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INTRODUCCION
ANTECEDENTES

El Carcinoma Broncogénico, o Cancer de Pulmén, incluye los tumores primitivos epiteliales
malignos de pulmén, excluyendo tumores pleomarficos, sarcomatoides, carcinoides y los de
glandula salivar (1)(1B).

En base a la experiencia con el protocolo de Carcinoma broncogénico (CB) disefiado hace 30
afios (1974) (2), y a las sucesivas ediciones y evaluaciones de los algoritmos diagnéstico-
terapéuticos de CB de 1985, 1987 (3), 1990, 1991, 1995 (4) y 2001-2004 (5), el Grupo
Cooperativo Médico Quirtrgico de Carcinoma Broncogénico del Hospital Universitario 12 de
Octubre (GCCB-H12X) ha elaborado de forma multidisciplinaria (6) en 2007 una nueva Pauta
de actuacion asistencial para tomar decisiones para la estadificacién y para el tratamiento.

OBJETIVOS Y MOTIVOS

La pauta presente mantiene el objetivo fundamental de servir para la evaluacion de la
operabilidad del paciente y de la resecabilidad del tumor y esta orientado, por tanto, hacia la
terapéutica quirdrgica con intentos curativos, como Unica terapia 0 como parte de un
tratamiento multimodal.

Como objetivos complementarios se enuncian, de forma sintética, otras terapias con intencion
radical (quimio y/o radioterapia) o de tipo paliativo mas especializado. Aunque inicialmente esta
acotado a estos objetivos, y con una motivacion como guia asistencial, puede, en el futuro,
considerarse abierto a otros motivos y objetivos. También es posible que otro tipo de variables
(clinicas, de biologia molecular) puedan ser de utilidad clasificatoria para los mismos fines
(7)(7B), modificando las pautas de tratamiento actuales (8) (8B) (8C) (9), como ya se propone
para la terapia coadyuvante en esta actualizacién de 2007 (9B)

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.

DATOS Y METODOS UTILIZADOS

Los fundamentos en los que se basa el presente documento, en forma de algoritmo, estan
recogidos de la propia experiencia (TAC cerebral, gammagrafia 6sea, TAC abdominal,
mediastinoscopia y TAC de 32 generacion, o con PET y TAC helicoidal toracica) (2) (3) (4) (10)
y de la literatura externa revisada criticamente orientado hacia la decision clinica. Se ha podido
objetivar que so6lo una minoria de las decisiones en la evaluacion objeto de este protocolo
estan basadas en evidencias tipo A (sustentadas por estudios randomizados o0 meta-analisis y
de beneficio para el paciente) (11) (12) (13) (13B). Cuando han sido usadas las evidencias tipo
A asi se menciona en el presente texto. La toma de posicion final, sobre los datos, fue
efectuada por el GCCB-H12X considerando y enjuiciando toda la informacidn disponible.

ESTRUCTURA DEL ALGORITMO

La operabilidad y la resecabilidad se estudian en diferentes fases del algoritmo, dependiendo
de las caracteristicas de los tests que se utilizan (sensibilidad, especificidad, accesibilidad,
riesgo, coste econémico). El listado agrupado de los criterios de operabilidad y de resecabilidad
figura en el Anexo 1. En situaciones de inoperabilidad o de irresecabilidad en cualquier fase del
estudio, este se suspende y se valora la estirpe y la extensién tumoral para la subsiguiente
toma de decision diagndstico-terapéutica.
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El algoritmo tiene 5 fases y se han colocado las marcas numéricas que permiten seguir los
comentarios al mismo. Se sefalan en verde las diferentes evaluaciones (clinicas 0 mediante
exploraciones complementarias):

- LaFase A, asume la participacion activa de la Atencion Primaria en la sospecha de la
enfermedad, en la realizacion de la Rx. Torax y en la celeridad en el envio a la Atencion
Especializada.

- Enla Fase B las sucesivas evaluaciones clinicas son parte fundamental de esta nueva
Pauta teniendo presente la complejidad en la utilizacién de recursos por la necesidad
del diagnéstico nosolégico y de la correcta estadificacion para cumplir con el objetivo
fundamental: propuesta de una terapia con la maxima utilidad para el paciente (balance
adecuado de beneficios y riesgos). En esta Fase B se considera la anamnesis, historia
clinica actual, la exploracion fisica, la radiologia simple, la funcion cardiopulmonar mas
bésica, la tomografia axial computarizada helicoidal de calidad (TACh) y la
broncoscopia.

- La Fase C profundiza en la operabilidad y en la resecabilidad.

- La Fase D, finaliza el estudio de resecabilidad con la investigacién sistematica del
mediastino,

- Lafase E resume todos los tratamientos.
ADVERTENCIA DE USO

Los criterios que se exponen en este documento son validos para la mayoria de los pacientes
con sospecha de Carcinoma broncogénico. Deben interpretarse de acuerdo a los datos
explicativos del algoritmo. No es conveniente su aplicacion indiscriminada y acritica en
cualquier ambito de accién médica. El juicio clinico del médico determinard las variaciones de
estos criterios, dependiendo de la existencia de variables no consideradas aqui, o por diferente
valoracion de las descritas.
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MENU PRINCIPAL

FASES
A-Clinica Primaria Sospecha de CB D
Historia Clinica y Rx. Torax
B-Clinica Respiratoria Evaluacion Clinica (2)
4 A
Inoperable — irresecable Operable — resecable
dudoso tratamiento  (3) tratable (5)
Pruebas (4) BE (7) TACh (_) ECG-EFP

especificas \ ;

Evaluacion Clinica (8)

C- Operabilidad-resecabilidad Estudios de Operabilidad
Estudios de Resecabilidad (9)

D- Estadificacion mediastinica Reevaluacion TACh  (10)
NO-1 N2-3
v
PET
v
NO-1 N2-3
v

Mediastinoscopia-tomia / [PAAF]

,, l

TRATAMIENTO (11)

E- Tratamiento

BF: Broncofibroscopia; TACh: TAC helicoidal con contraste de térax y de abdomen superior
PET: Tomografia de emisién de positrones; ECG: Electrocardiograma
EFP: Espirometria, saturacion de oxigeno y difusién pulmonar

Nota: Para conocer el contenido de cada nodo de decision, hacer clic sobre el nimero
(n) correspondiente.
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FASE A — Clinica Primaria

RECOMENDACIONES

Es imprescindible una politica activa de sospecha de CB ante sintomas y signos sugerentes en
poblacién de riesgo tanto en la asistencia de Atencién Primaria (AP) como en la Atencién
Especializada Neumoldgica (AEN), y de control de la demora en el diagndstico. El criterio es
que, ante la sospecha de CB en AP, el paciente tenga la primera evaluacion clinica en AEN en
menos de 8 dias. La pauta que se describe a continuacion es valida en cualquier ubicacién de
atencion clinica (oncologia, cirugia de térax). Seria de interés poder disponer de un profesional
sanitario gestor de casos clinicos.

JUSTIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES

Durante 2006 se ha acordado, entre la asistencia de Atencién Primaria (AP) y la Atencién
Especializada Neumoldgica (AEN) del Area 11 de Salud de la Comunidad de Madrid, los
criterios para mantener un alto indice de sospecha de CB en AP y la pauta de gestion de casos
para una adecuada conexién entre AP y AEN para evitar demoras (13C).

FASE B — Clinica Respiratoria

En atencion especializada se valora la historia clinica (anamnesis, exploracion fisica) y la Rx.
de térax que aporta el paciente. Se solicita sangre elemental, bioquimica y coagulacion, si no
esta ya realizado. Se le indica que suprima los antiagregantes, si necesario, y el tabaco. Con
esos datos se debe decidir si existe inoperabilidad, irresecabilidad o la dudosa indicacion de
tratamiento quimio- o radioterapico (QT, RT) o, por el contrario, el paciente es operable y el
tumor resecable, o ambos son tratables con QT y/o RT.

Podria ser considerado inoperable o intratable por cualquier terapia con intentos de control de
la enfermedad si el estado clinico general es igual o inferior al 50-70% del grado de actividad
de la escala de Karnofsky (ver anexo 2) (no reversible) o si presenta una enfermedad asociada
severa e incontrolable, deducible o diagnosticada por los procedimientos que figuran en esta
fase tales como enfermedad mental, o cualquier otra patologia o situacion clinica que limite
seriamente, y de forma permanente o prolongada, las capacidades psico-fisicas mas basicas
del paciente, o cuyo prondstico intrinseco sea fatal a corto plazo. También si existe rechazo del
paciente a la terapia. En la duda de indicacion de tratamiento QT y/o RT, consultar con
Oncologia Médica o con Oncologia Radioterapica.

Podria ser considerado irresecable si presenta un sindrome de vena cava superior o de Horner.
También si existen metastasis a distancia, deducible de la anamnesis (clinica érgano -
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especifica muy sugerente de metéstasis [el 90% de la enfermedad metastasica presenta
clinica]), exploracién fisica y radiologia toracica que obliga a la investigacion etioldgica
inmediata para la confirmacion de metastasis. La Unica excepcién para no considerar
irresecable un caso con metastasis es cuando esta es Unica y localizada en el sistema nervioso
central o en suprarrenal, bajo ciertas condiciones, o cuando se detecta otro nédulo pulmonar.
Si se dan estas circunstancias puede ser necesario realizar pruebas especificas para confirmar
la ausencia de posibilidades de terapia, de cualquiera o de la cirugia, especificamente. En
todas las situaciones, el diagnéstico cito-histolégico de CB es obligado; la broncoscopia es la
exploracion mas apropiada.

Estas pruebas estan orientadas a la confirmacion, con la maxima certeza posible, de la
inoperabilidad, de la irresecabilidad o de la imposibilidad de cualquier tratamiento: biopsia o
puncién de adenopatias o0 nddulos cutaneos patolégicos, toracocentesis — biopsia pleural, TAC-
RNM cerebral, etc. Es preciso descartar causas controlables que repercuten en el estado
clinico general: hipercalcemia, hiponatremia, infeccion asociada, otros sindromes
paraneoplasicos.

En esta poblacién se solicitan pruebas cardio-pulmonares basicas (espirometria, Sat.02
[gasometria arterial si Sat.02 < 95%], difusién pulmonar, ECG) y la TACh toracica y de
abdomen superior con contraste solicitada para ser realizada con la mayor diligencia y calidad.
La funcién pulmonar debe ser realizada en una situacion clinica estable, y tras tratamiento
broncodilatador correcto durante 10-15 dias, si se objetiva obstruccion al flujo aéreo.

En este punto del estudio esta exploracién radioldgica tiene su mayor utilidad para la decisién
de efectuar puncion-aspiracion transbronquial con aguja fina como se menciona en
“Broncoscopia”.

Ademas, esta exploracion puede ser (til para la estadificacion en cualquiera de las situaciones
que definen la categoria T3-T4 6 en tumor de localizacién medial (definido como tumores con
localizacion central en donde la radiologia simple de térax no detecta zona pulmonar libre entre
la imagen tumoral y el mediastino) y en pacientes con sospecha de invasion de pared toracica
por presencia de dolor toracico constante y localizado sobre la zona tumoral. Si existe
sospecha de T4 por afectacion vertebral en caso de dolor reciente, persistente y progresivo
sobre columna vertebral y en CB del sulcus superior o de localizacion paravertebral, es
conveniente efectuar resonancia nuclear magnética (RNM).

Todos los casos con sospecha de CB deben ser valorados para la realizacién de una
broncoscopia (BF). En donde no pueda obtenerse el diagndstico citohistoldgico por analisis del
esputo o por la broncoscopia se puede realizar puncién-aspiracion transparietal con aguja fina
y con control radiolégico. Excepcionalmente, por mediastinoscopia, mediastinotomia,
videotoracoscopia o toracotomia diagndsticas. En general, la primera informacion de utilidad
diagnéstica y estadificadora proviene de la vision endoscopica del nivel mas proximal de
infiltracién y de la diferenciacion entre CB no microcitico o microcitico.

En los casos “inoperables — irresecables — tratamiento dudoso [QT y/o RT]", la BF tiene la
finalidad de alcanzar el diagndstico nosolégico de CB y de clasificar la estirpe.

En los casos “operables — resecables — tratables” la BF tiene el mismo objetivo pero, ademas,
interesa la estadificacién TN y, ocasionalmente, M (otros nédulos). Por ello, se establece que,
en esos casos, la BF se realice tras disponer del TACh con el fin de decidir biopsia de “otros
nddulos” y de efectuar puncién-aspiracioén transbronquial con aguja fina (PAAF-BF) de
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adenopatias mediastinicas en el mismo acto y si su diametro menor es mayor de 1 cm. La
realizacion de esta PAAF guiada por ecoendoscopia en tiempo real o con los resultados de la
PET puede mejorar su sensibilidad diagnéstica. En el caso de N3c por TACh, la PAAF-BF de
esas adenopatias tendria, si fuera positiva, una elevada rentabilidad para las decisiones. Se
incluye la posibilidad de que la primera estadificacion N2c¢ de certeza pueda ser efectuada con
técnicas de PAAF por cualquier via, para disminuir el posible efecto fibrogénico mediastinico de
la primera mediastinoscopia que puede dificultar la imprescindible re-estadificacion post-
induccién si N2c. Sin embargo, la PAAF no seria valida para afirmar NOc de certeza ni para
asegurar que no existe N3c, en ciertas condiciones.

