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O Grupo Galego de Cancro de Pulmon (GGCP) é unha asociacion cientifica de ambito galego dedica-
da ao estudo e ao tratamento do cancro de pulmon. O seu labor iniciouse no ano 1998, e del forman
parte anatomopatologos, cirurxians toracicos, oncologos médicos e oncologos radioterapicos de 10
hospitais galegos.

Os seus principais obxectivos son intentar establecer tratamentos mais eficaces e que estean dispo-
fibles para todos os enfermos da nosa comunidade, co fin de mellorar os resultados nesta patoloxia.

Hai alguns anos, consideramos que para consequir estes obxectivos non so debiamos desenvolver
protocolos asistenciais, promover ensaios clinicos e organizar reunions relacionadas con esta enfermi-
dade, sendn que era imprescindible establecer un consenso para homoxeneizar na nosa comunidade
a atencion ao paciente con cancro de pulmon.

Con esta intencion, desenvolvéronse as guias de practica clinica en cancro de pulmoén e mesote-
lioma, realizadas coa colaboracion imprescindible da Sociedade Oncoloxica de Galicia (SOG) e da
Sociedade Galega de Patoloxia Respiratoria (Sogapar).

A sua finalidade era procurar un consenso basico entre as diferentes especialidades implicadas no
diagnostico, no tratamento multidisciplinar e no sequimento desta patoloxia tan frecuente e na que
0s avances que se dan son relativamente pequenos en comparacion con outras patoloxias tumorais.
Un consenso que consideramos beneficioso non sé para os especialistas médicos interesados nese
tumor, senon para todo o resto do persoal médico do Servizo Galego de Saude (Sergas), e para a socie-
dade galega en xeral. Esta idea, xurdida da comunidade cientifica galega, ofrecéuselle a Conselleria
de Sanidade do Sergas, que nos proporcionou apoio tanto para a sua publicacion coma para a sua
distribucion.

E evidente para todas as persoas que traballan no manexo do cancro de pulmaon que a visidn publica
desta enfermidade esta caracterizada pola negatividade. Adoitase incidir nos pobres datos de super-
vivencia, estigmatizanse os pacientes pola sua relacion co habito tabaquico e permanece na comu-
nidade meédica certo nihilismo no que atinxe aos resultados do seu tratamento. Porén, a oncoloxia €
unha especialidade meédica en constante desenvolvemento, cun fluxo constante de novos cofnece-
mentos que deben trasladarse e asimilarse na practica clinica. Nos ultimos anos, o0 manexo do cancro
de pulman viuse modificado por multiples avances que afectan tanto o diagnéstico coma o tratamen-
to desta neoplasia. O GGCP non pode permanecer alleo a todas estas innovacions e por isto decidiu, en
colaboracion coa Sogapar e a SOG, integralas nunha actualizacion da Guia de practica clinica en cancro
de pulmon e mesotelioma.

Convén reiterar, por ultimo, o noso agradecemento 4 Conselleria de Sanidade polo apoio a este
proxecto. E, asemade, compre deixar constancia de que todas as persoas implicadas nel desexan que
esta actualizacion estimule o desenvolvemento dunha boa practica clinica que beneficie os pacientes
galegos que sofren esta frecuente e importante enfermidade.




EPIDEMIOLOXIA E DIAGNOSTICO PRECOZ
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Epidemioloxia

0 cancro de pulmon (CP) supon un importante proble-
ma de salde publica en Espafia e no mundo. A pesar
dos avances realizados no coflecemento dos seus me-
canismos xenéticos e patoxénicos durante as ultimas
décadas, pouco se avanzou na curacion e na supervi-
vencia dos pacientes afectados. Na actualidade, é o tu-
mor que mais frecuentemente mata os homes e ocupa
a terceira posicion nas mulleres (no 2006, 16.482 per-
soas faleceron por CP no noso pais). E cada ano rexis-
transe 18.500 novos casos de CP en Espafia. Nun estu-
do observacional realizado en Ourense e que abrangue
0s anos 1999-2000, a taxa de incidencia bruta calcula-
da foi de 50,34/100.000 (91,65/100.000 nos homes
e 12,23/100.000 en mulleres), e a taxa estandarizada
foi de 21,26/100.000 (39,93/100.000 nos homes e
4,70/100.000 nas mulleres). Esta taxa de incidencia
bruta é superior a reflectida por estudos similares que
se realizaron noutras partes do pais, ainda que na area
de Santiago a incidencia situouse en 80,71 e 5,84 por
100.000 para homes e mulleres, respectivamente.

Un estudo epidemioldxico levado a cabo na Area Sani-
taria de Vigo mostrou que, paralelamente ao aumento
do consumo de tabaco, a incidencia do cancro de pul-
mon esta aumentando nas mulleres (21,6 % do total
de diagnosticos entre 0 2004 e o 2006). Nunha serie
procedente de Ourense e que agrupa os casos diagnos-
ticados entre 1999 e 2006, esta porcentaxe foi do 15 %
(s6 0 17 % eran fumadoras). Tamén se incrementou a
porcentaxe de adenocarcinomas (43,6 % entre o0 2004
e020006),a0 mesmo tempo que diminuiu o de carcino-
mas epidermoides (29,2 %). Ademais, e posiblemente
porque os pacientes con enfermidade pulmonar obs-
trutiva cronica (EPOC) —unha poboacién na que o CP é
particularmente frecuente— estan a ser cada vez mais
controlados, aumentou a porcentaxe de casos poten-
cialmente resecables (24,1 % entre 2004 e 20006).

?

Como é suficientemente cofecido, o tabaquismo € a
causa mais importante do CP (esta implicado no 90
% dos casos diagnosticados). O risco relacidnase tanto
co niimero de cigarros fumados como coa duracién do
habito de fumar, e as posibilidades de sufrir un cancro
de pulmoén multiplicanse ata por 30 nos fumadores.
Nos non fumadores, o tabaquismo pasivo, a exposicion
residencial ao radon e a polucién aérea domiciliaria
(biomasa) foron os 3 factores mais estudados. En USA,
aproximadamente o 20 % dos CP en non fumadores
poden atribuirse ao tabaquismo pasivo, e o incremen-
to do risco (OR) sittiase entre 0 1,2 e 0 2,0 (risco que é
maior se a exposicion ocorre na infancia). Aproximada-
mente un 12 % dos casos relacionanse coa exposicion
residencial ao radon, o que supon un risco relativo (RR)
de 3,0. A inhalacién de fume procedente de cocifias de
lefia ou carbdn poderia ser a causa mais frecuente de
CP en non fumadores que residen en Asia. Algunhas
enfermidades pulmonares previas aumentan o risco de
CP, sequndo os resultados dunha recente metanalise
(EPOC: RR 2,22, risco que dimintie ata 1,22 se o paciente
non fumou, pneumonia: RR 1,43, tuberculose: RR 1,76).

Tamén sabemos que o CP sé ocorre nunha pequena
porcentaxe dos pacientes que fuman e que a sua inci-
dencia tende a agregarse en determinadas familias, in-
dependentemente do habito de fumar. Isto suxire unha
predisposicion xenética que, actualmente, se estd a
estudar mediante os estudos GWAS (Genome Wide As-
sociation Studies). No ano 2004, localizouse no cromo-
soma 6g23-25 o primeiro locus que infllie na suscep-
tibilidade para padecer CP, e o risco aumenta de forma
particular en non fumadores ou en fumadores escasos.
Dentro desta rexién cromosomica, o xene RGS17 foi
identificado como o candidato que poderia explicar o
CP familiar.
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Diagnostico precoz

Se temos en conta o pouco que se avanzou en diminuir
a mortalidade provocada polo CP, resulta doado com-
prender o interese que suscita a investigacion sobre o
diagnostico precoz da enfermidade. A argumentacion
que a sustenta é: “Se os CP en estadios avanzados rara
vez se curan e a maioria dos CP se diagnostican, pre-
cisamente, nun estadio avanzado, busquemos un mé-
todo para detectalos en fases localizadas para que o
tratamento logre unha maior supervivencia”. O feito de
que os CP non provoquen sintomas ata que estan es-
tendidos, obriga a que o diagndstico precoz se centre
en técnicas de cribado en poboaciéns con alto risco de
desenvolver a enfermidade. E, cando falamos de técni-
cas de cribado, non deberiamos esquecer que as expe-
riencias co cancro de prostata e de mama nos reflicten
que a esperada reduciéon da mortalidade (obxectivo fi-
nal de calquera programa de cribado) non é tan doada
de consequir como se previra. Mdis ainda, no CP débese
considerar a morbilidade (ou incluso mortalidade) que
leva consigo o diagndstico invasivo (PAAF, broncoscopia
etc.) ou areseccion de lesions potencialmente malignas.

Os estudos iniciais con radiografia de tdrax e citoloxia de
esputo levados a cabo durante a década dos 70 resul-
taron ineficaces para o proposito buscado. Coa mello-
ra técnica e de accesibilidade dos estudos radioloxicos
por tomografia axial computarizada (TC), realizaronse
diferentes estudos na pasada década, pero as stias con-
clusions non foron definitivas, xa que deixaron dubidas
acerca de se realmente poden diminuir a mortalidade
por CP.

O recentemente publicado NLST (National Lung Scree-
ning Trial) incluiu 53.454 participantes, grandes fumado-
res de idade comprendida entre 55 e 74 anos, que foron
randomizados a someterse a unha radiografia de torax
ou a un TAC de baixa radiacion (LDCT), anualmente, du-
rante 3 anos, cun sequimento posterior doutros 3,5 anos.
Mostrouse, no grupo asignado a LDCT, unha reducion do
20 % na mortalidade atribuible ao CP, con 247 mortes
por 100.000 persoas/ano neste grupo e 309 mortes por
100.000 persoas/ano no grupo de radiografia simple.
Porén, este prometedor estudo pode criticarse desde di-
ferentes angulos:
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¥ Realizouse nun so pais (USA) e en grandes hospitais,
con facultativos expertos en diagnostico e trata-
mento do CP. Das 23.309 persoas randomizadas a
LDCT, 7191 (27 %) tifian unha proba anormal. Moi-
tas destas TC (96,4 %) resultaron ser falsos positivos
que foron seqguidos mediante radiografia de torax
periddica, sen necesidade de probas diagndsticas in-
vasivas na maior parte dos casos. Non é aventurado
supofier que o manexo destes nddulos en servizos
cun menor grao de competencia poderia dar lugar a
unha maior indicacion de PAAF e cirurxia innecesa-
ria, que poderian causar unha maior morbilidade e,
mesmo, mortalidade. De feito, 16 suxeitos faleceron
no prazo de 60 dias despois de que se lles practicase
un procedemento diagnastico invasivo para avaliar o
nodulo encontrado no cribado (6 deles non tifian un
cancro).

Os centros hospitalarios que tefien un volume alto
de cirurxia de CP conseguen dobrar a supervivencia
aos 5 anos cando se lles compara con outros con
menor actividade. Isto poderia influir na baixa mor-
talidade cirtrxica (1 %) encontrada no NLST (os da-
tos de referencia sittiana entre o 3-5 %). Un pequeno
incremento nestas cifras de mortalidade por cirurxia
diminuiria de forma ostensible o efecto beneficioso
do cribado.

Ademais, a poboacion incluida foi mais nova e mais
sa do que caberia esperar na practica clinica rutineira
(s6 0 8 % dos individuos era > 69 anos). Isto fai dificil
xeneralizar os resultados & poboacion xeral (nesta, o
CP diagnosticase a unha idade media de 70 anos).

¥ Por ultimo, queda por determinar o custo-efecti-
vidade dun programa de cribado con LDCT, e mais
tendo en conta que os recursos poderian destinarse
a intentar que os pacientes pouco comprometidos
co seu estado deixen de fumar.



En resumo, un programa de cribado con LDCT
pode salvar vidas, pero hase asumir un cus-
to economico e tamén en morbimortalida-
de relacionada coas técnicas diagnosticas e
terapéuticas. A sua aplicacion rutineira polos
sistemas de salde seria demasiado precipita-
da e, por este motivo, espéranse os resultados
doutros estudos que estan en marcha ou proxi-
mos a finalizar.

Ademais de técnicas radioloxicas, ensaiaronse
outros tipos de test para o cribado de CP: anali-
se molecular de marcadores tumorais de espu-
to, citometria de esputo, analise de comporien-
tes volatiles do aire exhalado ou o0 emprego de
sensores colorimiétricos. Non € previsible que
ningun deles se xeneralice a practica clinica no
futuro proximo.
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VALORACION CLINICA DO PACIENTE CON SOSPEITA
DE CANCRO DE PULMON




O paciente asintomatico

As manifestaciéns clinicas dos pacientes con cancro
broncoxénico son moi variadas. Pédense presentar na
consulta cun amplo espectro de sintomas e signos, xe-
rais, toracicos e derivados da afectacién doutros dérga-
nos por metdstases.

A maioria das veces, o diagnostico prodlcese en fases
evolucionadas da enfermidade, pero non ¢é infrecuen-
te que un cancro pulmonar se detecte en fases asin-
tomaticas, un 13,7 % na casuistica de Montero e cols.
Esa situacion adoita ocorrer como achado radioldxico
inesperado en pacientes en estudo por outros procesos,
ou tras unha radiografia de térax no curso dun exame
de satde. Ainda que este tipo de achado pode presen-
tarse aleatoriamente, & mais frecuente en suxeitos con
factores de risco, como ocorre nos que tiveron un gran
consumo de tabaco (que esta presente en case 0 90 %
dos pacientes).

A coexistencia de EPOC, unha enfermidade relacio-
nada case en exclusiva co tabaco, aumenta a suscep-
tibilidade para padecer cancro de pulmon. Polo tanto,
nesa poboacion debe vixiarse especialmente a posible
aparicion de sintomas e realizar un sequimento perio-
dico con técnicas de imaxe, de maneira especial nos
que cursan con obstrucion bronquial leve ou moderada
e se tefien un indice de masa corporal e unha capacida-
de de difusién de mondxido de carbono (DL) baixos.
Como ocorre noutros procesos cronicos, estes pacientes
adoitan concederlle pouca importancia 4 aparicion de
sintomas novos e quitanlle importancia ao aumento de
tose, & presenza de molestias toracicas e, incluso, ocul-
tan que tiveron esputos hemoptoicos.

A exposicion involuntaria ao fume de tabaco, como
0Corre COas persoas que conviven ou conviviron con
fumadores, aumenta ata un 24 % o risco de padecer
cancro de pulmon. Son especialmente susceptibles ao
cancro os fumadores que, ademais, estiveron expos-
tos a axentes cancerixenos (amianto, arsénico, berilio,
cadmio, cromo, radon, quimioterapia, radioterapia), que
padecen fibrose pulmonar, infeccion HIV, ou que tefien
antecedentes familiares de cancro. Ainda que recen-
temente se sinalou que a realizacion anual dunha TC
de baixa dose de radiacion en fumadores de alto risco
contribuia a reducir a mortalidade por cancro, necesi-
tase contrastar esta evidencia nun sistema nacional de
satide e con datos do mundo real.

Sintomas e jsi(enos.
Manexo inicia

Na avaliacion inicial, o clinico debe interrogar e explo-
rar o paciente e reparar especialmente nos datos que
poden indicar se se trata dun estadio avanzado. Na ta-
boa I, incluimos as manifestacions mais habituais no
momento inicial da consulta. Son signos e sintomas
comuns a outros procesos e que obrigan 3 realizacion
dunha radiografia de torax.

TABOA . Sintomas e signos iniciais do cancro pulmonar

» Tose 8-75 %
» Perda de peso 0-68 %
» Dispnea 3-60%
» Dor tordcica 20-49 %
» Hemoptise 6-35%
» Dor 6sea 6-25%
» Acropaquias 0-20%
» Febre 0-20 %
» Debilidade 0-10 %
» S. vea cava superior 0-4 %
» Disfaxia 0-2%
» Sibilante e estridor 0-2%

» Disfonia
» Paralise diafragmatica =
» Adenopatias palpables -

» Nodulos dérmicos -

» Estupor, cefalea e outras
alteracions neuroloxicas

» Dor abdominal -
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Situaciéns moi suxestivas que deben alertar o médico
de familia da posibilidade de cancro de pulmon son:
persistencia de sintomas tras un episodio interpretado
como infeccion respiratoria, a hemoptise e as artralxias
mal definidas nun fumador (sobre todo, a dor no om-
bro). A hemoptise, un dos sintomas madis destacados,
ainda que evidentemente non especifico, obriga de
inmediato a realizar unha radiografia de térax como
primeiro paso para investigar a presenza de cancro. En
fumadores de mais de 50 anos con esputos hemoptoi-
cos durante varios dias, se a radiografia fose negativa,
deberd pensarse en facer unha broncoscopia e unha TC.
No caso de que as imaxes da radiografia sexan confu-
sas ou indeterminadas, debe evitarse a realizacion dun
novo estudo con proxeccions oblicuas e lorddticas, xa
que non tefien a capacidade de resolucion da TC.

Nesta fase do estudo, ademais dos estudos de imaxe,
debe realizarse unha analitica que incliia coagulacion
(requirese para a broncoscopia ou para unha eventual
puncion), calcemia, fosfatase alcalina, transaminasas
(as suas alteracions orientan a posibilidade de metas-
tases), ions (no caso de debilidade ou estupor). Porén,
0s marcadores tumorais tefien escaso interese como
screening e no manexo inicial.

E importante fixarse nalgtins datos da anamnese e na
exploracion que suxire unha enfermidade estendida
antes de dispofier de probas de imaxe. Son moi orienta-
tivos a perda de peso importante, a presenza de cefalea
e nauseas (metastases cerebrais), a dor esquelética con
hipercalcemia e fosfatase alcalina elevada (metastases
0seas), a dor no cuadrante superior dereito con transa-
minasas elevadas (metdstases hepdticas). Se o paciente
presenta dispnea, dor severa, estridor, derramo pleural
ou sindrome de vea cava superior, deberase contactar
con urxencia co pneumologo de referencia. Os pacien-
tes con especial gravidade, con estupor, dor intratable
ou dispnea severa, deben remitirse ao servizo de urxen-
cia hospitalaria.

Nos estudos de TC coa orientacion de cancro pulmonar,
deben incluirse cortes do abdome superior para excluir
metastases nos 6rganos abdominais (figado e supra-
rrenais son lugares de afectacion frecuente). Porén, hai

que sinalar que a TC é pouco especifica para o diagnds-
tico de metastases suprarrenais (s6 unha pequena parte
das alteracions detectadas son malignas), e inferior a
tomografia pola emision de positréns con 18-fluoro-
deoxygulucosa (PET) e d resonancia nuclear magnética
(RM). Datos recentes indican que a PET tamén é superior
a TC na deteccion de metastases hepaticas.

Moitas lesions oseas clasificanse como malignas me-
diante TC, pero para realizar un rastrexo é mais adecua-
do unha gammagrafia 6sea con 99Tc. Hai que sinalar
que estudos non contrastados suxiren que a sensibili-
dade do PET é superior 8 da gammagrafia para detectar
lesions dseas.

Os pacientes con sintomas suxestivos de metdstases
cerebrais deben estudarse con TC ou RM (mais sensible
esta ultima), xa que nesta localizacion a PET ten baixa
sensibilidade. Nas neoformacions do sulcus superior
(Pancoast) é aconsellable dispofier dunha RM para es-
tudar a extension ao plexo braquial.

A presenza de derramo pleural é un signo ominoso en
pacientes con cancro tordcico. Ainda que un derramo
pleural en adultos de idade media-alta, sobre todo se
se acompaiia de dor, suxire neoplasia, deberan excluirse
outras posibilidades. Cando non existe descompensa-
cion hidrdpica obvia, debe realizarse unha toracentese.

Na figura 1, indicase un algoritmo
orientativo para 0 manexo do pacien-
te con sospeita de cancro pulmonar.
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico en pacientes con sospeita de cancro de pulman
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Alteracions radioloxicas

Mentres que a ausencia ou a presenza de sintomas de-
pende do avanzado da enfermidade, a radiografia de
tdrax na maior parte dos pacientes con cancro pulmo-
nar vai ser anormal. A presentacion pode ser en forma
de consolidacién pseudoinfecciosa que non se resolve
completamente, atelectasia, masa solida ou cavita-
da, derramo pleural, ensanchamento hiliar ou lesions
oseas. Porén, debe advertirse que unha radiografia nor-
mal non exclue cancro, polo que sempre que se queira
descartar esa posibilidade debe remitirse o paciente a
un consultor especializado en pneumoloxia.

Un caso particular ¢ o nédulo pulmonar, unha lesion
que convencionalmente se define como redondeada e
de tamafio menor a 3 cm. O diagndstico diferencial é
un topico ben establecido. E imprescindible avaliar os
antecedentes (tabaquismo, outras enfermidades, com-
parar radiografias antigas), a morfoloxia do contorno
(espiculado suxire cancro), presenza de calcificacion
(hamartoma, granuloma tuberculoso), cavitacion (po-
sibilidade de tuberculose) ou se existen mais nddulos
(metastases). Na Ultima década, estendeuse o uso da
PET como ferramenta diagndstica para nddulos maio-
res de 1 cm (sensibilidade 95 % e especificidade 78 %).

Para obter unha mostra para o estudo anatomopato-
loxico do nddulo e cando o paciente ou a sua situa-
cion clinica esixen un diagndstico, podese optar pola
abordaxe mediante puncién percutanea con agulla
fina. Ainda que sinxela, esta técnica non esta exenta
de riscos, sobre todo en pacientes con comorbilidades
cardiopulmonares, en especial a EPOC. A broncoscopia
en mans expertas e con guia fluoroscdpica permite ob-
ter o diagnastico histoldxico cando menos nun 50 %
dos casos, sobre todo cando no TC presenta o signo do
bronquio.

Se a probabilidade diagnodstica apunta ao cancro e o
paciente non ten risco cirtrxico relevante, podese optar
pola cirurxia mesmo en ausencia doutros estudos coma
o PET, ainda que se ha ter en conta que a exactitude
diagnostica desta proba non é total. A modalidade vi-
deoasistida (VATS) é a mellor opcidn por menos riscos
e menor tempo postoperatorio. Pola contra, se o0 tama-
fio é inferior a 1 cm, a probabilidade pretest do cancro
é baixa e, se 0 paciente ten riscos, pode sequirse unha
actitude conservadora, con observacion e sequimento
mediante unha TC cunha técnica de baixa radiacion.



Sindromes
paraneoplasicas

Son manifestacions a distancia que non estan produci-
das por infiltracion tumoral, sendn pola producion de
substancias metabolicamente activas orixinadas nas
células neoplasicas. Na Taboa I, recollense os mais fre-
cuentes. Os cadros neuroloxicos adoitan ser de natureza
inmune, con anticorpos especificos que reaccionan con
antixenos do sistema nervioso e que se poden detectar
no soro ou liquido cefalorraquideo, pero que non res-
ponden a inmunosupresores.

En ocasidns, como ocorre coa hipercalcemia, poden pre-
sentarse en calquera das estirpes patoldxicas de cancro
e en fases evolucionadas (non debe confundirse coa hi-
percalcemia por metastases dseas). Porén, as sindromes
endocrinas e neuroldxicas relacionanse case exclusiva-
mente cos cancros indiferenciados de célula pequenace,
en moitas ocasions, preceden as manifestacions do pro-
pio tumor. Por isto, nos pacientes que presenten este
tipo de alteracions sen datos de tumor na radiografia
convencional, é preceptivo buscar o cancro mediante
varrido do pulmdn e mediastino con TC ou PET.

