion transbronquial
(PTB) ciega, Fibrobroncoscopia con Puncidn transbronquial con control US (EBUS- TBNA) y/o
Fibroesofagoscopia con puncién transesofagica con control US (EUS).

Si las técnicas endoscépicas son negativas, es aconsejable valorar un procedimiento quirdrgico
para hacer una biopsia ganglionar: Mediastinoscopia, Mediastinotomia, Mediastinoscopia cer-
vical extendida, Videotoracoscopia, Minitoracotomia. La prueba mas utilizada en estos casos
es la mediatinoscopia?®. Permite explorar las estaciones ganglionares paratraqueales derechas e
izquierdas y la estacion subcarinica en casos ideales. Se accede al mediastino a través de una
cervicotomia de 3-4 cm. Cuando las adenopatias sospechosas se encuentran en las estaciones
5y 6, el abordaje de eleccién es la mediastinotomia anterior?* o la mini-toracotomia axilar. La
mediastinoscopia y la mediastinotomia anterior realizadas en combinacién, pueden tener una
sensibilidad del 86%, especificidad 100%, VPP 100% y VPN 90%??. La tasa de complicaciones
y mortalidad de estas exploraciones se sitla alrededor del 3% y 0,1% respectivamente?3. Otras
formas de explorar el mediastino también pueden ser la mediastinoscopia cervical extendida o la
videotoracoscopia?*.
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Figura 7. Estudio de las adenopatias mediastinicas

Reestadificacion después del tratamiento con QT/RT: Aunque la combinacién de QT y RT es
el tratamiento indicado en la mayoria de pacientes con afectacién tumoral mediastinica (N2),
algunos pacientes con circunstancias favorables y previsiblemente subsidiarios de lobectomia,
pueden beneficiarse de la reseccién quirlrgica, siempre que el tratamiento de induccién consiga
una remision completa histoldgica de las adenopatias mediastinicas. La persistencia de tumor en
dichas adenopatias es generalmente considerada contraindicacién quirlrgica. De ahi, la impor-
tancia crucial de una evaluacién precisa de la respuesta ganglionar al tratamiento de induccion.
Habitualmente aceptamos la TAC y la PET/TAC como pruebas no invasivas en la evaluacion de
la respuesta al tratamiento, aunque en ciertos casos el CTP debe decidir la realizacién de proce-
dimientos diagndsticos citohistolégicos de los ganglios mediastinicos.

6. TRATAMIENTOS

6.1. Tratamientos seglin estadios clinicos (Figura 2):

- Estadios | y IlA: si el paciente es operable, el tratamiento de eleccién es la cirugia sin trata-
miento neoadyuvante. En nuestro hospital, los pacientes operados en estadio | tienen una super-
vivencia a los tres, cinco y diez afos de 71.5, 59.3 y 44.3%, respectivamente (ANEXO 7).

En pacientes que por su funcién pulmonar no toleren una lobectomia, se puede plantear una
reseccién menor que la lobectomia (segmentectomia reglada y/o atipica) si el tumor es inferior
a 2 cmy el paciente es mayor de 75 afios?®. Si existe contraindicacién quirdrgica o el paciente
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rechaza el procedimiento quirlrgico, la RT a dosis radical con un fraccionamiento convencional
es el tratamiento de eleccién.

- Estadio 1IB: En los pacientes del grupo T2bN1MO directamente cirugia. Los pacientes del grupo
T3NO por afectacién de pared que precisan reseccién en blogue (pared y parénquima) y en los
casos de tumor del sulcus superior, se recomienda realizar tratamiento con RT y QT previa®®?’
(ANEXO 8). La supervivencia en el estadio Il (IIA+IIB), en los pacientes tratados en nuestro
hospital con cirugia = QT/RT ha sido del 50.1, 35.5y 18.1% a los 3, 5y 10 afios (ANEXO 7).

- Estadio IllA: Este es un grupo muy heterogéneo, por lo que todos los pacientes en este esta-
dio han de ser valorados por el CTP donde se decidird el tratamiento. El grupo T3N1 tiene
mejor supervivencia que los del grupo N2. Valorar indicaciéon quirtrgica en T3N1, T4ANO-N1
por multiples nédulos y algunos T4 muy seleccionados (vena cava, carina, cuerpo vertebral)
siempre que sean NO.

- Estadio I11A con N2 y Estadio I1IB: El tratamiento estandar sera una combinacion de QT y RT,
preferentemente concomitante siempre que la situacion del paciente lo permita. El esquema
QT a emplear serd una combinacién de dos farmacos que incluya un derivado del platino,
preferentemente Cisplatino, junto con otro farmaco de tercera generacién?®2°, Por experiencia
en su empleo se recomienda la combinaciéon Cisplatino-Vinorelbina y entre 4 y 6 ciclos de
tratamiento.

- Estadio IlIB (no candidatos a tratamiento curativo) y Estadio IV: En estos casos no existe
indicacién de intervencion quirlrgica (salvo en algunos casos seleccionados con metéstasis
cerebral Unica o suprarrenal Unica); una vez resecada la metastasis y si la metastasectomia
se considera RO* (ANEXO 4), se valorara la reseccién del primario pulmonar. Es necesario
diferenciar varios grupos de tratamiento en funcién de la histologia y de la disponibilidad de
biomarcadores?®:

A. Carcinomas con biomarcadores predictivos de respuesta positivos:

1. EGFR con Mutacion sensibilizante: con independencia de la edad, histologia e inclu-
so estado general, estos pacientes deberan recibir tratamiento con un inhibidor de
la tirosinquinasa (Erlotinib o Gefitinib), de forma indefinida hasta la progresiéon de la
enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable®.

2. ALK+: En cuanto esté disponible su determinacion con independencia de la edad,
histologia e incluso estado general, seria recomendable que estos pacientes recibieran
tratamiento con un inhibidor ALK (Crizotinib) de forma indefinida hasta la progresién
de la enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable3!.

B. Carcinomas con biomarcadores predictivos de respuesta negativos o desconocidos
1. Carcinomas no escamosos

a) En pacientes con buen estado general se empleard una combinacion de dos farma-
cos que incluya un derivado del platino, preferentemente Cisplatino (si hay buena
funcién cardiaca y renal), junto con otro farmaco de tercera generacion, excepto
Gemcitabina®®®2. Por experiencia en su empleo se recomienda la combinacion
Cisplatino-Vinorelbina (entre 4 y 6 ciclos). En casos seleccionados puede afadirse el
AcMo antiangiogénico Bevacizumab?.
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b) Pacientes con mal estado general se empleara un fArmaco de tercera generacién en
monoterapia (la duracién del tratamiento dependera de la tolerancia y de la respuesta),
o0 solo medidas sintométicas?®.

2. Carcinomas escamosos:

a) En pacientes con buen estado general se empleard una combinacién de dos farmacos
que incluya un derivado del platino, preferentemente Cisplatino (si hay buena funcion
cardiaca y renal), junto con otro farmaco de tercera generacion excepto Pemetrexed?8:32,
Por experiencia en su empleo se recomienda la combinacion Cisplatino-Vinorelbina
(entre 4 y 6 ciclos).

b) Pacientes con mal estado general se empleara un fa&rmaco de tercera generacion en
monoterapia excepto Pemetrexed (La duracion del tratamiento dependera de la tole-
rancia y de la respuesta), o solo medidas sintomaticas?®.

6.2. Tratamiento dependiendo del estadio patolégico I, Il y IlI.

Después de cirugia “curativa”, se recomienda QT adyuvante en los estadios pll, plll y en los pIB
mayores de 4 cm?8, Para ello es imprescindible una buena recuperacién postoperatoria y cumplir
los requisitos para recibir tratamiento con cisplatino. El tratamiento adyuvante deberd iniciarse
en un periodo no superior a las 8 semanas postcirugia y el esquema de QT indicado es el de
Cisplatino + Vinorelbina por 4 ciclos. En aquellos casos en que se considere necesaria la asocia-
cion de RT adyuvante (ANEXO 8), ésta se administrara preferentemente de forma secuencial tras
la QT siempre y cuando la cirugia haya sido RO* (ANEXO 4).

6.3. RT adyuvante o complementaria.

El papel del tratamiento complementario con RT va a verse influido por factores tales como el
estado del borde quirlrgico, la afectacion mediastinica y la administracién de QT. El alto riesgo
de recaida local en pacientes con cirugias R1* (borde < 2mm), es la principal indicacion de trata-
miento complementario. Independientemente de si existe o no indicacion de QT complementaria,
su inicio debe considerarse preferente y no diferido al tratamiento sistémico.

Irradiacion complementaria en caso de afectacién patoldgica territorio N2 (pN2) de forma secuen-
cial a la finalizacién del tratamiento con QT34353637 (avalada por la database de la SEER vy el
ensayo fase Il del ANITA).

Otros factores a tener en cuenta en funcién del criterio médico, T3, extracapsularidad, linfade-
nectomia escasa o sospecha de persistencia N2 no confirmada, pero con alta sospecha por PET/
TAC (no prioridad sobre QT) tras la cirugia.

6.4. Tratamiento de mantenimiento con QT.

En pacientes con estadio IV o IlIB (no candidatos a tratamiento curativo), con enfermedad estable
o respuesta tras 4-6 ciclos de QT, puede plantearse un tratamiento de mantenimiento?®:

1. ITK: en aquellos casos con mutaciones sensibilizantes.

2. QT en monoterapia (preferentemente en CPNCP de histologia no escamosa y con Pemetrexed)
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En cualquiera de los casos, es necesario seleccionar a los pacientes de acuerdo a las siguientes
condiciones:

a) Buena tolerancia fisica y psiquica al tratamiento previo.
b) Valoracién positiva por parte del paciente del tratamiento de mantenimiento.

La duracion del tratamiento serd indefinida mientras no exista progresion de enfermedad, toxici-
dad inaceptable o deseo de finalizar por parte del paciente.

6.5. Situaciones especiales.

- Estadio Clinico | y Il inoperables: En estos casos el tratamiento indicado es la RT (ANEXO 8),
pero en situaciones especiales (gran volumen tumoral), podria considerarse el empleo de QT
asociado a la RT.

- Estadio Clinico Ill: En algunos pacientes seleccionados puede ser razonable la realizacion de
cirugia tras el tratamiento QT-RT (ANEXO 8).

- Estadio IV con metastasis tnica: algunos pacientes seleccionados con metastasis Unica de
localizacién en SNC o glandula suprarrenal pueden ser candidatos a tratamiento “curativo”.
Una vez resecada la metéstasis y si el resultado es RO, se valorara la reseccion del primario
pulmonar. En estos casos la QT puede formar parte del tratamiento en combinacién con las
otras disciplinas terapéuticas.

- Edad: la edad nunca ha de ser el factor principal a la hora de definir un tratamiento, pero si
hay que tenerla en cuenta. Por ello, sobre todo en pacientes por encima de los 75 afos, se
recomienda una valoracién adicional de comorbilidad y situaciéon funcional antes de decidir
cirugia, RT o QT estandar.

6.6. Otros tratamientos.

Los pacientes con CPNCP pueden desarrollar lesiones endobronquiales que obstruyan la via aérea
principal (disnea, tos, hemoptisis y neumonia postobstructiva). El objetivo de los tratamientos
endoscépicos desobstructivos, es paliar la sintomatologia (Tabla 3). En ciertos casos puede
facilitar una cirugia maés restrictiva y en algunos tumores de baja malignidad (carcinoma in situ,
mucoepidermoides, carcinoides tipicos) incluso, se puede obtener una curacién definitiva.