En adenocarcinomas en no fumadores o exfumadores de muchos afios (> 5 afios), si muestra
suficiente, solicitar a patologia un estudio del receptor EGFR en las biopsias (perfil mutacional,
namero de copias, expresion proteica en inmunohistoquimica)

En esta segunda valoracion clinica ya se dispone de la informacion endoscopica, de la inicial
valoracion cardio-pulmonar, de otras pruebas especificas para la valoracion de la resecabilidad
y, en muchos casos, la informacién TNM de la TACh.

La Fase B, tras valorar los criterios de operabilidad y de resecabilidad objetivables en esta
Fase, puede concluir con una decision de ir directamente a la Fase E (tratamiento) por tener :
a) seguridad en la consideracion de inoperable — irresecable — no tratable o de contraindicacion
de QT y/o RT, dirigiéndose directamente al tratamiento de soporte; b) seguridad en la
inoperabilidad — irresecabilidad pero sin contraindicacion de QT y/o RT, digiéndose a Oncologia
Médica (OM) - Oncologia Radioterapica (OR), para proseguir su estudio y tratamiento; c)
seguridad en la clasificacién N3c por puncion transbronquial digiéndose a OM-OR para
tratamiento; d) seguridad en CB microcitico dirigiéndose a OM, salvo la excepcién de estadio Ic
inicial.

En el resto de situaciones, se mantiene la hip6tesis de posible terapia quirargica, sola o
combinada, progresando a la Fase C

RECOMENDACIONES

1 - Edad superior a 70 afios y estadio clinico superior a llc
2 - Edad superior a 80 afios y estadio clinico superior a Ic 0 si precisa neumonectomia

3 - Estado clinico general igual o inferior al 50% del grado de actividad de la escala de
Karnofsky, no reversible

4 - Enfermedad asociada severa e incontrolable, deducible o diagnosticada por los
procedimientos que figuran en esta fase tales como enfermedad mental, o cualquier otra
patologia o situacion clinica que limite seriamente, y de forma permanente o prolongada, las
capacidades psico-fisicas mas basicas del paciente, o cuyo prondstico intrinseco sea fatal a
corto plazo. Deteccidon de enfermedad extratoracica (hepatica, renal, etc) deducible de la
exploracion bioquimica, hematoldgica y de la coagulacién, y que su grado e imposibilidad de
control signifique la inoperabilidad.

5 - Rechazo del paciente a la terapia (cirugia, sola o combinada).
6 - Pulmonares

- Capacidad vital menor del 45% irreversible, salvo la presencia de atelectasia
completa de un pulmon
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- FEV1 preoperatorio real postbroncodilatador menor de 1 litro irreversible y al
30% del valor tedrico, salvo la presencia de atelectasia completa de un pulmén
- Difusién (Tlco) preoperatoria real menor del 40%, salvo la presencia de
atelectasia completa de un pulmén --
- PaCO2 superior a 45 mmHg irreversible, no secundario a alcalosis metabélica

7 - Cardiacos

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

- Arritmia ventricular o insuficiencia cardiaca congestiva incontrolable o
intratable.

1 - CB microcitico (CBM) con extension anatémica superior al Estadio | o con tamafio tumoral
mayor de 7 cm o de localizacion medial (contacto con mediastino y sus estructuras).

2 - Derrame pleural tumoral, definido por la presencia de citologia del liquido pleural positiva
para células tumorales considerandose también positiva cuando la inmunocitoquimica detecta
células epiteliales, y/o biopsia pleural con infiltracién tumoral efectuada con aguja transtoracica
0 por toracoscopia.

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

4 - Invasion extensa de pared toracica, de carina traqueal o de los 2 cm proximales del
bronquio principal, cuando, tras su analisis con el equipo quirargico, se considera irresecable.

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

7 - Metastasis a distancia, deducible de la anamnesis, historia clinica actual, exploracion fisica
y radiologia Rx Térax, TACh) que obliga, en ocasiones, a la investigacién etiologica para la
confirmacion de metastasis. La Unica excepcidn para no considerar irresecable un caso con
metastasis es cuando esta es Unica y localizada en el sistema nervioso central o en
suprarrenal, bajo ciertas condiciones, o cuando se detecta otro nédulo pulmonar.

JUSTIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES

Broncoscopia. En el 85% de los pacientes diagnosticados de CB en nuestro centro durante
un afio (n=278) (14) (15), la broncoscopia fue el método diagnostico.

No se consideran en esta Pauta las politicas de cribado (17) ni la valoracién de la PET para
evaluar nédulos pulmonares (18) (19). Aunque en la mayoria de los pacientes puede
anticiparse la necesidad de solicitar una TAC torécica y de abdomen superior para la
estadificacion tumoral, este GCCB-H12X coincide con la IALSC (20) en no considerarla
obligatoria en la fase inicial de esta Pauta, salvo en ciertas situaciones especificas para la
orientacion en el diagnostico broncoscopico (21), o como se defiende en la actualizacion 2007
de esta Pauta. En el momento actual se decide reservar la mediastinoscopia como
procedimiento de re-estadificacion; por ello se incentiva la realizacion de PAAF-BF en la
primera broncoscopia si hay N2c significativa en TACh. Existen dos problemas con este intento
de disminuir la necesidad de una primera mediastinoscopia en la valoracion Nc: a) la baja
sensibilidad (<40%) de la PAAF-BF (21B), que podria mejorarse con la ecoendoscopia (21B2)
o con la PET (21B3); b) la imposibilidad de sub-clasificar optimamente la situaciéon N2c (areas
N afectas, afectacion de regién 2 o extraganglionar, etc); de todas estas variables la Unica que
se ha descrito con su valor prondstico independiente en los estudios de neoadyuvancia es que
haya mas de un &rea afecta (21C).
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Algunos pacientes se presentan con una enfermedad extendida o un estado clinico muy
deficiente; la broncoscopia es suficiente para la toma de decisiones terapéuticas sin precisar
otras exploraciones, como la TACh (22).

El conocimiento de las alteraciones moleculares del receptor EGFR puede influir en las
decisiones terapéuticas en un subgrupo de pacientes (8B) (8C) (9).

Edad. En pacientes con edad superior a 70 afios no se recomienda cirugia en estadios clinicos
superior a llc, fundamentalmente si tiene localizacion central o precisa de neumonectomia (13)
(23) (24). Este criterio se basa, también, en estudios observacionales propios, en donde se
considera el balance entre los riesgos y los potenciales beneficios (25) (26), y en guias de
préactica clinica recientes (11). En pacientes octogenarios el limite razonable para la reseccion
es el estadio IA (27) (27b), siendo mas dudoso para el estadio IB. Existe una relacién directa
entre la edad y la prevalencia de comorbilidad (28). Dado el incremento de la edad de estos
pacientes con el diagnéstico de CB en los (ltimos afios, y el crecimiento asociado de la
comorbilidad, es preciso disponer, en el futuro, de nuevos instrumentos de evaluacion para la
estimacion del balance entre los riesgos y los beneficios de la cirugia (29).

Estado clinico general. El limite del 50% de la medida del estado clinico general (escala de
Karnofsky) se estima como una frontera razonable de riesgo para la operabilidad (11) (30).
Deben descartarse causas controlables (sindromes paraneoplasicos como la secrecién
inadecuada de hormona antidiurética, hipercalcemia) que, tras su correccién, pueda mejorar el
estado general del paciente.

CB microcitico. En el momento actual, el CB tipo microcitico (CBM) (con certeza histolégica)
con Estadio | clinico (TINOMO) (T2 menor de 7 cm de localizacién no "medial”, NOMO) es
susceptible de entrar en un protocolo de tratamiento para quimioterapia neoadyuvante a cirugia
con quimio-radioterapia postoperatoria. Aunque estos criterios se basan en series de casos sin
control, y existe controversia sobre el valor de la terapia multimodal (de induccién o
coadyuvante) (13) (31-35)(35B)(35C), se defiende la opcion de evaluar a estos pacientes para
la cirugia. Los estadios superiores al sefialado son considerados irresecables y no susceptibles
de proseguir en este algoritmo de evaluacién quirurgica.

Derrame pleural. La presencia, en inmunocitoquimica de liquido pleural, de células epiteliales
es casi equivalente a una citologia positiva y puede ser de ayuda en el diagnéstico de derrame
pleural neoplasico con citologia convencional negativa o dudosa (36-37); el nivel de falsos
positivos de esta técnica se considera muy bajo (38). La observacién de derrame pleural en
TAC no visible en Rx Térax simple se considera, en general, como un hallazgo no susceptible
de investigacion independiente, dado que, en la gran mayoria de las ocasiones, en esta
situacion clinica los pacientes son resecables en toracotomia (13) (39); sin embargo, siempre
debe intentarse la toracocentesis con control ecogréafico para, como minimo, estudio citolégico.
La elevacion de una combinacion de marcadores tumorales en liquido pleural incrementa la
probabilidad de la afectacion neoplasica pleural (40). La norma de estadificacion del derrame
pleural (ver anexo) es muy deficiente, manteniéndose un alto grado de incertidumbre
clasificatoria y para la toma de decisiones. Es preciso efectuar mas estudios que permitan una
mejor categorizacién de esta situacion clinica.

Afectacion carina traqueal. En la afectacion de la carina traqueal, se considera el factor
pronéstico mas importante la ausencia de metastasis ganglionares regionales (N2-N3) (41).

Sindrome de Horner. El sindrome de Horner, en el tumor del sulcus superior, se considera
criterio de irresecabilidad (11).

Afectacion paravertebral. En el momento actual, la informacion obtenida por la TACh o la
resonancia nuclear magnética (RNM) puede tener importancia definitiva en la declaracién de
irresecabilidad si se demuestra infiltracion del cuerpo vertebral. La RNM puede declarar la
irresecabilidad si presenta afectacion del foramen neural o de los vasos subclavios, en el tumor
del sulcus superior. En el resto de las situaciones, y hablando en general, la informacion
suministrada no es suficiente para establecer criterios de irresecabilidad, en relacién al analisis
del bajo valor predictivo positivo de la TACh para la deteccién de invasion tumoral de la pared

(c)Copyright 2004. Servicio de Neumologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Todos los derechos reservados Péagina 9 de 61



toracica y del mediastino y/o de sus componentes (13) (77-79)(41B)(41C)(41D), aunque puede
tener interés para la planificacion de la cirugia.

Otros nddulos pulmonares. En radiologia simple, o con TACh, la presencia de varios nodulos
pulmonares bilaterales sugerentes de metastasis, se puede clasificar como estadio IV sin mas
exploraciones. Frecuentemente puede detectarse la presencia de otro ndédulo de caracteristicas
y etiologia indeterminada ipsilobar o en otro l6bulo homolateral, en radiologia simple o en
TACh. En la préctica clinica si, en esta fase de estudio el paciente es operable y resecable,
esta situacion no debe impedir el proseguir el estudio orientado a la terapia quirdrgica (13) (42-
43) (111)(43B). Con las nuevas tecnologias de imagen (TACh) se detectan mas ndédulos homo-
o contralaterales. En el contexto de los estudios de cribado poblacional para la deteccién del
CB, el hallazgo de malignidad en nédulos no calcificados menores de 5 milimetros era nula
(44). En el supuesto de nddulo Unico contralateral con alta sospecha de ser metastasico o de
segundo primario con PET captante debe considerarse la exploracion diagnostica contralateral.

Funcién pulmonar. El 18% de los pacientes que superaron la fase inicial (clinica) de
valoracion de la operabilidad son declarados inoperables en esta fase, fundamentalmente a
causa de una severa alteracion ventilatoria (16). En este momento, mas que una sola cifra de
un solo parametro, debe considerarse un conjunto de variables (funcién pulmonar, estado
clinico general, funcién cardiaca, otras comorbilidades no evaluadas en su estado funcional,
etc.) dado que la mayoria de los criterios para decretar la inoperabilidad lo son con un grado de
evidencia muy deficiente (11). Si el resto de las condiciones funcionales y generales son
adecuadas, el valor de la PaCO2 no debe considerarse como un criterio absoluto (11) (45).

FASE C - Operabilidad - Resecabilidad

Dada la frecuente asociacion entre CB, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
enfermedad cardiaca isquémica (46) y enfermedad vascular arterial periférica, y el progresivo
incremento en la edad de los pacientes con diagnostico de CB, que aumenta la probabilidad de
comorbilidad (28), la evaluacion pulmonar y cardiaca se debe considerar con mas detalle.

Algunos pacientes presentan datos inciertos en la valoracion del riesgo; por ejemplo cuando
portan un FEV1 entre 1y 2 litros, tiene patrén radioldgico intersticial bilateral (no linfangitis), la
historia 0 el ECG hacen sospechar, o confirman, la presencia de enfermedad isquémica
cardiaca, valvular o de fallo cardiaco (tratados o no), o existe disnea no explicada. En estos
casos es necesario un estudio méas profundo (11).

En esta fase se identifican diferentes componentes de decisién para el estudio de la
resecabilidad, en CB no microcitico y en CB microcitico. Se detallan aquellos problemas que
ocurren, con mayor frecuencia en la practica clinica, en el manejo de la resecabilidad del CB.

Una reciente revision de los métodos de estadificacion en CB, que incluye videos explicativos
para los métodos mas invasivos, es accesible libremente en internet (47).