TABOAIl Sindromes paraneoplasicas mais frecuentes asociadas ao cancro pulmonar

» Enddcrinas

» Neuroloxicas L . ,
lomielite, retinopatia

» Hematoloxicas

» Dermatoloxicas ) .
dermatite exfoliativa

» Reumatoloxicas
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0O correcto diagnastico e a estadificacién do cancro de
pulmon é importante, xa que disto dependen o trata-
mento e o prognostico. A ser posible, todos os casos
deben ter un diagnastico citohistoldxico de certeza, pre-
feriblemente de estirpe, ou cando menos ha de distin-
guirse entre non microcitico (CPNM) e microcitico (CPM).

0 método de diagnostico dependera do tipo de cancro
(CPM ou CPNM), do tamario e da localizacion do tumor
primario, da presenza de metastases e do estado global
do paciente. A fibrobroncoscopia, cos seus diferentes
procedementos, é a técnica mais amplamente utilizada.
Para un maior rendemento, levarase a cabo tras a valo-
racion da TC toracica. A slia sensibilidade en lesions cen-
trais é do 88 %. A biopsia de lesions centrais visibles ten
unha sensibilidade do 78 % e, para os broncoaspirados e
cepillados bronquiais, é algo mais baixa, 48 % e 59 %,
respectivamente, ainda que a milido se combinan coa
biopsia. A adicidn da aspiracion transbronquial con agulla
fina (TBNA) para obter mostras citoloxicas ou histoloxicas
cando hai diseminacion submucosa do tumor, tumor pe-
ribronquial causante de compresion extrinseca, ou ade-
nopatias mediastinicas, incrementa a sensibilidade.

En lesions periféricas, a biopsia transbronquial proporcio-
na a maior sensibilidade (57 %), sequido polo cepillado
bronquial (54 %) e o bronco-aspirado/lavado broncoal-
veolar (43 %). A TBNA mostrou unha sensibilidade do 65
% nalguins estudos. A sensibilidade global para todas as
modalidades no diagndstico de lesion periférica é do 78
%, e é maior se a TC mostra signos do bronquio e se se
realiza baixo control fluoroscopico. A sensibilidade ta-
meén estad afectada polo tamafio da lesidn, que é do 34 %
en lesions menores de 2 cm, e do 63 % nas maiores de 2
cm. A utilizacion de sondas radiais e lineais ultrasonogra-
ficas, a broncoscopia ultrafina, a fluoroscopia mediante
TC, a broncoscopia virtual e a navegacion electromagné-
tica incrementan o rendemento diagndstico.

A sensibilidade da puncidn transtordcica con aqulla fina
(PTAF) no diagndstico de lesions periféricas é do 90 %
(varia do 62 ao 99 %), con maior sensibilidade cando é
guiada por TC comparado coa fluoroscopia. Polo tanto,
para lesions periféricas a sensibilidade da PTAF é mais
alta que a broncoscopia. A complicacion mais frecuente é
0 pneumotarax, que se produce nun 12-30 % dos casos.

A ultrasonografia endobronquial (EBUS), en casos de
afectacion mediastinica, recentemente foi recomen-
dada para o diagndstico do CP cando outros métodos
fracasaron. Ademais, proplixose como a técnica inicial
pola stia capacidade para obter material para diagnds-
tico e estadificacion.

0 diagndstico realizado coas técnicas comentadas pode
considerarse, en xeral, fiable, xa que a concordancia
citoloxia/histoloxia se atopa entre 0 65e 092 % e, a
existente entre mostras de biopsia e cirlrxicas, entre o
62 e 0 95 % dos casos. Se se clasifican sequndo a es-
tirpe en dous grupos (microcitico e non microcitico), as
biopsias obtidas mediante broncoscopia dan lugar a
erros diagnosticos en menos do 10 % dos casos.

A citoloxia de esputo deberia ser o primeiro paso nun
paciente que se presente cunha lesion central con ou
sen evidencia de enfermidade metastatica, en que na
broncoscopia ou a PTAF poderian posuir un mais alto ris-
co. A stia especificidade global acada 0 99 %, e a sensi-
bilidade 0 66 %, ainda que difire sequndo consideremos
lesions radioloxicas centrais (71 %) ou periféricas (49 %).

Os derramos pleurais son unha manifestacion comun
do CP. A citoloxia do liquido pleural mostra rendemen-
tos entre 50-75 %, e a biopsia pleural do 40-70 %. Se
permanecen sen diagnosticar despois da citoloxia e da
biopsia, a toracoscopia pode ser diagndstica e acadar
unha sensibilidade do 95 %.

Nos casos de CP con metastases Unica extratoracica,
aconséllase a confirmacion mediante puncién con agu-
lla fina (PAF) ou biopsia, se é tecnicamente posible. Nos
asos sospeitosos en que, coas técnicas anteriormente
referidas, non consigamos chegar a un diagndstico de
certeza, sera preciso indicar procedementos mais agre-
sivos (mediastinoscopia, mediastinotomia, videotora-
coscopia e, mesmo, toracotomia).
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Os procedementos de estudo patoldxico habituais no cancro de pulman inclten:

Citoloxia

PAAF

Biopsia con agulla grosa

Biopsia por broncoscopio

Peza de reseccion

TABOA III. Métodos de obtencion de material histoloxico

Esputo Citoloxia

. Citoloxia (lavado, aspirado e cepillado)
Broncoscopia

Tecido (biopsia)
PAAF transtordcica Citoloxia
Biopsia transtoracica Tecido
Evacuacion derramo pleural Citoloxia
Toracoscopia Tecido/Citoloxia i
Mediastinoscopia Tecido/Citoloxia é
Toracotomia Tecido =

Mediastinotomia Tecido s
Il



0 exame anatomopatoloxico do material obtido coas probas mencionadas previamente farase con dous fins:

1. PREOPERATORIO 2.INTRA/POSTOPERATORIO
Estudarase unha lesion sospeitosa de malignidade para Estudarase a peza cirlirxica e teranse como obxectivos:
lograr tres obxectivos:

Clasificar o cancro de acordo coa clasificacion
actual da Organizacién Mundial da Saude (OMS-
2004, apéndice 1).

¥ Establecerun diagnéstico definitivo e confirmar
a malignidade do proceso tumoral mediante es-

tudos histoloxicos e/ou citoloxicos. Establecer o estado das marxes cirurxicas.

v Completar a estadificacion (estudo de extension)

Clasificar o cancro e diferenciar entre carcinoma

do tumor.
de célula pequena e carcinoma pulmonar de cé- - : - - .
lula non pequena (CPCNP) e os seus diferentes Grao histoloxico. O grao asociase a unha maior
tipos histoloxicos. agresividade:

_Grao 1(G1): ben diferenciado.
_Grao 2 (G2): moderadamente diferenciado.

¥ Axudar 4 estadificacion (estudo de extension).

_ Grao 3 (G3): pobremente diferenciado.
_ Grao 4 (G4): indiferenciado.

0 carcinoma de células pequenas e o de células
grandes considéranse de grao 4. O epidermoide, o
adenocarcinoma e os mixtos clasificanse de 1 a 3.

v ~ P .
Coiecer o prognostico dos pacientes e estable-
cer, se é posible, a indicacion ou a integracion das
distintas terapias.

¥ Estudar o grao de resposta ao tratamento qui-
mioterapico.
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A informacién achegada polo estudo anatomopatoldxico debe ser sistematica, estandarizada e uniforme para non
omitir datos necesarios e para favorecer a homoxeneidade entre os pacientes de diferentes hospitais. O informe do
estudo histoldxico das pezas cirtrxicas debe incluir a sequinte informacion:

aQ)
(e ™
o
2 EXAME MACROSCOPICO 7 EXAME MICROSCOPICO
» Localizacion da reseccion. » Tipo histoloxico sequndo a clasificacion de OMS
(apéndice 1).

» Tipo de reseccion.

» Tamaio do/s tumor/es. > Grao histoloxico.

.. . » Localizacion.
» Extension anatomica.

.. » Extension anatomica.
» Relacion coas marxes.

» Invasion vascular hematoxena ou linfatica (presen-
te/ausente).

» Invasion perineural (presente/ausente).

» Invasion pleural (presente/ausente).

» Marxes.

» Ganglios linfaticos.

» Pulmén non neopldsico.

» Estadificacion pTNM.

Case a totalidade dos cancros de pulmon son
carcinomas. Destes, o carcinoma epidermoide
(células escamosas) é o mais frecuente, se-
guido do adenocarcinoma. Porén, nos ultimos
anos observouse un aumento da incidencia
do adenocarcinoma, o mais frecuente en moi-
tos paises, coma Estados Unidos; ademais, €
0 subtipo histoloxico mais frecuente en non
fumadores. O 20 % dos casos son carcinomas
de células pequenas, e un 9 %, carcinomas
de células grandes/indiferenciados. No resto
dos subtipos histoloxicos, a frecuencia varia en
funcion do sexo; asi, por exemplo, 0 carcinoma

(@}

de células escamosas supon o 44 % dos casos 5

en homes e 0 25 % en mulleres, mentres que o =

adenocarcinoma representa o 28 % dos casos

en homes e 0 42 % en mulleres. %
o
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Principais tipos histoloxicos
en cancro de pulmon

1

2

CARCINOMA EPIDERMOIDE OU ESCAMOSO

Segundo a definicién da OMS, o carcinoma epidermoide
ou de células escamosas € un tumor epitelial maligno
que mostra queratinizacion e/ou pontes intercelula-
res e que se orixina no epitelio bronquial, de ai a stia
localizacion central preferente. A maioria (90 %) des-
envolvense nos fumadores.

Son tumores brancos ou grises, con dreas centrais con de-
positos focais de pigmento de carbon e retraccion en for-
ma de estrela na periferia. Pode presentar un crecemento
endobronquial ou invasivo e adoita cavitarse. As metds-
tases a distancia son menos frecuentes que no adeno-
carcinoma e ocorren en fases avanzadas da enfermidade.

A maioria dos carcinomas de células escamosas expresan
queratinas de alto peso molecular, citoqueratinas 5/6 e
a proteina p63; e moi poucos expresan factor de transcri-
cion tiroide (TTF1) e citoqueratina 7.

ADENOCARCINOMA

Segundo a definicion da OMS, o adenocarcinoma define-
se como un tumor epitelial maligno con diferenciacion
glandular ou con producion de mucina, que mostra un
patron de crecemento acinar, papilar, bronquioloalveo-
lar ou solido con mucina, ou unha combinacion destas
variantes.

En moitos paises, é xa o subtipo mais comun de cancro
pulmonar e a sua localizacion preferente é periférica.
A maioria dos casos danse en fumadores, pero € o tipo
mais frecuente de cancro de pulmdn entre os non fu-
madores, especialmente nas mulleres.

Pode ser un tumor Unico ou multiple que adoita loca-
lizarse na periferia do pulmdn e provocar un engrosa-
mento focal da pleura con retraccion desta. Tamén pode
presentar outros patrons macroscopicos caracteristicos,
como endobronquial, difuso tipo pneumanico, multifo-
cal pseudomesoteliomatoso ou sobre fibrose.

Histoloxicamente, presenta varios patrons de crecemen-
to, que poden aparecer de forma illada ou combinados
en diferentes areas do mesmo tumor. O mais frecuente
¢ que haxa unha combinacién de varios patrons histolo-
Xicos, 0 que da lugar ao denominado adenocarcinoma
mixto. Este subtipo representa aproximadamente o 80
% dos adenocarcinomas resecados cirurxicamente. Can-
to mais grande é o tumor, mais frecuente é que presente
unha combinacién de diferentes patréns histoloxicos.

O seu perfil inmunohistoquimico dependera do subtipo,
pero expresan xeralmente marcadores epiteliais (AE1/
AE3, CEA e EMA) e citoqueratina 7. A citoqueratina 20
tamén é positiva en tumores mucinosos. O TTF1 é posi-
tivo, sobre todo nos tumores ben diferenciados.

(GU’ASDEDAGNOSTCOETRATAMENTODECANCROlmmf
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CARCINOMA DE CELULAS GRANDES

Definicion da OMS: o carcinoma de células grandes é
un tumor pobremente diferenciado que carece das
caracteristicas citoloxicas e de citoarquitectura dos
carcinomas de células pequenas e que non presenta
diferenciacion glandular ou escamosa. Polo tanto, o
diagnostico realizase por exclusion.

Aproximadamente o 9 % de todos os cancros de pul-
mon son carcinomas de células grandes, e a maioria
deles preséntanse en homes. A sta orixe son células
proxenitoras pluripotentes capaces de diferenciacion
multidireccional.

Estes tumores desenvolvense principalmente con ma-
sas de gran tamanio na periferia do pulman, polo que se
detectan habitualmente nas radiografias de térax. Con
frecuencia, o tumor invade a pleura visceral, a parede
tordcica ou outras estruturas vecifias.

CARCINOMA INDIFERENCIADO DE CELULAS
PEQUENAS

Definicion da OMS: é un tumor epitelial maligno
formado por células pequenas con escaso citoplas-
ma, de limites mal definidos, cromatina nuclear de
distribucion granular fina, e nucléolos ausentes ou
pouco visibles. As células son redondas, ovais ou
fusiformes. A necrose é tipicamente extensa, o mol-
deamento nuclear é importante e o reconto mitotico
é alto.

0 carcinoma indiferenciado de células pequenas, tamén
denominado “oat cell carcinoma”, carcinoma anaplasi-
co de célula pequena e carcinoma microcitico, € a neo-
plasia maligna mais agresiva do pulmon e supon o 20
% dos carcinomas pulmonares. De localizacién central
preferente, adoita estar nun estadio avanzado no mo-
mento do diagndstico e non adoita detectarse nos es-
tudos radiograficos. E por definicion un tumor de alto
grao histoldxico. Describironse algunhas variantes his-
toloxicas (carcinoma de células pequenas combinado),
que consiste nunha combinacion (mestura) de compo-
fientes de carcinoma de células pequenas asociado cun
carcinoma de células non pequenas (escamoso, célula
grande ou adenocarcinoma). E normalmente positivo
para citoqueratinas, marcadores neuroenddcrinos (si-
naptofisina, cromogranina e CD56) e TTF1.

MISCELANEA

O carcinoma adenoescamoso é un tumor mixto coas
caracteristicas do carcinoma de células escamosas e do
adenocarcinoma. Adoita ser periférico e cada parte do
tumor mantén o seu propio perfil inmunohistoquimi-
co. 0 carcinoma sarcomatoide é un tumor pobremente
diferenciado con cinco subgrupos que representan un
continuo morfoldxico; a saber, carcinoma pleomorfico,
de células fusiformes, de células xigantes, carcinosar-
coma e blastoma pulmonar. Menos frecuentes son os
tumores carcinoides tipico e atipico, os tumores con
morfoloxia idéntica aos de glandula salivar, o carcino-
ma mucoepidermoide, o carcinoma adenoide cistico e o
carcinoma epi-mioepitelial.

\

MESOTELIOMA PLEURAL

Segundo a definicion da OMS, é un tumor maligno que se
orixina nas células mesoteliais da pleura e que mostra
un patron de crecemento difuso na superficie pleural.

A clasificacion da OMS (apéndice 1) mantén un esquema
sinxelo e morfoloxicamente clasico, sen considerar va-
riedades que actualmente non tefien unha significacion
prognostica clara. Asi, pola stia morfoloxia, considerare-
mos 0 mesotelioma epitelioide, o sarcomatoide, o bifa-
sico e o desmoplasico. Os casos puramente epitelioides
tefien mellor supervivencia e os sarcomatoides peor,
mentres que os patrons mixtos quedan nun punto in-
termedio. Por definicion, o mesotelioma desmoplasico
é un subtipo altamente agresivo. O perfil inmunohisto-
quimico do mesotelioma é moi importante para realizar
un correcto diagndstico diferencial co adenocarcinoma,
o cal as veces é moi dificil. Non se dispdn dun marca-
dor especifico polo que se recomenda empregar unha
bateria de catro anticorpos, cando menos dous positivos
para mesotelio e dous negativos para epitelio, para rea-
lizar o diagndstico de mesotelioma. Entre os clasicos de
mesotelio, temos a calretinina, CK 5/6, WT1 e D2-40.
Entre os sequndos, CEA, CD15, BerEP4, MOC-31,B72.3 e
TTF1. Ainmunohistoquimica xoga un papel limitado no
diagndstico diferencial do mesotelioma sarcomatoide
con outros sarcomas fusocelulares ou carcinoma sarco-
matoide metastatico pulmonar ou renal. En ocasions,
pode necesitarse empregar un “coctel” amplo para ci-
toqueratinas e outros marcadores como S100, desmina,
(D34 e CD10. O estudo ultraestrutural e a correlacion
clinico-radioldxica tamén axudan no diagnostico.
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Marcadores moleculares

Os marcadores moleculares poden empregarse como
factores preditivos de resposta ao tratamento quimio-
terdpico e radioterdpico, ou como dianas terapéuticas.
Recentemente, as técnicas moleculares identificaron a
amplificacion de oncoxenes e a inactivacion de xenes
supresores de tumores no CPCNP. Entre as alteracions
mais importantes do CPCNP, destacamos as mutacions
que involucran a familia de oncoxenes RAS, EGFR e ALK.

0O receptor do factor de crecemento epidérmico (EGFR)
desempefia un papel fundamental na regulacion da
proliferacion epitelial, diferenciacion e supervivencia
celular. Na actualidade, a andlise das mutacions de
EGFR representa a proba mais exacta da que disporie-
mos para predicir a resposta aos inhibidores de tirosina-
quinasa. Moitos estudos apoian a sta utilidade como
marcador de resposta terapéutica e de supervivencia. A
combinacion da analise do estado mutacional coa de-
terminacion da amplificacion de EGFR mediante FISH
ou CISH pode proporcionar tamén informacion adicio-
nal de utilidade clinica.

EML4-ALK é un novo oncoxene de fusion no CPCNP.
Este reordenamento de ALK é relativamente infrecuen-
te e ocorre no 3-5 % dunha poboacion non seleccio-
nada con CPCNP. As caracteristicas clinico-patoloxicas
destes pacientes non se estableceron definitivamente,
ainda que a maioria dos tumores son adenocarcinomas,
con frecuencia do subtipo de células de anel de selo.
A fusion EML4-ALK identificase mediante FISH e pode
confirmarse por inmunohistoquimica pola expresion de
ALK.
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61 Estudo de extension “Cancro pulmon
célula non pequena” (CPCNP):

estadificacion estandar

Dr. Antonio Golpe Gémez.
Servizo de Pneumoloxia. CHUS

Dra. Carmen Montero Martinez.
Servizo de Pneumoloxia. CHUAC

No carcinoma de pulmon de células non pequenas, o estudo de extension é decisivo para a elec-
cion do tratamento e para cofiecer o prognostico. A estadificacion correcta permite rescatar a pa-
cientes que por técnicas de imaxe se clasifican falsamente como estadios avanzados para realizar
un tratamento radical e, contrariamente, evita tratamentos radicais inutiles e con toxicidade en
pacientes con enfermidade avanzada.

A extension valorase mediante o sistema TNM (tamafio, nddulos linfaticos e metastases). Na taboa IV, podese ob-
servar a definicion destes descritores TNM para o cancro de pulmon segundo a ultima clasificacion (IASLC 2009, 7.2
edicion) e, na tdboa V, a agrupacion nos diferentes estadios.

TABOA V. Estadios segundo descritores TNM

T/M | Subgrupo

Tl | Tla la lla Illa lb
Tib la lla Illa I1b
T2 | T2a Ib lla Illa llb
T2b lla IIb Illa b
T3 | T3>7 IIb Illa Illa 11ls)
T3 Invasivo I1b llla llla llb
T3 Satélite b Illa Illa llb
T4 | T4 Invasivo Illa llla b llb
T4 Nodulo ipsilateral Illa llla b llb
M1 | MlaNodulo contralateral | IV vV vV IV o
M1la Diseminacion pleural | IV \Y \Y \Y 1%
M1b v v v v 2

é



TABOA IV. Definicion dos descritores T (tamafio), N (adenopatias), M (metdstases)

Tx: o tumor primario non pode determinarse, o tumor comprobado pola presenza de células malignas
en esputo ou aspirados bronquiais, pero non visualizado por técnicas de imaxe ou broncoscopio

TO: non evidencia de tumor primario

Tis: carcinoma in situ

T1: tumor < 3 cm na stia dimension maior, rodeado por pulmon ou pleura visceral, sen evidencia bron-
coscopica de invasion proximal ao bronquio lobar (é dicir, non en bronquio principal)
T1a Tumor < 2 cm na stia dimension maior
T1b Tumor > 2 cm pero € 3 cm na stia dimension maior

T2: Tumor > 3 cm, pero £ 7 cm ou tumor con calquera das sequintes caracteristicas:
O Afectacion de bronquio principal, 22 cm distal & carina
O Invasion de pleura visceral

O Asociado con atelectasia ou pneumonite obstrutiva que se estende a rexion hiliar, pero sen
afectar a todo o pulmon

T2a Tumor < de 3 cm, pero £ 5 cm na stia dimension maior
T2b Tumor > de 5 cm, pero £ 7 cm na stia dimension maior

T3: Tumor > 7 cm ou que invade directamente algunha das sequintes estruturas: Parede tordcica (in-
cluindo tumores do suco superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal
ou tumor no bronquio principal a menos de dous cm da carina, pero sen invasion desta, ou atelec-

tasia ou pneumonite obstrutiva de todo o pulmon, ou nédulos pulmonares tumorais separados do
tumor principal no mesmo lobo

T4: Tumor de calquera tamafio que invade algunha das sequintes estruturas: mediastino, corazon,
grandes vasos, traquea, nervio recorrente, esoéfago, corpo vertebral, carina ou nddulos pulmonares
tumorais nun diferente lobo do mesmo pulmaon

N1: Metastases en ganglios peribronquiais/ou perihiliares e intrapulmonares, incluindo cando a infil-
tracion é por extension directa

N2: Metastases en ganglios ipsilaterais or subcarinais
N3: Metastases en ganglios mediastinicos contralaterais, hiliares contralaterais, escalenos ipsilaterais
ou contralaterais ou supraclaviculares

Mx: Non se pode determinar a existencia de metastases a distancia

MO: Sen evidencia de metastases a distancia
M1: Presenza de adistancia:

M1a Nodulos tumorais en pulmon contralateral. Presenza de nodulos pleurais ou derramo pleural
ou pericardico maligno.

M1b Outras metdstases a distancia.

| 1| (_GUIAS DE DIAGNGSTICO E TRATAMENTO DE CANCRO Frrerrrrerrrrrprrrrprerprerprre e ey e e e e




Estudo da extension local

(T

Todos os estudos de cancro de pulmdn deben incluir
unha radiografia de tdrax e unha TC téracoabdominal
con contraste (agds contraindicacion para inxeccion de
contraste por alerxia, insuficiencia renal...). A radiogra-
fia de tdérax proporciona informacion sobre o tamario,
a presenza de atelectasia, a localizacion central ou pe-
riférica e a extension local. A TC tordcica proporciona
maior informacion que a radiografia de torax sobre o
tamano do tumor, e a extension a estruturas adxacen-
tes e, ademais, permite diferenciar entre tumor sélido e
pneumonite distal a este.