En nuestro hospital disponemos de crioterapia, electrocauterio y argén plasma. En general son
técnicas bien toleradas con sedacién consciente, en los casos que se utiliza el broncoscopio
flexible. En ocasiones es preferible utilizar el broncoscopio rigido, por el tamafno del tumor o por
afectacion de la traquea, en cuyo caso se hace con sedacion profunda®.

- Crioterapia. Es una técnica que emplea sondas que se congelan con Oxido nitroso (N20),
alcanzado temperaturas de menos 40°. Se contacta con el tumor endobronquial aplicando
varias fases de congelacién - descongelacién, provocando una crionecrosis y destruccién celu-
lar no inmediata. Es muy segura. Tiene una profundidad de accién de 2 mm?°,

- Electrocauterio. La electrocirugia endoscépica, diatermia o electrocauterio, utiliza una corriente
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de alta frecuencia que al pasar por un tejido origina calor. Puede usarse para coagular, vapo-
rizar o cortar el tejido. Sus efectos son inmediatos. Se emplea una sonda recta y el asa de
diatermia para los tumores pediculados. Entre las desventajas: quemaduras, perforacién de la
via aérea, sangrado masivo, ignicion y explosiones endoluminales.

- APC (Argoén plasma coagulacién). Es una técnica eléctrica sin contacto, que produce una
necrosis del tejido superficial. El argén ionizado funciona como conductor en un campo eléctri-
co entre el electrodo activo y tejido. Los estudios histolégicos han mostrado necrosis coagula-
tiva similar al electrocauterio estandar, sin embargo el APC causa mayor destruccion de tejido
superficial y es eficiente para obtener hemostasia.

- Laser. El laser (Light Amplified Stimulated Emisién of Radiation), transforma la energia absor-
bida en calor. Este aumento del calor genera en los tejidos una destruccién por coagulacion,
carbonizacién, vaporizacién y/o combustion. Sus efectos son inmediatos. Entre las desventajas:
sangrados dificiles de controlar, riesgo de perforacién de la via aérea y riesgo de incendio. Los
accesorios para endoscopia son costosos.

Tabla 3. Tratamientos endoscopicos desobstructivos.

Métodos / CRIOTERAPIA | LASER EC PROTESIS | BRAQUIT |PDT
indicaciones
T. traqueal con

. NO -+ -+ NO NO NO
disnea aguda
Tj traqueal o br. sin +++ -+ -+ NO +++ +
disnea
Tumor periférico +++ + +++ NO +++ ++
Tpmor 1pﬁ!trat1vo o+ NO +4++ NO +++ +4++
bien delimitado
Tumorinsituo 1 + No definido | NO -+ ++
microinvasivo
Coagulacion ++++ retardada | +++ inmediata | +++inmediata | No definido | No definido | N.D.
Compresion NO NO NO ER— ++ NO
extrinseca

- Protesis traqueobronquiales (stent). El stent esta indicado sobre todo cuando existe una
compresion extrinseca que disminuye la luz de la trdquea o bronquio, una vez que el tumor
intraluminal ha sido extraido, o cuando se presupone un re-crecimiento tumoral rapido.

Las prétesis mas utilizadas son las de Dumon ya que ocasionan poco dafo sobre la propia
pared y pueden ser retiradas sin problemas. Complicaciones: sensacion de cuerpo extrano, tos,
migracién, obstruccion por secreciones, formacién de granulomas, perforacién por decubito.

- Radiofrecuencia. Procedimiento percutaneo*® que destruye el tumor por calor (60 a 90 °C)
introduciendo un electrodo-aguja en el tumor con ayuda de TAC, RMN o ultrasonido. En 1983,
se utilizé por primera vez para tratar un cancer de pulmon irresecable*!, desde entonces se han
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publicado distintos resultados, con tasas de supervivencia aceptables*?. La Sociedad Espafola
de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y la Sociedad Espafola de Radiologia Médica
(SERAM) patrocinan un Grupo Espanol Multidisciplinario para el Estudio del Tratamiento de
Tumores Pulmonares por Radiofrecuencia*® (GEMUR).

- Cirugia robética. El Sistema Da Vinci es el més utilizado. Se emplea sobre todo en Urologia y
Ginecologia, aunque empieza a haber alguna publicacién de lobectomia pulmonar via robo-
tica**. La mayor ventaja de esta técnica es la vision en 3D del campo quirdrgico y que las
pinzas tienen un movimiento similar al de la mano del cirujano. Por el contrario, las principales
desventajas son: la falta de sensibilidad tactil, el elevado coste de su instalacién y el aprendi-
zaje de la técnica. Es por ello que hoy en dia su papel en la cirugia del cancer de pulmén es
incierto ya que no parece ofrecer ventajas sobre la VATS.

* El sistema TNM AJCC / UICC*® denomina tumor residual a la persistencia tumoral, y lo codifica aparte mediante la
letra R. Se asigna el codigo RO cuando no hay tumor residual, R1 si se evidencia tumor residual microscépico y R2 si la
evidencia de tumor residual es macroscépica; cuando no puede valorarse este aspecto se codifica como RX. El patélogo
realiza la valoracién de tumor residual (R) en la pieza quirdrgica mediante el estudio de los margenes de reseccién. La
codificacién mediante R en el informe patoldgico presenta ciertas controversias, y su uso estd menos difundido que el de
otros pardmetros del sistema TNM AJCC / UICC (ANEXO 4).

7. REHABILITACION / FISIOTERAPIA RESPIRATORIA

Las intervenciones mas frecuentes en cirugia toracica susceptibles de fisioterapia son las reseccio-
nes pulmonares realizadas mediante toracotomia debidas en su casi totalidad a CPNCP.

Es habitual realizar fisioterapia postquirirgica con especial indicaciéon de técnicas de expansion
pulmonar como estrategia para la reduccion de complicaciones respiratorias. Sin embargo en la
practica clinica se observa que la realizacién de respiraciones profundas o de técnicas errénea-
mente consideradas sencillas, como el uso de inspirémetros, se ven dificultadas en el postope-
ratorio inmediato. En nuestro caso contamos con la presencia de un fisioterapeuta en el hospital
dedicado a la atencién en el tiempo postoperatorio.

La cirugia toracica tiene alto riesgo de complicaciones respiratorias, como fallo respiratorio agudo
0 neumonia“®. El entrenamiento del paciente en las técnicas respiratorias antes de la cirugia, es
eficaz para prevenir infecciones respiratorias®’ y la rehabilitacién preoperatoria beneficiosa para
preservar la funcion pulmonar tras la cirugia, reducir complicaciones y/o dias de estancia hospi-
talaria®®.

En abril de 2008, iniciamos un programa de fisioterapia pre y postquirlrgica, en colaboracion
con diversos Centros de Rehabilitacion fuera del hospital, cuya unidad de referencia para Cirugia
Toracica es el Hospital Donostia (ANEXO 9).
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8. APOYO PSICOLOGICO

8.1.Criterios de derivacion a la unidad de psicologia oncolégica:

- Ser paciente con un diagnéstico oncolégico.

- Valoracion por parte del profesional, con la observacion clinica de sintomatologia emocio-
nal o comportamiento desadaptativo. (Consistiendo en un acusado malestar, superior al
esperable dada la naturaleza estresante, o en un deterioro significativo de la actividad).

- Valoracién por parte del profesional, con el soporte de una prueba de evaluacién (por ejem-
plo, STAI*,....), en el contexto de una entrevista clinica.

- Demanda expresa del paciente-familia.

8.2. Como derivar a la unidad de psicologia oncoldgica:
- Hoja de interconsulta del profesional (en formato papel), dirigido a la Unidad de Psicologia
Oncoldgica, consultas externas de oncologia médica.

- Facilitar al paciente-familia el nimero de contacto de la unidad. (Contestador 943-
459685).

8.3. Como intervenimos con el paciente-familia que llega a la unidad de psicologia oncolégica.

A) En consultas externas: Acordar una primera cita con quien realiza la demanda.

- Dos a tres sesiones de valoracién terapéutica.

- Cuatro sesiones de devolucién, en la que se establece el contrato terapéutico (Plan de
intervencion Periodicidad de las sesiones, y plazo de intervencién, maximo 2 afos) con el
paciente.

B) Paciente Ingresado:

- Una primera visita de presentacién y valoracion.

- Visitas posteriores durante el ingreso.

- Autoderivacion a consulta externa en el alta hospitalaria.

8.3.Tratamientos:
- Psicoterapia individual.
- Psicoterapia de pareja.
- Psicoterapia Familiar.
- Apoyo emocional.
- Intervencién puntual, informativa, orientativa.
- Apoyo en el proceso de duelo del familiar.
- Intervencién en planta.
- Intervencién en crisis.
- Deteccién de necesidades sociales y posterior derivacion.

*STAIl: Cuestionario de ansiedad. La prueba consta de dos partes, con 20 cuestiones cada una de ellas. La primera
(A/E) evallia un estado emocional transitorio, caracterizado por sentimientos subjetivos, conscientemente percibidos, de
atencion y aprension y por hiperactividad del sistema nervioso auténomo. La segunda (A/R) sefala una propension ansio-
sa, relativamente estable, que caracteriza a los individuos con tendencia a percibir las situaciones como amenazadoras.
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9. SEGUIMIENTO DEL CANCER DE PULMON

9.1. Pacientes tratados sélo mediante reseccion quirdrgica: Revisiones en la consulta externa
de Cirugia Torécica. Los pacientes con residencia en Alava se hacen las revisiones en el Servicio
de Neumologia correspondiente y acuden a la consulta de Cirugia Toracica s6lo una vez al ano.

- Primer ano: Revisiones trimestrales con TAC y Rx térax (alternos) cada 3 meses, comen-

zando con la TAC.

- Segundo ano: revisiones cada seis meses con TAC.

- Tercer afo: revisiones cada 6 meses, primera con Rx térax y ultima con TAC.

- 4°y 5° afo, revision anual con TAC.

En el primer afo el objetivo de las consultas es detectar precozmente la aparicion de posibles
complicaciones postoperatorias tardias y recidivas precoces. Se investigara y anotaré en el histo-
rial: aparicion de fiebre, necesidad de tomar antibioticoterapia, apariciéon o cambios en el esputo,
aparicion de disnea o dolor.

A partir del primer afio el objetivo prioritario es valorar la posibilidad de una recidiva, tanto local
como a distancia. Se recogera en la historia clinica: disminucién de peso involutaria, anorexia,
aparicion de disnea, cambios en el esputo, dolores 6seos, cefaleas.

9.2. Pacientes tratados con cirugia, quimioterapia y/o radioterapia adyuvante:

Igual seguimiento. En el caso de que participen las consultas externas de Oncologia Médica o
Radioterapica sera necesaria la coordinacién de los Servicios implicados para mantener los perio-
dos de revision evitando duplicar los estudios radiolégicos.

El objetivo de las consultas es idéntico al descrito previamente para los pacientes que sélo reciben
tratamiento quirdrgico.

10. ANEXOS

1. ANEXO 1. MINBIZIA o Circuito de Acceso Rapido para Atenciéon Primaria. Partiendo de
unos “signos y sintomas de alarma” definidos por el comité (Tabla 4), los médicos de Atencién
Primaria tienen un circuito de acceso inmediato (Figura 8, 9 y 10) a la consulta rapida de
Neumologia (Minbizia de Pulmén).