En esta fase C, puede profundizarse en el estudio de la operabilidad o en el de la resecabilidad
dependiendo de las caracteristicas del paciente o del tumor, respectivamente; la declaracion de
inoperabilidad o de irresecabilidad haria innecesario el efectuar otras evaluaciones; la eleccién
de empezar por uno u otro tipo de estudios depende del juicio del médico responsable del
enfermo.
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RECOMENDACIONES

1 - En pacientes con FEV1 superior a 2 litros, Tlco superior al 60% y sin disnea no son precisos
otros estudios funcionales pulmonares

2 - En presencia de FEV1 real preoperatorio postbroncodilatador entre 1 y 2 litros, Tlco inferior
al 60% o disnea (presencia al 3-4° piso, 0 antes) se debe efectuar el calculo del FEV1 predicho
postoperatorio (FPP) y del Tlco predicho postoperatorio (Tlco-PP), independientemente de la
extension de la reseccidn propuesta (neumonectomia, lobectomia).

3 - Para los pacientes en donde el FPP o el Tlco-PP esta cercano, por encima o por debajo, a
los limites establecidos en la literatura para la operabilidad (FPP= 800 ml y/o 30%) (Tlco-PP
alrededor del 40%) deben considerarse, cualitativamente, los siguientes parametros evaluados
como factores desfavorables (apartados 3.1y 3.2) o favorables (apartado 3.3):

3.1 - Funcionales o relacionados: escasa distancia recorrida en el test de
marcha de 6 minutos (menos de 250 metros), imposibilidad se subir mas de
dos pisos por disnea, desaturacion en el test de marcha de 6 minutos (mayor
del 4%), grado de perfusion pulmonar contralateral inferior al 63%; bajo
consumo pico de oxigeno con el ejercicio (menor de 10-15 ml/Kg/min), si
disponible.

3.2 - Otras variables no funcionales (a evaluar, sélo, en presencia de
anormalidad en las variables del parrafo previo): edad superior a 65 afios,
necesidad de neumonectomia [fundamentalmente si es derecha] o
bilobectomia, comorbilidad (especificamente EPOC, hipertensién arterial,
enfermedad vascular arterial periférica, diabetes), pérdida reciente e
involuntaria y significativa (mayor del 10%) de peso, valores bajos de albumina,
indice de masa corporal menor de 19.

3.3 — Factores que se asocian al mantenimiento o mejora de la funcién
pulmonar tras reseccion pulmonar: lobectomia superior para su CB en EPOC
con moderada afectacion ventilatoria y con distribucién heterogénea del
enfisema en TAC.

En una valoracién conjunta de todos los componentes de decision evaluados en este apartado
podra considerarse la inoperabilidad para la cirugia propuesta, por causas pulmonares.

JUSTIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES

Relevancia del problema. Recientemente se ha considerado que la alteracion funcional
pulmonar puede producir la inoperabilidad de hasta un tercio de los CB potencialmente
resecables (47B).

FEV1 real preoperatorio. Se ha considerado que, cuando se prevee lobectomia, un FEV1 real
preoperatorio postbroncodilatador superior a 1,5 litros no es necesario efectuar otros estudios
de operabilidad (11). En nuestra experiencia, un 20% de los pacientes con esa prediccion,
finalmente, se tiene que realizar neumonectomia por hallazgos intraoperatorios; por ello, es
necesario prever esa contingencia calculando, preoperatoriamente, la funcion predicha para
neumonectomia.

Métodos de calculo del FEV1 predicho postoperatorio. El calculo del FEV1 predicho
postoperatorio (FPP) post-neumonectomia se efectia mediante el conocimiento de la perfusion
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gammagrafica unilateral, multiplicando el FEV1 real preoperatorio por el porcentaje de
perfusion que aporta el pulmén que no se reseca. Si se prevé lobectomia o bilobectomia, el
célculo se efectuara conociendo el nimero de bronquios segmentarios que se resecaran y de
su nivel de obstruccién, mediante la férmula FPP = FRP - FRP (a/19), en donde FRP es el
FEV1 real preoperatorio postbroncodilatador y "a" es el nUmero de segmentos funcionales en el
tejido a resecar. La funcionalidad de los bronquios segmentarios se valora con el grado de
obstruccion a ese nivel detectado en broncoscopia (en obstruccion menor del 50% de la luz, se
considera a su segmento como funcionante; si la obstruccion esté entre el 50 y el 75% de la
luz, su segmento funciona en un 50%; finalmente, si la obstruccion es superior al 75%, el
segmento se considera no funcionante). El nimero de segmentos por I6bulo se distribuye de la
forma siguiente: en el I6bulo superior derecho, 3; en el medio, 2; en el inferior derecho, 5; en el
superior izquierdo, 3; en lingula, 2; en el inferior izquierdo, 4; en total, 19.

Criterios operabilidad. En relacion a este apartado hay que considerar que existen excelentes
criterios de operabilidad y mediocres de inoperabilidad (grados de evidencia, consistencia,
validez y reproductibilidad deficientes). La propuesta que figura en la recomendacion es de una
valoracion cualitativa de factores a considerar en la evaluacion del riesgo y esta relacionada
con: a) la ausencia de evidencias validadas, en muestras independientes, sobre la prediccién
de mortalidad operatoria relacionada con la cirugia no secundaria a complicaciones técnicas y
gue presenten suficiente poder estadistico; b) la existencia, en la bibliografia, de criterios
contradictorios; c) la presencia de aportaciones fragmentarias en la literatura, en la evaluacion
de los potenciales factores predictores de mortalidad.

Los criterios que aqui se exponen sobre funcién pulmonar estan basados en nuestra
experiencia (3) (4) (48-48B), evaluando la mortalidad asociada a la cirugia (no sélo su valor en
los primeros 30 dias) (49-50), en el andlisis critico de la literatura (11) (13) (27) (50B)(51-56)
(56B, 56C), y en las ultimas recomendaciones de SEPAR (56D), y de la ERS para test de
esfuerzo (56E). Con criterios de operabilidad para neumonectomia (FPP superior a 800 ml, o
del 30% sobre el valor tedrico), en pacientes con FEV1 real preoperatorio entre 1y 2 litros, el
nivel de mortalidad operatoria fue, en nuestro centro, del 7,5% (48B). La correlacion del FEV1
predicho postoperatorio con el FEV1 real postoperatorio tras reseccioén inferior a
neumonectomia fue alta (r= 0,81; IC 95%= 0,75-0,86) (48). Estas correlaciones no significan,
necesariamente, unas adecuadas prediciones.

Entre otros factores de interés a considerar figuran variables funcionales y clinicas; la
disminucién de la difusion pulmonar predicha postoperatoria se asocia a mayor riesgo
quirdrgico, sola (57) o en su valor predicho postoperatorio junto con el del FEV1 (58). Otros
parametros de evaluacion del riesgo son los indices de comorbilidad, considerando de forma
independiente la presencia de enfermedad isquémica cardiaca, insuficiencia cardiaca,
enfermedad vascular periférica, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia renal, diabetes,
enfermedad hepatica o EPOC (59).

A pesar de considerar un numero considerable de variables en andlisis, dependientes del
paciente y del tumor, adquiridas pre- o postoperatoriamente, la proporcion de la varianza
explicada en la asociacion con la morbimortalidad operatoria no es superior al 36% (48). Las
variables asociadas a morbimortalidad son el FEV1 predicho, la difusion pulmonar predicha, el
grado de perfusion contralateral o la presencia de comorbilidad (48) (50B).

La aplicacion, en condiciones adecuadas, de la ventilacion mecéanica no invasiva en el fallo
respiratorio agudo tras reseccion, podria evitar intubaciones oro-traqueales y mortalidad (60).

“Efecto reduccion de volumen pulmonar”. En un estudio propio, en el 18% de los pacientes
con FEV1 real preoperatorio menor de 1,5 litros, el FEV1 tras reseccion pulmonar era igual o
superior al preoperatorio (61). Tras lobectomia se ha descrito una mejoria en el FEV1 en el
27% de los casos con EPOC (61B). Los casos que tienen este comportamiento (“efecto
reduccién de volumen”) son, mas frecuentemente, CB con lobectomia superior (61C), mayor
afectacion de la funcion pulmonar medida por el “indice EPOC” (FEV1 < 60% y FEV1/FVC <
0,6) (62) e imagenes de distribucion heterogénea de la vascularizacién en TAC (63)(63B).
Aunque los riesgos inmediatos de la mortalidad operatoria son similares a pacientes con mejor
funcion pulmonar, estos enfermos con comorbilidad de CB con EPOC importante (FEV1
predicho <40%), a, pesar de “beneficiarse” de este tipo de cirugia con “efecto de reduccion de
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volumen” tienen la mitad de la probabilidad de supervivir 5 afios para el mismo estadio tumoral
(Ip) en comparacion a casos sin ese grado de comorbilidad (63C).

La cirugia de reduccién de volumen pulmonar (CRVP), teéricamente, podria hacer operables a
pacientes inoperables por enfisema avanzado. Valorando los resultados del estudio NETT en
clave de supervivencia, sélo un grupo muy especial de pacientes es susceptible de indicacion
(64). Un grupo quirargico, lider mundial en CRVP, recientemente ha establecido sus
indicaciones en relacién a la “doble cirugia” en pacientes “inoperables”; la CRVP y la de
reseccion del CB (65):

-1- “Efecto CRVP”: Lobectomia para el CB en enfisema heterogéneo con la mayor afectacion
en el mismo lébulo superior afecto por CB

-2- Si lobectomia media por CB, combinaciéon con CRVP en otras areas

-3- En el resto, nunca lobectomias para el CB, aunque podrian considerarse resecciones
menores, asumiendo (0 no) el riesgo de recidiva del CB.

Para el ultimo punto enunciado es preciso conocer que en el estudio aleatorizado del LCSG
(66), que demuestra la ventaja de la lobectomia sobre la reseccion menor, todos los casos,
ademas, eran NOp en toracotomia antes de la aleatorizacion; también, que en CB de 3cm o
menos en radiologia, la probabilidad de existir N1-2p es del 30% (GCCB-S. 2004; datos no
publicados).

Una revision de este tema solo aconseja la primera opcién del denominado “efecto reduccién
de volumen” que aprovecha la lobectomia por CB (56). Por todo ello, nuestra recomendacion
actual es de mucha prudencia en la utilizacion de la “doble” cirugia” aqui expuesta en pacientes
inoperables por enfisema, adn en los supuestos enunciados.

RECOMENDACIONES

Con los datos clinicos de la fase Ay los electrocardiograficos de la fase B, el juicio clinico del
médico deberéa establecer la necesidad de un estudio cardiolégico y vascular méas profundo:

1 - Infarto agudo de miocardio previo. Con un infarto agudo de miocardio (IAM) en los 6
meses previos, es necesaria la evaluacion cardiol6gica. Con un antecedente de
revascularizacién coronaria en los 5 afios previos y sin signos ni sintomas especificos, no es
preciso ningun otro tipo de evaluacidn; si la revascularizacion se efectud con una antigliedad
mayor de 5 afios 0 presenta clinica coronaria, es necesaria la evaluacién cardiolégica.

2 - Enfermedad isquémica cardiaca. Sin IAM reciente, los posibles estudios cardiologicos a
efectuar, y las decisiones a tomar, dependen de ciertas caracteristicas clinicas predictoras de
riesgo y del grado funcional del paciente:

2.1 - Presencia de predictores clinicos mayores:

- sindromes coronarios inestables: IAM reciente con evidencia de importante
riesgo isquémico basado en sintomas o en estudios no invasivos; angina
inestable o severa (grado 3-4) (anexo 3).

- insuficiencia cardiaca descompensada severa: descartadas causas
reversibles con tratamiento médico, endovascular o quirdrgico, por enfermedad
coronaria (estudios de viabilidad miocardica con analisis isotopicos de la
perfusion o con ecocardiografia de estrés; eventualmente, coronariografia), por
valvulopatias (estudiar presencia de hipertension pulmonar y/o considerar
valvulotomia con balén) o por taquimiocardiopatia (bradicardizar la frecuencia).
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- arritmias significativas: bloqueo auriculo-ventricular de alto grado, arritmias
ventriculares en presencia de enfermedad cardiaca subyacente, arritmia
supraventricular con frecuencia ventricular no controlada, no revertidas, segun
indicaciones, con la implantacién de un marcapasos, el control farmacolégico-
eléctrico o con ablacién con radiofrecuencia en arritmias ventriculares.

- enfermedad valvular severa

En presencia de cualquiera de estos predictores clinicos mayores, si no son
corregibles, puede considerarse la realizaciéon de estudios diagnésticos o
tratamientos que puedan conseguir la reversibilidad del cuadro, o la
inoperabilidad.

2.2 - Presencia de predictores clinicos intermedios:

- angina grado 1-2

- 1AM previo basado en historia 0 en ECG

- insuficiencia cardiaca previa o compensada

- diabetes mellitus, especialmente la dependiente de insulina
- insuficiencia renal

En cualquiera de estas situaciones se debe valorar la capacidad funcional. Si
es capaz de subir un piso, 0 mas, o andar mas de 640 metros en plano durante
6 minutos sin clinica (dolor, disnea) y la cirugia prevista es lobectomia (con
seguridad) no serian necesarias mas evaluaciones; si su capacidad funcional
es peor al criterio descrito o precisa de bilobectomia o neumonectomia, debe
efectuarse evaluacion cardioldgica especifica (valoracion clinica y con test no
invasivos [test esfuerzo; ecocardiografia)]), para declarar la operabilidad o la
necesidad de efectuar coronariografia.

2.3 - Presencia de predictores clinicos menores:

Edad avanzada, datos electrocardiogréaficos anormales (hipertrofia ventricular
izquierda, bloqueo completo rama izquierda, anomalias segmento ST-T),
alteraciones del ritmo (por ejemplo, fibrilacién auricular), baja capacidad
funcional (por ejemplo, incapaz de subir un piso), historia de accidente vascular
cerebral o hipertensién arterial no controlada.