¥ Porén, a TC toracica non é optima para confirmar a
afectacién da parede tordcica ou mediastino. A presen-
za de destrucion costal ou dunha masa que se estende
adxacente as costelas son os Unicos signos seguros de
extension 4 parede toracica. No resto dos casos, a reso-
nancia magnética proporciona mellor informacién dada
a stla maior resolucion. A presenza dun engrosamento
pleural non implica necesariamente unha infiltracion
tumoral, e pode deberse a fibrose local.

¥ A resonancia magnética é a exploracion de elec-
cién no estudo de extension do tumor de Pancoast para
descartar a afectacion do plexo braquial, da arteria sub-
clavia ou do corpo vertebral. Tamén é de utilidade para
aclarar a extension ao mediastino, as estruturas vascu-
lares, ao pericardio, ao corazon ou ao diafragma, en caso
de existir dubidas na exploracion con TC. O desenvolve-
mento da TC multidetector pode eliminar a necesidade
de resonancia nestes casos, especialmente naqueles
pacientes con contraindicaciéns (p. ex.: presenza de
marcapasos).

¥ 0PET non parece achegar nada ao estudo da exten-
sion local, malia que o PET-TC pode achegar ocasional-
mente datos sobre a extensién mediastinica. Inciden-
talmente, describiuse a utilidade do PET para valorar a
afectacion recorrencial mediastinica, ao valorar a au-
sencia de metabolismo a nivel da musculatura larinxea.

YA broncoscopia é, asi mesmo, unha exploracion im-
prescindible en todo cancro de pulmdn e, no caso de
tumores Tla-b, recoméndase realizar a exploracion in-
traoperatoriamente. Deben realizarse biopsias tanto a
nivel das lesions observadas coma nas zonas proximas
a estas para determinar a extension intrabronquial da
lesion. Un problema importante € a presenza de tumo-
res pulmonares sincronicos. Nun estudo sobre pacien-
tes falecidos por cancro de pulman, un 15 % presenta-
ban un segundo carcinoma in situ, de ai a importancia
de revisar exhaustivamente toda a arbore bronquial en
pacientes con cancro de pulmon. A utilizacion de bron-
coscopia con autofluorescencia pode ser de utilidade,
porén o seu papel na estadificacion do cancro de pul-
mon esta por definir.

En resumo:

En todos os pacientes con carcinoma broncoxénico
debe realizarse unha TC téracoabdominal (térax e
abdome superior).

A resonancia magnética non se recomenda como
exploracion de rutina, agas en tumores de Pancoast
e sospeita de afectacion mediastinica con TC incon-
cluinte.

En pacientes cunha neoplasia operable e sospeita
de enfermidade T3 e T4 nos que a TC e a resonancia
non son concluintes, non debe denegarse a cirurxia
5O con base nas exploracidns radioldxicas. A toracos-
copia pode ser de utilidade nestas situacions.
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Estudo da afectacion ganglionar

(N)

A tomografia computarizada (TC) é a proba inicial para o
estudo da afectacidon ganglionar. En xeral, acéptase que
o0 tamafio de 1 cm no diametro mais curto dun ganglio
¢ o limite superior da normalidade, pero no cancro de
pulman este criterio non € til para discernir entre ma-
lignidade e benignidade. Aproximadamente o 40 %
dos ganglios mediastinicos suxestivos de malignidade
segundo a TC son benignos e, contrariamente, unha
alta porcentaxe de ganglios con criterios de benignida-
de presentan infiltracion tumoral, incluso en estadios
clinicos precoces.

Ainda que o PET/TC mellora a eficacia diagndstica,
tamén ten falsos positivos en procesos benignos (gra-
nulomas, infeccions, antracose etc.) e falsos negativos
en tumores con pouca actividade metabdlica. Por isto,
aconséllase confirmar o diagnastico citohistoldxico en
todos os casos de PET positivo, se 0 paciente é subsi-
diario dunha opcion cirtrxica. Porén, o PET negativo
ten un alto valor preditivo negativo e so seria necesa-
rio tomar mostras citohistoldxicas nas sequintes situa-
cions: tumores centrais, tumores con baixa actividade
metabdlica, cando hai alta sospeita de afectacion N1 e
cando as adenopatias tefien un tamano superior a 1,5
cm de didmetro menor. Nesta Ultima situacion, unha
metaanalise revelou unha probabilidade post-test de
afectacion ganglionar do 21 %. Na Figura 2: Algoritmo
de estadificacion, expofiense os pasos aconsellados en
cada situacion.

A confirmacion citohistoldxica debe realizarse inicial-
mente mediante puncion aspiracion transbronquial e
sO en caso de mostra non satisfactoria ou unha mostra
negativa e PET positiva seria necesario indicar outros
meétodos cirtirxicos para confirmar ou excluir a afecta-
cién tumoral ganglionar.

A puncion aspiracion transbronquial pode ser a cegas
ou baixo control ecografico. En ambos os casos realiza-
se de forma ambulatoria e ten poucas complicacions.
A exploracion con control ecografico permite explorar
practicamente todo o compartimento mediastinico e
todos aqueles ganglios intrapulmonores adxacentes a
arbore bronquial. Pédense acadar as estacions medias-
tinicas altas, 2, 3p, e 4, a subcarinal e as intrapulmona-
res hiliares e as lobares. Outras estacions como a 5 e as

mediastinicas baixas 8 e 9 abdrdanse por via esofaxica e
poden explorarse no mesmo acto se dispofiemos de ul-
trasonografia dixestiva ou ben dunha ecobroncoscopia
especialmente desefiada para a puncion transesofaxica.

Ainda que nestes momentos non dispofiemos de sufi-
cientes estudos que avalen a panendoscopia medias-
tinica realizada no mesmo acto e por un unico equipo,
parece razoable que isto sexa a practica mais atractiva e
con menos custo.

A puncidén transbronquial a cegas esta dispofiible en to-
dos os hospitais, require menos adestramento e é mais
barata, pero a sua sensibilidade é moi inferior & pun-
cién baixo control ecografico. Esta exploracion poderia
ser custo-efectiva cando hai unha alta prevalencia de
infiltracion tumoral mediastinica na TC e, fundamental-
mente, en localizacions moi accesibles como a rexion
subcarinal, na que se puido observar que a eficacia se
aproxima a puncion con control ecografico.

Para a estadificacion non cirdrxica do mediastino, o EBUS
¢ a exploracion de eleccion. Nunha revision de 1299 pa-
cientes con cancro de pulmon estudados mediante este
procedemento e cuxa prevalencia de enfermidade tu-
moral mediastinica era do 53 %, a sensibilidade global
foi do 93 % e a especificidade do 100 %. Na analise por
subgrupos destaca que a seleccion dos pacientes con
ganglios anormais na TC ou PET, asi como a dispofiibili-
dade de diagndstico citohistoldxico in situ aumentaban
a sensibilidade. En ausencia de diagndstico citohisto-
l6xico in situ, a rendibilidade esta en relacion co nimero
de puncidns e excede 0 69 % na primeira puncién, ata o
83 % na sequnda e 0 95 % na terceira.

Outra das causas que pode alterar a rendibilidade diag-
nostica é a non estandarizacion deste procedemento.
Na practica clinica, o mais aceptado é: a) explorar e
puncionar todos 0s ganglios sospeitosos de malignida-
de, de forma secuencial N3,N2 e N1, b) explorar as esta-
cions ganglionares N3 con ganglios 2 a 5 mm en todos
0s casos subsidiarios de tratamento curativo.

As estacions ganglionares supraclaviculares, cervicais e
preescalénicas son xeralmente mais doadas de abordar.
Cando as adenopatias supraclaviculares ou cervicais se
palpan na exploracion fisica, a puncion aspiracion con
agulla fina é moi eficaz. Se as adenopatias son mais
profundas e nas preescalénicas, a puncion con ecografia
transtoracica é de grande utilidade.



Figura 2. Algoritmo de estadificacion
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Estudo da extension a distancia
(M)

Unha porcentaxe moi elevada das neoplasias pulmona-
res presentan metastases a distancia no momento do
seu diagndstico (ata un 40 % das non microciticas). Os
sitios mais frecuentes son cerebro, dso, figado, glan-
dulas suprarrenais e pulmon.

E importante realizar unha ex-
haustiva historia clinica, sequida
por unha exploracion fisica e unha
analitica. A TC tdraco-abdominal
proporciona unha avaliacion ini-
cial sobre a presenza de nodulos
pulmonares, afectacion pleural ou
pericardica, lesions suprarrenais,
hepaticas ou renais.

¥ METASTASES PULMONARES

A presenza dun nodulo illado no pulmdn contralateral
pode corresponder a un tumor sincronico e debe inten-
tar realizarse un diagndstico histopatoldxico, especial-
mente se non existen outros criterios de irresecabilidade
ou inoperabilidade. A presenza de nddulos pulmonares
de pequeno tamafio poden ser achados casuais da TC e
adoitan ser de orixe benigna, polo cal non deben supo-
fier contraindicacion para a cirurxia e, en caso de dubida,
debe intentar realizarse un diagndstico histopatoldxico.

¥ PLEURA

A presenza dun derramo pleural obriga & realizacion de
toraconcetese para confirmar a presenza de células ma-
lignas, dado que a citoloxia pode resultar negativa ata nun
40 % de pacientes con metastases pleurais e, en caso de
gue sexa negativa, debe repetirse cando menos unha vez.

A realizacion de biopsia pleural cega deberia realizarse
baixo control ecografico ou TC, dada a irreqgular distribu-
cion dos implantes pleurais ao longo da cavidade pleural.

Ainda en ausencia de confirmacion citohistoloxica, as
técnicas de imaxe poden ser de utilidade. A presenza de
engrosamento pleural nodular na TC ou na ecografia to-
racica pode ser diagndstica dunha invasion pleural, cunha
sensibilidade de ata 0 79 % e cunha especificidade que
pode acadar 0 100 %.

A PET tamén pode ser de utilidade no diagndstico das
metastases pleurais, cunha sensibilidade de ata un 100
%, unha especificidade do 71 % e un valor preditivo ne-
gativo do 100 %.

En caso de dubida, debe realizarse unha toracoscopia, es-
pecialmente en casos nos cales o derramo pleural sexa o
Unico criterio de inoperabilidade.
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¥ CEREBRO

A necesidade de estudo de metdstases cerebrais pre-
senta controversias. A presenza de metdstases cerebrais
adoita asociarse a unha sintomatoloxia neurolodxica e
calctlase que as metdstases cerebrais asintomaticas
ocorren nun 2,7 aun 9,7 % de pacientes. Por outra par-
te, as metastases cerebrais ocorren mais frecuentemen-
te en tumores maiores de 3 cm e en adenocarcinomas e
indiferenciados de células grandes.

Na actualidade, recoméndase realizar o estudo de me-
tastases cerebrais en todos aqueles casos con sintoma-
toloxia e en estadios Il e llle en IV, en caso de metastases
Unicas, especialmente se se contempla un tratamento
cirdrxico. A recomendacion de realizar o estudo en es-
tadio Ib é controvertida.

0 procedemento de eleccion é a resonancia magnética,
a TC cranial pode ser de utilidade ante unha alta sos-
peita clinica, pero nese caso unha TC negativa obriga a
realizacion posterior dunha resonancia. A PET non é de
utilidade, dado o alto consumo de glicosa do cerebro.

&,

¥ SUPRARRENAIS

As metdstases suprarrenais ocorren en aproximada-
mente un 7 % de pacientes. Pero a presenza de ade-
nomas suparrenais é frecuente na poboacion xeral
(ata un 10 % de adultos). En pacientes con carcinoma
broncoxénico, a incidencia de adenomas é superior a de
metadstases (68 % vs 32 %), por isto ante 0 achado dun-
ha lesién suparrenal menor de 3 cm de didmetro debe
excluirse o adenoma.

A TC tordcica é de utilidade na diferenciacion entre ade-
noma e metdstases. Debido & presenza de contido lipi-
dico nos adenomas, unha densidade inferior a 10 uni-
dades Hounsfield nunha TC sen contraste é especifica
de adenoma nun 98 % dos casos.

A realizacion da TC con contraste e posteriores cor-
tes a nivel de adrenais é de utilidade, a presenza aos
15 minutos dunha densidade menor de 30 Unidades
Hounsfield ou un lavado de contraste maior do 60 % ¢
especifico de adenoma nun 96 %. En caso de dubida, a
resonancia magnética pode ser de utilidade.

A PET ten unha alta sensibilidade (100 %) e especifi-
cidade (80-100 %) para lesions superiores a 1 cm de
didmetro. A taxa de falsos negativos e falsos positivos
para a PET é menorao 5 %.

A suprarrenal esquerda pode ser biopsiada a través da
ecoendoscopia dixestiva, a dereita non € accesible a
esta técnica, polo que en caso de precisar confirmacion
histoldxica debe realizarse unha puncion transparietal.

Y 0s0

Debe realizarse unha busca de metdstases dseas nos
pacientes sintomaticos. A gammagrafia 6sea ten unha
alta taxa de falsos positivos (30 a 60 %) e debe con-
firmarse sempre mediante outros métodos de imaxe,
como TC ou resonancia magnética. En caso de dubida,
debe realizarse unha biopsia.

APET presenta unha sensibilidade similar (92 %) e unha
especificidade superior (92 % vs 50 %) & gammagrafia
0sea, cunha menor taxa de falsos positivos.

v

Y FiGADO

Habitualmente, a TC téracoabdominal é capaz de de-
tectar lesions hepaticas e, en caso de dibida, a resonan-
cia magnética pode ser de utilidade. Porén, a confirma-
cion definitiva so é posible mediante biopsia.
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6.2

Estudo de extension “Cancro pulmon celula
non pequena” (CPCNP): situacions especiais

Dr. Manuel Nufiez Delgado.
Servizo de Pneumoloxia. CHUVI

©

Tumor do sulcus superior

Falase de tumor do sulcus superior ou tumor de Pan-
coast cando o cancro asenta no apex pulmonar inva-
dindo localmente as estruturas aqui localizadas (vasos
subclavios, plexo braquial, ganglio estrelado, primeiras
costelas ou corpos vertebrais) e preséntase clinicamen-
te con sintomas e signos secundarios & afectacion das
devanditas estruturas (dor en ombreiro e brazo, sindro-
me de Horner etc.).

Por definicion, son tumores localmente avanzados, T4
se hai afectacion de vasos subclavios, ramas superiores
do plexo braquial, corpo vertebral ou canle neural, e T3
no resto dos casos.

Histoloxicamente, corresponde a carcinomas escamo-
sos ou adenocarcinomas. Menos do 5 % dos casos co-
rresponden a carcinomas microciticos.

0 estudo de extension debe facerse seguindo as nor-
mas xerais de estadificacion dos tumores non micro-
citicos, tendo en conta as sequintes consideracions:

¥ En certos casos altamente seleccionados (T3 e al-
guns T4; NO-1; MO0), esta indicada a reseccion cirdr-
xica como parte de tratamento multimodal (qui-
mioterapia, radioterapia de inducion) e acadanse
supervivencias de ata 0 54 % se se consegue unha
reseccion completa. A existencia de metdstases ex-
tratoracicas, de afectacion ganglionar mediastinica,
ainvasion de vasos subclavios, corpo vertebral, ple-
x0 braquial e forame neural, ademais da presenza
de Sindrome de Horner ou Sindrome de vea cava
superior, contraindica a cirurxia.

¥ Dado que a cirurxia que se vai realizar serd en moi-
tas ocasions estendida, é preciso unha estadifica-
cion co maximo grao de certeza da extension local,
mediastinica e sistémica.

¥ Este tipo de tumor a mitido metastatiza ao cerebro.

Asi, para mellor a valoracién da extension local, compre
completar a estadificacion con resonancia magnética
locorrexional, ademais da TC toracica, cando menos nos
casos en que se contempla a reseccion cirtirxica ou ou-
tros tratamentos radicais.

Asi mesmo, en todos 0s casos cirurxicos, reco-
méndase RM cranial e PET/TC, asi como levar a
cabo unha estadificacion invasiva do medias-
tino cando menos con EBUS, independente-
mente de que haxa ou non captacion na PET/
TC. Arealizacion de mediastinoscopia sistema-
tica previa a cirurxia (antes ou despois do tra-
tamento de inducion) depende de cada grupo,
ainda que, en casos de ausencia de captacion
mediastinica en PET, poderia abondar coa rea-
lizacion de EBUS.
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Derramo pleural

Ainda que a normativa de estadificacién TNM-estadios
do carcinoma broncoxénico é pouco clara no que ten
que ver co derramo pleural (DP) maligno, e malia que
con certa frecuencia se constata a existencia de derra-
mos non relacionados co tumor (TEP, pneumonite, blo-
queo linfatico etc.), a maior parte dos DP asociados ao
cancro de pulmdn que son visibles nunha Rx de térax
simple débense 4 enfermidade e comportan un prog-
nostico desfavorable, cunha clasificacion do tumor de
M1la e, polo tanto, irresecable e cunha esperanza de vida
reducida, 4 vez que significa a mais que probable nece-
sidade de tratamento local sobre o espazo pleural.

Ademais do derramo pleural con citoloxia ou biopsia
pleural positiva, os focos tumorais na pleura visceral ou
na pleura parietal ipsilateral que son descontinuos co
tumor orixinal cualificanse como M1a.

Polo tanto, a presenza dun DP significativo na Rx simple
de tdrax fai preciso o seu estudo individualizado, me-
diante a realizacion, en primeiro lugar e o mais pronto
posible, dunha toracocentese diagndstica (sensibilidade
de ao redor de 60 %) as veces como proba diagnosti-
ca inicial (e, en ocasions, a Unica necesaria), posto que
ten poder diagndstico e de estadificacion. No caso de
resultar a primeira citoloxia negativa, débese obter
unha segunda mostra que incrementa o rendemento
en, aproximadamente, un 15 % adicional. No achado de
pequenos derramos pleurais descubertos en CT e non
visibles en Rx simple non se considera imprescindible o
estudo individualizado, ainda que sempre que sexa po-
sible debe intentarse cando menos unha toracocentese
guiada por eco para estudo citoldxico.

Os estudos mais invasivos, logo da va-
loracion detallada das probas de imaxe
e metabdlicas (TC; PET), estan indicados
nos casos polo demais elixibles para tra-
tamentos radicais (cirdrxicos ou non). A
biopsia pleural cega con agulla ten un
baixo rendemento que pode aumentar se
se realiza asistida por técnicas de imaxe
(TC; ecografia), e son a toracoscopia mé-
dica con anestesia local ou a videoto-
racoscopia cirurxica con anestesia xeral
as técnicas de eleccion, polo seu maior
rendemento (sensibilidade de entre 93 e
95 %). Deben levarse a cabo como ulti-
mo procedemento previo a reseccion (se
estivese indicada) e podese, en caso de
demostrar invasion pleural, proceder no
mesmo acto a efectuar pleurodese con
talco.
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Nodulo pulmonar solitario

Un numero limitado de carcinomas de pulmdn debu- diagnostico citohistoloxico inmediato por técnicas in-
tan como nddulo pulmonar solitario (NPS) e entende- vasivas (sen excluir a biopsia cirtrxica), ata establecer
rase como tal unha opacidade radioldxica redondeada, estratexias de vixilancia radioloxica periodica.

Unica, de tamafio igual ou menor a 3 cm de diametro,
rodeada de pulmon aireado e non asociada a outras al-
teracions mediastinicas nin pleuroparenquimatosas, en
doente a maioria das veces asintomaticos. En estudos
de screening de cancro de pulmdn, a prevalencia de
NPS variou do 8 ao 51 %; deles, a prevalencia de ma-
lignidade varia sequndo as series entre 1,1 a 12 %.

Polo tanto, a meirande parte destes nodulos son de
etioloxia benigna e, ainda que alguins son subsidiarios
de tratamentos especificos, a maioria non precisan
ningunha accion terapéutica. Por outra banda, a maior
parte dos NPS malignos son carcinomas pulmonares
primitivos non microciticos. Estes tumores correspon-
deran por definicién a estadios laou Ib e, polo tanto, son
susceptibles na stia maior parte de tratamentos radicais
con boas taxas de supervivencia.

O certo é que, ao contrario do que ocorre na maioria
dos casos de cancro de pulmon, nos que o diagndstico
non é un problema, si 0 é cando nos atopamos diante
dun doente cun NPS. Aqui, o esencial é establecer canto
antes e co maior grao de certeza unha correcta clasifi-

cacion de maligno/benigno, co fin de poder operar (ou Por suposto, nos casos en
tratar con tratamentos radicais) a maior parte dos n6- que se obtivo diagnostico
dulos malignos e evitar someter a riscos innecesarios de certeza citohistoloxico,

o0s doentes con nddulos non malignos e ofertar, se é o

" : por métodos non cirurxicos,
€aso, o tratamento especmco que precisen.

debe prosequirse a estadifi-

Desafortunadamente, e malia os moi apreciables avan- cacion estandar, tal e como
ces diagnosticos, non existe un método clasificatorio se describe nas paxinas an-
non cirdrxico definitivo, polo que haberd que adoptar teriores.

estratexias baseadas na probabilidade de malignidade
de cada caso que, como é sabido, depende en parte das
caracteristicas clinicas do doente (idade, tabaquismo,
neoplasia previa etc.) e, por outra banda, das caracte-
risticas intrinsecas do nédulo (tamafio, densidade, for-
ma, aspecto dos bordos, patron de calcificacion e, sobre
todo, a existencia de crecemento cun tempo de dupli-
cacion de volume comprendido entre 20 e 400 dias).

S

Unha vez estratificada a probabilidade inicial de malig- §

nidade, adoptaranse decisiéns que varian desde obter s
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Figura 3. Algoritmo manexo diagnéstico do NPS
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EXPLICACION DO ALGORITMO

Practicamente a totalidade dos doentes con NPS debe ter
unha TC toracica con contraste que valorara moito mellor
que a radiografia simple o tamafio, a situacion exacta e as
caracteristicas morfoloxicas do nodulo e, ademais, achegara
informacion respecto da posible presenza doutros nodulos e
de adenopatias mediastinicas.

Ao mesmo tempo, débese facer unha valoracion inicial da
operabilidade, tendo en conta que un nuimero considerable
de casos teran indicacidn de tratamento cirurxico.

Nesta primeira fase do algoritmo (analise da Rx simple, re-
vision de Rx antigas, historia clinica inicial e estudo do TC
tordcico), un considerable subgrupo de casos (calcificacion
benigna, estabilidade en tamafio por mais de dous anos,
sempre que non presenten densidade de vidro deslustrado)
seran considerados como definitivamente benignos e non
necesitarian novas valoracions; o resto, incluidos os que non
posuan Rx previas (nese caso, débese asumir que o nodulo é
de recente aparicion ou esta crecendo), deberdn someterse
a unha valoracion inicial da probabilidade de malignidade
empregando modelos cuantitativos ou empiricamente. Am-
bos os métodos analizan variables do doente e do nddulo
asociadas @ probabilidade incrementada de malignidade
(tdboa VI).

TABOA VI. Variables asociadas co incremento da
probabilidade de malignidade en NPS

Caracteristicas clinicas do doente

Idade (maior de 40 anos)

Tabaquismo e exposicion a outros carcinoxenos, asbestos,
radiacions...