Figura 8. Acceso a través de iker-e
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Tahla 4. Sintomas de Alarma (lker-e>»Minhizia»Wikis» Proyecto MINBIZIA»>Sintomatologia en Neoplasia de Pulmon).

TOS
Sintoma mas comun, tos mas de 3 semanas con cambio
en caracteristicas y aumento de expectoracion en pa-
ciente de riesgo es un sintoma de alta sospecha.

HEMOPTISIS
Sintoma frecuente, volumen de sangre pequefio,
repetidas.
Descartar cancer de pulmoén en mayores de 40 afios ¢ histo-
ria de tabaquismo o EPOC aunque Rx torax fuese normal.

DOLOR TORACICO
Sordo, intermitente, generalmente Sindrome vena cava
superior: cefalea, edema facial y de extremidades.

PERDIDA DE PESO - DEBILIDAD

RESPIRACION SIBILANTE UNILATERAL

RONQUERA
Mas frecuente en cancer de pulmon situado en lado
izquierdo.

ESTRIDOSIS INSPIRATORIA
Indica obstruccion traqueal alta y es un signo de
gravedad.

PARALISIS NERVIO FRENICO
Tiraje y Rx torax con elevacion hemidiafragma.

SINDROME DE VENA CAVA SUPERIOR
Cefalea, edema facial y de extremidades superiores,
plétora, dilatacion de venas del cuello

SINDROME DE PANCOAST
Sindrome de Horner (enoftalmia, ptosis, miosis, y anhidro-
sis facial ipsilateral) con destruccion costal, atrofia de los
musculos de la mano y dolor de distribucion C8, D1y D2
del lado del tumor.

DERRAME PLEURAL — DERRAME PERICARDICO
Afebril

DOLOR OSEO
Metastasis huesos generalmente largos

DEBILIDAD Y PERDIDA DE PESO
Metastasis hepaticas

METASTASIS CEREBRALES
Cefalea y sintomas-signos neurologicos

ACROPAQUIA

Hipercalcemia

ADENOPATIAS PALPABLES
Mas frecuentes en fosa supraclavicular,
infiltrada en 15-20% casos.

OSTEOARTROPATIA HIPERTROFICA
Artropatia simétrica y dolorosa de tobillo, mufiecas y rodi-
1las, neoformacion periostica de huesos largos

SIADH

Cushing

Neuropatia sensorial subaguda

Ginecomastia-galactorrea

Sindrome de Lambert-Eaton

Encefalomielitis-Mielopatia necrotizante
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ANEXO 2. CRITERIOS DE INOPERABILIDAD / IRRESECABILIDAD.
2.1. Criterios de inoperabilidad.

1- Estado clinico general igual o inferior al 50% del grado de actividad de la escala de Karnofsky*?,
no reversible o ECOG® > 2 (Tablas 5y 6).

2- Enfermedad asociada severa e incontrolable, cuya situacién clinica limite seriamente y de
forma permanente o prolongada las capacidades psicofisicas méas basicas del paciente, o cuyo
prondstico intrinseco sea fatal a corto plazo.

3- Rechazo del paciente a la terapia (cirugia, sola o combinada).
4- Pulmonares (tabla 10):
- Capacidad vital menor del 45% irreversible, salvo atelectasia completa de un pulmén.

- FEV1 preoperatorio real postbroncodilatador menor de 1 litro irreversible o <30% del valor
tedrico, salvo en presencia de atelectasia completa de un pulmdn o si presenta un consumo
maximo de oxigeno (VO2max) superior a 15 ml/Kg/min.

- FEV1 entre 1 y 2 litros, si el FEV1 predicho postoperatorio (FEV1pp) es menor de 800 ml
y del 30%, considerando también otros factores de riesgo funcionales (difusién pulmonar
predicha, prueba de esfuerzo, consumo de oxigeno, perfusién contralateral).

- DLCO preoperatoria real menor del 40%, salvo atelectasia completa de un pulmon.

- Consumo pico de oxigeno < 10 ml/Kg/min, o <35% sobre el valor tedrico, 0 <35% de
consumo pico predicho posoperatorio.

- Siel FEV1pp y el DLCOpp son < 30-40% y el consumo de oxigeno (VO2max) es < 15
ml/Kg/min el paciente debe ser considerado inoperable.

- PaCO2 superior a 45 mmHg irreversible, no secundario a alcalosis metabdlica o hipoven-
tilacién de causa extrapulmonar

5- Cardiacos:

- Infarto miocérdico en las 6 semanas previas, aunque algunos pacientes tras demorar la
cirugia durante ese periodo o tratamiento con revascularizacién coronaria podrian ser con-
siderados operables.

- Arritmia ventricular o insuficiencia cardiaca congestiva incontrolable o intratable.
6- Considerar el factor edad como criterio relativo de inoperabilidad:

- Superior a 75 afos y estadio clinico superior a IIB, si precisa neumonectomia.

- Superior a 80 afos y estadio clinico superior a IA o si precisa neumonectomia

7- Estenosis carotidea igual o mayor del 70%, o del 50% en pacientes mayores de 75 afios, no
controlables, segln criterio de cirugia vascular.

8- Deben considerarse los siguientes factores en pacientes en donde el riesgo, por cualquiera de
los criterios previos, permanece en una zona de incertidumbre: edad mayor de 65 anos, latera-
lidad derecha, reseccién superior a lobectomia, comorbilidad (EPOC, hipertensién arterial, enfer-
medad vascular arterial periférica, diabetes), pérdida de peso, hipoalbuminemia y bajo indice de
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peso corporal (menor de 19)

2.2. Criterios de irresecabilidad.

1- CB microcitico (CBM) con extension anatémica superior al Estadio | o de localizacion central
(contacto con mediastino y sus estructuras).

2- 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 transtorécica
0 por toracoscopia.

3- Afectacion del nervio recurrente secundaria al CB o invasion traqueal extensa.

4- Invasién extensa de pared toracica, de carina traqueal o de los 2 cm proximales del bronquio
principal, cuando, tras su andlisis con el equipo quirlrgico, se considera irresecable (algunos
autores con mediastinoscopia negativa realizan neumonectomia con reseccién de carina).

B- Invasién del cuerpo vertebral, del foramen neural o de los vasos subclavios.
6- Sindrome de vena cava superior o el sindrome de Horner.

7- Metéstasis en adenopatias mediastinicas homolaterales (contraindicada la cirugia directa;
cirugia tras tratamiento de induccién con ciertas condiciones) y contralaterales

8- Metéstasis a distancia ganglionares (supraclaviculares, cervicales, etc.), o viscerales (6seas,
hepaticas, etc.), con la posible excepcién de la metastasis Unica sincronica en el sistema ner-
vioso central o unilateral suprarrenal, con ciertas condiciones

ANEXO 3. ESCALA DE KARNOFSKY Y ECOG/WHO

Tabla 5. Escala de Karnofsky

Capaz de llevar una actividad normal, no son necesarios cuidados especiales

Incapacidad para el trabajo. Capaz de vivir en su propio domicilio. Requiere una diversa variedad de asistencia

Incapacidad para cuidar de si mismo. Requiere cuidados a nivel de hospital. La enfermedad puede ser rapidamente
progresiva.

2]



CARCINOMA PULMONAR NO CELULA PEQUENA

Tahla 6. ECOG/WHO

ANEXO 4. CLASIFICACION TNM* Y ESTADIOS (2009).

La distribucion seglin el tamafio y la invasion del tumor se muestran en la tabla 7 y en las Figuras
11 y 12, la existencia o no de adenopatias en la tabla 8 y Figuras 13 y 14 y la existencia o no
de metéastasis a distancia en la tabla 9 y Figura 14. Los estadios seglin el TNM se muestran en
la tabla 10.

El sistema TNM AJCC / UICC denomina tumor residual a la persistencia tumoral en el paciente
después de la cirugia, y lo codifica mediante la letra R (Tabla 11).

Tabla 7. TUMOR PRIMARIO (T).

Tumor primario no valorable, o tumor demostrado por la presencia de células neoplasicas en esputo o
lavado bronquial, pero no visualizado por técnicas de imagen o broncoscopia

No hay evidencia de tumor primario.

Carcinoma in situ.

Tumor < 3 cm. en su diametro mayor, rodeado de pulmon o pleura visceral, sin evidencia de invasion
broncoscopica mas alla del bronquio lobar (es decir, no en bronquio principal)

Tumor < 2 cm en su didmetro mayor

Tumor > 2 cm pero < 3 cm en su didmetro mayor

Tumor > 3 cm pero < 7 cm o tumor con algunas de éstas caracteristicas (los Tumores con éstas caracte-
risticas se clasifican en T2a si <5 cm)

Invasion de bronquio, > 2 cm distal a la carina

Invasion de pleura visceral

Asociado a atelectasia 0 neumonitis obstructiva extendida a la region hiliar pero sin afectar a todo el
pulmon

Tumor > 3 cm pero < 5 cm en su diametro mayor

Tumor > 5 cm pero < 7 ¢cm en su didmetro mayor

Tumor > 7 cm o invasion de alguna de las siguientes estructuras: pared toracica (incluyendo los tumores
del desfiladero superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio; o tumor en bronquio
principal <2 cm distal a la carina pero sin invasion de carina; o asociado a atelectasia o0 neumonitis obs-
tructiva de todo el pulmoén o con un noédulo(s) tumoral a distancia en el mismo l6bulo

Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de las siguientes estructuras: mediastino, corazon,
grandes vasos, traquea, nervio recurrente, eséfago, cuerpo vertebral, carina; o con un ndédulo tumoral
satélite en un lobulo ipsilateral distinto
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Tabla 8. GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N).

No hay ganglios regionales valorarables

Sin metastasis ganglionares regionales

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

Metastasis en ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o subcarinicos

Metastasis ganglios mediastinicos contralaterales, hiliares contralaterales, escalénicos o supraclaviculares
(ipsi o contralaterales)

Tabla 9. METASTASIS A DISTANCIA (M).

No se puede valorar la presencia de metastasis a distancia

Sin metastasis a distancia

Nodulo(s) tumoral a distancia en 16bulo contralateral; Tumor con nédulos pleurales o derrame pleural
neoplésico (o pericardico)

Metastasis a distancia

Tabla 10. Clasificacion TNM

X NO MO

Tis NO Mo

Tla, b NO NO

T2a NO MO

Tla, b N1 MO

T2a N1 MO

T2b NO MO

T2b N1 MO

T3 NO MO

T1, T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO

T4 NO, N1 MO

T4 N2 MO

Cualquier T N3 MO
Cualquier T Cualquier N Mla, b
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Figura 11. TUMOR PRIMARIO (T1-T2)

CARCINOMA PULMONAR NO CELULA PEQUENA

Figura 13. DISTRIBUCION GANGLIONAR (N1-N2)

Figura 12. TUMOR PRIMARIO (T3-T4)

Figura 14. N3 Y METASTASIS

Tabla 11. Tumor residual segiin el sistema TNM AJCC / UICC.

Codificacion del Tumor Residual

La presencia de tumor residual no puede valorarse

RO

No hay tumor residual

R1

Tumor residual microscopico

R2

Tumor residual macroscopico

30




CARCINOMA PULMONAR NO CELULA PEQUENA

ANEXO 5. ANATOMIA PATOLOGICA.