En estas circunstancias, si solo se precisa de lobectomia (con seguridad), no son
necesarias mas evaluaciones cardioldgicas; si presenta cualquiera de las condiciones
expresadas junto con mala capacidad funcional (incapaz de subir un piso) y se prevee
neumonectomia o bilobectomia, es necesaria la consulta cardiolégica en los mismos
términos que en el apartado previo.

3 — Profilaxis del riesgo cardiaco. En pacientes de moderado o de alto riesgo cardiaco, y bajo
indicacién cardiolégica y conocimiento de anestesia, puede reducirse el riesgo isquémico en
cirugia si se administran beta-bloqueantes previamente a la toracotomia; el objetivo es obtener
una frecuencia de menos de 60 latidos - minuto en reposo

4 - Patologia vascular arterial periférica. Debe efectuarse una exploracién con doppler
carotideo si presenta antecedentes de accidentes cerebrovasculares, ataques isquémicos
transitorios, soplo carotideo, claudicacion intermitente, aneurisma aértico, o enfermedad
isquémica cardiaca. Si la estenosis carotidea es igual o superior al 70%, evaluacién con cirugia
vascular; en pacientes con 75 0 mas afios. También es necesaria dicha evaluacion si la
estenosis es igual o superior al 50%.

1 - Infarto agudo de miocardio (IAM) en las 6 semanas previas, pudiendo demorarse la cirugia
propuesta.
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2 - En presencia de predictores clinicos mayores, y en caso de sindromes coronarios
inestables, se considera al paciente inoperable si existe isquemia miocardica severa sin
posibilidad de revascularizacién coronaria o disfuncién grave de ventriculo izquierdo
irreversible, o evaluar la realizacion de una coronariografia. Si presenta insuficiencia cardiaca
descompensada o arritmias significativas, tras descartar causas reversibles, se considera
inoperable.

3 - En presencia de predictores clinicos intermedios 0 menores, se valora la capacidad
funcional. Se considera inoperable dependiendo de los datos derivados del test esfuerzo, de la
ecocardiografia o de la coronariografia.

4 - En enfermedad vascular arterial periférica, si no se efectla cirugia vascular y si la estenosis
carotidea es igual o superior al 70% o, en pacientes con 75 o0 mas afios la estenosis es igual 0
superior al 50%, se considera inoperable, en un juicio clinico individualizado interdisciplinario
gue incluya la opinion de cirugia vascular y de anestesia.

La declaracion de inoperabilidad en casos dudosos sera secundaria a la consideracion de
todos los componentes de decision detallados en esta fase C (con los estudios de operabilidad
pulmonar, cardiacos, vasculares, generales, etc).

JUSTIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES

Considerando en conjunto todos los problemas cardiovasculares se ha descrito un sencillo
indice multiriesgo que incluye la presencia de enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca y
una historia de enfermedad cerebrovascular, con un espectro de prediccion del riesgo de
complicaciones cardiacas mayores (IAM, edema pulmonar, arritmia [fibrilacién ventricular, paro
cardiaco, bloqueo completo]) entre el 0,4% y el 11% (67). Evaluando los diversos indices de
prediccion del riesgo cardiaco existentes se detecta el bajo nivel de exactitud en todos ellos

(68).

Todos los criterios expuestos en el apartado de recomendaciones cardiacas o vasculares estan
basados en guias de practica clinica (11) (69-72) y en el juicio conjunto entre el GCCB-H12X y
el Servicio de Cardiologia del propio hospital.

En relacion al riesgo de enfermedad carotidea se ha considerado el antecedente de
enfermedad isquémica cardiaca dada la mayor probabilidad de presentar placas de ateroma
carotideas en la poblacidn con enfermedad coronaria (73), o con presencia de funcion
pulmonar disminuida (74). En pacientes con 75 0 mas afios, el balance entre el riesgo y el
beneficio de la cirugia carotidea en prevenir accidentes cerebrovasculares, ocurrre, también, a
partir de una estenosis carotidea del 50% (75).

RECOMENDACIONES

Introduccidn: En general, en este apartado los tests de estadificacion mas decisorios son la
anamnesis, la exploracién fisica y los datos complementarios méas elementales (radiologia del
térax, bioquimica, hematocrito). Se han seleccionado los problemas mas frecuentes o
necesitados de acciones especificas en CB no microcitico y en CB microcitico.

(c)Copyright 2004. Servicio de Neumologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Todos los derechos reservados Péagina 15 de 61



1- Clinica 6sea.

Si presenta dolor 6seo no directamente dependiente del tumor primario es preciso efectuar
rastreo 6seo isotépico, para blisqueda de metastasis éseas. El campo de analisis
gammagrafico debe incluir la zona dolorosa. En ausencia de dolor 6seo no es preciso efectuar
gammagrafia 6sea. Si se realiza una PET no es necesaria la gammagrafia 6sea.

2 - Clinica neurolégica.

Algunos casos, tras anamnesis y exploraciones dirigidas y detalladas, presentan clinica
neurodlogica, que por sus caracteristicas 0 intensidad no precisaron de investigacion etioldgica
urgente inicial (fase A). En esos casos, aunque los datos clinicos sean minimos, es necesario
efectuar TAC cerebral con contraste y, si disponible, RNM. En ausencia de clinica no es preciso
efectuar TAC o RNM.

3 - Clinica hepética - Busqueda de metastasis suprarrenales asintomaticas.

Si existe hepatomegalia y/o alteracion enzimatica hepéatica, se debe efectuar ecografia y/o TAC
(con y sin contraste), valorando la necesidad de puncion-aspiracion transparietal con aguja fina
en caso de hallazgos en los métodos de imagen.

4 - Otras situaciones en ausencia de clinica especifica de metastasis en érgano.
En la estirpe adenocarcinoma, o en carcinoma de células grandes, se recomienda realizar
sistematicamente TAC cerebral con contraste o RNM cerebral.

En el estadio IlIA clinico, o superior, 0 en presencia de sindrome constitucional (pérdida de mas
de 4,5 Kg de peso, fiebre de causa no infecciosa), o elevacion de la fosfatasa alcalina o del
calcio sérico, o presencia de hematocrito bajo (inferior al 40% en vardn o al 35% en mujeres),
se efectuaria TAC cerebral con contraste 0 RNM cerebral, y TAC toraco-abdominal; en estas
Ultimas situaciones es imprescindible la exploracion corporal con PET, que anularia, ademas, la
necesidad de gammagrafia 6sea.

En caso de N2c de certeza por PAAF-transbronquial, la PET tendria la utilidad de descartar N3
(que indicaria la mediastinoscopia, u otros procedimientos de certeza) y para detectar M1
asintomaticos clinicamente; en N2c de certeza por mediastinoscopia la utilidad es para
detectar, también, M1 asintométicos.

1 - Metastasis 6seas, sospechadas clinica y gammagraficamente; en algunas circunstancias se
debera confirmar con otros métodos radiol6gicos y/o cito-histoldgicos

2 - Enfermedad metastasica hepatica que, frecuentemente, tras su deteccion con métodos de
imagen precisa de confirmacion cito-histologica.

2 - En caso de deteccién de suprarrenales anormales en la TAC, en cualquier estirpe, se
considerara criterio de irresecabilidad la objetivacién por puncién-aspiracion con aguja fina
(PAAF) de citologia tumoral positiva. Si la PAAF es negativa y el tamafio de la suprarrenal es
inferior a 2 cm, este dato no sera considerado para las decisiones; en el resto de las
circunstancias debe considerarse la realizacion de una RNM con utilizacion de técnicas
especificas, una PET u otras técnicas dinamicas de imagen.

4 - La objetivacion de una metastasis a distancia en cualquier localizacion (M1) supone la
irresecabilidad, sin precisar de mas estudios de clasificacion, salvo la excepcion de metastasis
Unica sincrénica en el sistema nervioso central, o de sospecha en caso de presencia de otro
nodulo pulmonar homolateral.
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Se debe garantizar que se trata de CB microcitico en Estadio I. Para ello se precisa de un
estudio muy exhaustivo que incluya TAC toracoabdominal, RNM cerebral, biopsia de médula
O6sea, gammagrafia 6sea, tomografia de emisién de positrones (PET corporal) (Gltima
exploracion pre-mediastinoscopia) y mediastinoscopia. Los CB microciticos en tedrico Estadio
Ic pero con tamafio tumoral superior a 7 cmy con localizacion medial deben estar excluidos
desde los estudios iniciales (Fase B).

El CB microcitico, en general, se considera que no es susceptible de cirugia, salvo la excepcién
condicionada que se contempla en este documento. En todos los casos de CB con esta estirpe
y con mayor extension tumoral se consideran, definitivamente, como irresecables.

JUSTIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES

Aspectos generales:

La evaluacién clinica se mantiene, por encima de los avances tecnoldgicos, como la primera
prueba de estadificacién del CB para establecer la resecabilidad tumoral (76). La PET se
configura actualmente como una técnica muy Util en la valoracién de la mayoria de los casos de
CB potencialmente operables y resecables, pero con indicaciones precisas (76B). No se ha
demostrado que una PET realizada inicialmente, tras la sospecha de CB sin enfermedad
aparentemente extensa y en paciente operable, disminuya el nimero de investigaciones para
una adecuada estadificacion, salvo el descenso de mediastinoscopias (76C).

1 - Dolor 6seo

El valor predictivo negativo de la clinica (ausencia de dolor 6seo) para descartar la presencia
de metastasis 6seas es superior al 90% (80-81). En la blisqueda de metastasis 6seas, el nivel
de falsos positivos es elevado con la utilizaciéon de la gammagrafia 6sea lo que obliga, con
frecuencia, a la utilizacién de otros métodos confirmatorios (76) (80).

2 - Clinica neuroldgica

Cambios neuroldgicos minimos ya indican la necesidad de exploraciones especificas (82). El
valor predictivo negativo de la clinica es del 99% (76) (83-85). En caso de deteccion (por TAC o
RNM) de metéstasis Unica sincrénica en el sistema nervioso central puede plantearse la
terapéutica quirdrgica combinada cerebral y toracica. Un hallazgo de posible metastasis Unica
en sistema nervioso central por TAC debe ser confirmado si el paciente esta asintomatico
neuroldgicamente (86-88).

4 - Clinica hepdtica - bdsqueda de metastasis suprarrenales asintomaticas

En ausencia de hepatomegalia y/o alteracion enzimatica hepatica no es preciso efectuar TAC
abdominal, dado que la probabilidad de detectar metéastasis silentes hepaticas o suprarrenales
por TAC en pacientes que alcanzaban la fase D del algoritmo (pre-mediastinoscopia) era nula
para higado y entre el 0,6 y el 4% para suprarrenales; la utilidad clinica, medida por la
probabilidad de cambio en la decisién a tomar, solo ocurrié en el 0,06% (IC 95%: 0,01-3,23%)
(89), similar a otras experiencias en valoracion de las suprarrenales (76) (90-91). En caso de
suprarrenales anormales en la TAC, si la PAAF es negativa y el tamafio de la suprarrenal es
inferior a 2 cm, este dato no sera considerado para las decisiones dada la baja probabilidad de
ser metastasicas (13) (92). En el resto de los casos se establece la indicacion de RNM con
utilizacion de técnicas especificas (93-94) o la realizacion de una PET (95-97). Para
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suprarrenales, la PET no presenta casi ningun falso negativo y el nivel de falsos positivos esta
entre el 0-8% (22).

5 - Otras situaciones en ausencia de clinica especifica de metastasis en 6rgano

En la busqueda de metéstasis ocultas es necesario aumentar la intensidad de la investigacion
en caso de presentar ciertas caracteristicas en la estirpe, en la extension tumoral loco-regional
o por la presencia de algunos datos clinico-analiticos no explicables por causas alternativas
(13) (22) (80) (88) (91) (98-104). En un estudio randomizado (evidencia A) (105), el grupo
canadiense de oncologia toracica detecta un nimero significativo de metastasis extratoracicas
en el grupo en donde se efecttan indiscriminadamente estudios de extension por imagen; no
sefialan si en ese subgrupo existia clinica no organo-especifica (anemia, fiebre, etc), ni si eran
estadios avanzados o de estirpe no epidermoide. No se detectan diferencias en supervivencia
entre los dos grupos. La PET esta indicada en esta situacién para la busqueda de metastasis a
distancia (M1 extratoracicas) dado que, incluso en pacientes asintomaticos hay un 10-12% de
hallazgos de M1 en pacientes potencialmente operables y resecables (95) (106-109B), y
fundamentalmente cuando la estadificacion convencional es equivoca (110). En estadios I-llc,
la adicion de una PET no parece incrementar la contraindicacién a la toracotomia (110B)(110C)

La excepcionalidad en la consideracién quirtrgica de este tipo de CB, asociada a otras
terapias, es una constante en la experiencia de la literatura (31-35)(35B)(35C).

FASE D - Estadificacion ganglionar del mediastino

Desde 2004 la introduccion de la TAC helicoidal y la tomografia de emision de positrones ha
modificado el criterio establecido por el GCCB-H12X desde 1974 (2) de realizar
mediastinoscopia sistematica a todos los pacientes con CB, antes de ofertar la toracotomia.

RECOMENDACIONES

Todos los casos deben tener, en esta Fase D, un TACh de calidad que permita conocer si
existen, o no, adenopatias mediastinicas mayores de 1 cm en el diametro corto. Deben
explorarse todas las areas adenopéticas; no sélo las accesibles a la mediastinoscopia - tomia.