Antecedentes de neoplasias previas ou sincronicas

Caracteristicas radioloxicas do nadulo

Tamafio (a maior tamafo, maior probabilidade de malignidade)
Bordos espiculados e mal definidos

Densidade en vidro deslutrado

Ausencia de calcificacion ou calcificacion excéntrica

>60Y

Os nadulos con alta probabilidade de malignidade (> 60 %)
deben someterse sen demora a manexo agresivo para confirmar
ou descartar citohistoloxicamente o diagndstico de cancro. Moi-
tos consideran axeitado proceder directamente a unha biopsia
cirtrxica (habitualmente videotoracoscopia) e a unha reseccion
regulada, se fose o caso; outros prefiren empregar previamente
técnicas biopsicas non cirtirxicas (PAAF, broncoscopia). Ambas
as estratexias son axeitadas. En todo caso, é conveniente con-
tar cunha PET/TC con fins de estadificacion antes da cirurxia
para descartar a presenza de metastases extratoracicas ou cap-
tacions ganglionares non detectadas na TC e que obrigarian &
exploracion mediastinica.

<59

Os nddulos con baixa probabilidade de malignidade (< 5
%) deben someterse a un manexo conservador mediante a
vixilancia radioldxica periodica con TC, co fin de constatar
a ausencia de crecemento nun periodo de 2 anos, o que se
considera un criterio definitivo de benignidade (sempre que
non se trate dun nddulo con densidade “vidro deslustrado”
ou semisolido). Nese caso, poderiase tratar dun carcinoma
bronquiolo alveolar que pode crecer con moita lentitude e
necesita prosequir a vixilancia mais tempo.

5-60%

Os nodulos con probabilidade intermedia (5-60 %) ou in-
determinada de malignidade deben reavaliarse tras unha
exploracion con PET/TC para caracterizar o nodulo, sempre
que tefia un diametro igual ou maior de 10 mm (nos subcen-
timétricos, a sensibilidade desta técnica é moi baixa). En caso
de presentar captacion, deberan biopsiarse mediante PAAF
transtoracica (que ten un alto rendemento nos nddulos peri-
féricos a custa dunha moderada —arredor do 25 %- incidencia
de pneumotorax), mediante broncoscopia con biopsia e/ou
puncion transbronquial (que presenta un baixo rendemen-
to en nodulos menores de 2 cm e periféricos, ainda que pode
mellorar o emprego de navegadores electromagnéticos, eco-
grafia endobronquial e broncoscopios ultrafinos) ou mediante

videotoracoscopia ou toracotomia.

Na Taboa VIl recdllense outras indicacions para técnicas biop-
sicas non cirdrxicas.

TABOA VII. Indicacions de técnicas bidpsicas

(non cirdrxicas) no NPS

Probabilidade elevada de malignidade en doentes non
candidatos a cirurxia.

Probabilidade intermedia de malignidade con datos
discordantes na PET (p. ex.: tamafio maior de 15 mm con PET
negativo).

Nodulos de moi facil accesibilidade a agulla de PAAF
(subpleurais) ou & BTB (maiores de 2 cm, centrais e con signo do
bronquio).

Preferencia do doente.

No caso de que as biopsias non cirtirxicas resulten negativas
para malignidade, pero sen diagnastico alternativo definitivo
(sempre que o material obtido sexa representativo sequndo o
criterio do patologo), a probabilidade de malignidade dimi-
nlie e podese adoptar a estratexia de vixilancia. No caso de
non presentar captacion, seran sometidos a vixilancia radio-
lOxica periddica con TC, sequndo protocolos ben establecidos.

A sensibilidade da PET/TC en nddulos subcentimétricos é
moito menor, polo que non se recomenda. Polo tanto, os
menores de 10 mm deberan vixiarse periodicamente con TC
de baixa dose e, se presentan crecemento, pasan a ser con-
siderados de alta probabilidade de malignidade e actuarase
en consecuencia.

Nesta situacion, esta indicada especialmente a toma de de-
cisions compartidas co doente tendo en conta as suas prefe-
rencias, unha vez informado das probabilidades estimadas de
malignidade e dos riscos que supon cada actuacion proposta.
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Paciente con sospeita de
metastase Unica

A constatacion de enfermidade metastatica (estadio IV)
converte o tumor en irresecable, coa excepcidn de que
se trate dunha metastase tnica sincrénica localizada
no SNC en que, baixo certas condicidns, se poderia con-
siderar o tratamento con dobre cirurxia (toracica e neu-
rocirurxia ou radiocirurxia), ou de que se trate doutro
ndodulo pulmonar. A reseccion de metastases Unicas
suprarrenais ¢ mais controvertida.

Asi pois, en caso de imaxe Unica sospeitosa de metas-
tases suprarrenal, hepdtica ou dsea, deberd confirmarse
con RM e PAAF, e mesmo con biopsias cirlirxicas, cando
sexa necesario, co fin de confirmar a verdadeira nature-
za da lesion e de non excluir o paciente dun tratamento
potencialmente curativo.

En caso de que se trate dunha metastases no SNC (e, en
xeral, sempre que se suscite a posibilidade de dobre ci-
rurxia), debe asegurarse coa maxima certeza o caracter
Unico desta mediante a busca activa doutras metdstases
ocultas, ainda en ausencia de sintomas, e hase indicar a
realizacion de PET, resonancia cerebral, se non estaba
realizada, e a estadificacion invasiva do mediastino con
EBUS e/ou mediastinoscopia en todos os casos.

Para rematar, débese aseqgurar que a antiglidade das
imaxes da TC ou PET/TC non sexa maior de 1 mes.

Tumor

Segundo tumor epitelial maligno, separado, concorrente con diferente histoloxia.

4+

Paciente con dobre tumor
pulmonar primario:
sincronico ou metacronico

Durante o estudo de extension de tumores pulmonares
sen diseminacion sistémica (estadios | a lll), é relativa-
mente frecuente (entre 10 a 16 %) a constatacion de no-
dulos pulmonares adicionais non calcificados, dos cales
amaior parte corresponde a lesions benignas. As lesions
malignas poden corresponder a metastases Unica pul-
monar hematdxenas do tumor primitivo ou a sequndos
tumores primitivos pulmonares chamados sincronicos,
se son detectados ao mesmo tempo que o tumor inicial.
Se aparecen logo de que transcorra un periodo de tem-
po, denominanse metacronicos (Taboa VIII). A incidencia
duns e doutros varia sequndo o estadio do tumor pri-
mitivo e o momento de presentacion do segundo foco.
A nova clasificacion TNM estadios clasifica os distintos
supostos de nddulos pulmonares multiples sincrénicos
con modificaciéns con respecto a clasificacion previa.

Ainda que, en xeral, a supervivencia dos casos
resecados é sempre algo peor que en caso do
mesmo tumor sen outros nodulos, recomén-
dase a reseccion cirurxica tanto en casos de
tumores sincrénicos homolaterais coma con-
tralaterais con supervivencias maiores, cando
se empregan tratamentos coadxuvantes e can-
do se pode evitar a pneumonectomia.

Taboa VIII. Criterios para diagnosticar segundos tumores primitivos de pulmon

sincronico
que se desenvolve en

diferentes localizacions,

Tumor coa mesma histoloxia | _ Tefa distintas caracteristicas moleculares.

_ Provefia dunha lesion premaligna distinta ou se constate un carcinoma in situ.
_ Non haxa afectacion linfatica no territorio comtin a ambos.

SEMPre que: _ Non haxa metastases extrapulmonares no momento do diagndstico.

_ Se descarte que ambos corresponden a metastases multiples pulmonares de
neoplasias doutra orixe.

Tumor

do tratamento do tumor primitivo.

Segundo tumor de distinta histoloxia que se presenta logo de que transcorra un tempo despois do diagnéstico e

metacronico

Se presenta a mesma
histoloxia, esixese:

_ Intervalo de presentacion maior de 4 anos.
_ Ausencia de metastases doutro cancro extratoracico.

_ Constatacion
inmunohistoquimicas ou moleculares.

por parte do patdlogo de diferenzas morfoloxicas

(eu’ASDEDAGNOSTcoETRATAMENTODECANCROMET)



Asi, na practica, podemos atoparnos con distintas situa-
cions:

¥ Nédulos satélites no mesmo lobo que o tumor
primitivo: a meirande parte deles corresponden a
nodulos benignos, e a supervivencia dos casos re-
secados que corresponden ao tumor (cualificados
como T3) é s¢ lixeiramente inferior ca en doentes sen
nodulo satélite, polo que non adoita ser necesaria a
comprobacion citohistoloxica adicional e pode proce-
derse a reseccion cirurxica cando estea indicada.

¥ Nédulo ou masa homolateral en distinto lobo
que o tumor primitivo: pode tratarse dun seqgun-
do carcinoma primitivo pulmonar sincrénico (para o
que se esixe diferente histoloxia ou, en caso de ter a
mesma, suficientes diferenzas morfoloxicas ou mole-
culares para poder catalogalo como tal, en ausencia
de afectacion mediastinica ou extension sistémica).
Asi pois, debe intentarse sempre un diagndstico de
certeza, incluidos estudos moleculares para diferen-
ciar sequndos primitivos de metastases solitarias e,
en caso de non ser posible, a existencia desta situa-
cién non debe impedir a reseccion cirlirxica se esta
indicada. Se se tratase do mesmo tumor, clasificariase
como T4 e, en caso de tratarse de sequndo primitivo,
clasificase o T mais alto e sinalase o caracter multi-
ple. Ainda que a supervivencia de pacientes nestas
circunstancias é bastante pobre, mesmo en doentes
con tumores de distinta histoloxia, a Unica presenza
desta situacion non contraindica a cirurxia. Porén, hai
que facer en todos os casos un meticuloso estudo de
extension que inclua PET, RM cerebral e estadifica-
cion invasiva do mediastino (EBUS e/ou mediasti-
noscopia)

HEJN

¥ Nédulo ou masa contralateral: catalogarase de
segundo primitivo sincrénico cos mesmos criterios
que no punto anterior e, neste caso, debera clasifi-
carse cada tumor de forma independente. No caso
de tratarse do mesmo tumor, clasificase como Mla,
e debera facerse un estudo de extension acorde coas
normas descritas no punto 6.4 (doentes con sospeita
de metastases Unica)

Lk

v Segundo carcinoma pulmonar primario meta-
cronico: entre os doentes que sobreviven a un CP,
existe un risco de desenvolver un novo cancro de en-
tre 1 e 6 % por doente e ano. A probabilidade de que
se trate dunha metdstases € maior a medida que o in-
tervalo de tempo é menor. Asi, se o intervalo é menor
de 2 anos, a probabilidade de metdstases ¢ moi alta
e, se ointervalo é maior de 4 anos, 0 mais probable é
que a segunda lesion corresponda a un novo prima-
rio, a mitido do mesmo tipo histoldxico, sobre todo
se son Ca escamosos. Se o intervalo estd entre 2 e 4
anos, as probabilidades equilibranse. Mais da metade
de sequndos tumores metacronicos poden resecarse
con supervivencia a 5 anos de entre 20 a 50 %.

Asi, en ausencia de recidiva local ou sistémica manifesta, a aparicion dun
novo tumor tras un intervalo de 2 anos tras o diagnostico e tratamento do foco
primitivo indica a confirmacion citohistoldxica mediante as técnicas habituais
e, se 0 doente presenta unha reserva funcional axeitada, farase un exhaustivo
estudo de extension para descartar a afectacion mediastinica ou extratoracica,
co fin de ofrecer un tratamento radical.
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63 Estudo de extension

“Cancro pulmon célula pequena” (CPCP)

Dra. Patricia Calvo Crespo.
Servizo de Oncoloxia Radioterapica. CHUS

No cancro de pulmon de célula pequena ou carcinoma
microcitico pulmonar (CPCP), utilizouse clasicamente a
clasificacion que propuxo o grupo de estudo da Vete-
rans’ Administration Lung Study Group (VALSG) que di-
ferencia entre enfermidade limitada (EL) e enfermidade
extensa (EE). Define a EL como a enfermidade confina-
da a un hemitorax e que é susceptible de irradiarse con
intencion radical nun mesmo campo de radioterapia
e a EE como a enfermidade diseminada mais ala dun
hemitérax ou con derramo pleural maligno ou me-
tastases. Esta clasificacion resulta especialmente con-
trovertida para a definicion da EL, pois a indicacion do
tratamento combinado de quimioterapia e radioterapia
dependerd da extension da enfermidade, de ai que al-
guns estudos exclien desta a afectacion ganglionar
supraclavicular (tanto homolateral coma contralateral)
e a mediastinica contralateral. Independentemente do
anterior, é aconsellable realizar a clasificacion TNM con
fins prognosticos e de comparabilidade de resultados
de tratamento entre series de pacientes.

Todos os pacientes con CPCP requiren quimioterapia,
de modo que a estadificacion da enfermidade propor-
ciona unha guia para a administracién de radioterapia
tordcica, a cal estd primariamente indicada nos casos de
EL. As probas recomendadas inclien unha historia cli-
nica e exploracion fisica, TC con contraste intravenoso
que valore torax, figado e glandulas suparrenais e RMN
cerebral (preferido) ou TC cerebral (sempre con con-
traste intravenoso). Nos casos nos que non se evidencia
enfermidade metastatica, pode realizarse un PET para
descartala.

Aproximadamente o 20 % dos pacientes que son ava-
liados con PET son reestatificados de EL a EE, mentres
que s6 no 8 % destes sucede 4 inversa. Unha modifi-
cacién no manexo terapéutico en funcién dos achados
do PET é obxectivada no 25-30 % dos casos, princi-
palmente debido a cambios nos campos de irradiacion
inicialmente planeados. A gammagrafia dsea queda
limitada a pacientes nos cales non se realiza PET.

En caso de que se valore a posibilidade de reseccion ci-
rlrxica, é necesaria a estadificacion patoloxica do me-
diastino para confirmar os resultados do PET en pacien-
tes con enfermidade clinica T1-T2 NO.

A biopsia da medula dsea debe
reservarse para casos seleccionados
con pancitopenia e ausencia de evi-
dencia de enfermidade metastatica
nas probas de imaxe.
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71 Funcion pulmonar

Dr. José Manuel Alvarez Dobafio.
Servizo de Pneumoloxia. CHUS

A cirurxia de reseccion pulmonar contintia a ser o tratamento de eleccion do carcinoma broncoxeé-
nico en estadios precoces, pero debido a relacion entre a extension da reseccion e a morbimortali-
dade postoperatoria inmediata deben establecerse uns criterios fiables para definir a operabilida-
de e non excluir a pacientes de alto risco, pero potencialmente curables.

Probas de funcion respiratoria

¥ GASOMETRIA ARTERIAL

Ainda que o valor preditivo da gasometria arterial
na inoperabilidade dos pacientes candidatos a re-
seccion pulmonar e pequeno, unha Pa0, < 50-60
mmHg considerouse como factor de risco paraare-
seccion pulmonar e contraindicado para a cirurxia.
Actualmente, antes da exclusion destes pacientes,
recoméndase realizar unha proba de exercicio e
observar aresposta da Pa0, durante este. Tamen se
consideraron de alto risco os pacientes con valores
de PaCQ, persistentemente por riba de 45 mmHg,
sen enfermidade neuromuscular ou hipoventila-
cién inducida por farmacos, ainda que hai autores
que non detectaron un maior risco de mobimorta- %
Il
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¥ ESPIROMETRIA

O FEV, € o principal e mais fiable factor progndstico
na identificacion de pacientes con alto risco cirlirxico.
Por este motivo, todo paciente que se vaia someter
a unha reseccion pulmonar debe realizar unha espi-
rometria cando se atope clinicamente estable e co
maximo tratamento médico. En pacientes con obs-
trucion ao fluxo aéreo, a espirometria pode repetirse
tras 1 ou 2 semanas de tratamento broncodilatador
intensivo.

As recomendacions sobre os valores minimos
aceptables do FEV, varian. Considerabase que un
FEV, > 2000 ml para unha pneumonectomia e
>1500 ml para unha lobectomia era indicativo
dunha mortalidade < 5 %, polo que serian valores
seguros, sempre e cando o paciente non presentase
signos dunha enfermidade pulmonar intersticial.
Porén, é mais adecuado empregar as porcentaxes
respecto do valor tedrico e alguins autores definen
como limite de sequridade un FEV, > 80 %. Para
0s autores que contintian empregando valores ab-
solutos, se o FEV, se atopa entre 800 e 2000 m,
¢ necesario realizar mais probas, como o calculo
do FEV, postoperatorio, antes de tomar decisions.
Debido &s variacions en funcion da idade, o sexo,
o talle e a raza, preconizase o uso do 30 % do FEV,
tedrico como indicativo de inoperabilidade, en
substitucion do clasico valor de 800 ml.

¥ DIFUSION

A medida da capacidade de difusion de monoxido de
carbono (D) € un bo indicador das complicacions
pulmonares da reseccion pulmonar e posiblemente
tamen da mortalidade. A DL, deberia realizarse can-
do exista a sospeita dunha enfermidade pulmonar
intersticial en pacientes con dispnea non xustificable
polos seus valores espirométricos, nin por disfuncién
cardiaca e en pacientes que recibiron quimioterapia
de inducion. Clasicamente, considerouse que un valor
da DL, < 60 % € indicativo de inoperabilidade para a
pneumonectomia e cando é < 50 % para a lobecto-
mia, 0 que nos obrigaria a realizar outras probas antes
de rexeitar o paciente para a cirurxia.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Elaboradas con criterios de medicina baseada na
evidencia, as quias de practica clinica (GPC) para a
valoracién do risco cirlirxico no cancro de pulman
das sociedades europea, americana e britanica reco-
mendan a proba de esforzo cardiopulmonar (PECP)
na avaliacién funcional preoperatoria dos pacientes
con baixa reserva funcional respiratoria; pero, debido
aque alguns centros non tefien posibilidades de rea-
lizar esta proba, propofien alternativas como a proba
de subir escaleiras ou o shuttle test que permiten
seleccionar os pacientes que teran que derivarse a
outro centro para realizar a PECP. As diferenzas entre
estas guias estan recollidas na taboa IX, que mostra
as recomendacions para a avaliacion preoperatoria
de pacientes candidatos a cirurxia de reseccion pul-
monar e as que se fard referencia no texto.

ABOA Avaliacion preoperatoria en reseccion p oNna

Risca op 009 Americana (2007) Britanica (2001)
Lobectomia Pneumonectomia Lobectomia Pneumonectomia
ALTO FEV, <30 % FEV <1,5L FEV <2L FEV <1,5L FEV <2L
FEV, ppo <40 % FEV, ppo <40 % FEV, ppo <40 % FEV, ppo <40 %
DL, <30 % DL., ppo <40 % DL, ppo <40 % DL, Ppo<40% DL, ppo <40 %
VO, max <10ml/ |VO,max<15ml/ VO,max<10ml/ |VO, max<15 VO, max <15ml/
min/kg ou <40 % | min/kg ou SWT < min/kg ou SWT < ml/min/kg min/kg
A v SWT<250m+  SWT<250m +
desat. 02 >4 % desat. 02 >4 %
BAIXO |FEV >80 % FEV >1,5L FEV >2L FEV >1,5L FEV >2L
FEV, ppo > 40 % FEV, ppo >40 % FEV, ppo>40% FEV ppo>40%
DL., >80 % DL., ppo>40 % DL, ppo > 40 % DL, ppo>40% DL, ppo>40%
VO, max > 20 ml/ VO, max > 15
min/kg ou >75 %

| I'| (_GUIAS DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE CANCRO W 1]



Historicamente, considerouse o valor do FEV, como
determinante para decidir se o paciente podia ope-
rarse con baixo risco ou precisaba mais probas, xa
que varios estudos clasicos evidenciaban que o
risco postoperatorio se incrementaba significativa-
mente cando o FEV, era menor do 40 % do teo-
rico. En estudos mais recentes, nos que se valoran
as complicacions postoperatorias, 0 FEV,, previsto
postoperatorio (FEV,-ppo), non predi a morbilidade
postoperatoria en pacientes cun FEV, por debaixo
de 70 % e, por outra parte, hai series onde se viu
que un grupo de pacientes cun FEV,-ppo menor do
40 % a mortalidade s6 foi do 4,8 %, explicada polo
efecto reducion de volume, que pode compensar a
perda funcional en pacientes con EPOC grave. Na
guia europea, pofiense de manifesto as limitacions
deste parametro e, ainda que se admite que se o
FEV,-ppo esta por debaixo do 40 % o paciente ten
un risco alto para a reseccion pulmonar, propon
baixar ao 30 % o valor do FEV -ppo, valorando os
avances nas técnicas cirlrxicas e 0 manexo posto-
peratorio.

Dispofiemos de dous métodos para calcular os va-
lores previstos postoperatorios (-ppo) de calquera
parametro da funcidn respiratoria: 1) a contaxe de
segmentos, que consiste en calcular o valor que
quedara despois da reseccion, descontando a par-
te da funcion que achega o nimero de segmentos
non obstruidos que se van resecar (valor ppo = va-
lor preoperatorio x (1- a/b), onde a é o niimero de
segmentos non obstruidos que se van resecar e b
é 0 nimero total de segmentos non obstruidos), e
2) calcular estes valores empregando unha técnica
de imaxe como a gammagrafia de perfusion pul-
monar con contaxe. Os valores calculados con estas
técnicas son mellores para valorar o risco cirlrxico,
Pero non son precisos ao calcular a funcion que tera
0 paciente tras a reseccion, sobre todo nos pacien-
tes con EPOC.

v

DIFUSION

Algo mais controvertido é se lles hai que realizar
unha proba de difusion de CO (DL, de forma sis-
tematica a todos os pacientes ou soamente aos
pacientes seleccionados polo seu maior risco. As
recomendaciéns das guias internacionais difiren ao
respecto, asi a guia do American College of Chest
Physiciians recomenda realizar a proba s6 nos ca-
sos de dispnea non explicada polos valores da espi-
rometria forzada ou cando hai evidencia radioloxi-
ca de enfermidade pulmonar intersticial asociada,
mentres que a guia das sociedades europeas (Euro-
pean Respiratory Society and European Society of
Thoracic Surgeons) recoméndalles realizala a todos
0s pacientes dentro da valoracion funcional inicial.
Os primeiros estudos publicados demostraron que
a DL, diminde tras a cirurxia de reseccion pulmo-
nar e que un valor baixo de DL, se asocia cunincre-
mento na mortalidade despois dunha pneumonec-
tomia e, posteriormente, foi 0 primeiro pardmetro
que de forma independente se mostrou Util para
predicir a morbimortalidade no postoperatorio da
reseccion pulmonar. Un valor preoperatorio baixo
relacionouse cun aumento de reingresos e unha
peor calidade de vida a longo prazo. A utilidade do
DL, —ppo como preditor de complicacions en pa-
cientes non seleccionados parece demostrada, in-
cluso en pacientes sen EPOC. Admitese que se DL
-ppo esta por debaixo do 40 % o paciente ten un
risco alto para a reseccion pulmonar e, da mesma
maneira que ocorria co valor do FEV,-ppo, a guia
europea tameén suxire que este valor se pode baixar
a0 30 %.
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Estimacion da funcion pulmonar
poscirlirxica
¥ ESTUDO DA FUNCION UNILATERAL

Calculo da funcidn pulmonar poscirurxica

Con medicidns de funcion unilateral. Para a esti-
macion do FEV,-ppo, as formulas empregadas co-
munmente son, no caso de pneumonectomia:

0 estudo gammagrdfico da distribucion rexional da
perfusion pulmonar con macroagregados de albu-
mina marcados con Tc99 é o mais empregado na

actualidade para a estimacion da funcion pulmonar
poscirurxica, dado que é de execucion sinxela e bas-
tante accesible.