5.1. Definiciones anatomopatoldgicas.

Focalidad del tumor: Imprescindible el estudio histolégico de todos los nédulos. Los nédulos
tumorales mdltiples de histologia similar en el mismo I6bulo son clasificados T3. Los nédulos
tumorales multiples de histologia similar en diferentes l6bulos son clasificados T4. Los nédulos
tumorales de histologia diferente son clasificados como carcinomas primarios sincrénicos y deben
ser estatificados separadamente.

Grado histoldgico. Los escamosos y adenocarcinomas seran de bien a pobremente diferenciados
(G1-G2-G3). Si un tumor tiene variaciones de grado el menos favorable es el informado como
grado. El carcinoma de célula pequefia y célula grande son por definicion indiferenciados (G4)

Invasion pleura visceral. Es necesario realizar técnica de elastica para evaluar la invasién pleu-
ral. Si el tumor contacta con la pleura pero no traspasa la membrana elastica no hay infiltracion
(PLO). Si traspasa la membrana elastica pleural es evidencia de infiltracion pleural, aunque no
alcance la superficie (PL1). Si llega a la superficie pleural es (PL2) y si invade la pleura parietal
es PL3 (Figura 15). Algunos estudios demuestran que tiene el mismo pronéstico PL1 que PL2;
(no obstante, es conveniente referirlo). PL1 y PL2 pasan de T1 a T2. Si invade pleura parietal
(PL3) es clasificado como T3. Si el tumor cruza

una pleura visceral intercisural fusionada con  Figura 19. Clasificacion de la T segin invasion pleura
otro l6bulo es T2. Los focos tumorales pleura-  yisceral

les que estan separados de la invasién pleural
directa deben ser clasificados como M1a.

Extension tumoral. Si invade la pared toraci-
ca especificar en la medida de lo posible las
estructuras infiltradas (p.e. mdsculo inter-
costal, costilla, etc.). (T3). La invasiéon de
estructuras del mediastino se clasifica T4.
Invasién directa del nervio frénico se clasifica
T3. Invasion pericardio parietal T3. Invasion
de vasos subclavios T4. Invasion directa de
pericardio visceral, nervio vago, recurrente, y
simpatico T4

Margenes. Los margenes quirirgicos represen-
tan las localizaciones cortadas o disecadas por el cirujano en la exéresis y deben ser estudiados
en su totalidad. La pleura visceral no representa un margen quirtrgico.

Invasion angiolinfatica. No cambia el pT en la estadificacién, sin embargo, puede representar un
hallazgo pronéstico desfavorable.

Efecto post-tratamiento. Para pacientes que han recibido tratamiento neoadyuvante, se debe
cuantificar la extension de la regresion tumoral inducida por el tratamiento (= 10%).

Afectacion ganglionar. Evaluar invasion ganglionar y extracapsular. Si la invasién extracapsular es
por extensién directa del tumor no se contabiliza como tal. En algunas situaciones puede no ser
posible evaluar el nimero exacto de ganglios pues vienen fragmentados (p.e. mediastinoscopia)
por lo que debe ser informado.
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Las estaciones ganglionares N1 se consideran las siguientes (Tabla 12 y figuras 16y 17):

- Ganglios hiliares (estacién 10) ganglios inmediatamente adyacentes al bronquio principal,
vasos hiliares incluyendo las porciones proximales de las venas pulmonares y de la arteria
pulmonar principal.

- Ganglios interlobares (estacion 11) se encuentran entre el origen de los bronquios lobares,
entre el bronquio lobar superior y el intermediario en el lado izquierdo y entre el bronquio
lobar medio e inferior en el derecho.

- Ganglios lobares (estacién 12) ganglios adyacentes al bronquio lobar.

- Ganglios segmentarios (estacion 13) ganglios adyacentes a bronquios segmentarios.

- Ganglios subsegementarios (estacion 14) ganglios alrededor de bronquios subsegmentarios.

Cuando se observan colonias celulares (grupos celulares menores de 0,2 mm) en un ganglio o
localizaciones distantes, debe ser considerado NO o MO y debe informarse.

La micrometastasis estaria entre 0,2 mm y 2 mm y si debe contabilizarse como patolégico.

Tabla 12. AREAS GANGLIONARES

Niveles ganglionares

Localizacion anatomica

1: Mediastinicos altos

Situados en el tercio superior de la traquea, tronco braquiocefalico y vena innominada,
dentro del torax

2: Paratraqueales altos

Entre el limite inferior de los ganglios mediastinicos altos y los traqueobronquiales, son
laterales a la traquea

3: Pretraqueales(3),
Retrotra-queales (3p) y
Mediastinicos Anteriores
(3a)

Los ganglios pretraqueales se situan caudales a los mediastinicos altos, en la pared anterior
de la trdquea y en la pared posterior de la vena cava superior y el tronco venoso braquioce-
falico. Los retrotraqueales (3p) se encuentran por detras de la traquea. Delante del tronco
venoso braquiocefélico y la porcion superior del la vena cava superior se localizan los
ganglios del nivel 3a.

4: Traqueobronquiales

Se sittian por debajo de la carina bronquial. En el lado derecho se sitlian por encima del
bronquio principal y la vena acigos. En el lado izquierdo entre la traquea, el nacimiento del
bronquio principal izquierdo y el conducto arterioso, mediales a los subadrticos

5: Ventana aortopulmonar
o subadrticos

Sélo situados en el lado izquierdo. Adyacentes al ductus, entre la aorta y la arteria pulmo-
nar izquierda

6: Paraorticos

Anteriores y laterales a la aorta ascendente y al cayado

7: Subcarinales

situados por debajo de la bifurcacion traqueal

8: Paraesofagicos

A ambos lados de la linea media, caudales a la carina y adyacentes a la pared esofagica

9: Ligamento pulmonar

Situados dentro del ligamento pulmonar, incluyendo los ganglios de la pared posterior de la
vena pulmonar inferior

10: Hiliares

situados alrededor de los bronquios principales

11: Interlobares

Situados entre los bronquios lobares. En el lado derecho se clasifican como 11s (ganglios
entre el 16bulo superior y el medio) y 11i (entre el medio y el inferior)

12: Lobares

Se localizan alrededor de los bronquios lobares

13: Segmentarios

Se encuentran a lo largo de los bronquios segmentarios

14: Subsegmentarios

Se encuentran alrededor de los bronquios subsegmentarios y/o de los bronquios periféricos.
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Figura 16. fireas ganglionares. Vista anterior.

Figura 17. Areas ganglionares (vista lateral)
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5.2. Normativa para examen de piezas quirdrgicas®!%2,
1. Tipo de pieza, procedimiento y lado.

Especificar: pulmdn, l6bulo, segmento, reseccién atipica, etc.

Especificar en informe de peticion si intrapericérdica, si estructuras adheridas no habituales
(pleura mediastinica, acigos, frénico, pericardio, etc.,)

Integridad de la pieza (intacta, ruptura, indeterminada)

2. Examen externo: hilio, pleura, suturas, adherencias, etc.
3. Tumor.

Localizacién: l6bulo, segmento, bronquios, otros, etc., Central, mediozonal o periférico
Tamaho: dimension mayor y 22 o 32 en cm,
Caracteristicas: delimitacion, color, necrosis, cavitacion, etc.

Focalidad del tumor: Unifocal o presencia de nédulos separados en mismo o diferentes l6bulos o
segmentos, especificar tamafos y distancias al principal.

4. Tipo histoldgico. Clasificacion de la OMS (2004), con las recomendaciones actuales por la
IASLC/AST, SR Europea (2011).

5. Grado histoldgico: bien (G1), moderada (G2), pobremente diferenciado (G3), indiferenciado
(G4).

6. Invasion de la pleura visceral: no identificada, presente (PLO, PL1, PL2), (técnica de elésti-
cas), extension a cisuras interlobares.

7. Extension tumoral: “In situ”, invasion limitada a pared bronquial, invasion en: bronquio prin-
cipal, grasa hiliar, pleura parietal, pared toracica, diafragma, pleura mediastinica, nervio frénico,
pericardio parietal, mediastino, grandes vasos, traquea, etc.,

8. Margenes:

- bronquial: Carcinoma “in situ”, invasion macro o micro (intramucoso en adventicia, obs-
truccion, etc.). Libre: distancia al tumor.

- vasculares: examinar todos (presencia o no de carcinoma, macro 0 micro).

- parenquimatosos: presencia o no de carcinoma, y distancia al tumor.

- pleura parietal: presencia o no de carcinoma, y distancia al tumor.

- pared torécica: presencia de carcinoma, o distancia al tumor.

- otros tejidos adheridos: presencia o no de CP y distancia al tumor

9. Efectos de tratamiento: Mas o menos de 10% de tumor viable residual,
10. Invasioén linfatica-vascular: presencia o no, indeterminada.

11. Invasion en ganglios linfaticos: presencia o no, extension extracapsular o no; hay que espe-
cificar: hiliar (10), interbronquial (11), bronquial (12), segmentario (13), subsegmentario (14).

12. Hallazgos patoldgicos asociados: Hiperplasia adenomatosa atipica, displasia, metaplasia,
inflamacion, enfisema, fibrosis, otros.

13. Comentario

Nota: las piezas quirlrgicas conviene insuflarlas con formol por un periodo no mayor a 24
horas para ser estudiadas.
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ANEXO 6. PRUEBAS DE IMAGEN

6.1. Rx Térax. Dada su alta disponibilidad suele ser la primera técnica de imagen que sugiere
la existencia de neoplasia pulmonar®. Ante una imagen sospechosa siempre hay que revisar
estudios previos para valorar si la imagen es de nueva aparicion. Por su baja sensibilidad en la
deteccion de metastasis ganglionares asi como en la invasion del mediastino y de la pared toréa-
cica no es una técnica vélida para la estadificacion.

6.2. TAC. La informacién que proporciona es morfoldgica. El estudio se extiende desde la base
del cuello incluyendo el higado y las glandulas suprarrenales para la valoracion de la enfermedad
metastésica. Salvo contraindicacion se recomienda la utilizacién de contraste intravenoso dado
que permite diferenciar las lesiones de las estructuras vasculares, ayuda a diferenciar el tumor
del componente atelectasico asi como facilitar la valoracién de la invasion de los vasos y corazén
y la enfermedad metastasica.

La dosis efectiva de una TAC toracica varia entre 5-10 mSv lo que supone unas 500 veces la
radiacién producida por una placa de Térax 0,02 mSv®,

Evaluacion del tumor (T)

La TAC permite la caracterizacién de la T dada la informacion morfolégica que proporciona. La
exactitud diagndstica oscila entre el 58-79%?5°.

Se valora tamano del tumor, nddulos satélites, presencia de atelectasia o neumonitis obstructiva,
invasion de estructuras adyacentes y extensién proximal del tumor.

En cuanto al tamafio del tumor se considera el didametro mayor medido en cualquier eje para lo
que hay que realizar reconstrucciones 2D en los diferentes ejes del espacio. Las mayores limi-
taciones estén en la diferenciacion del tumor del componente atelectasico asi como en la medi-
cién de las lesiones infiltrativas, cavitarias y mal definidas. La clasificacion TNM no da criterios
claros sobre la medicion de estas lesiones. En la diferenciacion entre el tumor y el componente
atelectasico es importante la administracion de contraste intravenoso. La técnica hibrida PET/
TAC permite una mayor diferenciacién sin embargo su uso no esta validado y es improbable que
permita una mayor exactitud®e.