Si se detecta la presencia, en cualquier area mediastinica, de adenopatias mayores de 1 cm en
su didmetro mas corto, el paciente debe ser sometido a las exploraciones mas adecuadas que
determinen la evidencia citohistolégica: mediastinoscopia combinada con mediastinotomia
paraesternal izquierda si el CB esta en el I6bulo superior o bronquio principal izquierdo,
puncion-aspiracion transbronquial, transtoracica o transesofagica. Estas Ultimas, si no se han
realizado en la Fase B previa.

Si la TACh no detecta adenopatias mayores de 1 cm en su didmetro corto se efectuara una
tomografia de emision de positrones (PET); si esta Ultima exploracion es negativa para
adenopatias hilio-mediastinicas (area 1 a 10, inclusives [anexo 5]), se indica la toracotomia con
intentos curativos. En caso contrario, se efectdan las exploraciones ya mencionadas arriba para
determinar las evidencias cito-histolégicas.

En este apartado es basico asegurar la calidad de la informacién en imagen y la ausencia de
demoras significativas.

No se plantea la posibilidad de ahorrar una exploracion mediastinica de certeza (cito-
histol6gica) en pacientes con N2c¢ por imagen de TACh o PET, dadas las implicaciones de esa
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decision: con esos datos de s6lo sospecha por imagen la decisién de iniciar terapia de
induccién no nos parece clinicamente indicada.

JUSTIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES

Introduccién

La presencia de N2c con certeza citohistolégica tiene mal prondstico con cirugia inmediata. La
magnitud de la supervivencia a 5 afios con tratamiento quirdrgico en esta situacion clinica (2-
9%) (112) se encuentra en el rango de la mortalidad operatoria general (7%) (52). Por tanto, la
objetivacion de N2c con certeza citohistoldgica tiene un elevado valor clinico dada la practica
ausencia de mortalidad con esas exploraciones (113) (114).

Estudio de investigaciéon TACh — PET

Durante los ultimos afios se ha efectuado un trabajo de investigacion en el Hospital
Universitario 12 de Octubre en colaboracién con el Centro PET — Complutense (10)(115). En
este estudio se ha evaluado de forma independiente el rendimiento diagnostico de la TACh y
de la PET, utilizados sélos o de forma combinada, para la estadificacion ganglionar
mediastinica.

Dada la escasa definicion anatémica de la PET, la frecuencia con que las localizaciones Unicas
en el area 10 por PET se correspondian en la mediastinoscopia con afectacion mediastinica
cercana, la mayor probabilidad de N2c si N1c (116) y el sentido clinico que se desea con estas
técnicas de imagen (alto valor predictivo negativo), se ha decidido que las captaciones “hiliares”
(area 10 de la clasificacion ganglionar) en PET deben ser consideradas como N2c (10).

Como test de referencia se ha utilizado la mediastinoscopia — tomia sistematica, segun
protocolo vigente hasta 2004. La prevalencia de N2-3c con certeza cito-histolégica es de 28%.
El valor predictivo negativo para N2-3c de la TACh en este estudio es de 93%. El valor
predictivo negativo para N2-3c de la PET es del 97%. El nivel de falsos positivos de la TACh
(valor predictivo positivo de 49%) y de la PET (47%) para N2-3 es muy elevado en nuestro
estudio (10).

En otro estudio previo en nuestro centro, con similar prevalencia de N2-3c (26%) pero con otra
instrumentacion, el valor predictivo negativo de la TAC para N2-3c fue del 83% (117). Esta
variacioén en la rentabilidad diagnéstica de la TAC es atribuida a la mejora obtenida con la
nueva tecnologia TACh, entre otras posibles causas.

Juicio de los datos entre alternativas

La opinién de este Grupo Cooperativo (GCCB-H12X) es la de iniciar la estadificacion
sistematica del mediastino por la valoracion de la exploracién con la TACh efectuada
previamente.

El GCCB-H12X defiende efectuar PET s6lo si TACh es negativa para N2c. Esta asociacion
asegura la certeza clasificatoria, evaluada con mediastinoscopia sistematica, hasta en un 98%
de valor predictivo negativo (10). La PET, por tanto, incrementa en un 6% el valor predictivo
negativo de la TACh, disminuyendo el error clasificatorio descrito para TAC negativo (entre un
15-20% de falsos negativos). Se ha descrito que las areas adenopaticas con mayor
probabilidad de falsos negativos en PET son las niUmero 5, 6 y 7 de la clasificacién de 1997
(118). Las areas adenopaticas 5 6 6 en CB del I6bulo superior izquierdo se pueden comportar
prondsticamente como N1 (119), por lo que ese potencial fallo de la PET podria tener una
menor repercusion clinico — prondstica.

En pacientes con estadio clinico I, la doble negatividad para N2c en TAC y en PET obtiene un
nivel de falsos negativos para esa estadificacion del 3% con la mediastinosocpia y del 6%
inclyendo la mediastinocopia y la toracotomia (N2c+N2p)(119B).
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Algunos autores defienden el mantenimiento de la mediastinoscopia sistematica a pesar de los

rendimientos de los nuevos métodos de imagen (120-122). El GCCB-H12X ha considerado que
los datos propios ofrecen una seguridad clinica suficiente para evitar mediastinoscopias de bajo
rendimiento estadificador.

No se plantea la posibilidad de ahorrar una exploracion mediastinica de certeza (cito-
histologica) en pacientes con N2c¢ por imagen de TACh o PET, dado el alto nivel de falsos
positivos en nuestra experiencia: 51% para TACh positivo y 53% para PET positivo (10).

Entre septiembre de 2004 y mayo de 2006 se han evaluado 124 casos con TACh en los que se
consideré su estadificacion Nc para decidir PET o mediastinoscopia. En esta observacién sobre
la practica real en nuestro centro, se detecta un “ahorro” del 39% de las mediastinoscopias que
serian necesarias si se realizaran sistematicamente en el 100% de los casos antes de la
toracotomia. La rentabilidad estadificadora ganglionar (N2-3 positivas) de la mediastinoscopia
con indicacion selectiva (en TACh positiva, o con PET positiva en TAC negativa para N2-3) es
del 36% y la “toractomia inutil”, definida como aquella en la que se detecta N2p en casos NO-1c
por TAC-PET, es del 6-7% (122B). Esta experiencia es similar a otros trabajos recientes
(119B). Los datos detectan que los resultados de esta pauta de accién en la “practica real”
validan el criterio formulado en 2004 en base a un estudio de investigacién en situaciones
ideales. Se deben garantizar tiempos asumibles de demora en la adquision de los resultados
de la PET.

La TACh, la mediastinoscopia, la PET pueden, para ciertos pacientes, estar indicadas para el
estudio de otras situaciones de la clasificacion T o de la M (123-124).

En ciertos enfermos con mayor probabilidad de N2c¢ (125-128) (T3-4, adenocarcinoma, tumor
central 6 > 7 cm, sindrome constitucional o incremento CEA sérico) o del riesgo operatorio (48)
(52) puede tomarse la decisién de explorar quirdrgicamente el mediastino, independientemente
de los hallazgos en las imagenes (22) (76).

Otros estudios también han encontrado un alto rendimiento de la TAC con un valor predictivo
negativo del 90-96% (129-130), similar a nuestra experiencia. Ademas, se han descrito
ultimamente peores rendimientos diagndsticos con la PET, con unos valores predictivos
negativos de 87-89% (120) (130-131).

Cuando se detecta N2c en TACh se ha afirmado que la PET puede mejorar la sensibilidad y la
especificidad diagnostica de la TAC (132-133). El GCCB-H12X defiende la indicacién de
pruebas para buscar la evidencia citohistolégica sin realizar PET. Este criterio es similar a otras
publicaciones recientes (22) (134-135)(135B). En un metanalisis (136) se defiende que una
PET negativa en presencia de N2c en TAC es suficiente para descartar afectacién ganglionar
tumoral. En nuestro estudio, la probabilidad de encontrar N2c en mediastinoscopia en ese
grupo de pacientes (TACh positivo y PET negativo) es del 6%, con un amplio margen en los
intervalos de confianza. EIl GCCB-H12X considera ese margen de error, y la imprecision
numeérica de su estimacion, con el suficiente valor clinico como para indicar cualquier
procedimiento que pueda afirmar o descartar con seguridad la presencia de NO-2 por criterios
de certeza cito-histoldgica (113) (137-146). Este criterio es concordante con el expuesto por la
Sociedad Europea de Cirugia Toracica (ESTS) en unas recientes recomendaciones (146B). En
su opinion, cuando las adenopatias en TACh son mayores de 1,5 cm de diametro es necesaria
la confirmacion citohistoldgica siendo irrelevantes los datos de la PET. Recientemente se ha
publicado un metanalisis en relacién a los falsos negativos de la PET dependiendo del tamafio
ganglionar en la TAC; cuando el tamafio esta entre 1y 1,5 cm la tasa de falsos negativos de la
PET es del 5% que asciende al 21% cuando ese diametro es superior de 1,5 cm (146C). Por
tanto, dado que cualquier resultado del estudio ganglionar de la PET en caso de N2c en TACh
no modificaria la necesidad de las técnicas de evidencia citohistolégica con los datos
actualmente disponibles no se considera apropiada dicha exploracién si no esta justificada por
otros criterios.

Ademas de la estadificacion ganglionar del mediastino por PAAF endobronquial o por las
técnicas quirargicas (mediastinoscopia), la exploracion endoscépica esofagica con PAAF de
adenopatias patolégicas en TAC y con PAAF dirigidas por sonografia tienen una alta
sensibilidad (90%) y especificidad (97%)(146D).
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Otros analisis criticos de la literatura reciente sobre PET en CB pueden ser obtenidos
directamente, mediante busqueda especifica, en http://www.mbeneumologia.org [Documentos
MBE]

Mediastinotomia.

En nuestra experiencia, entre el 13% y el 20% de los pacientes con CB del |6bulo superior
izquierdo, y mediastinoscopia negativa, tenian invasién tumoral local demostrable por
mediastinotomia (n= 631) (147). En otras experiencias de centros con la misma politica de
mediastinoscopia sistematica se ha observado una positividad ganglionar en el 10% de los
localizados en el I6bulo superior izquierdo, un 17% con localizacion "hiliar" y un 7% para los del
I6bulo inferior izquierdo (3/43) de una serie de 150 casos de CB con mediastinoscopia negativa

(137).

FASE E

RECOMENDACIONES

Todos los pacientes con CB en cualquier situacion o estadio deben ser evaluados para terapia
activa. Es preciso mejorar todos los circuitos internos para acortar los prolongados tiempos de
demora entre sospecha y diagndstico, y entre diagndstico y tratamiento. El paciente debe estar
perfectamente informado por el médico responsable de su asistencia, hasta el nivel que el
enfermo desee, de los potenciales beneficios de la terapia propuesta ajustados a su situaciéon
tumoral asi como de los posibles riesgos de morbilidad y mortalidad inherentes al tratamiento
quirargico, o de cualquier otra actitud terapéutica, y tras la toma de posicién de sus médicos.
Los valores del paciente deben considerarse en la toma conjunta de la decisién final.

En la mayoria de los pacientes con CB, en algiin momento de su evolucion, precisan de
tratamiento con el objetivo de paliar sintomas, que no incluya la quimioterapia. La radioterapia
puede ser utilizada para esos objetivos en pacientes con metastasis cerebrales u 6seas.
También, en hemoptisis, en sindrome de la vena cava superior (CB no microcitico), o en
invasion directa de pared toracica, vertebral o del sulcus superior. Algunos de los problemas
clinicos precisan de cuidados muy especializados, que siempre habra que considerar. En
derrame pleural sintomatico se deben efectuar toracocentesis evacuadora con toma de
presiones y/o pleurodesis. En caso de nheumonia obstructiva, tratamiento antibiético. En
obstruccion tumoral de la via aérea superior evaluar terapia endoluminal con laser, protesis o
braquiterapia. Si hemoptisis importante considerar la embolizacién de las arterias bronquiales.

En estos casos se propone la toracotomia con intentos de reseccion radical con la indicacion
actual de la quimioterapia adyuvante postoperatoria, en ciertas condiciones.

Como preparacion preoperatoria es necesario el abandono total del habito tabaquico (si es
posible, desde mas de 8 semanas previas), el efectuar ejercicios de fisioterapia respiratoria y
rehabilitacion, la administracién de terapia broncodilatadora o cardiaca (si estan indicadas), y el
establecimiento de anticoagulacion profilactica pre- y postoperatoriamente.

En el momento actual, la terapia neoadyuvante en estadios iniciales sélo se considera dentro
de ensayos clinicos terapéuticos. En el tumor del sulcus superior se debe efectuar radio-
quimioterapia concurrente preoperatoria.

La indicacion terapéutica méas conservadora es la lobectomia; excepcionalmente
segmentectomia o reseccion atipica en pacientes funcionalmente comprometidos con TINOMO,
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en tumores sincrénicos o en los del sulcus superior. En pacientes con CB con afectacion de la
pared del térax puede ser necesario efectuar una “resecciéon en bloque”. Dados los riesgos de
la neumonectomia debe intentarse, si es posible, las resecciones broncoplasticas. En cualquier
tipo de reseccion pulmonar se debe realizar una “diseccién ganglionar sistematica”. Debe
existir, paralelamente, un detallado y completo informe patol6gico (T, N, M) que incluya, en
casos de CB no microcitico en estadios [IAp a IlIAp con reseccion completa, el estudio
inmunohistoquimico de ERCC1.Es necesario el control del dolor toracico y la realizacién de
fisioterapia intensiva tras la cirugia. En pacientes con riesgo cardiaco o hipertensién pulmonar
considerar la estancia postoperatoria monitorizada en unidades de cuidados postoperatorios.