FEV,-ppo = FEV -pre x (1- % perfusion pulmon a re-
secar / 100)
E no caso de lobectomia:

FEV,-ppo = FEV.pre x [1-( % perfusion pulmon a re-
secar/100 x n.” segmentos lobo a resecar / n.° seg-
mentos pulmaon)]

Onde FEV pre = FEV, preoperatorio (habitualmen-
te, tras un broncodilatador). De forma analoga ao
FEV,-ppo, pode estimarse o valor postoperatorio da
DL_,-ppo e do consumo de osixeno no esforzo “pico”
(VO,pico-ppo).

A partir do nimero de segmentos resecados. Unha
alternativa sinxela para o célculo da funcién pul-
monar poscirlirxica, sen realizar estudos de funcion
unilateral, baséase s6 no nimero de segmentos ex-
tirpados na cirurxia. Formula para o calculo do FEV, -
ppo: FEV -ppo = FEV -pre x 19-n/19

Onde n é o nimero de segmentos para resecare 19 é
o nimero total de segmentos en ambos os pulmans.
Esta formula tamén se aplicou ao calculo da DL -
ppo e observouse unha boa correlacion co valor me-
dido tras a intervencion.

Expresion dos resultados. E preferible expresar sem-
pre o FEV.-ppo, a DL ,-ppo e o VO, pico-ppo como
porcentaxe do valor de referencia, ainda que este Ulti-
mo se expresou habitualmente en ml/min/kg.

Parametros multifactoriais. Recentemente, des-
envolveuse o concepto de produto postoperatorio
estimado (PPP), variable que resulta de multiplicar o
FEV.-ppo pola DL,-ppo e expresados ambos como
% do valor de referencia.

Implicacions clinicas. Os parametros obtidos na esti-
macion da funcion pulmonar poscirtirxica son bos pre-
ditores de complicacions no periodo postoperatorio,
ainda que non foi posible establecer valores “limite”
suficientemente contrastados que permitan estable-
cer con precision a contraindicacion da cirurxia.
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Proba de esforzo cardiopulmonar

A proba de esforzo cardiopulmonar (PECP) ten como
obxectivos someter todo o sistema cardiorrespiratorio a
unha carga que permita avaliar a reserva fisioldxica dis-
pofiible despois da cirurxia de reseccion pulmonar, xa
que durante o exercicio o pulmon experimenta un au-
mento da ventilacion, do consumo de osixeno (VOZ), da
producion de anhidrido carbonico (VCO,) e do fluxo de
sangue similares ds observadas durante o periodo posto-
peratorio. Considérase que os pacientes que non poden
realizar unha PECP tampouco van ser capaces de afrontar
0 estrés da cirurxia ou as potenciais complicacions.

As GPC coinciden na indicacién dunha proba de esforzo
estandarizada a todos os pacientes con valores da es-
pirometria ou da proba de difusion de CO por debaixo
da normalidade, ainda que difiren no valor do FEV, e da
DL, a partir da cal hai que indicar a proba. A guia ame-
ricana so considera necesaria esta proba cando o valor
do FEV, ou a DL, previstos postoperatorios estan por
debaixo do 40 %, e a europea establece un valor me-
nos restritivo (FEV, ou DL, < 80 %), con base no estudo
prospectivo do grupo de Bolliger.

¥ REALIZACION DA PROBA DE ESFORZO CARDIO
PULMONAR

A PECP debe realizarse de forma estandarizada, cun
protocolo incremental, limitada por sintomas e em-
pregando un tapiz rodante ou un cicloergémetro. E
unha proba sequra e reproducible. Durante a proba
rexistrase a presion arterial, a frecuencia cardiaca, as
12 derivacions de GCG, 0 VO, e a VCO, en cada respi-
racion, a ventilacion minuto e a saturacion de 0,. 0
parametro que se emprega na avaliacion preopera-
toria dos candidatos a reseccion pulmonar € o VO,
max, estandarizado por quilogramo de peso e pode
estar diminuido por unha limitacion cardiocirculato-
ria, por unha limitacién ventilatoria, por debilidade
dos musculos que realizan o exercicio ou por facto-
res psicoloxicos. Asi, non so permite avaliar a reserva
cardiorrespiratoria, senon que ademais permite co-
fiecer a causa desta limitacion.

¥ PUNTOS DE CORTE PARA 0 VO, MAX

Recomendaronse distintos puntos de corte do VO,
max para estimar cando se pode realizar unha re-
seccion pulmonar con maior seguridade, ou que
extension da reseccion é posible en cada enfermo.
No consenso europeo establécese que cun VO, max
>20 ml/min/kg pode realizarse ata unha pneumo-
nectomia, mentres que con valores < 10 ml/min/
kg hai un risco alto para calquera tipo de reseccion
pulmonar. En % sobre os valores tedricos, seria > 75
% e < 40 %. Neste consenso recoméndase que para
os valores intermedios (10-20 ml/min/kg) se em-
pregue o valor do VO, max-ppo, basedndose na alta
mortalidade comunicada en pacientes con VO,-ppo
<10 ml/min/kg.
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Outras probas

Nos centros que non dispofien da PECP, recoméndase
0 uso de alternativas para seleccionar os pacientes que
deberan derivarse a outro centro para realizar a PECP
antes da reseccion pulmonar.

¥ PROBA DA MARCHA DOS 6 MINUTOS

0 consenso europeo non recomenda empregar esta
proba na valoracion precirtrxica destes pacientes. Ain-
da que en suxeitos normais, en pacientes con EPOC e
en transplantados se viu unha boa correlacion entre a
distancia percorrida en 6 minutos e 0 VO2 max, os da-
tos son discordantes con respecto a avaliacion preope-
ratoria dos candidatos a reseccion pulmonar.

¥ SHUTTLE TEST

E unha proba de exercicio limitada por sintomas, na
que o paciente camifia arredor dun circuito cunhas
dimensions estandarizadas, a unha velocidade mar-
cada por un ritmo audible que se incrementa cada
minuto, ata que non € capaz de mantela por dispnea
ou fatiga muscular. E reproducible, pero hai datos
dispares respecto da correlacion co VO, max. Na guia
europea recoméndase non empregar, de forma illa-
da, esta proba para seleccionar os pacientes de risco,
ainda que pode empregarse como cribado cun pun-
to de corte de < 400 metros percorridos (que pode
corresponder a un VO, max < 15 ml/min/kg), para
enviar a estes pacientes a outro centro para realizar
a PECP.

¥ PROBA DE SUBIR ESCALEIRAS, LIMITADA POR
SINTOMAS

Considérase unha alternativa valida para a avaliacion
preoperatoria dos candidatos a reseccion pulmonar.
Consiste en que o paciente suba escaleiras ao seu
propio ritmo o maximo numero de chanzos e pare por
extenuacion, dispnea, fatiga nas pernas ou dor toraci-
ca. Ao final da proba, calctlase a altura percorrida, asi
como o numero de chanzos subidos pola sua altura.
Na guia europea recomendan empregar esta proba
como alternativa de baixo custo & PECP para discrimi-
nar os pacientes que non van presentar complicacions

(aqueles que percorren mais de 22 metros).
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Recomendacions actuais

0 proceso de toma de decisions cun determinado pa-
ciente debe basearse nas recomendacions das guias
clinicas, aplicadas de forma individualizada e interdis-
ciplinar, e adaptadas aos medios disponibles.

Na normativa SEPAR 2005 sobre valoracion do risco
cirdrxico no carcinoma broncoxénico, recomenddbase
unha proba de consumo de osixeno en exercicio en pa-
cientes con FEV -ppo e/ou DL, < 40 %, xa que un VO,
max 2 10-15 ml/min/kg identifica pacientes operables

e un VO, max < 10 ml/min/kg contraindica a cirurxia
de reseccion pulmonar.

A guia europea promove un algoritmo (figura 4) basea-
do no validado por Bolliger en 1998, onde arealizacion
da PECP ten un papel fundamental. Neste algoritmo
recoméndase que os pacientes se estratifiquen empre-
gando indices de risco cardioloxico validados coma o
Revised Cardiac Risk Index (RCRI). Este indice ten seis
preditores independentes de complicacions cardiacas
no postoperatorio (taboa X).

Figura 4. Algoritmo de valoracion de risco cirurxico

Valoracion do risco cardioloxico ——» FEVl,DLCO —— > Ambos>80%

l

Un < 80%

l

—— VO,max — [ PROBADE | VO,max —
<10ml/min/kg ESFORZO >20ml/min/kg

B ——

VO, max 10-20ml/min/kg

FEV,-ppo | Ambos >30%
DLCO-ppo
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A 4 A 4 A 4
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TABOA X. Valoracion do risco cardioléxico nos pacientes

candidatos a cirurxia non cardioloxica

Criterios RCRI (Revised Cardiac Risk Index)

P Procedemento cirtirxico de risco (toracico, abdo-
minal ou vascular suprainguinal)

P Cardiopatia isquémica (IAM previo, angor, uso de
nitroglicerina sublingual, test de esforzo +)

D Insuficiencia cardiaca (datos clinicos de fracaso VI,
episodios de DPN, historia de EAP, radiografia de
torax con datos de edema pulmonar)

P Enfermidade cerebrovascular (TIA previa, ACVA
previo)

P Diabetes mellitus insulinodependente

D Insuficiencia renal crénica (creatinina > 2 mg/dl)

IAM: infarto agudo de miocardio; VI: ventriculo esquerdo; DPN: dispnea
paroxistica nocturna; EAP: edema agudo de pulman; TIA: accidente is-
quémico transitorio; ACVA: accidente cerebro-vascular agudo.

Se o paciente ten mais de 2 RCRI ou enfermidade cardia-
ca que requira medicacion ou sospeita de enfermidade
cardiaca e un grao funcional basal malo con incapa-
cidade de subir dous pisos de escaleiras, recoménda-
se que sexa valorado por cardioloxia para optimizar o
tratamento ou realizar probas complementarias. Os
pacientes que se consideran de baixo risco cardioldxi-
€O ou nos que, ainda sendo o risco alto, se optimizou
a sla situacion cardioldxica, pasan 4 avaliacion respi-
ratoria. Recoméndase realizarlles unha espirometria e
unha proba de difusion de CO a todos os pacientes. Se o
FEV e DL, estan por debaixo do 80 %, pasa a realizarse
unha PECP con medida do consumo maximo de O,. Se
0 VO, max > 20 ml/min/Kg pode realizarse unha re-
seccion pulmonar ata unha pneumonectomia, mentres
que con valores < 10 ml/min/kg hai un risco alto para
calquera tipo de reseccion pulmonar. Non hai suficiente
evidencia cientifica para recomendar puntos de corte
para realizar lobectomias. Neste consenso recoménda-
se que, para os valores intermedios (10-20 ml/min/kg),
se utilice o valor do VO, max-ppo, e non se recomenda a
cirurxia aos pacientes VO,-ppo <10 ml/min/kg.

Nunha revision sobre a estimacion preoperatoria do
risco da reseccién pulmonar, resimense as recomenda-
cions para a avaliacion funcional do paciente candidato
a reseccion pulmonar, a mortalidade esperada do pro-
cedemento e como se deben empregar na practica os
indices de risco da cirurxia de reseccion pulmonar.

Resumo

Nos ultimos anos, a valoracion funcional
preoperatoria do paciente ao que se lle vai
practicar unha reseccion pulmonar espertou
un grande interese. Ademais da espirometria,
a DL, debe realizarselles a todos os pacien-
tes teoricamente operables, incluidos os casos
con FEV, conservado. Dado que a maioria dos
criterios para decretar a inoperabilidade o son
cun grao de evidencia baixo, mais que unha
soa cifra dun sé parametro, debe considerarse
un conxunto de variables (funcion pulmonar,
estado clinico xeral, funcion cardiaca, outras
comorbilidades etc.).
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1.2

Valoracion de comorbilidades

Dra. Marina Blanco Aparicio.
Servizo de Pneumoloxia. CHUAC

O desenvolvemento dun plan terapéutico para un paciente con cancro de pulmon depende do
tipo histoloxico (carcinoma de célula pequena versus non célula pequena), do seu estadio e da
valoracion clinica do paciente baseada na idade, o estado funcional e as comorbilidades. Neste
capitulo, referimonos ao carcinoma pulmonar non célula pequena.

|dade

A maioria dos casos de CP diagnosticanse entre 0s 55 e 0s
75 anos, pero nos ultimos anos detéctase unha tenden-
cia d alza de pacientes de mais de 75 anos, o cal constitle
un novo reto para os profesionais. A idade considérase un
preditor independente de mortalidade tras a reseccion
pulmonar. En pacientes con 2 70 anos a probabilidade
de mortalidade para a pneumonectomia (14 %) duplica
a existente para os menores de 60 anos (6,5 %).

Porén, existe acordo no que os pacientes non debe-
rian excluirse para cirurxia s6 con base na sua idade e
¢ aconsellable ter en conta unha combinacion de varia-
bles: estadio tumoral, tipo de reseccion e comorbilida-
de. En pacientes con 2 70 anos un factor desfavorable
¢ a necesidade de pneumonectomia, sobre todo se é
dereita. Nos pacientes con 2 80 anos, desaconséllase a
pneumonectomia e a lobectomia ampliada. Porén, se
se realizan exhaustivos estudos preoperatorios de va-
loracion da funcidon pulmonar e cardioloxica, a cirurxia
pode levarse a cabo con garantias, nalguns pacientes
de idade avanzada ben seleccionados. Por exemplo,

un paciente de 2 70 anos en estadio IlIA por T3 (afecta-
cién dunha costela por invasion directa), NIMO de 4 cm,
sen comorbolidade e tratable con lobectomia, pddese
considerar para cirurxia.

As guias clinicas sobre o tratamento cirdrxico do carci-
noma pulmonar consideran que os pacientes de > 70
anos candidatos a cirurxia desde o punto de vista fun-
cional e xeral deben tratarse da mesma forma que os
que pertencen a grupos de menor idade.

Estado funcional

0 estado clinico xeral (perfomance status) mide o grao
de autonomia xeral do paciente. Os pacientes cun “po-
bre perfomance status” (ex.: ECOG 2 2 ou Karnofsky
Perfomance Status < 70) supofien 0 30 a 40 % de pa-
cientes con NSCLC avanzado. Considérase que un indice
ECOG 2 2 (“necesidade de estar na casa durante o 50 %
ou mais do tempo diario”), que € equivalente ao 50 %
do indice de Karnosfsky, & un valor limite para calquera
reseccion pulmonar.
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Comorbilidade

A valoracién da comorbilidade é esencial para tomar
decisions tanto en pacientes con tumor resecable coma
en pacientes subsidiarios de tratamentos non cirlirxicos
alternativos (quimioterapia e/ou radioterapia). As enfer-
midades asociadas con CP poden influir na valoracién do
risco de complicacions ou morte en cirurxia de reseccion
pulmonar, na contraindicacion para o tratamento qui-
mioradioterapico ou na predicion prognostica.

A frecuencia de comorbilidade estd directamente rela-
cionada coa idade; entre 45 e 64 anos, a comorbilidade

1

¥ ALTERACIONS NUTRICIONAIS

» IMC: un IMC baixo ou unha perda de peso significa-
tiva (mais do 10 % do peso habitual) considéranse
factores de risco de complicacions tras unha cirurxia
pulmonar. A obesidade considérase outro factor de
risco para calquera cirurxia e, en especial, para a to-
racica debido & maior facilidade de atelectasias ou
de enfermidade isquémica cardiaca asociada. Nunha
publicacién recente, as complicacions despois dun-
ha pneumonectomia son 5 veces mais frecuentes en
pacientes con sobrepeso ou obesidade que nos que
tefien IMC < 25 Kg m™.

» Hipoalbuminemia: diversas series consideraron
a hipoalbuminemia como un factor consistente de
risco de complicacidns. A correccion, no posible, des-
tes parametros relacionados co peso e coa nutricion
pode facer reverter o risco, e preconizase a terapia
nutricional durante os 7-10 dias previos & cirurxia
en casos de perda recente de peso superior ao 10 %
ou presenza de albumina sérica inferior a 2,5 g/dL.
Recentemente, observouse que os valores de lacta-
todeshidroxenase sérica (LDH) poden ser un factor
preditivo independente de complicaciéns pulmona-
res tras unha lobectomia por CP.

preséntase no 26,6 % dos casos; entre 65 e 74 anos, no
39 %, e entre 75 e 90 anos, no 46 %. Nun estudo es-
panol con cerca de 3000 casos de CP operadores entre
1993 e 1997 en 19 hospitais, 0 73 % dos casos presen-
taban algunha ou varias comorbilidades.

A principais comorbilidades que convén ter en conta
son:

2

Y HTA
E moi importante o control previo & cirurxia.

3

¥ DIABETES MELLITUS

Constitue un factor de risco de enfermidade cardiovas-
cular, en especial de isquemia miocardica silente.
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¥ ENFERMIDADE CARDIOVASCULAR

Estimase que 0 24 % dos pacientes con CP tefien enfer-
midade cardiovascular. Nun traballo recente espanol, a
mortalidade operatoria en presenza de enfermidade
cardiaca (@ maioria por enfermidade isquémica) € o
dobre ca en ausencia, e isto é valido para a pneumo-
noectomia (0 25 % fronte ao 12 %) e para o resto de

reseccions pulmonares (0 7,6 % fronte ao 4,6 %).

» Enfermidade coronaria (EC)

E frecuente nesta poboacion, xa que comparte co CP
un mesmo axente etioloxico (tabaco). A valoracion
necesaria depende de cada situacion e pode resu-
mirse nos sequintes puntos:

Non requiren probas: a ausencia dos sequintes fac-
tores define un grupo de baixo risco que é impro-
bable que requira mais estudos: ausencia de anxina
previa, IAM, fallo cardiaco, ondas Q en ECG, DM, so-
bre todo se tefien boa capacidade funcional.

Indicacion de tests non invasivos (ergometria,
ecocardiograma de stress ou SPECT perfusion
miocardica). Estan indicados cando existe unha
pobre capacidade funcional non xustificada por pa-
toloxia respiratoria e factores de risco cardiaco e/ou
historia de anxina ou claudicacion. O ecocardiogra-
ma con Dobutamina require precaucion en pacien-
tes con arritmias serias, hipertension ou hipotension
graves e o SPECT de perfusién miocdrdica en bron-
coespasmo ou enfermidade de cardtidas.

screening de EC sen tests non invasivos adecuados,
pacientes asintomaticos despois de revasculariza-
cion coronaria e excelente capacidade de exercicio,
pacientes con anxina estable con boa funcion ven-
tricular esquerda e resultados de tests non invasivos
de baixo risco, pacientes non candidatos para revas-
cularizacion debido a enfermidades concominantes,
arteriografia coronaria normal nos ultimos 5 anos,
disfuncion ventricular esquerda severa en pacientes
non considerados candidatos para revascularizacion
ou que rexeitan o procedemento. Os pacientes con
revascularizacion coronaria nos 5 anos previos e non
recorrencia de sintomas isquémicos tefien baixo ris-
co para complicacions perioperatorias e non é nece-
sario mais screening.

Cateterismo cardiaco: estd indicado nos sequin-
tes casos: a) pacientes con enfermidade coronaria
(demostrada ou sospeita) que tefien alto risco para
tests non invasivos b) anxina de peito sen respos-
ta a tratamento medico, anxina inestable, test non
invasivo non diagnostico ou equivoco nun paciente
de alto risco. Pode ser de axuda en: resultados de
risco intermedio en tests non invasivos, test non
invasivo dubidoso, cirurxia non cardiaca urxente
nun paciente que se recupera de IAM agudo e 1AM
perioperatorio. Non é necesario en: pacientes con
EC conecida e baixo risco en tests non invasivos,

Revascularizacion coronaria: a revascularizacion
coronaria profilactica non reduce o risco cirdrxico.
Porén, en presenza de estenose coronaria con indi-
cacion cirurxica, a cirurxia debe realizarse antes da
reseccion pulmonar. E preferible indicar anxioplastia
soa ou un stent non liberador de farmaco para evitar
a antiagregacion dobre (aspirina e clopidogrel) no
momento da reseccion pulmonar.

Outras recomendacions en EC: ainda que non haxa
ensaios clinicos adecuados nos cales basear as reco-
mendacions, parece razoable esperar 4-6 semanas
despois dun IAM para facer unha cirurxia electiva. Se
0s pacientes estan tratandose con Betabloqueantes,
antagonistas de canles de calcio, nitritos, Aspiri-
na® ou estatinas antes da cirurxia, a continuacion
no periodo operatorio e postoperatorio pode prote-
xer fronte as tendencias isquémicas causadas polo
stress perioperatorio.
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» Enfermidade cardiaca valvular

» Enfermidade miocardica

As valvulopatias estendticas sintomaticas estan aso-
ciadas con alto risco de fallo cardiaco perioperatorio
ou schock e con frecuencia requiren valvulotomia
percutanea ou substitucién valvular antes da cirurxia
non cardiaca para diminuir o risco. A estenose adrtica
grave posUle 0 maior risco para cirurxia non cardiaca.
Se é grave e sintomatica, a cirurxia non cardiaca debe
posporierse ou cancelarse ata proceder a substitucion
valvular. En determinadas ocasions, pode xustificar-
se unha valvuloplastia adrtica con baldn percutdneo
como medida paliativa para diminuir o risco cando o
paciente non € candidato para substitucion valvular. Na
estenose mitral severa, o paciente beneficiase de val-
vuloplastia mitral con balon ou substitucion antes da
cirurxia.

A insuficiencia valvular adoita tolerarse mellor e pode
estabilizarse preoperatoriamente con tratamento mé-
dico intensivo e monitorizacion. Son excepcions unha
insuficiencia valvular grave con funcion ventricular es-
querda reducida. A insuficiencia adrtica non se benefi-
cia dunha frecuencia cardiaca moi baixa, xa que pode
aumentar o volume de reqgurxitacién e aumentar a
cantidade de tempo para a didstole. Os pacientes con
insuficiencia mitral grave beneficianse de reducir a so-
brecarga e de administrar diuréticos para producir a es-
tabilizacion hemodindmica maxima antes da cirurxia.

Recomendacions: optimizar o tratamento médico,
valorar a cirurxia, a profilaxe de endocardite e o mane-
X0 da anticoagulacion.

N | '] (__GUIAS DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE CANCRO

A miocardiopatia dilatada e hipertrofica asdcianse cun
aumento da incidencia de fallo cardiaco perioperatorio.
As catecolaminas deben evitarse debido a que poden
aumentar o grao de obstrucion dindmica e diminuir o
enchido diastélico.