La presencia de nédulos pulmonares es frecuente, presentando el dilema si estos nédulos son
metéstasis del tumor primario, segundos primarios o lesiones benignas®’. La realizacion de ima-
genes tipo MIP (proyeccion de maxima intensidad) aumenta la sensibilidad en la deteccion de
nodulos pulmonares. Kim et al.®® afirman en su estudio que el 96% de los ndédulos inferiores a
1 cm de diametro fueron benignos. Si los nédulos se localizan en el mismo I6bulo tienen mayor
probabilidad de ser malignos®. EI TNM considera la presencia de un nédulo metastatico en el
mismo pulmén como T4 y en el pulmoén contralateral como M1a. Ante ausencia de confirmacion
histoldgica la posibilidad de tumor sincrénico no se puede descartar.

La TAC tiene dificultades para la deteccion de invasién de la pared toracica. El mayor indicador
con alto valor predictivo positivo es la existencia de destruccién costal o de masa de partes
blandas en la pared®. Ante ausencia de destruccién costal la exactitud diagndstica es baja. La
presencia de otros signos radiolégicos como amplia superficie de contacto (=3cm) entre el tumor
y la pleura, angulo obtuso, se pueden dar en lesiones benignas. La obliteracién del espacio
graso extrapleural tampoco es indicador inequivoco de invasién de pared costal ya que puede
ser secundario a inflamacién o fibrosis®. Incluso la presencia de dicho espacio graso no excluye
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definitivamente la invasién de la pared®!.

La exactitud diagnéstica para diferenciar T3 de T4 es baja60. Son signos inequivocos de T4 la
destruccién del cuerpo vertebral adyacente al tumor o la disminucién de calibre de una estructura
vascular. El valor predictivo positivo de la TAC para valoracién de la invasién vascular pasa de
56% si se toma una superficie de contacto superior a 90° a 100 % cuando se toma un valor de
referencia superior a 180°2, No obstante los criterios de irresecabilidad estan variando dados los
avances de las técnicas quirtirgicas y de los cuidados postoperatorios®®.

La aparicion de la TAC multidetector (CTMD) permite la adquisicién de la imagen en tiempo
inspiratorio con grosores de corte de hasta 0’6 cm. asi como el procesamiento de la imagen
realizando reconstrucciones multiplanares y volumétricas que aumentan la exactitud diagnostica
en la valoracion de la T56:%0,

Enfermedad ganglionar regional N

La TAC proporciona un estudio morfolégico. El criterio para considerar un ganglio como patolégico
es el tamafo utilizando un valor de 1 cm en el eje corto°.

En un metaanalisis la TAC presentaba una sensibilidad y especificad de 51 y 86% respectiva-
mente®. La presencia de ganglios inflamatorios aumentados de tamafo y la imposibilidad de
deteccion de metastasis en ganglios de tamafo normal explican los falsos positivos y negativos.
El 21% de los ganglios inferiores a 1 ¢cm son positivos mientras que el 40% de los ganglios
superiores a 1 cm son positivos®®.

En otro metaanélisis se relaciona el tamano de los ganglios linfaticos con la presencia de enfer-
medad metastasica. Por encima de 15 mm la prevalencia de metastasis se incrementa marca-
damente a pesar de PET negativa® lo que implicaria realizacién de FB y PTB, EBUS, o técnicas
quirtrgicas como la mediastinoscopia.

La realizacién de TAC dinamico se ha mostrado como una técnica fiable en la deteccién de
metastasis ganglionares en T1®, En un reciente estudio se ha comparado esta técnica con la PET/
TAC mostrandose mas sensible pero menos exacta dada la alta especificidad de la PET/TAC®®.

Enfermedad a distancia M

Actualmente el papel que juega la TAC en la deteccion de metastasis se ha reducido dado los
mejores resultados de la PET y la PET/TAC. Estas técnicas detectan hasta un 28% de casos no
detectados por TAC. También es Util en la deteccion de metéstasis en SNC y en la caracterizacion
de los nédulos suprarrenales ya que algunos adenomas presentan avidez por la FDG5®.

En el TNM la presencia de derrame pleural maligno se considera como enfermedad metastéasi-
ca®. La presencia de engrosamiento pleural nodular es sugestiva de enfermedad metastasica.
Sin embargo la TAC ha resultado ser poco Util en la determinacion de enfermedad pleural y
pericardica®’.

6.3. RM. El papel de la Resonancia Magnética en la estadificacién del cancer de pulmon es
pequeno. En la actualidad su mayor papel es la deteccion de metastasis cerebrales dado la baja
sensibilidad de la PET. También se utiliza para la caracterizacién de las masas suprarrenales por
la capacidad de deteccion de grasa diferenciando el adenoma y las metastasis con una sensibi-
lidad y especificidad de 81-100% y 94-100% respectivamente®”. Finalmente, esta indicada en
la valoracién de la invasién del plexo braquial y los vasos subclavios en el tumor de Pancoast66
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asfi como en la valoracién prequirirgica de los tumores que invaden la pared toracica cuando
se plantea cirugia agresiva®. Un reciente estudio ha comparado la exactitud diagnostica en la
estadificacion del carcinoma pulmonar no microcitico entre la PET/TAC y la RM, obteniéndose
un resultado similar’®

6.4. PET/TAC. La exploracién PET/TAC, se basa en la utilizacién de un isétopo radiactivo, el
Flior 18 (F18), que unido a una molécula de glucosa, forma un complejo denominado F18-
desoxiglucosa (FDG). Dentro del organismo, la 18 FDG, sigue la misma via metabdlica que la
glucosa, (es transportada por proteinas GLUT, incorporada dentro de la célula por difusion activa/
pasiva y dentro de ella, fosforilada por accién de la hexoquinasa formando el complejo 18-FDG-
b-fosfato). La diferencia con la glucosa normal, es que dentro de la célula, la 18-FDG-6-fosfato,
no puede desfosforilarse y permanece atrapada dentro de ella. El fundamento de la exploracion,
esta ligado al consumo celular de glucosa. Cuanto mayor es el consumo mayor serad la capta-
cion. Las células tumorales son grandes consumidoras de glucosa y por ende de FDG. La PET
por tanto, no es un estudio morfolégico sino un estudio que valora la actividad funcional y de
proliferacion celular.

El F18, es un is6topo radiactivo producto de ciclotrén, emisor de positrones y como tal, tiene la
propiedad de emitir un positréon que, al chocar con un electrén produce una reaccion de aniqui-
laciéon con liberacion de energia. Esta liberacion de energia, se realiza en forma de dos fotones
de 511 Kevs cada uno y que tienen la particularidad de seguir una trayectoria opuesta el uno
del otro.

Con la incorporacion de la TAC al tomdgrafo PET se mejora la localizacién de las lesiones meta-
bélicamente activas.

La dosis administrada al paciente por via intravenosa es de 370 MBgq/70 kg, siendo necesario
ayunas de 6 horas y una buena hidratacién del paciente.

Debido a que la vida media del F18 es de 120", no es necesario que el paciente guarde medidas
especiales de proteccién radioldgica tras la finalizacién del estudio.

La Unica contraindicacién de la prueba es el embarazo, en el que habra que sopesar el riesgo/
beneficio de la exploracion para la paciente.

El patron normal de captacion muestra aumento del metabolismo en el sistema nervioso central
(por gran consumo de glucosa); rifiones, uréteres y vejiga urinaria (la FDG se elimina via urinaria).
En menor medida, se observa aumento del metabolismo en anillo de Walldeyer; glandulas saliva-
res; sistema reticuloendotelial; corazon; estbmago y muy variable en asas intestinales. Cualquier
aumento del metabolismo fuera de los territorios descritos debe ser considerado como patolégico.

La evaluacion del estudio se realiza fundamentalmente de forma cualitativa y también de una
forma semicuantitativa mediante el SUV (Standard Uptake Value). Los valores medios de refe-
rencia para distinguir entre benignidad y malignidad oscilan entre 2,5y 3.

Desde la introduccion de la PET, una de sus primeras indicaciones fue el diagnéstico diferencial
entre benignidad/malignidad del nédulo pulmonar solitario.

En el momento actual, sus principales aplicaciones se asocian al CPNCP en:

- Estadificacion tumoral inicial.
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- Valoracion de respuesta al tratamiento.
- Valoracion de recurrencias.
- Planificacion de radioterapia.

La Sensibilidad (S), Especificidad (E) y Exactitud globales de la PET en el diagnéstico del CPNCP
oscilan entre 85-95%; 67-94% y 91-92% respectivamente’!.

Esta prueba, no estd exenta de falsos positivos y negativos como se muestra en la tabla 13.

Tahla 13. Falsos positivos y negativos™

Falsos positivos Falsos negativos

Hamartoma Lesiones menores a | cm
Neumonia Capacidad de resolucion
Granulomas Tumores carcinoides
Sarcoidosis Tumores mucinosos
Amiloidosis Tumores bronquioalveolares
Aspergilosis Micrometastasis

Atelectasia redonda

Tuberculosis

Abscesos

Los buenos resultados de la S, E y exactitud han llevado a varios autores a concluir que la PET
puede disminuir el porcentaje de toracotomias innecesarias’s.

Nair y cols’# argumentan que el SUV puede ser un factor pronéstico independiente al tamafo
tumoral o al n°® de ganglios afectados ya que, han observado mayor supervivencia en los pacientes
con SUV < 5 que los que presentaban SUV mayores a esta cifra (el SUV méximo en los supervi-
vientes era de 4,9 = 2,5y en los que fallecian de 7,1 + 3,9). Incluso, proponen la instauracion
de tratamiento con QT en estadios |A cuando el tumor presente SUV > 5.

Otros autores’®, concluyen que tumores con alta actividad metabdlica (valores altos de SUV) se
asocian a menor supervivencia.

En relacién con el mediastino, la sensibilidad global de la PET/TAC es del 83%; especificidad
92%; VPP 79%; VPN 93%7%77,

De Langen’®, compara el tamafo de las adenopatias por TAC con la PET (tabla 14) y concluye que
cuando las adenopatias son < 1,6 cm con PET negativo, no es necesario realizar mas estudios
y que el paciente puede ir directamente a cirugia (ya que el PET tiene buen VPN). Sin embargo,
cuando las adenopatias son > 1,6 cm con PET negativa y en adenopatias < 1,6 cm con PET +
(VPP del PET bajo), es necesario confirmacion por otras técnicas (EBUS, mediastinoscopia, etc.).

Tahla 14. Relacion de tamaiio y positividad de la PET

PET - PET +
TAC <1,6 95% 62%
TAC > 1,6 81% 90%
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En otro articulo, Fisher’3 esta de acuerdo con De Langen salvo, en el caso de adenopatias grandes
(> a 1lcm) en el que argumenta que hay que hacer EBUS sea cual sea el resultado de la PET.

En relacién a la deteccion de metastasis a distancia, la PET tiene gran sensibilidad, especificidad
y exactitud diagnostica. Incrementando la deteccion de metastasis ocultas entre 19 — 24% y por
ende, la reestadificacién al alza de muchos pacientes’®. No obstante, ante un foco Unico extra-
pulmonar es necesaria la confirmacion por otras técnicas de diagndstico por la imagen.

La sensibilidad y especificidad en el diagnostico de malignidad en glandulas suprarrenales es del
95 - 100% y 80 — 100% respectivamente’?.