Los pacientes con CB no microcitico IIAp o superior, con reseccién completa y con buen estado
clinico general postquirdrgico debe indicarse quimioterapia postoperatoria. La decisién de
incluir cisplatino en la combinacion terapéutica podra apoyarse en la negatividad de la
determinacion de ERCCL1 por inmunohistoquimica. El tratamiento quimioterapico adyuvante no
se considerd rutinariamente en casos de estadios IB, aunque podria considerarse en
determinados pacientes individualmente (mayor tamafio tumoral).

La radioterapia postoperatoria no es necesaria si la cirugia es completa. Se asociaria a
radioterapia si los margenes quirdrgicos estan afectos. El papel de la RT postoperatoria en N2p
no esta aclarado en presencia de la quimioterapia postoperatoria.

Con intentos de control de la enfermedad, se debe evaluar la administracion de radioterapia
con intencion radical (con o sin quimioterapia asociada), fundamentalmente, en tumores de

menos de 4 cm, periféricos, NOc por imagen y si esta terapia no esta contraindicada. Existe

contraindicacion si FEV1 <800cc 6 PaO2 <50 mmHg 6 PaCO2 >45 mmHg o estado general
deteriorado. Se emplean dosis de 6600-7000 cGy.

En N2c citohistoldgico se debe considerar un tratamiento quimioterapico neoadyuvante previo a
la cirugia en casos seleccionados de CB no microcitico.

Antes de iniciar el tratamiento de induccién en un caso concreto, en la reunidon conjunta que
periédicamente realizan todos los Servicios implicados (Neumologia, Oncologia, Cirugia,
Patologia), se debe sentar la indicacién interdisciplinaria de esta terapia multimodal. Hay que
valorar conjuntamente las siguientes condiciones, consideradas como factores prondésticos
favorables:

a) Apartado T: Clasificacién tumoral inferior a T3 y tamafio tumoral menor de 7 cm;
ausencia de las siguientes afectaciones: sindrome de la vena cava superior, frénica,
recurrencial;

b) Apartado N: no afectacién ganglionar contralateral ni supraclavicular en ecografia
cervical;

¢) Apartado M: descartada M1 por todos los procedimientos que incluye PET;

d) Cirugia: preferentemente lobectomia (neumonectomia excluida) con maxima
previsibilidad de reseccion completa;

e) Funcion pulmonar y factores del paciente adecuados: difusion pulmonar aceptable
(Tlco; Tlco corregido con la ventilacion alveolar) y sin descenso tras quimioterapia de
induccion, no edad avanzada, no comorbilidad significativa, no pérdida de peso
reciente, buen estado clinico general (Karnofsky);

f) Respuesta al tratamiento neoadyuvante: ausencia de progresién de la enfermedad

durante la terapia de induccién y estadificacién post-induccion NcyO mediante la
realizacion de una re-mediastinoscopia.
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Todos los métodos utilizados para la estadificacion Nc (PET, mediastinoscopia) tienen peor
rendimiento diagnéstico en la estadificacion Ncy (post-induccién). En esta situacion se reduce
la sensibilidad y el valor predictivo negativo (VPN) de las técnicas.

En el estadio IlIB pueden estar incluidos casos con clasificacion T4 potencialmente quirdrgicos
que incluye la presencia de "otros nédulos" ipsilobares al CB, la afectacion de venas o arterias
intrapericardicas, o la afectacion de carina traqueal o de la porcién mas inferior de la traquea.

En N2c no incluidos en la posibilidad de tratamiento neoadyuvante, en T4 sin tratamiento
quirargico y en el resto de las situaciones incluidas en esos estadios, se debe considerar el
tratamiento combinado de quimioterapia y radioterapia. En pacientes IlIBc con derrame pleural
se deben tratar como el estadio IV.

En una situacion valorada como excepcional, se decide cirugia toracica con intentos curativos
con criterios muy restrictivos.

Para la indicacion de cirugia combinada neuroquirtrgica y toracica deben considerarse
conjuntamente las siguientes condiciones: paciente operable con estado clinico superior a 60
(Karnofsky); CB no microcitico, preferentemente adenocarcinoma, con T igual o menor de 2 sin
afectacion (por TAC) de diafragma, pleura visceral o pericardio, menor de 5 cm de diametro,
resecable incluyendo sistematicamente PET y TAC abdominal con mediastinoscopia sin
afectacion tumoral; metastasis Unica en el sistema nervioso central determinada por resonancia
nuclear magnética, resecable segun la opinidn neuroquirdrgica, sin produccién previsible de
secuelas que imposibilite posteriormente la toracotomia.

Solamente se efectuaria neurocirugia (o radiocirugia) antes de la mediastinoscopia en casos de
duda de resecabilidad de la metastasis cerebral o si hay indicacién de cirugia de esta
localizacion por presencia de riesgo vital (fosa posterior) o si esté indicada la neurocirugia por
razones paliativas. En estos casos, la secuencia de cirugias debe iniciarse con la craneotomia,
o la radiocirugia, para luego continuar con la toracotomia.

Se debe promover la inclusién de pacientes en los ensayos clinicos vigentes. El tratamiento
con quimioterapia fuera de ensayos obtiene un ligero beneficio en supervivencia en
comparacion al tratamiento de soporte, con una calidad de vida aceptable en relacién a la
toxicidad terapéutica. El paciente debe decidir dependiendo de sus preferencias. En principio,
pueden considerarse los siguientes criterios de inclusion: edad inferior a 75 afios, estado clinico
superior al 70% (Karnofsky), ambulante y con accesibilidad facil al hospital. Como tratamiento
estandar se utilizara cisplatino (o carboplatino) en combinacién con vinorrelbina, paclitaxel,
taxotere o gemcitabina (4-6 ciclos) con evaluacioén del balance respuesta / toxicidad. En casos
clinicamente desfavorables (edad, estado clinico) puede considerarse la monoterapia con
Navelbine o Gemcitabina. En pacientes en los que se considere cisplatino con gemcitabina es
conveniente disponer de difusion pulmonar. En ciertos pacientes de edad avanzada (>70-75
afios), y mas claramente en mujeres con estirpe adenocarcinoma, puede efectuarse una
indicacion terapéutica con erlotinib evaluando respuesta y toxicidad. En metastasis en el
sistema nervioso central la radiocirugia puede indicarse si tiene buen estado clinico general
(escala Karnofsky) y presenta menos de 3 metastasis (en resonancia nuclear magnética), la
mayor de menos de 3 cm de tamafio y con el tumor extracraneal estabilizado.

(c)Copyright 2004. Servicio de Neumologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Todos los derechos reservados Péagina 23 de 61



En CB microcitico en estadio | con las estudios y condiciones expresados se propone para
quimioterapia neoadyuvante con cisplatino y etopdsido con cirugia posterior, con quimioterapia
postoperatoria. La extension de la cirugia debe establecerse segun la clasificacion TNM inicial
(TNMc) y no tras la terapia de induccion (TNMcy)

La indicacion terapéutica es la asociacion de quimioterapia y de radioterapia. Quimioterapia
con cisplatino y etopésido (4-6 ciclos) con 50-60 Gy de radioterapia toracica concomitante. Si
se detecta respuesta completa al finalizar el tratamiento, radioterapia profilactica craneal (25-30

Gy).

Cisplatino (o Carboplatino), etopésido, con o sin ifosfamida, efectuando 4-6 ciclos, evaluando
tolerancia y respuesta.

JUSTIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES

Para la clasificacion tumoral clinica, patoldgica, de retratamiento, asi como para la
nomenclatura del tipo de cirugia propuesta o efectuada, se debe utilizar el sistema internacional
de estadificacion de 1997 (Clasificacién TNM-Estadios) con las aclaraciones adjuntas, y las
normas de nomenclatura de SEPAR de 1998 (148). En la estadificacién intraoperatoria del
mediastino (diseccién ganglionar sistematica, etc), y para el manejo patoldgico de la pieza
quirdrgica, se utilizara la normativa aprobada por el Grupo Cooperativo de Carcinoma
Broncogénico de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (GCCB-S) (2001)
(149), por la Sociedad Europea de Cirugia Toracica (149B) y por expertos en patologia
pulmonar (149C). La denominada diseccién ganglionar sistematica es el estandar de
evaluacién mediastinica en toracotomia (150)

El adecuado manejo terapéutico del CB exige un trabajo multidisciplinario cooperativo de los
diferentes profesionales involucrados (6) (109) (151)(151B), buscando siempre una terapia
activa (152), aun en los casos con CB mas avanzados (152B). No se considera aqui la
importante necesidad de la participacién en ensayos clinicos.

Con el fin de informar adecuadamente al paciente (153), puede usarse la propia experiencia
espafiola acumulada recientemente, con los datos de los potenciales beneficios de la terapia
quirdrgica propuesta, ajustados a su situacion tumoral (42) (154-156), asi como de los posibles
riesgos locales de morbilidad y mortalidad inherentes al tratamiento y para cualquier intervalo
de tiempo (48-50) (52). Los valores del paciente, tras esta informacién, deben considerarse en
la toma conjunta de la decision final (157-158). Aunque no se haya demostrado un efecto
deletéreo en la supervivencia, es preciso mejorar todos los circuitos internos para acortar los
prolongados tiempos de demora entre sospecha, diagndstico y terapia (103) (159-161).

Tras el tratamiento con intentos curativos (cirugia, fundamentalmente) se recomienda una
revision clinica y radiolégica del tdrax cada 3 meses los dos primeros afios, y cada 6 meses
hasta los 3-5 afos; posteriormente, control anual. Otras exploraciones en el seguimiento, como
la TAC, en general s6lo se consideran con indicacion clinica (109) (162).

Para la terapia paliativa puede indicarse la quimioterapia, la radioterapia (163-166), las

toracocentesis evacuadoras de grandes volimenes con control de presiones (167), la correcta
terapia analgésica (168-169), el tratamiento endoscépico de la via aérea central (169B).
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La indicacion terapéutica quirdrgica mas conservadora es la lobectomia; una reseccion
sublobar incrementa el riesgo de recurrencia local que obligaria a completar con lobectomia
con el objetivo de conseguir supervivencias similares (66) (evidencia tipo A). Es aconsejable
evitar la neumonectomia, si es oncologica y técnicamente posible (170).

La diseccion ganglionar sistematica debe ser intentada en todos los pacientes con la finalidad
de asegurar que la reseccion es completa (170B, 170C, 170D) y para mejorar la supervivencia
(evidencia tipo A)(170E), no habiéndose demostrado incremento de los riesgos (170F).

En el tumor del sulcus superior se debe efectuar radio-quimioterapia concurrente preoperatoria,
seguida a las 3-4 semanas de reseccion ampliada (por via convencional o alternativa) (171-
176). Con esta combinacion terapéutica la supervivencia a 5 afios puede alcanzar el 46%

(177 (177B). En afectacién N2p (con Nc0-1) se indica la terapia con radioterapia postoperatoria
(178)(178B), aunque en el momento actual, con la indicacién de quimioterapia adyuvante a
cirugia en reseccion completa, no es evidente la utilidad de la RT (178C). Esta terapia
coadyuvante a la cirugia, s6lo con radioterapia en N1p (178)(178B)(179), o asociada a
guimioterapia (180) permanece en forma de indicacion dudosa sin clara demostracion de
beneficio en la supervivencia.

Algunos estudios de quimioterapia coadyuvante a cirugia con reseccion completa en estadios
IB a IlIA no muestran beneficio (181) (182); otros si lo hacen de forma significativa (183),
aunque la magnitud del beneficio es escasa (5% de incremento de supervivencia a 5 afios)
(184). Al menos, tres estudios recientes ofrecen datos mas positivos con una mejora, en
estadios Il1A a lllIAp del 12-15% de supervivencia a 5 afios, al asociarse tratamiento
guimioterapico (183) (184) (185) (186) aunque la nueva informacion en 2006 de uno de ellos de
reducido tamafio (s6lo CB IBp) no ratifica ese incremento de supervivencia (186B)(186C). En
2006 se publico otro ensayo clinico que evaluaba la quimioterapia adyuvante en CB no
microcitico de estadios IB a IlIAp (186D). Su resultado es, también, positivo; globalmente tiene
una ganancia de supervivencia a 5 afios del 9%. Especificamente no existe incremento en la
supervivencia en estadio IBp (cualquier tamafio), lo es del 13% en llp y del 16% en IlIAp. En
NOp no hay diferencia pero si en N1p (mejora del 16%) y mas elevado en N2p (mejora del
21%). La mortalidad por toxicidad es del 2%. Meta-analisis y revisiones de la literatura parece
confirmar los beneficios del tratamiento adyuvante basado en cisplatino (187)(187B), salvo si,
en inmunohistoquimica, existe positividad del tumor a ERCC1 (9B). Este beneficio también se
objetiva para pacientes con mas de 65 afios (187C). En un reciente estudio randomizado de
140 pacientes en estadio IBp la quimioterapia coadyuvante detecté mejora en la supervivencia
(187D). El estudio de biomarcadores en el tumor primario en un subgrupo de pacientes sugiere
gue la positividad por inmunohistoquimica de ERCC1 es un factor de buén prondstico. Sin
embargo, estos pacientes parecen no lograr beneficio terapéutico con la QT adyuvante basada
en platino (9B). Globalmente la ganancia absoluta en supervivencia sugerida para cada
paciente podria estar en el rango de beneficio de otras enfermedades, como el cancer de
mama o colon, en las que la indicacién del tratamiento quimioterapico adyuvante se considera
indiscutible (188) (189).La informacion al paciente y a la familia debe exponer los beneficios
esperables con el grado de conocimiento existente, y los riesgos de toxicidad terapéutica
conocidos (190-190b), que incluye su repercusion en la calidad de vida (190C).