» Insuficiencia cardiaca

E importante realizar o esforzo de descartar un fallo
cardiaco por historia clinica e exame fisico e identi-
ficar a etioloxia, xa que o prognostico € distinto se
¢ debido a enfermidade hipertensiva ou coronaria.
O maior risco de complicacions obsérvase en pa-
cientes con fraccion de execcion de ventriculo es-
querdo (FEVI) < 35 %. Para cuantificar a severidade
da disfuncion sistolica ou diastélica emprégase o
ecocardiograma. Recoméndase en pacientes con
fallo cardiaco actual ou mal controlado (se existe
ecocardiograma recente e se se documenta unha
disfuncion do ventriculo esquerdo severo, pode non
necesitarse repetilo) ou en pacientes con fallo car-
diaco previo e dispnea de etioloxia non aclarada ou
antecedente de insuficiencia cardiaca e FEVI < 40 %.

» Arritmias e trastornos da conducion:

As arritmias supraventriculares poden producir is-
quemia en pacientes con enfermidade coronaria. Os
trastornos de conducion cardiaca de alto grao, tales
como bloqueo AV completo, poden aumentar o risco
cirdrxico e necesitar un marcapasos temporal ou de-
finitivo. As indicacidns para tratamento antiarritmico
e marcapasos cardiaco son idénticas ds de contexto
non cirdrxico.

Valoracion cardiolaxica: o ECG debe realizarse en
todos os pacientes con CP nos que se prevé cirurxia e
en cuxos ecocardiogramas se presenten sopro cardiaco,
dispnea inexplicable, signos clinicos de fallo cardiaco,
disfuncion VI ou en sospeita de hipertension pulmonar.

Os pacientes sen antecedentes de enfermidade cardia-
ca, ECG normal e ausencia de sopros poden someterse
a reseccion pulmonar sen mais valoracion do risco car-
diaco. Os pacientes con baixo risco cardioldxico ou con
tratamento cardioldxico optimizado poden proceder
coa avaliacién pulmonar.



Na taboa XI, pode observarse a valoracién do risco
cardiovascular perioperatorio seqgundo as guias da
American College of Cardiology. Os pacientes con ris-
co cardiaco alto ou intermedio requiren a valoracion
do cardidlogo antes da cirurxia. Nos pacientes que non
estan no suposto anterior pode usarse o indice de ris-
co cardiaco (taboa XII). Os pacientes con 2 factores de
risco e boa capacidade funcional (capaces de subir un

TABOA XI. Valoracion do risco cardiovascular

piso de escaleiras sen sintomas cardiacos) poden proce-
der a cirurxia sen mais investigacions. Os pacientes con
pobre capacidade funcional non xustificada por pato-
loxia respiratoria ou con 3 factores de risco deberian
someterse a varias investigacions para despistaxe de
isquemia cardiaca reversible, fallo cardiaco ou arritmias.
Na valoracion da enfermidade cardiaca hai que definir
etioloxia, gravidade, estabilidade e tratamento previo.

P Sindrome coronaria inestable P Arritmias significativas
Anxina inestable ou grave-clase lll Blogueo AV Mobitz Il
ou IV (Sociedade Canadense) Bloqueo AV 3.° grao
IAM recente (< Imes) Arritmia ventricular sintomatica
Arrtimias supraventricular con FV non controlada ( FC >
100 I/min)
Risco alto Bradicardia sintomatica
Taquicardia ventricular
D Fallo cardiaco descompensado P Enfermidade valvular grave*
Clase funcional IV NYHA Estenose adrtica g rave (gradiente > 40 mmHg, drea
Empeoramento do fallo cardiaco valvula < 1,0 cm? ou sintomatica.
Fallo cardiaco de inicio Estenose mitral sintomatica: dispnea de esforzo
progresiva, presincope ou fallo cardiaco.
P Anxina de peito estable DM
Risco ~|» 1AM previo ECG anormal
Intermedio ) . .
P Fallo cardiaco previo ou compensado | Ritmo non sinusal
P Capacidade funcional baixa
Risco baixo |P Antecedente de accidente cardiovascular
P Hipertension sistémica non controlada

* \er texto para insuficiencia valvular

TABOA XII. indice de risco cardiaco

N.° factores*

*Factores de risco: cirurxia de alto risco (inclle toda a cirurxia tordcica), enfermidade cardiaca isquémica, histo-
ria de fallo cardiaco conxestivo, historia de enfermidade cerebrovascular, diabetes tratada con insulina, creati-

nina preoperatorio > 177 umol/L.

** Complicacions cardiacas definidas como: 1AM, edema pulmonar, fibrilacion ventricular ou paro cardiaco,

blogueo cardiaco completo.
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» Enfermidade vascular periférica

Na guia britanica considérase que en pacientes con an-
tecedentes de accidente cerebrovascular ou isquémico
transitorio, ou de sopro carotideo, se precisa a avalia- 6
cion con eco-Doppler e, se a obstrucion € > ao 70 %,

cabe considerar a cirurxia vascular pretoracotomia.

¥ INSUFICIENCIA RENAL

¢ frecuente nos pacientes de idade avanzada e consti-
tde por si soa unha contraindicacidn cirtirxica. E ne-
Non hai estudos sistematicos do risco de cirurxia non cesario manter un volume intravascular axeitado para
cardiaca para pacientes con enfermidade cardiaca a perfusion renal e evitar farmacos nefrotdxicos.
conxénita, corrixida ou non corrixida. Ainda que moi-
tos expertos estan de acordo en que a hipertension
pulmonar posle un risco aumentado para cirurxia
non cardiaca, non hai ninguin estudo ao respecto que
estableza limites exactos para a contraindicacion.

» Enfermidade vascular pulmonar

-

5 ¥ ALTERACIONS HEMATOLOXICAS
a anemia imponlle un stress ao sistema cardiovascular
¥ COMORBILIDADE RESPIRATORIA que pode exacerbar a isquemia miocardica e agravar

o fallo cardiaco. A transfusion preoperatoria, cando se
usa axeitadamente en pacientes con EC avanzada e/
ou fallo cardiaco, pode reducir a morbilidade cardiaca
perioperatoria.

Determinadas patoloxias respiratorias, como a EPOC ou a
silicose, tefien maior risco de CP, independentemente
do habito de fumar. Por outra parte, a presenza de en-
fermidade pulmonar restritiva ou obstrutiva coloca o
paciente nun maior risco de desenvolver complicacions
perioperatorias. Os limites funcionais da operabilida-
de detallanse noutro capitulo desta guia. Porén, debe 8

contemplarse o tratamento combinado de reseccion

de cancro e CRVP nun subgrupo de pacientes con enfi- - ]
sema de LLSS. A morbilidade e a mortalidade é acepta- COMORBILIDADE PSIQUIATRICA

ble seguindo CRVP en pacientes con nodulo solitario e considérase inoperable o paciente cunha enfermidade
extremadamente pobre funcion pulmonar. mental que limite seriamente, e de forma permanente
Os trastornos respiratorios do sono non contraindican a ou prolongada, as capacidades psicofisicas mais basicas
cirurxia, pero requiren un manexo perioperatorio espe- do paciente ou cuxo prognastico intrinseco sexa fatal a
cial no que se mantefia o tratamento con CPAP. curto prazo.
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Indices multiparametricos

Probablemente o mellor modelo preditivo de morbi-
mortalidade postoperatoria tras cirurxia de CP sexa o
que combine variables funcionais (FEV.e disfuncion
preditas prostoperatorias), estadificacion tumoral TNM
e tipo de cirurxia (lobectomia, pneumonectomia), ida-
de, estado xeral e as comorbilidades que demostraron
ser preditivas de risco de complicaciéns en cirurxia pul-
monar (HTA, DM, obesidade, hipoalbuminemia, enfer-
midade cardiaca, enfermidade cerebrovascular ou vas-
cular periférica, insuficiencia renal cronica, enfermidade
hepatica grave, EPOC, enfermidade neuromuscular ou
deformidade de parede tordcica). Cando se compararon
diferentes indices de predicion do risco cardiaco (indice
da Sociedade Americana de Anestesia, indice de Gold-
man etc.), observouse que todos tefien unha area baixo
a curva ROC similar (arredor de 0,6-0,7). Ainda existe
unha alta probabilidade de variabilidade non controlada
cos indices propostos, polo que son validos como quias
xenéricas mais que para un calculo exacto do risco.

Calquera comorbilidade cun prognostico de-
mostrado peor que o do CP sen tratamento
cirurxico debe considerarse un criterio de ino-
perabilidade.
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TECNICAS CIRURXICAS NO DIAGNOSTICO E
ESTUDO DE EXTENSION

Dr. José Maria Garcia Prim.
Servizo de Cirurxia Toracica. CHUS ’




Recentes investigacions achegan datos sobre a
diferente resposta a tratamentos quimiotera-
picos de distintos subtipos de carcinoma bron-
coxénico non microcitico (CBNM). Por isto, é de
vital importancia a obtencion de mostras tu-
morais dun tamano axeitado para a realizacion
das diferentes analises inmunohistoquimicas
e de mutacion xenética que permitan unha ti-
pificacion correcta do tumor e indicar o trata-
mento mais idoneo.

En xeral, nos pacientes sospeitosos de padecer un
CBNM, o diagnostico debe confirmarse polo método
menos invasivo. SO naqueles casos en que procede-
mentos pouco invasivos non leven a un diagnostico ou
non sexa posible a suia utilizacién se procederd a unha
biopsia cirtrxica.

0 diagnostico mediante biposia cirtirxica podera ob-
terse do tumor primitivo (videotoracoscopia, toracoto-
mia), de metastases ganglionares (videotoracoscopia,
videomediastinoscopia, videomediastinotomia, biopsia
supraclavicular) ou de metdstases hematdxenas.

En pacientes sospeitosos de ter un CBNM e que presen-
ten un derramo pleural accesible, deberd facerse unha
videotoracoscopia, co fin de determinar a natureza do
liquido pleural se previamente non houbese diagndstico
tras a realizacion de cando menos duas toracocenteses.

No caso de nddulos pulmonares solitarios, pequenos,
periféricos, sospeitosos de ser un CBNM en estadio pre-
coz e en pacientes operables, pode formularse a posi-
bilidade de realizar unha biopsia escisional mediante
videotoracoscopia. En caso de confirmarse o CBNM, de-
berd continuarse co tratamento cirtrxico do tumor no
mesmo acto.

Unha vez que se estableceu o diagndstico de CBNM ou
se existe unha alta sospeita clinica, debera determinar-
se 0 grao de extension do tumor; é dicir, establecer o
seu estadio sequndo a clasificacion TNM. A realizacion
dunha correcta estadificacion permitiranos predicir a
probabilidade de supervivencia e indicar o tratamento

mais apropiado. Se se descarta a presenza de metas-
tases hematoxenas, entdn a determinacion do estado
ganglionar mediastinico é de crucial importancia.

As probas de imaxe (TC) e os estudos metabolicos
(PET) proporcionan unicamente unha sospeita de se
existe ou non diseminacion linfatica tumoral aos gan-
glios mediastinicos, ainda que en moitas ocasions é
necesario confirmar a natureza dos ditos ganglios me-
diante técnicas invasivas.

Existen diferentes procedementos invasivos para a
estadificacion mediastinica: TBNA (aspiracion trans-
bronquial con agulla), TTNA (aspiracion transtordcica
con aqulla), EBUS-NA (ecografia endobronquial e aspi-
racion con agulla), EUS-NA (ecografia esofaxica e aspi-
racion con aqulla), VATS (cirurxia tordcica video asisti-
da), videomediastinoscopia e videomediastinotomia.
De todos eles, serian estritamente procedementos ci-
rurxicos a VATS, a videomediastinoscopia e a videome-
diastinotomia, xa que deben realizarse nun quirofano e
con anestesia xeral.

A VATS é un procedemento que so6 avalia os ganglios
dun hemitdrax, en cuxo lado esquerdo é dificil o acceso
a area paratraqueal. Ademais, tamén pode ser Util para
a avaliacion do estadio T, especialmente para confirmar
ou descartar tumores T4 ou para determinar a natureza
de derramos pleurais. Por outra parte, o uso da VATS de
forma rutineira pode diagnosticar a presenza de metas-
tases pleurais non sospeitosas ata no 5 % dos casos. O
emprego da VATS para estadificacion mediastinica non
ten descrita mortalidade e presenta un indice de mor-
bilidade do 2 %. A sua sensibilidade varia entre 0 50 e
0100 % e a taxa de falsos negativos (FN) é do 15 %. A
especificidade descrita é do 100 % e a taxa de falsos
positivos (FP) é do 0 %.

A través da videomediastinoscopia, son accesibles os
ganglios paratraqueais dereitos e esquerdos (niveis se-
gundo a American Thoracic Society 2R, 2L, 4R e 4L) e
0s subcarinais anteriores (7). Non serian accesibles os
ganglios subcarinais posteriores (7), paraesofaxicos (8R
e 8L) e os do ligamento pulmonar (9R e 9L). As taxas de
mortalidade e morbilidade desta técnica son do 0,08 %
e do 2 %, respectivamente. A stia sensibilidade é do 80
% e a taxa de FN é do 10 %. A especificidade é do 100
% e ataxade FP do 0 %.

Os tumores do lobo pulmonar superior esquerdo tefien
predileccion & drenaxe linfatica cara aos ganglios da
ventd aorto-pulmonar. A biopsia desta drea ganglionar
pode realizarse mediante VATS, videomediastinocospia
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extendida ou videomediastinotomia paraesternal es-
querda (procedemento de Chamberlain).

Nos pacientes con diagnostico de CBNM ou sospeita
deste, as situacions clinicas que requiriran unha explo-
racion invasiva do mediastino son:

» En ausencia, metastases a distancia, cando en TC se
aprecien ganglios de diametro axial superior a 1 cm,
independentemente dos achados da PET.

» En ausencia de metastases a distancia, cando se trate
dun tumor central, independentemente dos achados
daTCedaPET.

» Enausencia de metastases a distancia, cando exista un
agrandamento de ganglios N1, independentemente
dos achados da PET.

» Enausenciade metastases a distancia, cando en tumo-
res periféricos a PET mostre un aumento de actividade
metabalica en ganglios mediastinicos.

» No caso de tumores do lobo pulmonar superior es-
querdo, deberd realizarse un procedemento invasivo
sobre 0s ganglios da ventd aorto-pulmonar nas situa-
cions clinicas descritas previamente.

Respecto do modo de realizar esta exploracion medias-
tinica, parece razoable comezar cos procedementos in-
vasivos non cirurxicos (TBNA, TTNA, EBUS-NA), sempre
que exista disponibilidade destes e experiencia suficien-
te no seu uso. No caso de obter un diagnostico negati-
vo, debera realizarse a continuacion un procedemento
invasivo cirtrxico (VATS, videomediastinoscopia, video-
mediastinotomia, videomediastinoscopia extendida)
para a confirmacion do resultado, debido 4 elevada taxa
de FN que presenta nos primeiros procedementos.

Os pacientes diagnosticados como estadio IlIA por N2
positivo, en xeral van ter un prognostico malo e a gran
maioria deles non seran candidatos a unha reseccion
cirdrxica. Porén, hai subgrupos de N2 que si poden be-
neficiarse dun tratamento cirlirxico, en especial aqueles
nos que se produciu unha baixada de estadio por desa-
paricion de tumor en ganglios mediastinicos tras o tra-
tamento neoadxuvante (describironse taxas de super-
vivencia aos 5 anos de ata 0 40-50 % tras a reseccion
destes tumores).

E de grande importancia, polo tanto, a identificacion
dos pacientes que presentan ganglios N2 negativos tras
un tratamento neoadxuvante; é dicir, realizar unha re-
estadificacion destes.

ATC,aPET e aPET-TC non demostraron ser técnicas va-
lidas para a reestadificacion mediastinica debido as ele-

vadas taxas de FP e FN que presentan. Por outra ban-
da, os procedementos invasivos non cirtirxicos (TBNA,
TTNA, EBUS-NA, EUS-NA) presentan ainda taxas de FN
mais altas en reestadificacion ca en primeira estadifica-
cion. O procedemento mais sensible e especifico para
realizar unha reestadificacion é a videomediastinosco-
pia, sempre e cando esta técnica non se empregue para
a estadificacion previa & neoadxuvancia. Neste Gltimo
caso, a revideomediastinoscopia supon unha técnica
complexa e con resultados equiparables aos procede-
mentos invasivos non cirdrxicos.
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Figura 5. Algoritmo de estadificacion ganglionar mediastinica
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ORGANIZACION DAS UNIDADES DE ATENCION RAPIDA
DOS PACIENTES CON SOSPEITA DE CANCRO DE PULMON

Dr. Alberto Ferndndez Villar.
Servizo de Pneumoloxia. CHUVI ’
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O mal progndstico actual dos pacientes con
cancro de pulmon débese en parte & propia
natureza da enfermidade, de evolucion moi
rapida e diagnostico tardio, de forma que mais
da metade dos pacientes xa presentan no mo-
mento do diagnostico metastases. Asi mesmo,
os enfermos con CP adoitan ter unha serie de
enfermidades concomitantes que atrasan o
seu diagnostico e complican posteriormente
0 seu tratamento; ademais, son frecuentes as
demoras na realizacion das probas imprescin-
dibles para o correcto diagnostico e estadifica-
cion clinica e o inicio do tratamento axeitado.
Por ultimo, a eficacia dos tratamentos admi-
nistrados seque sendo bastante limitada, pois
a supervivencia global permanece moi baixa.

Ainda que a evidencia do efecto concreto sobre a su-
pervivencia é controvertida, parece probable que o
diagndstico e o tratamento realizados de forma rapida
poderian mellorar algo o progndstico da enfermidade,
ademais do potencial efecto tranquilizador que teria
sobre 0s pacientes e as stas familias. De feito, na Es-
tratexia Nacional en Cancro do SNS (SNS 2006) propo-
fiense uns prazos minimos de tempo nos que debe ase-
gurarse o axeitado manexo diagndstico e terapéutico:
confirmacion diagndstica en duas semanas, plan tera-
péutico nunha semana, cirurxia en ddas semanas, qui-
mioterapia nunha semana e radioterapia en 4 semanas.
O cumprimento destes tempos no noso sistema sanita-
rio obriga a adoptar cambios organizativos asistenciais
para mellorar a utilizacion hospitalaria e evitar todos os
inconvenientes e custos da hospitalizacion convencio-
nal, como é a constitucion de unidades de diagnostico
rapido (UDR) que permitan axilizar e coordinar os distin-
tos procedementos diagnosticos sen diminucion da ca-
lidade asistencial e coa mesma accesibilidade de todo
tipo de pacientes con sospeita de CP.

0 ingreso hospitalario debe limitarse a casos con situa-
cions clinicas ou sociais que asi o aconsellen, como he-
moptise ameazante, obstrucions da vea cava superior
ou via aérea principal, derramo pleural masivo ou peri-
cardico, insuficiencia respiratoria producida pola propia
enfermidade neoplasica, ben directamente (linfanxite
carcinomatosa) ou indirectamente (pneumonia postobs-
trutiva), ou descompensacion de enfermidades cardio-
rrespiratorias concomitantes, afectacion metastatica ou
paraneopldsica grave, idade moi avanzada ou enfermi-
dade psiquidtrica importante ou problema social. A di-
ferenza das UDR, a consulta externa convencional adoita
ser pouco axil ante a sospeita de CP, debido ao atraso na
programacion de visitas e nas exploracions diagnosticas.

Polas caracteristicas da propia enfermidade e polo seu
manexo cada vez mais tecnificado, a atencién dos pa-
cientes con CP require unha complexa coordinacién dos
servizos ofrecidos polos especialistas médicos e cirdr-
xicos, os administradores sanitarios e os provedores de
salide, tal e como se representa na figura 6, condiciona-
da ademais polos distintos plans de satide e estratexias
organizativas inherentes a cada centro e comunidade.
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Figura 6. Esquema no que se representa o proceso cancro de pulmon, os servizos e unidades implicadas e a integracion
entre os distintos plans de satide e niveis asistenciais
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Esta organizacion debe incluir a totalidade do proceso
e, ao igual que outros procesos asistenciais integrados
(PAI), debe abarcar desde a sospeita diagnostica, xeral-
mente en atencidn primaria ou servizos de urxencias,
ata as fases mais avanzadas da enfermidade. A stia des-
cricion detallada excede as posibilidades da presente
guia, polo que se fara unha sintese xeral.

Para poder realizar de forma axeitada esta asistencia
coordinada é recomendable a atencion destes pacientes
a través de unidades especializadas ou equipos multi-
disciplinares que, pola stia vez, requiriran a implicacion
dos servizos centrais, de diversas unidades funcionais e
da colaboracién doutras especialidades de protagonis-
mo menor. Estas unidades funcionais de CP son grupos
asistenciais multidisciplinares cun proxecto comun e

un compromiso de traballo en equipo e cuxo obxecti-
vo principal é organizar a asistencia a estes pacientes
de forma que se garanta o diagnéstico mais adecuado
(de certeza e de extension) da enfermidade e o mellor
tratamento dos dispofiibles coa menor morbilidade,
todo isto no menor intervalo de tempo posible. Para a
posta en marcha destas unidades funcionais ou equipos
multidisciplinares, é necesario en primeiro lugar que
desde a direccion de cada centro se realice a proposta
aos responsables asistenciais (especialmente aos lide-
res naturais nesta patoloxia) de desenvolvemento desta
estrutura funcional, a constitucion dun grupo de traba-
llo formado por membros do equipo directivo e area de
calidade e procesos, e profesionais de cada unha das
especialidades basicas implicadas (Pneumoloxia, Onco-
loxia Médica e Radioterapica, Cirurxia Tordcica, Radio-
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loxia, Anatomia Patoloxica, Coidados Paliativos, Aten-
cion Primaria). E importante a creacién da figura dun
coordinador, que incluso poderia ser un para as fases de
sospeita diagnostica e diagnostico de certeza e estadifi-
cacion (preferiblemente, un pneumdlogo) e outro para a
fase de tratamento e sequimento (oncélogo médico ou
cirurxian tordcico). Ainda que, como se comentou, estes
PAI deben adaptarse as caracteristicas de cada centro e
area sanitaria e deben sequir unhas normas basicas.

Deben definirse os fluxos de pacientes, consensuar o0s
protocolos de derivacion inicial 4 UDR e de diagnosti-
co (de certeza e de extension), de tratamento e de se-
guimento mais axeitado as necesidades do enfermo
baseados nas guias actuais. Ademais, deben definirse e
utilizarse uns indicadores que incllian aspectos de ca-
lidade e demoras maximas para poder analizar como
se han de cubrir. Debe existir un documento escrito no
que figuren os protocolos de diagnostico, tratamento e
sequimento do CP consensuados e asumidos, asi como
os criterios de revision, o acordo sobre historia clinica
e o rexistro do paciente (incluido o seguimento), o re-
partimento de tarefas entre os membros, a relacion co
comité de tumores do centro e coa subcomision de tu-
mores tordcicos, o fluxo de pacientes, a axenda de con-
sultas e as necesidades para o axeitado funcionamento.
Pode existir un para a sta inclusién no propio proceso
CP do centro hospitalario, e que constittie o subproce-
so de atencion preferente de pacientes con sospeita de
CP e onde o papel de Atencidn Primaria, Pneumoloxia,
Radioloxia e o Servizo de Admision é fundamental, e
outro para os outros subprocesos, no que ademais par-
ticipardn as outras especialidades referidas. O médico
responsable da confirmacidn diagnostica e estadifica-
cion presentara o caso en sesion clinica multidisciplina-
ria para acordar a toma da decision terapéutica.