Aunque casi todos los autores coinciden en que la PET es més sensible que la gammagrafia ésea
en el diagnostico de metdstasis dseas, la no realizacion de forma rutinaria de las extremidades
superiores e inferiores por el aumento del tiempo de exploracién al doble, no pensamos que esta
exploracion deba de obviarse.

Esta exploracion, no es (til en la deteccién de metéastasis cerebrales debido a su baja sensibilidad
(60%).

Muchos autores estan proponiendo el uso de la PET para la valoracion de la respuesta al trata-
miento’® y para la delimitacién de los volimenes tumorales en la planificacién de radioterapia.

ANEXO 7. CIRUGIA EN EL CP.

7.1. Tipos de tratamiento quirtrgico.

Los estadios | y Il representan alrededor del 20% de los CPNCP. En estos casos, la reseccién
quirurgica es el tratamiento de eleccion en los pacientes en los que no existan contraindicaciones.
La estadificacién clinica difiere de la estadificacion patolégica hasta en un 47% de los casos,
tanto en la valoracion del T como en la N®. Es por eso, que finalmente el tipo de tratamiento
que recibira el paciente sera definido por la estadificacién patolégica.

Como norma general se considera la lobectomia (reseccién reglada del I6bulo pulmonar) con
linfadenectomia como la reseccién minima curativa®!. La via de abordaje tradicional es la toraco-
tomia posterolateral o lateral. En la literatura existen publicaciones con series de pacientes ope-
rados mediante cirugia minimamente invasiva (VATS y minitoracotomia) para tratar los estadios
iniciales, con supervivencia y complicaciones postoperatorias equiparables a la cirugia abierta®.
En el Hospital Donostia comenzamos los procedimientso quirdrgicos minimamente invasivos
por minitoracotomia (< 6 cm), en noviembre de 2005. Nuestra experiencia preliminar con este
procedimiento ha mostrado una baja morbilidad, una rapida recuperacion, y una reduccion de
la estancia hospitalaria en comparacién con la reseccion estandar (30 pacientes en 2 afos).
Actualmente estamos iniciando la cirugia videoasistida para las lobectomias pulmonares.

En los casos con tumoracién central y el paciente no tolera la neumonectomia, la lobectomia con
reseccion en manguito (broncoplastia) ofrece resultados oncoldgicos comparables®s. La neumo-
nectomia se realizard cuando por razones de localizacién o técnica, los procedimientos anteriores
sean irrealizables.
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7.2. Definiciones.

Operabilidad: Capacidad del paciente para tolerar una cirugia de reseccion pulmonar sin excesivo
riesgo para su vida ni de secuela invalidante.

Resecabilidad: Cualidad que expresa la posibilidad, evaluada en el estudio pre-toracotomia, de
que el tejido tumoral puede ser extirpado en su totalidad, y con la obtencién de un beneficio
prondstico demostrado o muy probable.

Reseccion completa, incompleta e incierta: Decimos que una reseccién es completa (RO) cuan-
do se cumplen todas las condiciones siguientes: Los margenes de reseccion se confirman como
libres de tumor en microscopia; y se han examinado histolégicamente 6 ganglios o estaciones
ganglionares debiendo incluir como minimo, 3 estaciones o ganglios del mediastino, una de las
cuales debe ser subcarinica, y 3 estaciones o ganglios del hilio o de otras localizaciones N1.
Llamamos reseccion microscopicamente incompleta cuando hay enfermedad tumoral residual de
los margenes de reseccién (ANEXO 4); existe extensién extracapsular en los ganglios resecados;
o0 existe una citologia positiva en el liquido del derrame pleural o pericéardico. Se clasifica como
reseccion incierta cuando no hay evidencia ni macroscopica ni microscopica de enfermedad resi-
dual, pero la afectacién ganglionar estd basada en una evaluaciéon menor que lo recomendado o
el ganglio mediastinico mas alto es positivo.

Andlisis ganglionar patoldgico: Se considera que una estadificacion ganglionar adecuada debe
incluir muestreo o diseccién de adenopatias de las estaciones 2R, 4R, 7, 10R y 11R para los
tumores del lado derecho y las estaciones 5, 6, 7 10Ly 11L para los del lado izquierdo. La esta-
cién 9 debe ser evaluada para los tumores de I6bulos inferiores. Las regiones mas periféricas, las
estaciones 12 y 14, son usualmente evaluadas por el patélogo en los especimenes quirlrgicos,
pero pueden extirparse de forma separada cuando se han realizado resecciones sublobares.

7.3. Supervivencia y factores pronésticos del cancer de pulmén no célula pequefa alos 3,5y
10 afios de la intervencion quirdrgica. Experiencia propia*.

En 2003 hicimos un estudio retrospectivo de los resultados de la cirugia en 999 pacientes con
carcinoma pulmonar operados en nuestro hospital (de un total de 1301), en un periodo de 11
anos (Enero 1990 a diciembre 2002). Se excluyeron del analisis 302 pacientes: 80 en los que
el tumor fue irresecable, 38 con reseccidén pulmonar por otros tipos de tumores, 17 en los que se
hizo otro tipo de cirugia, 10 operados de un carcinoma de célula pequefa, y el resto (157) por
imposibilidad de completar sus datos.

La toracotomia posterolateral fue la via quirlrgica estandar. La diseccién de los ganglios linfaticos
del mediastino no era emprendida sino se visualizaban nédulos patolégicos, y rutinariamente se
tomaban muestras de los ganglios préximos al margen de la reseccion.

Los pacientes con enfermedad en estadio clinico | y Il se trataron solo con cirugia. Si durante la
cirugia se observaban adenopatias mediastinicas o hiliares, se hacia un muestreo ganglionar y
en caso positivo, se valoraba tratamiento adyuvante con QT y RT. Algunos pacientes en estadio
clinico 1IA o 1IB que se trataron con RT y QT, y en los que se producia disminucién del tamafio
tumoral, fueron tratados posteriormente con cirugia.

Ochocientos noventa y tres pacientes fueron varones (89,39%). La edad media fue de 61,9
afos (minimo de 15 y méaximo de 92 afos). Se hicieron 41 segmentectomias, 549 lobectomias
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(en siete pacientes se hicieron dos lobectomias en tiempos diferentes por un segundo tumor),
46 bilobectomias y 370 neumonectomias. Hubo complicaciones postoperatorias en 79 casos
(7,91%), siendo la fistula bronquial postneumonectomia la més frecuente (15/370, 4%). No ha
habido mortalidad intraoperatoria y la mortalidad postoperatoria durante el mes siguiente a la
intervencion quirdrgica ha sido del 1.2%.

El carcinoma de célula escamosa fue el tipo mas comun (Tabla 15) y estuvo presente en 550
pacientes (55,1%) seguido por el adenocarcinoma en 330 (31,7%). Se excluyeron diez pacientes
con carcinoma de célula pequefa operados, en los que la histologia era desconocida antes de la
cirugia, o porque el tipo celular de la biopsia preoperatoria fue distinto al del estudio definitivo.

Realizamos un seguimiento de 10 anos en 455 pacientes. En este grupo, la mortalidad global
fue del 72,1 por ciento (Tabla 16).

Hemos analizado la relacién de distintos factores como la edad, el sexo, la extensién quirlirgica y
el tipo histolégico, con la supervivencia. Hemos podido constatar que la franja de edad por enci-
ma de los 70 afos, es un factor desfavorable. A esta edad el nimero de meses que sobreviven
al menos el 50% de los pacientes es de 33 meses, mientras que en los enfermos operados con
edad por debajo de 70 afos, al menos el 50% viven 48 meses (Gréfico 1). También el sexo tiene
una significacion estadistica, ya que la mujer en nuestra serie tiene una supervivencia total a los
cinco afos del 44,5% y los hombres del 30,2% (Gréafico 2). Por la extensién de la reseccién
quirdrgica, la neumonectomia es un factor desfavorable, con una supervivencia a los 5 afos del
32,6%, frente a la lobectomia que tiene una supervivencia del 45,8%. El tipo histolégico es
también un factor que influye en la supervivencia, el carcinoma escamoso, es estadisticamente
de mejor pronéstico que el resto (Tabla 17 y Gréafico 3).

Segln los estadios de la enfermedad, hemos encontrado diferencias estadisticamente significati-
vas en la supervivencia entre los diferentes grupos y subgrupos de pacientes clasificados segln
el TNM. En los 491 pacientes con enfermedad en estadio | la supervivencia a los tres, cinco y
diez afios ha sido de 71,5, 59,3 y 44,3%, respectivamente. Dentro de este grupo también hay
diferencia significativa en la supervivencia entre el subgrupo IA y el IB que corresponden a los
distintos tamanos del tumor, T1 (n = 74) y T2 (n = 417). Llama la atencion el escaso nime-
ro de pacientes (n=7) en estadio IIA, en comparacién con el subgrupo IIB del mismo estadio,
motivo por el cual hemos decido agruparlos. Por lo tanto, en los 246 pacientes con enfermedad
en estadio Il la supervivencia a los tres, cinco y diez anos ha sido 50,1, 35,5y 18,1%, respecti-
vamente. Los pacientes con enfermedad en estadio Il (n = 242) tienen una supervivencia a los
cinco anos del 20,1 por ciento. En los pacientes con enfermedad IIIA la supervivencia es mayor
que en el subgrupo I1IB (Tabla 18, Gréafico 4). Los veinte pacientes en estadio 1V intervenidos
quirargicamente, fallecieron antes de los cinco afos.

La edad, el sexo, la extension de la reseccién y el tipo celular tienen una influencia significativa
sobre la supervivencia en los distintos estadios (Grafico 5). En la tabla 3 se presentan los riesgos
relativos de mortalidad ajustados por edad, sexo, histologia, estadio tumoral, tipo de cirugia,
RT y QT adyuvante. El sexo, la edad, la morfologia y el estadio tumoral son factores de riesgo
independientes para la mortalidad. El sexo varén y tener menos de 70 afos suponen un 50%
mas de probabilidades de morir que el ser mujer y el tener menos de 50 afos. Los adenocarci-
nomas y los tumores indiferenciados de célula grande suponen mayor riesgo que los escamosos
y a su vez todos ellos mayor que los tumores carcinoides (3 veces o mas). Por Ultimo, para los
pacientes con un tumor en estadio IB, la probabilidad de morir supone un 67% mas que en el
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estadio IA, en el estadio Il aumenta el riesgo 2.3 veces y en los estadios Il y IV aumenta 4y 6
veces respectivamente.

Tabla 15. Tipos histologicos.

Frecuencia Porcentaje
Escamoso 550 55,1
Adenocarcinoma 317 31,7
Bronquioloalveolar 13 1.3
Indiferenciado c. grande 64 6,4
T. baja malignidad 48 2,4
Total 999 100,0

Tabla 16. Mortalidad total a los 3, 5 y 10 aiios de la intervencion quirirgica.