Se debe valorar la radioterapia con intentos de control de la enfermedad. El nivel de utilidad
(balance entre beneficios y los riesgos) es mayor en pacientes con buen estado clinico general
y en tumores mas pequefios (menos de 4-5 cms), periféricos con NOc por imagen, con FEV1
superior a 0,8 litros y con radioterapia administrada con pequefios volimenes y altas dosis.
Actualmente, en todos los pacientes se utiliza radioterapia conformada en tres dimensiones

(13) (191-201)(201B)(201C).

En la mayoria de los pacientes, la radioterapia afecta a la funciéon pulmonar a medio plazo (1

afio). En pacientes inoperables por enfisema avanzado la radioterapia puede no deteriorar la

funcion pulmonar; en algunas series de pacientes se ha podido detectar mejora en FEV1y en
FVC, similar al efecto de la reduccién de volumen (199) (202).
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Criterio:

En N2c diagnosticado histologicamente se debe considerar, en el momento actual, un
tratamiento quimioterapico neoadyuvante previo a la cirugia (203-209), con diversas
condiciones previas.

Estudios preliminares —iniciales:

Inicialmente, esta decisién se basaba, entre otros criterios, en la probabilidad general de
supervivencia a 5 afios en la rama experimental para N2c del estudio espafiol, 8-12% (205) y
en otro estudio del mismo tamafio muestral (62 casos totales, randomizados), pero s6lo
incluyendo especificamente pacientes con N2c con certeza cito-histologica en donde no pudo
demostrarse diferencia entre la rama control (sélo cirugia) y la rama experimental
(quimioterapia y cirugia), siendo la supervivencia a 5 afios de esta Ultima del 8% (207) (228)
(evidencias tipo A) Un tercer estudio mezclaba casos N2c y T3NO (204). Estos tres estudios
randomizados mencionados de terapia multimodal (203-204) (207) tienen un mismo ndmero de
pacientes (alrededor de 60), habiéndose acortado prematuramente el reclutamiento de casos lo
que, a su vez, disminuye el poder de sus datos. Otro estudio randomizado no demuestra
beneficio de la terapia de induccion en N2c (229) (evidencia tipo A) (230). En otro estudio no
aleatorizado, se observa la equivalencia pronéstica entre la pauta de quimioterapia de
induccion con cirugia y la que utiliza sélo quimio-radioterapia en CB no microcitico estadio Il1A
(231) Existen revisiones a favor con condiciones (213), y en contra (214), de la terapia de
induccion, pre-cirugia, en N2c.

Ultimos estudios internacionales:

En los ultimos 2 afios se han comunicado dos ensayos clinicos cuyo objetivo era estudiar el
papel de la cirugia en la terapia multimodal de esta situacion clinica (Intergroup-0139; EORTC-
08941). En 2005 se han presentado los informes finales de los dos estudios randomizados para
CB no microcitico en estadio IlIAc por N2c¢ diagnosticado con certeza citohistolégica (CBNM-
N2cc): el norteamericano (INT-0139; N2c “resecables”) (210) (232-233) (21C) y el europeo
(EORTC-08941; N2c “irresecables”)(Evidencias tipo A) (233B).

Las decisiones que aqui se defienden se basan en los juicios desarrollados sobre esas
evidencias escritas y los datos mostrados en sus presentaciones verbales (videos accesibles
en www.asco.org). Ambos ensayos no demuestran que la cirugia precedida de tratamiento de
induccion tenga mayor supervivencia global que la rama de sélo quimioterapia — radioterapia.
Sin embargo, “pudiera” existir beneficio con cirugia si existe una infraestadificacién ganglionar
(NO-1py) y si se evita la neumonectomia (con las limitaciones de ser un analisis post-
ensayo)(233C)(233D). La presentacion del ensayo EORTC-08941 concluye con la siguiente
frase: “Chemoradiotherapy is to remain the standard treatment for future EORTC studies in
stage IlIIA-N2 NSCLC" [JV Meerbeeck on behalf of the EORTC — Lung Cancer Group. ASCO.
2005; IASLC 2005]. Otras experiencias previas ya detectaron que cuando en el examen
patolégico del mediastino en la toracotomia no ha existido una respuesta completa tras la
guimioterapia, las probabilidades de supervivencia a 5 afios es del 9% (237), mientras que
asciende al 20-36% en caso de respuesta patoldgica en toracotomia (222).

En 2006, otro reanalisis del estudio 08941 de la EORTC parece descartar que la cirugia sea
mejor que la radioterapia en la subpoblacién de pacientes en donde se consigui6é un descenso
en la estadificacion N2c con la induccion (237B).

Decisiones del GCCB-H12X:

El GCCB-H12X ha tomado una decision clinica asistencial en casos seleccionados de CB no
microcitico con N2c demostrado histolégicamente valorando conjuntamente las condiciones
consideradas [ver 8.3 previo de Recomendaciones] (125-128) (154) (205-206) (209-218)
(218B)(218C)(218D)(218E)(218F).

Re-estadificacion NOcy:
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Es importante asegurar, con la re-mediastinoscopia, una estadificacion NOcy (209) (219-
225).Todos los métodos utilizados para la estadificacion Nc (PET, mediastinoscopia) tienen
peor rendimiento para la estadificacion Ncy (post-induccion). En esta situacion se reduce la
sensibilidad y el valor predictivo negativo (VPN) de las técnicas; en varias revisiones recientes
el VPN de la PET para Ny estéa entre 64-79% (entre 20y 71 casos)(226-227)(227B)(227C). Se
ha descrito una tasa del 20%-25% de falsos negativos y del 25% de falsos positivos con re-
estadificacion con TAC-PET (227D) (227E)(227EB)(227EC). En un reciente trabajo el VPN de
la PET para Ny es del 67% [IC95% 38-88], utilizando como test de referencia a Np (227F). En
nuestro estudio el VPN de la PET para Nc era del 97%. En una reciente y excelente revision
sobre el papel de la PET en el CB se describe la correlacién existente entre el descenso en la
medida de la SUV y la probabilidad de NOcy (227FA). En estudios de remediastinoscopia (entre
15y 30 casos) el VPN esta entre 50-88%. La controversia sobre los métodos de re-
estadificacion continuan en el momento de esta actualizacién (enero 2007). Algunos grupos
han detectado una muy baja sensibilidad para la remediastinoscopia (29%) (227G) v, sin
embargo, en otros es mucho mas elevada (71-83%)(227H)(2271). Es probable que, si la
mediastinoscopia para la estadificacion Ny no esta precedida de otra exploracién quirdrgica del
mediastino, ese rendimiento sea mas elevado.

Efectos adversos de la cirugia tras induccion:

Paralelamente, la probabilidad de fistula broncopleural (40%) (234), o de mortalidad operatoria
tras quimioterapia de induccidon en neumonectomia de cualquier lado (17%-25% a 90 dias)
(50)(50B)(218F) o en el lado derecho (20-24% de mortalidad) (235-238), son de la suficiente
entidad como para plantearse el balance entre los beneficios y los riesgos. En series recientes
de cirugia tras tratamiento neoadyuvante, con una mortalidad operatoria del 3,8% (n=470), al
61% de los fallecidos en el postoperatorio se les habia practicado una neumonectomia derecha
(239). Otros estudios incluyen la terapia de induccidon como factores de riesgo de muerte o de
complicaciones postoperatorias (240-243), mientras que en otros trabajos no lo encuentran
(244)(244B). En este Ultimo trabajo de 2007 con casos de neumonectomia, la terapia de
induccidén incrementa en 4 veces la frecuencia de fistula broncopleural sin repercusion en la
mortalidad a 30 ni a 90 dias (244B).

La clasificacion T4 implica, en general, la irresecabilidad. Sin embargo, en T4ANOMO puede
considerarse la cirugia séla, o asociada a otras terapias.

Un primer grupo de T4 potencialmente quirdrgico (245-248) incluye la presencia de "otros
nddulos” ipsilobares al CB, la afectacion de venas o arterias intrapericardicas, o la afectacion
de carina traqueal o de la porcidon mas inferior de la traquea; para evaluar estas situaciones
puede utilizarse la ecografia transesofagica (249) y la broncoscopia.

Un segundo grupo incluye el resto de las situaciones que definen a T4, excluyendo al derrame
pleural tumoral; en algunas de estas circunstancias se ha defendido la terapia de induccion pre-
cirugia; es preciso estadificar con seguridad esas condiciones T4; sélo el 50% se mantiene
como T4 cuando se utilizan métodos de confirmacién seguros (250); ademas de esta
necesidad de certeza clasificatoria, la terapia combinada debe efectuarse bajo las condiciones
de un ensayo clinico por la ausencia de evidencias que consideren los factores previos y la
eleccion aleatoria (251).

En el tercer grupo de T4 (derrame pleural tumoral) se considera el tratamiento paliativo con
toracocentesis evacuadoras de grandes voliumenes con control de presiones (167) y la
pleurodesis, excluyendo la cirugia de reseccion pulmonar.

El tratamiento aislado con radioterapia (245) (252-253) sélo se administra si existe
contraindicacién para el tratamiento estandar que es la asociacion de radioterapia con
quimioterapia (pacientes con buen estado clinico) (109) (246) (254-257).
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En relacion a la cirugia en CB no microcitico con metastasis Unica sincrénica en el sistema
nervioso central, en el momento actual, no existe un ensayo clinico que demuestre la utilidad
de la “doble cirugia” (toracica y cerebral [abierta o radiocirugia]), habiéndose comunicado
diferentes experiencias. En ausencia de esas fuertes evidencias se ha efectuado un listado de
condiciones favorables para indicar la doble cirugia (13) (154) (175) (258-266).

En cirugia combinada del tumor original y de metastasis Unica en las suprarrenales, las
publicaciones se circunscriben, también, a casos aislados o series de casos sin controles, con
mucha menor experiencia que en las del sistema nervioso central (13) (175) (267-271). En el
momento actual, y en general, debe considerarse como irresecable.

En el resto de los pacientes con este estadio se debe evaluar la realizacién de quimioterapia en
forma de decisién clinica asistencial (109) (254-255) (272-274) o en ensayos clinicos con
nuevos agentes (275-277).

Recientemente, la asociacion de la combinacién paclitaxel — carboplatino con el anticuerpo
monoclonal bevacizumab ha mostrado una superioridad en supervivencia en pacientes con CB
no microciticos no escamosos sin metastasis cerebrales tratados Unicamente con carboplatino
y paclitaxel (277B). El erlotinib, o el premetexed, pueden ser utilizados en pacientes que han
presentado fracaso o recidiva tras el tratamiento convencional quimioterapico (109) (278)
(278B), dada su favorable pauta de administracién y tolerancia (278C); también se ha
considerado para pacientes ancianos, como primera linea de tratamiento (278D)(278E)(278F).

En la experiencia recogida en nuestro centro entre 1993 y 1997, dentro del estudio del GCCB-
S, de los 346 casos operados seleccionados para estudios pronésticos solo 3 eran de la estirpe
CB microcitica. En estos pacientes solo se considera la cirugia en situaciones muy
excepcionales.

Los pacientes en Estadio | sin progresion tras la quimioterapia se valoraran para toracotomia
con intentos de reseccion tumoral completa (31-35) (279). La extension de la cirugia debe
establecerse segun la clasificacion TNM inicial (TNMc) y no tras la terapia de induccion (TNMy)
(13). En la reciente experiencia del GCCB-S, la supervivencia a 5 afios de 47 CB microciticos
en estadio | es del 26% (35C).

En estadios menores del estadio IV y en ausencia de derrame pleural y derrame pericardico, se
debe tratar con quimioterapia y radioterapia toracica concomitante (280-282)(282B). Si existe
respuesta tumoral completa, efectuar radioterapia craneal profilactica (283-284). En estadio IV,
la indicacion es de quimioterapia.
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Anexo 1

CRITERIOS DE INOPERABILIDAD Y DE IRRESECABILIDAD

1 - Edad superior a 70 afios con estadio superior a lic, fundamentalmente, si el tumor es central
y precisa de neumonectomia. Edad superior a 80 afios con estadio superior a Ic, o si precisa
reseccion mayor que lobectomia

2 - Estado clinico general deficiente (igual 0 menor al 50% en la escala de Karnofsky)

3 - Comorbilidad severa e incontrolable que impide la cirugia o que su prondstico es fatal a
corto plazo

4 - Capacidad vital menor del 45%, irreversible, salvo en presencia de atelectasia completa de
todo un pulmén

5 - FEV1 preoperatorio postbroncodilatador menor de 1 litro, irreversible, salvo en presencia de
atelectasia completa de todo un pulmén. En pacientes con FEV1 entre 1y 2 litros, si el FEV1
predicho postoperatorio es menor de 800 ml y del 30%, considerando, también, otros factores
de riesgo funcionales (difusion pulmonar predicha, test de marcha, perfusion contralateral)

6- Difusion pulmonar (Tlco) preoperatoria menos del 40%, irreversible, salvo en presencia de
atelectasia completa de todo un pulmon.