E importante que se lles propor-
cione ao paciente e as persoas que
autorice unha informacion clara e
detallada sobre a stia enfermidade,
que se soliciten os distintos con-
sentimentos informados e que es-
tes tenan doada accesibilidade aos
responsables do proceso en cada
fase deste.
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Enfoque interdisciplinar

Dr. Urbano Anido Herranz.
Servizo de Oncoloxia Médica. CHUS

0 cancro de pulmodn é a primeira causa de morte por
cancro en homes e a sta incidencia estd a aumentar
entre as mulleres. A cirurxia é o principal tratamento
con intencion curativa, pero so un terzo dos pacientes
son susceptibles de reseccion radical ao diagndstico.
A distribucion dos pacientes con cancro non microciti-
co de pulmon diagnosticados é: 10 % estadios I, 20 %
estadios I, 15 % estadios IlIA, 15 % estadios IIIB e 40
% estadios IV. A supervivencia mediana a 5 anos destes
pacientes é do 67 % e 57 % para T1NO e T2 NO, 55 %
e 38 % para estadios lIA e IIB, 23-25 % e 3-7 % para
estadios llIA e llIB e 1 % para estadios IV. Nun intento
de mellorar estes datos de supervivencia, estimulouse a
busca doutros tratamentos complementarios & cirurxia.

“NO TRA]'AMENTO DO C[-\NCRO NON
MICROCITICO DE PULMON combinase o uso de
radioterapia, cirurxia e quimioterapia.

A quimioterapia baseada en platino incrementa
as taxas de supervivencia e mellora a calidade de
vida en pacientes con enfermidade avanzada, o
que levou a trasladala a estadios mais temperans
da enfermidade. Denominase quimioterapia neo-
adxuvante a empregada antes do tratamento radi-
cal, e adxuvante ou complementaria a empregada
despois de cirurxia ou radioterapia administradas
con intencion curativa.

Tamén se pode empregar radioterapia neoadxu-
vante, complementaria e como profilaxe de me-
tastases cerebrais.

~ NO CANCRO MICROCITICO DE PULMON,
a cirurxia emprégase con fins diagnosticos. O
tratamento combina radioterapia e quimioterapia
en enfermidade localizada e quimioterapia en
enfermidade avanzada.

Nos ultimos anos, apareceron novos farmacos mais
especificos e con menos efectos secundarios que a
quimioterapia, como os inhibidores de tirosinquinasa
(erlotinib, gefitinib, afatinib...), anticorpos monoclonais
(cetuximab), axentes antianxioxénicos (bevacizumab)
ou inhibidores de novas dianas moleculares (crizotinib).

Por todo isto, faise necesario o tra-
ballo coordinado de diversos es-
pecialistas como pneumologos,
cirurxians, patologos, radidlogos,
oncélogos médicos e oncdlogos
radioterapeutas.
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Tratamento cirurxico 1o,

Dr. José Maria Borro Mateé.
Servizo de Cirurxia Toracica. CHUAC

0O cancro de pulmon seque a ser a principal causa de morte por cancro da poboacion e isto débe-
se, principalmente, a que so arredor dun 15 % dos casos ten a enfermidade limitada ao pulmon
no momento do diagndstico inicial. Ainda que se basea sobre todo en estudos observacionais, a
reseccion cirurxica, con preferencia lobectomia, seque sendo o tratamento de eleccién dos indivi-
duos con cancro de pulmadn de células non pequenas nos estadios iniciais.

E importante resaltar que a cirurxia mellorou a stia morbi-mortalidade e, aproveitando as novas técnicas de video-
toracoscopia, diminuiu estancias e custos, polo que se estan ampliando as stas indicacions.

Todos aqueles pacientes con CPNCP que puidesen beneficiarse de tratamento local da sta enfermidade deben va-
lorarse por un especialista en cirurxia tordcica, preferentemente en sesién multidisciplinar, a hora de establecer a
posible indicacion cirlrxica e a estratexia terapéutica.

" ESTADIOS CIRURXICOS

O principal obxectivo da cirurxia no CPCNP ¢é a resec- mioterapia. Ainda que existen discrepancias respecto
cion completa da enfermidade tumoral. Para isto, tras do tratamento cirtirxico en pacientes con estadios lllA e
os primeiros estudos (historia clinica, analitica, TC to- IIIB precirdirxicos, pode considerarse en casos seleccio-
racoabdominal) que nos permitan sospeitar a existen- nados sempre que se poida levar a cabo unha tecrica
cia dun CPNCP e descartar a presenza de metdstases extirpacion total da enfermidade tumoral e no contex-
a distancia, o noso esforzo debe dirixirse a descartar a to dun tratamento multidisciplinar.

diseminacion ganglionar mediastinica (broncoscopia,
PET, EBUS/EUS ou mediastinoscopia). Con estes estu-
dos, aos que lles engadiremos a espirometria para va-
lorar inicialmente a funcion respiratoria, estaremos en
condicions de recomendar a reseccion cirtirxica como
principal opcidn terapéutica nos estadios | e Il; € dicir,
tumores T1 e T2 con NO ou N1 e 0s T3 con invasion de
estruturas resecables e NO.

De forma similar, nos pacientes no estadio IV as metas-
tases cerebrais ou suprarenais Unicas poden valorarse
para reseccion cirlirxica do proceso pulmonar como
parte do tratamento oncoldxico, cando sexa posible
realizar unha extirpacion completa da metdstases e
non exista evidencia de afectacion neopldsica a outros
niveis.

A quimioterapia neoadxuvante aumentou o nimero
de pacientes que poden incluirse en estadios cirtirxicos
cando se consegue diminuir o seu estadio tras a qui-
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" ABORDAXE CIRURXICA

As reseccions pulmonares poden levarse a cabo por
diferentes vias de abordaxe. Durante moitos anos, a
técnica estandar foi a toracotomia posterolateral que
permite un excelente acceso a toda a cavidade tora-
cica e segue a ser a incision preferida nas reseccions
complexas.

» A toracotomia anterior e as toracotomias sen sec-
cion muscular melloran a funcién respiratoria e di-
minlen a dor postoperatoria, adoitan empregarse en
reseccions sinxelas e cabe sempre a posibilidade de
ser ampliadas ou reconvertidas a toracotomia estan-
dar, se fose preciso.

» A esternotomia media e as técnicas que combinan
esternotomias parciais con cervicotomias ou tora-
cotomias estan descritas para procesos neopldsicos
complexos que afectan as estruturas mediastinicas
ou supraclaviculares.

Os avances tecnoloxicos nos elementos necesarios
para a videocirurxia converteron a cirurxia minima-
mente invasiva, sempre que se realice con técnica de
diseccion hiliar e se respecten os principios oncoloxicos,
nunha das técnicas da cirurxia de reseccion do cancro
de pulmon. Diversos traballos demostraron a utilida-
de e a fiabilidade desta técnica nos estadios iniciais | e
Il do CPNCP. O procedemento realizase mediante unha
incision de traballo de 4-5 ¢cm sen separacion costal e
outras 1-3 minimas incisions para a instrumentacion de
axuda, co que se consegue menos dor postoperatoria,
menor dano tisular e maior colaboracion postoperatoria
do paciente. Ainda que non existen estudos aleatoriza-
dos, diversos estudos observacionais suxiren que a VATS
¢ unha técnica valida para os estadios inciais do CPN-
CP que permite beneficiarse da cirurxia a pacientes de
maior idade ou con certas comorbilidades. No momento
actual, non existe ningunha evidencia de que os CPNCP
con T3 ou N2 sexan candidatos a este tipo de abordaxe.

" TIPO DE RESECCION PULMONAR

Respecto do tipo de reseccion que se vai realizar, a
maior parte dos estudos suxiren que as reseccions
regradas, lobectomias, son as que producen os me-
llores resultados, ainda que pode considerarse a seg-
mentectomia (preferentemente tipica), sempre que
se mantefian marxes de reseccion maiores de 2 cm
oU marxe maior que o propio nddulo, en casos iniciais
con funcion respiratoria limite u outras comorbilidades
que contraindiquen ou desaconsellen a lobectomia.

Asi mesmo, pode considerarse a reseccién segmen-
taria nos nodulos pulmonares menores de 2 cm cuxa
histoloxia é carcinoma bronquioloalveolar puro, cando
aaparencia en TC mostra aspecto de vidro deslustrado
nun 50 % do nddulo ou cando no sequimento se con-
firma que tarde en duplicar o seu tamafio mais de 400
dias. En calquera caso, sempre debe realizarse limpeza
ou mostraxe ganglionar das estacions N1 e N2 depen-
dentes.

0 tratamento cirtirxico pretende a reseccién completa
do tumor (RO). Considérase reseccion microscopica in-
completa (R1) cando exista enfermidade microscopica
residual nos bordos de reseccion, extension extracap-
sular nas marxes dos ganglios extraidos ou citoloxia
positiva no derramo pleural ou pericardico e reseccion
macroscopica incompleta (R2) cando exista afectacion
tumoral nas marxes de reseccion, extension extracap-
sular da neoplasia nos ganglios extirpados, ganglios
positivos que non poden resecarse na sta totalidade
e ganglios pleurais e/ou pericardicos positivos.

A pneumonectomia ten maior morbimortalidade que
as reseccions menores, polo que diversos traballos se
apoian na realizacion de plastias bronquiais ou arte-
riais, para evitar a pneumonectomia, sempre que se
realice unha reseccion completa con bordos libres de
tumor.

Por outra banda, é controvertida a realizacion de
pneumonectomias postquimioterapia; porén, un tra-
ballo recente suxire aceptables resultados con baixa
morbimortalidade nun grupo seleccionado de pacien-
tes realizados en centros con experiencia.

o
=
=
w
=
=
&
[

?



1

A reseccion ganglionar

A limpeza adenopadtica ten dous obxectivos, resecar os
ganglios afectos e estatificar correctamente o paciente.
Habitualmente, se existe sospeita de afectacion gan-
glionar, recoméndase realizar unha diseccién completa
de todas as estacions ganglionares pero, en calquera
aso, para considerar unha axeitada estadificacion a so-
ciedade internacional recomenda a diseccion de gan-
glios das estacions 2R, 4R, 7, 10R e 11R no tumores de-
reitos e as estacions 5, 6, 7, 10L e 11L nos esquerdos. Na
reseccion dos lobos inferiores, debe incluirse ademais a
estacion 9. E recomendable que os ganglios se marquen
de acordo coa taboa de definicidons e os mapas da IASLC.

A UICC suxire que sexan extirpados cando menos seis
ganglios linfaticos ou estacions que deberian estar li-
bres de enfermidade para consideralo NOp. Tres deses
ganglios ou estacions deberian ser mediastinicos e ou-
tros 3 en estacions N1.

2

O estadio IlIA

O progndstico dos pacientes con enfermidade N2 no
CPNCP é moi variable e controvertido, debido a que se
poden incluir desde casos con micrometastases encon-
tradas ocasionalmente durante a cirurxia ata adenopa-
tias de mais de 3 cm, a varios niveis ou con infiltracion
extracapsular. O tratamento multidisciplinar é obrigato-
rio nestes pacientes. Por isto, unha estratexia que parece
razoable seria, se 0 estudo preoperatorio completo con
PET/TC non é suxestivo de enfermidade N2 e o paciente
¢ polo demais candidato a cirurxia, o achado de N2 na
reseccion obrigaranos a unha limpeza ganglionar com-
pleta e a tratamento oncoldxico adxuvante. Se se suxire
afectacion N2, debe intentar confirmarse, a ser posible
por EBUS/EUS (mediastinoscopia opcional). A existen-
cia de N2 no estudo preoperatorio aconsella comezar
con tratamento quimioterdpico (neoadxuvante) se non
existe contraindicacion, e realizar unha nova avaliacion
posquimioterapia na que se debe incluir a valoracién
mediastinica. A utilidade das exploracions radioloxicas
PET/TC e da remediastinoscopia é controvertida tras o
tratamento oncoldxico. Se non se demostra afectacion
N2 nesta seqgunda avaliacion, pode reconsiderarse a ci-
rurxia como parte do tratamento multidisciplinar.

3

O estadio lll B

Os pacientes con CPNCP tipo T4 por infiltracion de
grandes vasos, traquea, esdfago ou corpos vertebrais,
entre outros, poden beneficiarse, en casos selecciona-
dos, da abordaxe multidisciplinar que inclla a cirurxia
con reseccion completa en ausencia de N2.

4

Metastases pulmonares

A presenza de metastases pulmonares obriga a descar-
tar a existencia de metastases noutros 6rganos; poréen,
a presenza de metdstases no mesmo pulmon non debe
descartar a cirurxia sequida de tratamento oncoloxico.
Se 0 nddulo é contralateral e sincronico, preséntase a
dubida diagnostica entre metdstases ou sequndo pri-
mario, a estratexia actual seria a reseccion completa de
ambas as lesidns se é posible tanto oncoldxica coma
funcionalmente.

3

Recidivas locais

Ainda que pode aparecer en lobectomias, as reseccions
segmentarias tefien maior posibilidade de recorrencias
locais e marxes afectas. O tratamento mais aconsella-
ble nestes casos é a reintervencion para completar a
reseccion, se é posible oncoloxicamente e se o estado
do paciente o permite.
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Estratexia cirlrxica no carcinoma
pulmonar de células pequenas
(CPCP)

O CPCP é o mais frecuente dos tumores neuroendo-
crinos pulmonares. O estadio | (T1-2 NO) do CPCP é o
unico que pode beneficiarse dun tratamento cirlirxico
e preséntase en menos do 5 % dos pacientes co dito
diagndstico. Deberfa confirmarse o estadio realizando
PET-TC, resonancia cerebral e mediastinoscopia pre-
via. Tras a reseccion completa, preferentemente lobec-
tomia, debe realizarse tratamento quimioterapico se
non existen ganglios positivos e engadir radioterapia
mediastinica se aparecen ganglios positivos no estudo
anatomopatoloxico. Recoméndase a irradiacion cranial
profilactica se o estado xeral do paciente o permite.

7

Outros tumores neuroendocrinos

Os tumores neuroenddcrinos de células grandes tratan-
se cirurxicamente, sequindo a guia do CPNCP.

Os tumores neuroendocrinos de grao intermedio (car-
cinoide atipico) e de baixo grao (carcinoide tipico) son
habitualmente candidatos a tratamento cirdrxico nos
estadios I, Il e llla con altas taxas de supervivencia que
supera 0 90 % nos tipicos e estd arredor do 55 % nos
atipicos. Debe realizarse linfadenectomia, posto que a
presenza de ganglios positivos adoita empeorar o prog-
nostico a longo prazo.

Nos carcinoides tipicos centrais pode considerarse a re-
seccion local do tumor, sen extirpacion de tecido pul-
monar, sempre que se aseguren bordos de reseccion
libres de tumor. Asi mesmo, pode considerarse a resec-
cion segmentaria tipica neste tipo de tumores de baixa
malignidade.

o >
LV
Conclusion

Tras a revision actualizada do tratamento do cancro de
pulman, pode concluirse que a cirurxia seque a ter un
importante papel no diagnastico, estadificacion e tra-
tamento do CPNCP. Estes pacientes deben valorarse en
sesions multidisciplinares nas que se debe contar cun
especialista en cirurxia toracica que debe ser igual-
mente responsable do tratamento cirlrxico que sexa
preciso. Os estadios | e Il son eminentemente cirdrxicos,
mentres que nos estadios Ill e IV debe realizarse unha
valoracion individualizada de cada caso antes de de-
cidir a posible contribucion da cirurxia no tratamento
multidisciplinar. O desenvolvemento de técnicas mini-
mamente invasivas, que producen menor agresion ao
organismo, ampliaron o campo da cirurxia a persoas de
maior idade e con certas comorbilidades.
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Tratamento local
no cancro de pulmon

0 tratamento endoscopico debe formar parte da abor-
daxe multidisciplinaria do cancro de pulmon (Fig. 7). En
pacientes con enfermidade sintomatica por lesions tu-
morais na via aérea central, demostrouse que cando se
realiza o tratamento endoscopico mellora a calidade de
vida e a supervivencia.

Figura 7. Algoritmo de tratamento endoscopico

Tratamento endoscopico

en cancro de pulmon de célula non pequena:
non resecable/non operable

Sintomas
Obstrucion >50%

Radioterapia e/ou Tratamento
quimioterapia endoscdpico

T
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" INDICACIONS

» CARCINOMAIN SITU

A definicion de carcinoma in situ mais aceptada é
aquela lesion radioloxicamente oculta, que ten unha
area de superficie menor de 2 cm, ben delimitada nas
marxes, que non infiltra a cartilaxe bronquial e que co-
rresponde a un carcinoma epidermoide. O tratamento
endoscdpico nos pacientes non cirlirxicos ou naqueles
nos que esta lesion se detecta no toco de reseccion
bronquial non esta ben definido. O tipo de tratamento
no que hai mais experiencia ¢ a terapia fotodindmica,
pero € cara e pouco accesible na maioria dos hospitais.
Recentemente, achegdronse resultados similares con
outros tratamentos endoscopicos: crioterapia, electro-
cauterio, laser e braquiterapia. Os mellores resultados
observaronse en lesidns pequenas e con marxes ben
delimitadas.

» TUMORES DE BAIXO GRAO
DE MALIGNIDADE

En tumores de baixo grao de malignidade que presen-
tan contraindicacion para un tratamento cirtirxico ou
0 risco é alto, o tratamento endoscépico é de grande
utilidade para tratar a lesion endoluminal. En pacientes
con adenocarcinoma cistico non subsidiarios de cirur-
xia, 0 tratamento endoscdpico da lesion endoluminal
combinado con radioterapia mostrou supervivencias
moi prolongadas e similares ao tratamento cirlirxico
con reseccion incompleta. En pacientes con carcinoide
tipico cuxa base é pediculada, o tratamento con laser
pode ser curativo. En carcinoides tipicos non pedicula-
dos e no carcinoide atipico, o tratamento cirdrxico € a
mellor opcion terapéutica e o tratamento endoscopico
¢ paliativo.

» CARCINOMA DE PULMON NON CELULA
PEQUENA CON AFECTACION DA ViA AEREA
CENTRAL

A indicacion do tratamento endoscdpico nestes casos
pode ter unha finalidade neodaxuvante, adxuvante ou
paliativo.

Indicacion como tratamento neoadxuvante

» Pacientes candidatos a tratamento cirurxico,
quimioterapia e/ou radioterapia que presentan
pneumonia obstrutiva refractaria a tratamento
antibidtico.

» Insuficiencia respiratoria ou hemoptise que
pofien en perigo a vida do paciente e que require
unha actuacion urxente.

Indicacion como tratamento adxuvante

» Enfermidade residual no toco bronquial des- y2 75

pois da cirurxia.

» Persistencia de tumor na via aérea central que
produce sintomas despois de tratamento con qui-
mioterapia e/ou radioterapia.

Indicacion como tratamento paliativo

Esta é a principal indicacion. Aproximadamente
un terzo de pacientes presentan ao longo da evo-
lucién complicacidns secundarias a afectacion da
via aérea central. As mais frecuentes son dispnea,
hemoptise e pneumonia obstrutiva.

A eleccion do tipo de tratamento endos-
copico realizase segundo a urxencia que
presenta o paciente e arelacion da lesion
tumoral coa via aérea.
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Na taboa XIIl, mdstranse as principais caracteristicas dos
diferentes tratamentos e na figura 8 a efectividade de
cada tratamento sequndo as caracteristicas da lesion
pulmonar.

Os resultados do tratamento dependen da localizacion
do tumor e das caracteristicas da lesion. En pacientes
con tumores endoluminais que asentan na traquea, o
éxito é superior ao 90 %. Porén, cando o tumor se lo-
caliza en bronquios principais a probabilidade de me-

lloria dimintie ao 50-70 %. Outros factores asociados
con menor éxito son a presenza de enfermidade na via
aérea distal ou a presenza de linfanxite carcinomato-
sa. Hand CC e colaboradores achegan unha melloria da
dispnea no 76 %, da hemoptise no 90 % e da tose no
75 % dos seus casos. Outros autores observaron que a
supervivencia de pacientes con tumores que asentan
na via aérea central e que son tratados con laser ou
protese tefien a mesma supervivencia que pacientes
con tumores que asentan en zonas periféricas.

TABOA XIll. Principais caracteristicas dos diferentes tratamentos

} Rapmez +++ +++ +++
P Desobstrucion | +++ +44 +4+
» Control he-

) +++ + +++
moptise
» Funcion pul-

+44 ++ +4+

monar
P Antitumoral - - -
P Custo ++ +/- +

++

++

+/-
+/-

- - 4+ -

++ ++ +++ ++
+ ++ +++ ++
+/- +/- ++
++ o - o
+4+ ++ 4+ ++

EC= electrocauterio; argén plasma; Crio= crioterapia; TFD= terapia fotodinamica. (+++) BQ= braquiterapia. moi efecti-

va) (+++); efectiva (++/; moderada efectividade; (-/-) non efectiva

Figura 8. Opcions terapéuticas segundo o tipo de lesion
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Braquiterapia endobronquial con
fontes de Ir 192 (alta taxa de dose)

Consiste en administrar unha dose alta de irradiacion a
nivel da luz traqueo-bronquial introducindo unha fon-
te de irradiacion de Ir 192 de alta taxa de dose. A técnica
realizase mediante aplicadores ou vectores plasticos
especifico se a dose adoita ser de 5 Gy por fraccién, sen-
do o nimero de fraccions variable en funcién da indi-
cacion.

" TRATAMENTO PALIATIVO

» Tumoracions malignas primitivas ou metastati-
cas que comprometen a luz e que son subsidiarias
de tratamento cirtrxico.

» Recidiva ou recorrencia endobronquial de carci-
nomas sometidos a cirurxia, quimioterapia, radio-
terapia ou tratamento previo que afecta a arbore
bronquial.

» Como reforzo ao tratamento con RT/QT (cando
se necesite completar doses de RT).

" TRATAMENTO CURATIVO

» Cirurxia de reseccion de cancro de pulmaon con
bordos de reseccion afectados.

» Tumores in situ non subsidiarios de tratamento
cirurxico.

» Tumores en estadios | A (TINOMO) limitados a
parede bronquial en casos non subsidiarios de
tratamento cirdrxico.

» Complemento doutras técnicas desobstrutivas
paliativas: ldser ou crioterapia en casos seleccio-
nados.

» Tratamento con radioterapia externa en tumores
endobronquiais nos que se emprega braquitera-
pia para sobreimpresion (boost).
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Carcinoma de pulmon
non célula pequena

" RADIOTERAPIA RADICAL EXCLUSIVA "~ RADIOTERAPIA COMPLEMENTARIA

O papel da radioterapia nos estadios “precoces” (esta-
dio I e Il) debe limitarse aos pacientes inoperables por
causa médica, pacientes ancians e aqueles que rexeiten
acirurxia. Polo xeral, empréganse técnicas de planifica-
cion tridimensional e a definicion de volumes realizase
seguindo as recomendacions do ICRU 50 e 62. Estes vo-
lumes limitanse ao tumor primario sen irradiacion gan-
glionar electiva ou limitada a mediastino adxacente e
a dose recomendada oscila entre 60-74 Grays (Gy), cun
fraccionamento convencional de 180 a 200 cGy dia. En
pacientes con estadio lll, a radioterapia exclusiva queda
limitada a pacientes non susceptibles de cirurxia e/ou
quimioterapia.