3 afios (operados 1990-99) | 5 afios (1990-1997) 10 afios (1990-92)
N % N % N %
Fallecidos 315 45,3 302 58,3 101 73,7
Vivos 380 54,7 216 41,7 36 26,3
Perdidos 74 81 54
TOTAL 769 599 191

Tabla 17. Mediana de supervivencia, supervivencia a los 5 afios segiin caracteristicas demograficas,
histologia y extension de la reseccion quirirgica

N Mediana (IC) P75 | SV Safos | P(log-rank)
Edad
<70 | 737 ]148(39.9-56.1) 16 44.5% 0.0002
>70 [ 260 |33(25.2-40.7) 14 30-2%
Sexo
Hombre | 882 |40(34.6-45.4) 15 40% 0.005
Mujer | 115 | 84(47.8-120.2) 19 53%
Histologia
Escamoso | 549 |47 (38.7-55.2) 42.6%
Adenoca. | 329 [36(30.0-41.9) 34% 0.01
Cl.grande 64 20 (3.7-36.2) 25,7% 0.000
Carcinoide 48 - 81%
Intervencién quirirgica
Lobectomia/Bilobectomia | 626 | 53 (42.1 - 63.9) 20 45.8% 0.000
Neumonectomia | 366 | 31(23.9-38.1) 32.6%
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Tahla 18. Mediana de supervivencia y supervivencia a los 3, 5 y 10 aiios segtin la clasificacion TNM.

Estadio N Mediana (IC) P-75 Supervivencia P(log-rank)
3 afios 5 afios 10 afios

1A 74 - 38 76.7 66.2 57.9

IB 417 74 (58.9-89.1) 27 66.4 524 30.8

I 246 37 (26.3 -47.6) 15 50.1 35.5 18.1 0.000

I A 179 17 (11.9-22.1) 8 31.3 22.1 0.09

I B 61 18 (12.6-23.4) 8 27.3 18.2 0

v 20 17 (10.3 - 23.6) 9 27.7 0 0
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Grafico 5. Supervivencia ajustada por factores de riesgo Grafico 6. Supervivencia con N, versus N,-N,
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Ajustada por estadio, histologia, edad, sexo, intervencion quiriirgica, QT y RT. Se excluyen los tumores en estadio IV
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ANEXO 8. RADIOTERAPIA (RT) EN EL CPNCP.

Las recomendaciones diagnosticas y/o terapéuticas a seguir en cada paciente deberan ser lleva-
das a cabo en el CTP.

8.1. Enfermedad localizada Estadios | y Il.

La RT a dosis radical con un fraccionamiento convencional es el tratamiento de eleccion en el
paciente inoperable o que rechace el procedimiento quirrgico.

La RT estereotaxica extracraneal (SBRT) administra, en un limitado nimero de fracciones, altas
dosis a un pequefio volumen utilizando multiples haces convergentes. Estudios Fase Il en pacien-
tes seleccionados presentan similares resultados que las grandes series quirdrgicas y una menor
morbilidad. Se encuentran en marcha 2 ensayos clinicos Fase Il que confrontan SBRT y cirugia.

No hay evidencia clinica que avale el tratamiento hiperfraccionado. El ensayo Fase Il CHART,
tiene mejores resultados en el brazo experimental, pero esquema poco operativo, es un analisis
de subgrupos para enfermedad localizada y no validado en estudios posteriores.

8.2. Enfermedad Estadio IlI.

La administracion combinada de QT/RT aprovecha el efecto sinérgico de la QT y la RT para con-
seguir la erradicacion tumoral. Ensayos cinicos randomizados han demostrado su superioridad
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al esquema secuencial o a la administracion de RT como Unica maniobra a expensas de una
mayor toxicidad. Por tanto, en Estadio Ill, QT/RT concomitante si no hay contraindicaciones o
comorbilidad que sugieran realizar el tratamiento secuencial o sélo RT.

Hay 2 metanalisis que comparan QT/RT secuencial frente a RT, con mejores resultados en trata-
miento secuencial a 1 y 2 anos pero sin diferencias a largo plazo.

La evidencia cientifica no avala los tratamientos hiperfraccionados (CHART + pero no confirma-
do por otros 2 ensayos clinicos posteriores: ECOG 2597 y NCCT; y a expensas de una mayor
toxicidad).

Aquellos tumores que invadan directamente el mediastino, vasos mayores, columna vertebral,
traquea, esdéfago o corazon, se consideraran irresecables y se trataran con QT/RT.

En aquellos pacientes con afectacién N2 — N3 inicial, tratamiento con QT/RT.

En los N2 tratados con QT/RT y que hayan presentado una respuesta favorable al tratamiento,
podrian, aunque con dudoso beneficio, reevaluarse la cirugia en pacientes seleccionados (s6lo
lobectomia), con buen estado general y con enfermedad mediastinica no voluminosa (bulky) de
entrada.

El tratamiento de induccién o consolidacién con QT a un tratamiento con RT no ha demostrado
ningun beneficio.

El tratamiento con QT neoadyuvante a la RT puede ser factible en aquellos pacientes que presen-
ten enfermedad extensa y alto riesgo de morbilidad secundaria al tratamiento, dado el volumen
extenso a irradiar.

8.3. Tratamiento preoperatorio

Hay 2 grandes ensayos clinicos randomizados fase Il (INT 0139 y EORTC 08941) que no han
confirmado la superioridad de un tratamiento neoadyuvante con QT 6 QT/RT frente a QT/RT
definitiva 848586,

En la actualidad el beneficio de la cirugia tras tratamiento neoadyuvante con QT/RT es dudoso y
debe aplicarse Unicamente en pacientes seleccionados, con buen estado general, con enfermedad
mediastinica no voluminosa (bulky) y cuya reseccién del primario conlleve sélo lobectomia.

8.4. Irradiacion craneal profilactica

A diferencia del cancer de pulmdén de célula pequefa, y aunque disminuye la incidencia de
metastasis cerebrales en pacientes en Estadio Ill, no hay aumento de la supervivencia general,
ni libre de enfermedad.

8.5. Radioterapia paliativa

Pautas hipofraccionados de RT externa son (tiles para el control de la sintomatologia toracica
(disfagia, hemoptisis, dolor, disnea por obstruccién, tos central...) o sobre localizaciones metas-
tasicas.

La RT paliativa, excepto la administrada por metéastasis en SNC no aporta supervivencia y su admi-
nistracion diferida hasta el desarrollo sintoméatico no mejora el prondstico ni la supervivencia global.
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8.6. Sindrome de Pancoast y tumores del estrecho superior. Entidad con semiologia propia por
su localizacién. En enfermedad no metastasica, QT/RT como maniobra inicial y en caso de no
progresién y factible, cirugia entre 3-6 semanas después.

No hay un esquema definido, un régimen razonable, 45 Gys con Platino concomitante x 2 y se
completa con otros 2 ciclos tras la reseccién quirlirgica. En paciente inoperable o enfermedad
irresecable, QT/RT definitiva?27,

8.7. Dosis, volimenes y tolerancias de los tejidos en un tratamiento convencional:
Los regimenes mas frecuentes se expresan en la tabla 19.

Se recomienda correcciéon de heterogeneidades en las planificaciones por RT. Cuando la planifi-
cacién se haga con TAC con contraste endovenoso, las areas de mayor realce deben ser tratadas
como densidad agua para que el impacto sobre la dosimetria sea el menor posible.

La dosis preoperatoria recomendada es entre 45 — 50 Gys a 1,8 — 2 Gys/fraccién. Aunque se
pueden administrar dosis mas elevadas y de forma segura, dosis superiores a 50 Gys no se
recomiendan dada la posibilidad de desaparicién de los puntos de referencia quirlrgicos o del
plano de clivaje

La RT postoperatoria se basa en el estado del margen y la afectacion mediastinica ganglionar. La
tolerancia pulmonar a las Radiaciones parece ser peor en el paciente operado, por lo que hay que
ser muy estricto en la definicion de volimenes y en la tolerancia de los érganos criticos.

Para un tratamiento radical, el rango de dosis es entre 60 — 70 Gys. Un estudio retrospectivo
revel6 que dosis = 74 Gys, mejoraron la SG en pacientes tratados sélo con RT o QT/RT secuencial.

La dosis de RT es un factor prondéstico independiente en estadios I, Il o lll con QT simulta-
nea8’:8889.9091,929394 "Cuando la RT se administra con QT se pueden administrar dosis seguras en
3D hasta 74 Gys cumpliendo los pardmetros de toxicidad. Hay en marcha un estudio fase Il que
prueba las dosis con QT concomitante (RTOG 0617).

Tecnologia moderna (IMRT - IGRT) en caso de imposibilidad para liberar una dosis adecuada
sobre el volumen diana, por alto riesgo de comprometer la tolerancia de los érganos criticos.

Las interrupciones del tratamiento con RT o reducciones de dosis, deben evitarse dado su efecto
deletéreo en el control de la enfermedad, utilizando una técnica adecuada y un manejo agresivo
de las toxicidades.

En cuanto a la definicién de volimenes, seguir la guia ICRU — 62 basada en GTV, CTV para la
enfermedad microscopica, ITV para la movilidad del objetivo y PTV para cubrir los errores del
sistema. GTV s6lo debe limitarse al volumen tumoral visible (T y N), en TAC o PET/TAC.

En cuanto a la delimitacion del CTV, la ENI (irradiacién nodal electiva) es controvertida y debe
individualizarse en funciéon del volumen tumoral, parametros dosimétricos, estructuras adyacen-
tes y comorbilidad. La RT con campos reducidos sobre el volumen afecto es una practica comdn
que permite incrementar dosis con poco riesgo de recaida nodal aislada®®96:97.98.99,

En pacientes con RT postoperatoria, el CTV debe incluir, mufién bronquial y areas ganglionares
de riesgo100.

Es esencial la correcta evaluacién del histograma dosis volumen (DVH), GTV, CTV y PTV para la
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cobertura dosimétrica (Tabla 20) y las dosis de tolerancia de los érganos tales como: pulmones,
corazdn, eséfago, plexo braquial y médula espinal01:102,103,104,105,106,7108.

En pacientes operados, pardmetros DVH mas estrictos en pulmén. Limite desconocido para
lobectomia. En neumonectomia, y en trabajos sobre mesotelioma, la dosis media <8.5 Gy!0%110

La RT externa convencional requiere unos parametros funcionales respiratorios minimos en
funcién del volumen a irradiar y de la técnica utilizada. Se aconseja FEV1 y DLCO = 50% en
volimenes grandes y a valorar de forma individualizada entre 40 — 50% si campo de irradiacion
limitado.

Tabla 19. Dosis en tratamiento convencional con Radioterapia externa.

Tipo de tratamiento Dosis Total Tamafio Fraccion Duracién
Preoperatorio 45-50 Gy 1,8-2 Gy 4-5 semanas
Postoperatorio

- Bordes negativos 50-54 Gy 1,8-2 Gy 4-5 semanas
- Invasion extracapsular de adenopatia o borde positivo 54-50 Gy 1,8-2 Gy 5-6 semanas
- Tumor residual 60-70 Gy 1,8-2 Gy 6-7 semanas
Definitivo

- Solo RT o QT/RT secuencial 60-74 Gy 2 Gy 6-7,5 semanas
- QT simultanea 60 a 70 Gy 2 Gy 6-7 semanas
Paliativo

- Enfermedad obstructiva (SVCS o neumonia obstructiva) 30-45 Gy 3 Gy 2-3 semanas
- Metastasis 6seas con afectacion de partes blandas 30 Gy 3 Gy 2 semanas

- Metastasis Oseas sin afectacion de partes blandas 8 Gy 8 Gy 1 dia

- Metastasis cerebral Protocolo SNC Protocolo SNC Protocolo SNC

Tabla 20. Dosis limitantes. Histograma Dosis Volumen

Estructuras Limites
Meédula espinal 50 Gy en 1,8-2 Gy
ulmén V20 <37%

p MLD < 20 Gy

V40 < 100%
corazon V45 <67%

V60 <33%
Esofago Dosis media < 34 Gy
Plexo braquial 66 Gy en 1,8-2 Gy

8.8. Simulacion, Planificacion y administracion del tratamiento

La planificacion del tratamiento debe hacerse por TAC obtenida en la posicién de tratamiento. La
administracion de contraste endovenoso se recomienda para la mejor delimitacién de los voll-
menes, sobre todo en tumores centrales y con afectacién ganglionar secundaria. Se recomienda
fusion con PET/TAC en atelectasias y cuando estéa contraindicado el contraste endovenoso. Puede
mejorar la delimitacién de la diana.
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Si es factible, debe obtenerse un TAC prequimioterapia para que los haces cubran dicho volumen
y asf posteriormente realizar en una segunda actuacion, reduccién de campos sobre volumen resi-
dual. Como excepcion, pacientes en los que se puedan predecir toxicidades, entonces, volumen
postquimioterapia.