7 - PaCO2 mayor de 45 mmHg, irreversible
7 - Infarto miocéardico en las 6 semanas previas

8 - En presencia de sindromes coronarios (infarto previo, angina, etc), insuficiencia cardiaca
(actual o previa), arritmias o diabetes, evaluacion conjunta con cardiologia para el
establecimiento de la inoperabilidad

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

10 - 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 afos,
lateralidad derecha, reseccion superior a lobectomia, comorbilidad (EPOC, hipertension arterial,
enfermedad vascular arterial periférica, diabetes), pérdida de peso, hipoalbuminemia y bajo
indice de peso corporal (menor de 19)

1 - CB microcitico con estadio mayor de Ic

2 - Derrame pleural tumoral

3 - Sindrome de vena cava superior

4 - Sindrome de Horner

5 - Afectacion neoplasica del nervio recurrente

6 - Afectacion traqueal o de pared toracica, extensas

7 - Afectacion del cuerpo vertebral, afectacion del foramen neural o de los vasos subclavios

8 - Metastasis en adenopatias mediastinicas homolaterales (contraindicada la cirugia directa;
cirugia tras tratamiento de induccion con ciertas condiciones) y contralaterales
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9 - Metastasis a distancia ganglionares (supraclaviculares, cervicales, etc), o viscerales (6seas,
hepaticas, etc), con la posible excepcién de la metastasis Unica sincronica en el sistema
nervioso central, con ciertas condiciones

Advertencia de uso: Estos criterios son validos para la mayoria de los pacientes con
Carcinoma Broncogénico. Deben interpretarse de acuerdo a los datos explicativos de la Pauta
sobre Carcinoma broncogénico. El juicio clinico del médico determinara las variaciones de
estos criterios, dependiendo de la existencia de variables no consideradas aqui, o por diferente
valoracion de las descritas.
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Anexo 2

CLASIFICACION ESTADO CLINICO GENERAL (Escala de Karnofsky)

Normal 100
Capaz de efectuar las actividades normales 20
Signos o sintomas menores 80
Se cuida a si mismo; incapaz para efectuar una actividad 70
normal total o para trabajar activamente

Requiere asistencia ocasional pero capaz para cuidarse 60
para la mayoria de las necesidades

Requiere asistencia considerable y cuidado médico 50
frecuente

Afectado; requiere cuidado y asistencia especial 40
Afectado severamente; indicacidn de hospitalizacion; 30
muerte no inminente

Muy enfermo; hospitalizacién necesaria; tratamiento 20
activo de soporte

Moribundo 10
Muerte 0
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Anexo 3
CLASIFICACION DE GRADOS DE ANGINA

1 - La actividad fisica habitual no provoca angina, tal como pasear o subir escaleras. Angina
con ejercicio importante, rapido o prolongado en el trabajo o con actividades de ocio.

2 - Ligera limitacién de la actividad habitual. Pasear o subir escaleras rapidamente, subir una
colina, pasear o subir escaleras después de la ingesta, o con frio, 0 bajo stress emocional, o
sélamente durante unas pocas horas tras despertarse. Andar mas de 2 manzanas de casas sin
cuesta y subir mas de un piso de escaleras normales a un paso normal o en condiciones
normales.

3 - Marcada limitacién de la actividad habitual. Pasear uno o dos manzanas de casas sin
cuesta y subir un piso de escaleras a un paso normal y en condiciones normales.

4 - Imposibilidad para efectuar cualquier actividad fisica sin molestias; el sindrome anginoso
puede estar presente en reposo.
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Anexo 4

ESTADIFICACION DEL CARCINOMA BRONCOGENICO.
Clasificacion TNM 1997 (AJCC-UICC-SEPAR)

TX: No se puede valorar el tumor primario o hay tumor demostrado por la presencia de células
malignas en el esputo o lavados bronquiales, pero no visualizado por técnicas de imagen o
broncoscopia.

TO: No hay evidencia de tumor primario.
Tis: Carcinoma in situ

T1: Tumor de 3 cm o menos en su diametro mayor, rodeado de pulmoén o pleura visceral, y sin
evidencia broncoscépica de invasion mas proximal que el bronquio lobar (p.ej.: no en el
bronquio principal) (1).

T2: Tumor con cualquiera de los siguientes datos en relacién al tamafio o a la extension:

- Méas de 3 cm en su didametro mayor.

- Afecta el bronquio principal a 2 cm o més de la carina principal

- Invade la pleura visceral.

- Asociado con atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende a la region hiliar pero no
afecta a un pulmon entero.

T3: Tumor de cualquier tamafio que directamente invade cualquiera de lo siguiente: pared
toracica (incluye tumores del surco superior), diafragma, pleura mediastinica o pericardio
parietal; o tumor en el bronquio principal a menos de 2 cm de la carina principal (1), pero sin
afectacion de la misma; o atelectasia 0 neumonitis obstructiva asociada del pulmén entero.

T4: Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de lo siguiente: mediastino, corazén,
grandes vasos, traquea, esofago, cuerpo vertebral, carina; nédulo/s tumoral separado del
original en el mismo I6bulo; tumor con derrame pleural maligno (2).

NX: No se pueden valorar los ganglios regionales.
NO: Sin metastasis ganglionares regionales.

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

N2: Metastasis en los ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o subcarina-les.

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

MX: No se puede valorar la presencia de metastasis a distancia.
MO: No metastasis a distancia.

M1: Metastasis a distancia que incluye nddulo/s tumoral en otro diferente Iébulo ipsi- o
contralateral.
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e Oculto Tx NO MO

e Estadio O Tis NO MO

e Estadio IA T1 NO MO

e Estadio IB T2 NO MO

e Estadio IIA°  T1N1MO

e Estadio IIB T2 N1MO/T3NO MO

e Estadio IIA  T1-3N2 MO/T3 N1 MO

e Estadio IlIB T4 NO-3 MO/ T1-3 N3 MO
e Estadio IV T1-4 NO-3 M1

(1) El infrecuente tumor superficial de cualquier tamafio con el componente invasivo limitado a
la pared bronquial, que se puede extender proximalmente al bronquio principal, también se
clasifica como T1.

(2) La mayoria de los derrames pleurales asociados con el cancer de pulmon se deben al
tumor. Sin embargo, hay algunos pacientes en quienes multiples estudios citopatolégicos del
liquido pleural son negativos para tumor. En estos casos, el liquido no es hematico y no es un
exudado. Cuando estos elementos y el juicio clinico indican que el derrame no se relaciona con
el tumor, se deberia excluir el derrame como elemento de clasificacion, y el paciente deberia
ser considerado como T1, T2 o T3.

- Los grandes vasos (T4) son: Aorta, vena cava superior, vena cava inferior, tronco de la arteria
pulmonar, segmentos intrapericardicos del tronco de la arteria pulmonar derecha o izquierda,
segmentos intrapericardicos venas pulmonares superiores o inferiores, derechas o izquierdas.

- Para la clasificacion de un derrame pleural se ha afiadido una nota al pie referente a las
implicaciones del liquido pleural como una variable de clasificacion. Los pacientes con un
derrame pleural maligno -es decir, con citologia positiva para cancer o clinicamente relacionado
con la neoplasia subyacente- se codifican como T4.

- El derrame pericardico se clasifica de la misma manera que el derrame pleural.

- La afectacion directa del pericardio parietal se clasifica T3; la afectacién del pericardio
visceral, T4.

- La paralisis de cuerda vocal (resultante de la afectacion de la rama recurrencial del nervio
vago), la obstruccion de vena cava superior, o la compresion de la traquea o el eséfago se
pueden relacionar con extension directa del tumor primario o con afectacion ganglionar. Las
opciones terapéuticas y el pronéstico asociado con estas manifestaciones de extension de la
enfermedad entran en la categoria T4-estadio llIb; por tanto, se recomienda una clasificacién
T4. Si el tumor primario es periférico y claramente no relacionado con la paralisis de cuerda
vocal, obstruccién de vena cava superior, o0 compresion de la traquea y eséfago, entonces es
adecuada la clasificacién ganglionar segun las reglas establecidas.

- La invasion del nervio frénico, que invariablemente indica extension directa del tumor primario,
se clasifica como T3.

- Los focos tumorales pleurales que no estan en continuidad con el tumor primario deben ser
considerados como T4.

(c)Copyright 2004. Servicio de Neumologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Todos los derechos reservados pégina 34 de 61



- Una lesién discontinua por fuera de la pleura parietal en la pared toracica o en diafragma
debe ser considerada como M1. Los tumores periféricos que invaden directamente la pared
toracica y las costillas se clasifican como T3.

- La norma sobre los "nédulos pulmonares multiples" previa a la clasificacion de 1997 era: "Las
metastasis intrapulmonares ipsilaterales en un Iébulo que no contiene el tumor primario deben
clasificarse como T4; si son contralaterales, como M1. Multiples masas tumorales en el mismo
I6bulo que cumplen criterios de T1 deberian denominarse T2; un tumor primario T2 con otra
masa (no ganglionar en el mismo I6bulo) debe ser considerado como T3, y todas las otras
masas mlltiples ipsilaterales como T4. Los focos tumorales discontinuos detectables sélo
histolégicamente no afectan a la clasificacion TNM, pero deberian reflejarse en la clasificacion
patoldgica”. En 1997 se ha modificado segun el texto referido en T4y en M1.

- El nombre de tumor de "Pancoast” se refiere a un cortejo sintomatico o a un sindrome
causado por un tumor que asienta en el sulcus superior del pulmén, y que afecta a los troncos
nerviosos simpaticos, incluyendo el ganglio estrellado. La extension de la enfermedad varia en
estos tumores, y deben clasificarse segun las reglas establecidas. Si hay evidencia de invasion
del cuerpo vertebral o extension hacia el interior de los orificios neurales, el tumor de
"Pancoast" deberia clasificarse como T4. Si no se cumplen criterios de enfermedad T4, el
tumor debe clasificarse como T3.

- Los tumores multiples sincronicos, de tipos histolégicos diferentes, deben ser considerados
canceres pulmonares primarios distintos, y cada uno debe ser estadificado por separado.

- Se debe recoger el mayor estadio de la enfermedad.

- La estadificacion Np debe ser lo mas exhaustiva posible (diseccion ganglionar sistematica) .

- Para la nomenclatura de las areas mediastinicas adenopaticas debe utilizarse la nueva
clasificacion de 1997, adoptada por SEPAR.

- En el momento actual (2007) la Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer de
Pulmoén (IASLC) esta analizando una base de datos mundial de mas de 80.000 casos en la que
Espafia participa a través de sus cerca de 3.000 casos del GCCB-S. Para 2009 se prevé una
nueva clasificacion TNM para esta enfermedad, en base al analisis de la poblacién referida.
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Anexo 5
AREAS GANGLIONARES EN LA ESTADIFICACION DEL CARCINOMA BRONCOGENICO

Las estaciones, o areas, ganglionares intratoracicas han sido definidas
en 1997 y sustentadas por la AJCC, UICC, SEPAR, ATS, ERS. En la figura se detallan las
diferentes areas (Mountain CF. Chest 1997).

Regional Nodal Stations
For Lung Cancer Staging

Superior Mediastinal Nodes
@ 1 Highest Mediastinal

@ 2 Upper Paratrachieal

@ 3 Prewvascular and Relrotracheal

@ 4 Lower Paratracheal
{including Azygos Nodes)

N, = singie digit. elaral
M, - mirgle dight, coniraisseeal or wpraclarc e

MAortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window]

@ 6 Para-aoric (ascending
acria or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes
@ 7 Subcarinal

@ B8 Parassophageal
(below carina)

@® 9 Pulmonary Ligament

Ny Nodes

) 10 Hilar

® 11 Interiobar
@ 12 Lobar

© 13 Segmental

@ 14 Subsegmental

La correlacion entre las areas adenopéticas definidas en 1997 y la clasificacion previa, asi
como con los diferentes planos radioldgicos en tomografia computarizada (TC) pueden ser de
intéres es para el mejor conocimiento clasificatorio y para la practica clinica. Concretamente, la
correlacion entre las tedricas areas y los hallazgos en TC es muy importante para la
comunicacion entre neumélogos, radiolégos. cirujanos y patolégos, entre otros. De la referencia
adjunta es posible obtener un poster demostrativo de la correlacion entre la clasificacion
referida de 1997 con la previa y con los diferentes planos de TC.

Cymbalista M, Waysberg A, Zacharias C, Ajavon Y, Riquet M, Rebibo G, Grenier P. CT
demonstration of the 1996 AJCC-UICC regional lymph node classification for lung cancer
staging. Radiographics 1999 Jul-Aug;19(4):899-900.
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Anexo 6

DEFINICION DE RESPUESTAS TERAPEUTICAS (*)

Respuesta completa (RC)

Desaparicion de todas las lesiones conocidas; confirmada en 4 semanas

Respuesta parcial (RP)

Una reduccion de, al menos, el 30% en la suma de los didmetros mayores de las lesiones
conocidas, tomando como referencia el estudio basal; confirmado en 4 semanas.

Enfermedad estable (EE)

Cuando no existe RP ni enfermedad en progresion, tomando como referencia la suma menos
de los diametros mayores de las lesiones conocidas recogidas en el comienzo del tratamiento

Enfermedad progresiva (EP)

Un incremento, al menos del 20%, en la suma de los diametros mayores de las lesiones
conocidas, tomando como referencia la menor suma de los mayores diametros recogidos en el
momento de iniciar el tratamiento o la aparicion de nuevas lesiones.

(*) RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours. Therasse P, Arbuck SG. J Natl
Cancer Inst 2000; 92: 205-16.
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