Energia de fotones 4 — 10 si hay que atravesar tejido pulmonar; en tumores mediastinicos o en
pared torécica sin interseccion pulmonar, fotones 15 — 18.

En caso de ser grandes vollimenes o estructuras criticas cercanas, IMRT/IGRT.

El manejo de la movilidad respiratoria puede llevarse a cabo con diferentes sistemas tales como:
TAC con lenta adquisicion de imagenes, TAC en inhalacién y exhalacion, TAC 4D con control
respiratorio (Gating), métodos de apnea (Breath hold), compresiéon abdominal con respiracion
forzada, o con métodos de seguimiento del tumor en tiempo real (real time tracking tumor).

8.9. La radioterapia esterotactica corporal (SBRT)

La SBRT obtiene un alto control local y probablemente, a falta de ensayos cinicos en fase Il sea
superior a la RT externa con fraccionamiento convencional en estadio | en pacientes sin afecta-
cién ganglionar (NO), y con tumores pequefos y periféricos (Tabla 21). El fraccionamiento y la
dosis adecuada estan por definirt1112,.113,114,115

En la practica diaria varia entre una sola fracciéon hasta 5 fracciones en funcion del tamafio,
localizacion y dosis total (Tabla 22). Una dosis BED=100 Gys se asocia con mejor supervivencia
aunque el régimen adecuado no estd aln validado. El estudio RTOG 0915 esta comparando
diferentes esquemas de tratamiento. Igualmente se recomiendan, aunque con evidencia limitada,
dosis de tolerancia para tejidos sanos.

Tabla 21. Regimenes frecuentes en SBRT

Régimen Indicaciones
30-34 Gy x 1 Tumor periférico <2 cm, > a 1 cm de pared toracica
15-20 Gy x 3 Tumor periférico <5 cm, > a 1 cm de pared toracica
r . N
12-12,5 Gy x 4 Tur,n(.)r periférico en particular aquellos > a 1 cm de pared
toracica
- - -
10-11 Gy x 5 Tumgr periférico en particular aquellos <a 1 cm de pared
toracica
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Tabla 22. Dosis limitantes SBRT

ORGANOS 1 Fraccion 3 Fracciones 4 Fracciones 5 Fracciones
Médula espinal 14 Gy (61 8G}(/}/¥r) . ,256 G(;}/Ifr) ( 63% S/?"r)
oo 1546y (130%5%) (7,350(3(;1’}/Ifr) (;i’é%
Plexo bragutal ey Gogky | @seuty | @6y
Corazén/pericardio 22 Gy (1300(;7&) ; ,354 G(;}//fr) (g 5G (y}/yfr
Grandes vasos 376Gy (1§9G?/7fr) (12?295 (g//fr) (1?5G€7fr)
Traquea/ Bronquios 202 Gy 30 Gy 34,8 Gy 40 Gy
lobares (10 Gy/fr) (8,7 Gy/fr) (8 Gy/fr)
Costilla 0 Gy qocem | oxovm | @sov
Piel 26 Gy (1(3)0G?17fr) (93 g%r) (84 S}S/}fir)
Estémago 12,4 Gy ( 922}(%) (7,350(3@ ( 732} S/?r)

ANEXO 9. REHABILITACION / FISIOTERAPIA RESPIRATORIA

9.1. Disfunciones inherentes a la cirugia en las que la fisioterapia resulta eficaz (Fig. 18).

- Atelectasias: tanto en el pulmén sano por el declbito lateral, como las que se pueden dar en el
pulmoén afectado por el colapso y la exclusion durante el acto quirlrgico.

- Alte raciones musculoesqueléticas y de la mecénica ventilatoria: por alteracién de la integridad
de la caja toracica (seccion muscular, subluxacién costovertebral, dolor).

- Alteracion de la movilidad del diafragma y del trasporte mucociliar determinada por el tiempo
de anestesia y la ventilacion mecanica.

- Disminucién de volimenes y capacidades pulmonares.
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Figura 18. Programa de Rehabilitacion Respiratoria pre y postquirirgica Comarcal

9.2. Circuito de derivacion previo a la cirugia.

Una vez incluido el paciente en lista de espera, se solicitara la consulta al Servicio de Rehabilitacion
correspondiente, estando previsto el caracter preferente para la atencion en el tiempo de espera
quirtrgica. En virtud del acuerdo entre todos los Servicios, los pacientes seran atendidos en el
centro (hospital o ambulatorio) seglin su residencia, de la siguiente manera:

* en Alava Hospital de Txagorritxu y Hospital de Santiago

¢ en Guipuzcoa Hospital de Mendaro, Hospital del Alto Deba,
H. de Zumarraga mas sus Ambulatorios de Beasain y Azpeitia,
Hospital del Bidasoa y H. Donostia.
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9.3. Valoracion en la consulta

Recogida de datos de la historia clinica, fecha de cirugia y reseccion prevista, antecedentes de
enfermedades respiratorias previas y/o necesidad de drenaje bronquial, PFR, movilidad de la
cintura escapular y nivel de actividad fisica. Se informara brevemente al paciente de la finalidad
de la fisioterapia y se dara hora de inicio de la primera sesién de fisioterapia.

9.4. Fisioterapia respiratoria.
Fisioterapia precirugia.
Objetivos:
* Aprendizaje, en condiciones favorables, de las técnicas a realizar durante el periodo post-

operatorio con el fin de restablecer la funcién pulmonar lo antes posible, evitando asi
complicaciones.

e Hacer participe al paciente en su proceso de recuperacion (colaboracion).
e Disminuir su nivel de ansiedad.

Técnicas:

* Toma de conciencia respiratoria, respiracion diafragmatica y ejercicios propioceptivos.
* Reexpansién pulmonar mediante ventilacion dirigida.
¢ Introduccién de pausas inspiratorias.

e Técnicas de limpieza bronquial mediante variaciones de flujo durante la espiracién para
facilitar la movilizacién de secreciones.

* Entrenamiento de la tos.
* Correcta utilizacién de los incentivadores inspiratorios.
e Ejercicios de movilizacién de tronco y extremidades.

Se entregard una guia en formato papel para la visualizacién y continuidad de los ejercicios
aprendidos.

Fisioterapia postoperatoria: El cirujano realizara interconsulta hospitalaria el dia de la inter-
vencién. El médico rehabilitador respondera con recogida del nivel de reseccion, incidencias
y valoraciéon de técnicas aprendidas si procede. El fisioterapeuta continuard trabajando con el
paciente de manera dirigida las técnicas aprendidas, adaptéandolas a los diferentes momentos de
su evolucion. La fisioterapia debera constituir un incentivo al auto-cuidado del paciente a medio-
largo plazo. Se contara con la supervision del médico rehabilitador en caso de complicacion o
de alargarse el ingreso, para revaloracion de la terapia, asi como para valorar la necesidad de
seguimiento en algln caso, tras el alta hospitalaria.

ANEXO 10. COMITE DE TUMORES PULMONARES (CTP).

I. Objetivos del CTP: £/ Comité de Tumores Toracicos, ahora llamado Comité de Tumores
Pulmonares se cred en nuestro Hospital en 1986. Desde su inicio, los objetivos del Comité
fueron:
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1) Coordinar y homogeneizar el diagnoéstico y el tratamiento de los enfermos con neoplasias
toracicas (pared toracica, pleura, mediastino, pulmén, traquea y bronquios), mediante
unos PROTOCOLOS DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS consensuados. Estos protocolos
son revisables en cualquier momento, pero todo ensayo prospectivo aceptado debe ser
llevado a su término.

2) Establecer el tipo de seguimiento de estos pacientes.
3) Asegurar la puesta al dia del PROTOCOLO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO.
4) Incluir todos los casos en un registro organizado.

5) Controlar: supervivencia, morbilidad, mortalidad, rentabilidad de las distintas técnicas
diagnosticas y terapéuticas.

1. Organizacioén del CTP:

1) Composicion: ElI Comité de Tumores Toracicos estaba compuesto, a su inicio, por al menos
un especialista de cada Servicio implicado: Cirugia Toracica, Oncologia Médica, Oncologia
Radioterapica, Neumologia, Anatomia Patolégica, y Radiodiagnéstico del Hospital Aranzazu, asi
como de los Servicios de Neumologia del Hospital de Amaray del Hospital Comarcal de Guipuzcoa.
Actualmente, se ha unificado el Complejo Hospitalario (Aranzazu, Guiptzcoa y Amara), y se han
afadido nuevas especialidades como Medicina Nuclear y Anestesia. Recientemente, participan
también DUE de las consultas externas de Neumologia, Oncologia y Cirugia Toracica/Anestesia.
Hay un responsable y un secretario cuyos cargos se van cambiando cada dos afios entre las
distintas especialidades.

Desde 1986, todos los pacientes que presentan una tumoraciéon pulmonar, son evaluados en el
Comité. En la actualidad, para agilizar las sesiones, se ha acordado presentar sélo los casos con
alguna dificultad diagnostica/terapéutica y todos los CPNCP con extension N2c.

2) Reunién semanal en sesién ordinaria: A partir de su constitucién, se han venido organizando
sesiones abiertas multidisciplinarias, participando al menos un representante de cada especia-
lidad implicada. En la actualidad, nos reunimos todos los miércoles a las 8:15 horas en la sala
comun de la Comisién de Tumores (32 planta Centro, Edificio Aranzazu). Las reuniones ordinarias
son sesiones clinicas abiertas a todos los facultativos del Area Sanitaria de Guiptizcoa y Alava.
En las reuniones ordinarias, el médico responsable realiza la exposicién completa de cada caso
clinico y posteriormente se discuten las técnicas diagndsticas y terapéuticas adaptandose en lo
posible al PROTOCOLO especifico. Después de la primera presentacion de un caso, este debe ser
presentado de nuevo en el CTP, siempre que exista un cambio en su proceso neopldasico.

3) Cambios o Estudios Clinicos: Cuando se quieran proponer cambios en los PROTOCOLOS, o la
colaboracién en ESTUDIOS CLiNICOS, estos seran discutidos inicialmente en una reunion extraor-
dinaria con la participacion de al menos un miembro de los Servicios implicados y posteriormente
deberén ser aceptados por todos los componentes de todos los Servicios.

4) Registro: Los casos clinicos presentados son registrados en una ficha de recogida de datos. En
la actualidad se hacen los registros en soporte informatico.
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