RADIOQUIMIOTERAPIA RADICAL

E 0 tratamento de eleccién en pacientes con estadio |ll
non susceptibles de rescate cirtirxico. Nos esquemas de
radioterapia en combinacion con quimioterapia conco-
mitante ou secuencial, os volumes irradiados inclden
en todos 0s casos o tumor primario e areas gangliona-
res afectas e as doses recomendadas estan no rango de
60 a 70 Gy, con fraccionamento convencional de 180-
200 cGy/dia. Sequiranse as mesmas recomendacions
técnicas que na radioterapia radical exclusiva como é
a planificacion tridimensional, e o uso de aceleradores
lineais con enerxias superiores a 6Mv. Se as doses aos
tecidos normais estan estritamente limitadas aos seus
limites de tolerancia, esquemas de radioquimioterapia
que acadan os 74 Gv poden administrarse con sequri-
dade. Ensituacions nas que o plan de tratamento incluie
a irradiacion de grandes volumes de tecido pulmonar
san, asi como en tumores localizados na proximidade
de estruturas vitais criticas (medula), pode formularse a
utilizacion de técnicas de IMRT (radioterapia de intensi-
dade modulada), co obxectivo de evitar toxicidades.

POSTOPERATORIA

O papel da radioterapia postoperatoria segue a ser
obxecto de debate a pesar do tempo transcorrido des-
de a stia introducién na practica clinica. Recoméndase
naqueles casos nos que queda enfermidade residual
tras a cirurxia, nos que os bordos de reseccion bronquial
estan afectos ou proximos e nos casos N2 poscirtirxicos.
En tumores resecados N2 con marxes negativas a qui-
mioterapia adxuvante adoita preceder a administracion
de radioterapia, malia que a secuencia mais axeitada
non se estableceu. En tumores con marxes positivas
a radioquimioterapia adxuvante é o tratamento reco-
mendado en pacientes medicamente aptos, e débese
iniciar o tratamento radioterapico o antes posible de-
bido a que o patron de fallo predominante neste grupo
de pacientes é fundamentalmente locorrexional. Nos
estadios Il clinicos tras cirurxia aos que previamente
se lles administrase quimioterapia neoadxuvante, re-
coméndase administrala incluindo as cadeas ganglio-
nares clinicamente afectas antes da QT. As doses esta-
blecidas de uso comuin varian de 50 a 70 Gy en funcion
dos achados histopatoldxicos. Seguiranse as mesmas
recomendacions técnicas ca en puntos anteriores.

" RADIOTERAPIA PALIATIVA

As doses variaran en funcion da localizacion, dos sin-
tomas que se van controlar e do estado xeral do pa-
ciente. As doses totais mais empregadas varian entre
8 e 40 Gy, en funcion do fraccionamento empregado.
Recoméndase dar doses altas por fraccion e volumes
limitados.
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" TECNICAS ESPECIAIS

» Radiocirurxia das metastases intracraniais

A radiocirurxia das metastases intracraniais forma par-
te dos coidados especiais do cancro de pulman. Tratase
dunha técnica radioterapica que permite dar altas do-
ses nunha unica fraccion a unha diana cun alto gradien-
te de doses con respecto ao tecido normal circundante.

As indicacions establecidas comprenden as lesions
Unicas ou multiples nun niimero maximo de 3 e cun
tamano menor de 4 cm. A supervivencia nos casos de
lesions Unicas aseméllase as lesidns tratadas con cirur-
xia. Administrase combinada coa RT holocranial e ad-
ministrase con fraccions de doses que non superan 0s
300 cGy/fraccion/dia.

As doses variaran entre 15 e 22 Gy en funcién do ta-
mano, do nimero de lesions, da distancia destas, da
localizacién en zonas indolentes, da proximidade de
drganos criticos (via optica, tronco cerebral) ou da ad-
ministracion de RT holocranial posterior.

» Outras técnicas especiais

Radiocirurxia esterotaxica extracranial: A radio-
terapia estereotdxica corporal (SBRT), tamén cofieci-
da como radioterapia estereotaxica ablativa (SABR), é
unha técnica de alta precision baseada na administra-
cion de altas doses de radiacion dunha maneira mono
ou hipofraccionada. Representa un tratamento clara-
mente establecido en pacientes con carcinoma non
microcitico inoperables ou que rexeitan cirurxia, cunha
taxa de control local e supervivencia superiores as ob-
tidas con técnicas conformacionais 3D. Malia que tanto
a dose coma o fraccionamento (1-4 fraccions) perma-
necen como obxecto de investigacion, a administracion
dunha dose bioldxica efectiva alta (BED > 100 Gy) aso-
ciase a unha mellor supervivencia.

» Braquiterapia endobronquial con fontes de Ir 192
(alta taxa de dose). Ver capitulo anterior

» Radioterapia guiada pola imaxe: a radioterapia
guiada pola imaxe (IGRT) esta baseada na xeracion de
imaxes anatomicas do paciente inmediatamente antes
ou durante o propio tratamento radioterdpico. O seu
obxectivo é detectar e corrixir erros no posicionamento
do paciente e avaliar o movemento do tumor e dos or-
ganos de risco.

» Irradiacion profilactica cranial (IPC)

Malia que diminte o risco de recorrencia local, a ICP
non demostrou un claro beneficio sobre a superviven-
cia xeral en pacientes con carcinoma non microcitico,
polo que non se considera un tratamento estandar. A
stia indicacion debe establecerse tras valorar co pacien-
te posibles beneficios e riscos, indicacién que se limitara
a casos seleccionados (estadio lll, resposta a tratamento
multimodal, histoloxia desfavorables).

» Radioterapia adaptada a respiracion: a radiote-
rapia adaptada a respiracion inclle diferentes técnicas
cuxo obxectivo é controlar o movemento dos tumores
pulmonares. Este tipo de intervencions poden inte-
grarse durante a planificacion do tratamento coa inclu-
sion do movemento respiratorio no TC de simulacion
(TC 4D), ou ben realizarse durante o propio proceso de
tratamento. Dentro destas Ultimas, destacan o dam-
pening (o campo de irradiacion permanece estatico e
abrese cando o paciente detén a respiracion nunha fase
do ciclo respiratorio), o gating (0 campo de irradiacion
permanece estatico e abrese unha fase do ciclo respi-
ratorio na que o tumor estd na direccion do campo) e
o tracking (o campo de irradiacion movese seguindo o
desprazamento do tumor).
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Carcinoma pulmonar
de célula pequena ou microcitico
(CPCP)

- RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE DE
CONSOLIDACION TORACICA EN ENFERMIDA-
DE LIMITADA A TORAX

No momento actual, recoméndase administrar
conxuntamente a RT e QT pola sinerxia que tefien am-
bos os tratamentos. Este sinerxismo é mais efectivo
canto mais precoz é a concomitancia, e aconséllase que
esta se acerque ao primeiro dos ciclos de QT e se admi-
nistre de maneira hiperfraccionada no rango dos 45 Gy
(duas fraccions de 150 cGy administradas cun intervalo
minimo de 6 horas).

vRADI(’)TERAP’IA SECUENCIAL DE CONSOLI-
DACION TORACICA

En enfermidade limitada a tdrax, estas indicacions in-
cluirdn os pacientes desestimados con anterioridade
para RT, como son os que presentan derramo pleural,
afectacion supraclavicular, gran volume tumoral, baixo
performance status ou idade avanzada. As doses osci-
laran entre 45 a 60 Gy, e a habitualmente elixida é a de
50,4 Gy a fraccionamento de 180 cGy dias.

Dentro de estudos ou ensaios clinicos, poderan incluir-
se pacientes con enfermidade extensa con baixa carga
tumoral que acadasen a resposta sistémica tras qui-
mioterapia.

" IRRADIACION PROFILACTICA CRANIAL (IPC)

Demostrouse un incremento do 5 % na supervivencia
global a 5 anos naqueles pacientes con enfermida-
de limitada a torax aos que se lles administra IPC. O
subgrupo de pacientes que mais se benefician son os
que acadan respostas parciais significativas ou res-
postas completas. As doses oscilan entre 24 e 36 Gy
con fraccionamento convencional de 200-250 cGy
dia. Co obxectivo de minimizar a toxicidade cronica
en longos superviventes, administraremos doses
de 30 Gy dia en fraccion de 200 cGy ou de 25 Gy en
fraccions de 250 cGy.

Os pacientes con enfermidade extensa e que acadasen
respostas tras QT deben incluirse en protocolos de irra-
diacion profilactica cranial, xa que un recente estudo
fase lll demostrou o seu beneficio sobre a supervivencia
libre de enfermidade e supervivencia xeral.
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Farmacos antineoplasicos

Dr. Ovidio Fernandez Calvo.
Servizo de Oncoloxia Médica. CHUO

Dr. José Luis Firvida Pérez.
Servizo de Oncoloxia Médica. CHUO

A

Na actualidade, a maioria dos pacientes diagnosticados de cancro de pulmaon recibiran tratamento

con farmacos antineoplasicos nalgin momento da evolucion da sua enfermidade. Na evolucion %] 81

histdrica do tratamento con farmacos en cancro de pulmaon, poden distinguirse 3 etapas:

Quimioterapia clasica (ata 1990)

Considéranse citostaticos activos (respostas obxectivas
215 %) o cisplatino, carboplatino, ifosfamida, eto-
posido, mitomicina, vindesina e vinblastina. En car-
cinoma microcitico de pulmaon (CMP) tamén demostraron
actividade a vincristina, adriamicina e 4-Epirrubicina.

%

Quimioterapia moderna ou
farmacos de terceira xeracion

Vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, iri-
notecan, topotecan e pemetrexed.

Permetrexed é un axente antifolato multidiana que
exerce a sta accion mediante a interrupcion dos procesos
metabolicos dependentes do folato e que son necesarios
para a replicacion celular. Estd indicado no tratamento de
pacientes con cancro de pulmon non microcitico local-
mente avanzado ou metastatico, agas aqueles que tefian
unha histoloxia predominantemente de célula escamosa,
en primeira lina de tratamento e en combinacion con cis-
platino.

Tamén esta indicado como tratamento de mantemento
naqueles pacientes que non progresaron inmediatamente
despois dun réxime quimioterapico de primeira lifia ba-
seado en platino (docetaxel, paclitaxel, gemcitabina), e en
segunda lifia en monoterapia en pacientes con histoloxia
non escamosa.
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Novos farmacos antidiana

Durante os Ultimos anos, desenvolvéronse farmacos diri-
xidos fronte a dianas especificas, o que permitiu o avance
cara a unha terapia mais individualizada. Destacan os inhi-
bidores tirosin-quinasa (TKI) e os anticorpos monoclonais.
Gefitinib e erlotinib son duas pequenas moléculas que
inhiben de forma reversible o dominio tirosin-quinasa do
receptor de EGFR.

" GEFITINIB

Estdindicado en pacientes con CPNM localmente avan-
zado ou metastatico con mutacions activadoras de
EGFR-TK.

" ERLOTINIB

Estd indicado como tratamento de mantemento en pa-
cientes con CPNM localmente avanzado ou metastati-
co, con enfermidade estable tras recibir 4 ciclos de qui-
mioterapia estandar baseada en platino. En sequnda
lifia en pacientes con CPNM localmente avanzado ou
metastdtico, independentemente do estado do EGFR.
Resultados preliminares do estudo EURTAC, publicados
en ASCO 2011, demostran un incremento en supervi-
vencia libre de progresion en primeira lifia en pacientes
con mutacion do EGFR.

" AFATINIB

E un TKI de nova xeracion, que destaca por inhibir de for-
ma irreversible o receptor do factor de crecemento epi-
dérmico (EGFR) e o receptor 2 do factor de crecemento
epidérmico humano (HER2). Resultados do estudo Lux-
Lung 1 suxiren que afatinib é activo en pacientes con
CPNM avanzado cuxa enfermidade progresou despois
de recibir quimioterapia e un TKI de primeira xeracion
(gefitinib ou erlotinib).

" CRIZOTINIB

Unha fusion xenética do cromosoma 2 (2p) provo-
ca a formacién do xene de fusién EML4/ALK (inv(2)
(p21p23)). O oncoxene de fusion EML4-ALK define un
novo subgrupo molecular de CPNM con distintas ca-
racteristicas clinicas e patoloxicas. Desefidronse tera-
pias dirixidas capaces de inhibir a actividade catalitica
do xene ALK, como crizotinib. Os resultados iniciais dos
estudos fase I/Il indican que crizotinib é activo en pa-
cientes cuxo tumor contén o xene EML4-ALK.

" BEVACIZUMAB

E un anticorpo monoclonal dirixido fronte ao factor de
crecemento do endotelio vascular (VEGF). Demostrou
eficacia no tratamento dalgunhas neoplasias, coma no
cancro de colon ou de ril. En cancro de pulmaon non mi-
crocitico estd indicado na primeira lifia de tratamento,
en combinacion con quimioterapia baseada en platino,
en pacientes con enfermidade non resecable, metasta-
tica ou recidivante, agas aqueles con histoloxia predo-
minantemente de células escamosas.

" CETUXIMAB

E un anticorpo monoclonal dirixido fronte ao factor de
crecemento epidérmico (EGFR). En CPNM, estudouse en
primeira lifia en combinacion con quimioterapia basea-
da en platino.
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TABOA XIV. Farmacos antineoplasicos

v v

QT CLASICA QT MODERNA (3.2 X)

Cisplatino Vinorelbina Erlotinib
Carboplatino Gemcitabina Gefitinib
Ifosfamida Docetaxel Cetuximab
Etopdsido Paclitaxel Bevacizumab
Mitomicina Irinotecan Crizotinib
Vindesina Topotecan Afatinib
Vinblastina Pemetrexed

Vincristina

Adriamicina, 4-Epirrubicina
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Coidados e soporte 106

Dr. Francisco Javier Baron Duarte.
Servizo de Oncoloxia Médica. CHUS

U/

Se revisamos a raiz do termo curar, comprobamos que procede do verbo latino curo, que significa

” U

“coidar”, “preocuparse”. O substantivo cura tamén recolle este significado: coidado, atencion, so-
licitude, tratamento, preocupacion. Curar e coidar son dous termos intrinsecamente relacionados.

Nos anos 90 do século pasado, comparouse en estudos
aleatorizados prospectivos a supervivencia e a calidade
de vida de pacientes con cancro de pulmon avanzado
tratados con Best Supportive Care vs. quimioterapia en-
gadida ao Best Supportive Care. A metaanalise de 1995
mostra un aumento de supervivencia con combina-
cions baseadas en cisplatino (HR=0.73) e con mellora na
calidade de vida.No ano 2008, o Grupo Colaborativo de
Cancro de Pulmon revisa 2,714 pacientes de 16 ensaios
aleatorizados desde o ano 1995 e conclie nunha me-
taandlise que a quimioterapia en estadios avanzados
engadida ao mellor tratamento de soporte mellora un
9 % a supervivencia ao ano e unha media de 1,5 meses
de supervivencia.

Alguns autores critican que nos estudos non existe
unha definicion homoxénea e consensuada do concep-
to “mellor tratamento de soporte”. Na metaanalise do
2008, incluiase no tratamento de soporte analxesia,
antibidticos, radioterapia paliativa e apoio psicosocial,
pero non se precisa se de modo sistematizado e precoz
ou a demanda.

No traballo de Temel, incluironse enfermos con cancro
de pulmdn non microcitico metastatico diagnosticados

nas ultimas oito semanas e cun estado xeral aceptable
(ECOG 0 a 2). Todos recibiron tratamento antineoplasi-
Co, pero a asignacion aleatoria levou a que 77 se aten-
desen en menos de tres semanas antes do inicio do tra-
tamento polo equipo de coidados paliativos e a que 74
s6 o fosen por solicitude do paciente, da familia ou do
oncologo responsable. A atencion por parte do equipo
de coidados supufia a valoracion por un dos seus mem-
bros (médico ou enfermeira) e sequido, cando menos de
maneira mensual, na consulta. Esta atencion centraba-
se nos sintomas e nos problemas psicosiciais e levaba a
establecer uns obxectivos, a apoiar o paciente na toma
de decisions e a coordinar uns coidados centrados nas
slias necesidades individuais. O 28 % dos enfermos
presentaban metastases cerebrais de inicio. Dous de
cada tres enfermos recibiron tratamento sistémico (qui-
mioterapia ou inhibidores da tirosin-quinasa). Non se
rexistraron desequilibrios relevantes nos factores prog-
nosticos entre os dous brazos. Comprobouse que 27 pa-
cientes (18 %) faleceron antes das 12 semanas. Dos 124
pacientes restantes, 107 (86 %) completaron a avalia-
cion prevista as 12 semanas. Aplicaronse as medidas de
calidade de vida con escalas Functional Assessment of
Cancer Therapy-Lung (FACT-L) e a suia subescala espe-
cifica de sintomas plumonares (LCS), asi como a ESCALA
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DE DEPRESION HADS-D e a Trial Outcome Index (TOI)
que suma os escores de LCS e os escores de benestar e
actividade funcional de FACT-L. Os resultados da valo-
racion das escalas de calidade de vida eran claramente
mellores en todas as valoracions nos pacientes do brazo
de tratamento antineoplasico mais coidados precoces.
Por outra parte, a media de supervivencia foi mais pro-
longada nestes pacientes (12 vs. 9 meses; p = 0,02).

O problema deste traballo é que a considerada “aten-
cion estandar” non achega de modo requlado e siste-
matizado mais que a quimioterapia ou o tratamento
antineoplasico indicado e deixa os coidados e o trata-
mento de sintomas ao azar do paciente, da familia e
do médico fronte a coidados precoces e sistematizados
noutro brazo. Asi, non son de esperar resultados de me-
llor supervivencia e calidade de vida.

A conclusion € que o tratamento si-
nerxico de tratamento antineoplasi-
o e coidados precoces mellora non
sO a calidade de vida, senon tamén a
supervivencia.

Segundo o Plan galego de coidados paliativos, os coi-
dados dos pacientes con tratamento antineoplasico son
responsabilidade dos servizos de oncoloxia que valoran
e administran os ditos tratamentos. “Os pacientes que
estean recibindo tratamento especifico con intencion
de modificar a traxectoria da enfermidade non seran
responsabilidade das unidades de coidados paliativos,
malia que as UCP poderan prestar apoio nos coidados
paliativos do dito paciente”. Os pacientes con estadios
avanzados sen tratamento antineopldsico atenderan-
se en dispositivos asistenciais convencionais (atencion
primaria, hospitalizacion domiciliaria ou hospital) ou
ben en dispositivos especificos de coidados paliativos
(unidades de coidados paliativos ou equipos de soporte
de coidados paliativos), sequndo a complexidade que
presenten.

A supervivencia global dos pacientes con cancro de
pulmon de peor prognastico (os estadios IV ao diag-
nostico) mellora significativamente nas cohortes con

supervivencias aos 2 anos do 0,3 % en 1998, 4 % en
2003 e 15 % en 2008. Ademais, as melloras de super-
vivencia en estadios precoces e na enfermidade loco-
rrexional fan que, sen chegar s espectaculares mello-
ras de supervivencia global obtidas no cancro de mama,
asistamos na ultima década a un aumento do nimero
total de pacientes superviventes con cancro de pulmon
cronificado ou potencialmente curado. Estes pacientes
tefien necesidades fisicas, psicoloxicas e sociais impor-
tantes que xeran diminucion da sta calidade de vida e
complicacions e sobrecargas na atencion destes, ade-
mais de ter que realizar o cldsico sequimento de reco-
rrencias curables.

Existen distintos modelos de atencion ao supervivente
con cancro. Moitos autores propugnan modelos com-
partidos cos equipos de atencidn primaria con respon-
sabilidade secuencial ou modelos coma o proposto por
Sugimura. En calquera caso, resulta claro que o pacien-
te con cancro precisa unha atencion integral, que cubra
todos os aspectos relacionados coa sta enfermidade,
desde o tratamento antineoplasico ao control de sin-
tomas, incluido o soporte psicoloxico e social, tanto do
enfermo coma dos seus achegados.
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A cirurxia é o tratamento estandar nos pacientes con
CPCNP estadio I. A lobectomia é a cirurxia de eleccion,
incluso nos tumores mais pequenos. Os pacientes con
mala funcién pulmonar poden considerarse para re-
seccion segmentaria ou en cufia do tumor primario ou
incluso para radioterapia. A reseccién guiada por video-
toracoscopia, en mans experimentadas, é sequra, cunha
morbimortalidade baixa e coa mesma supervivencia
que unha lobectomia por toracotomia.

Os pacientes inoperables poden ser candidatos para
radioterapia con intencion curativa, e logranse taxas de
supervivencia aos 5 anos superpofiibles aos tratados
con cirurxia. Se a cirurxia levase consigo unha pneu-
monectomia, especialmente dereita, poderia valorarse
a radioterapia con ou sen quimioterapia como unha al-
ternativa de tratamento.

Os pacientes con enfermidade estadio IA non se bene-
fician da quimioterapia complementaria. Nos pacientes
con estadio IB hai resultados dispares en varios estu-
dos aleatorizados, e non se recomenda quimioterapia
adxuvante baseada en cisplatino de modo estandar,
ainda que poderia valorarse de modo individual nal-
guns pacientes.

" TRATAMENTO DE ESTADIOS |

» Lobectomia ou reseccion segmentaria (estandar).

» Radioterapia radical para pacientes con contraindica-
cion cirtrxica.

» Valorar quimioterapia adxuvante despois de reseccion
en estadios IB.

» Encasode que as marxes sexan positivas, a reinterven-
cion seria a opcion preferible, ainda que a radioterapia
serfa unha alternativa como tratamento complemen-
tario.
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Incliense dentro de estadio Il todos aqueles tumo-
res Tla-b,2aN1MO, e T2bNOMO (lIA), T2a-bN1MO e
T3NOMO (lIB).

Nos ultimos 10 anos, publicaronse os datos de varios
ensaios clinicos realizados, nos que se demostra un
beneficio na supervivencia de pacientes que recibiron
quimioterapia con esquemas baseados en platino, tras
o0 tratamento cirdrxico en estadios iniciais.

TABOA XV. Quimioterapia adxuvante en CPNCP

v v v

Autor N:*Pts " Quimioterapia

Winton e cols. Cisplatino-
482 : )

(JBR.10) Vinorelbina

Douillart e cols. Cisplatino-
840 i )

(ANITA) Vinorelbina

Pts = pacientes

Na metaanalise LACE (Lung Adjuvant Cisplatin Evalua-
tion) analizaronse os datos de 4.584 pacientes incluidos
en 5 estudos publicados, nos que o brazo de tratamento
incluia esquemas baseados en cisplatino (estudos ALPI,
ANITA, BLT, IALT e JBR10). O beneficio absoluto da qui-
mioterapia en supervivencia foi do 5,3 % aos 5 anos.
Para estadio Il, HR 0,83 (95 % IC 0,73-0,95).

Dados os resultados publicados, na actualidade con-
sidérase a quimioterapia adxuvante baseada en cis-
platino o tratamento estandar nos estadios Il. Aqueles
pacientes inoperables por comorbilidade ou limitacion
de reserva respiratoria seran candidatos a tratamento
radioterdpico con intencion curativa.

v

%

Os ensaios IALT, JBR10 e ANITA mostran unha redu-
cion do 14 ao 31 % do risco de morte a 5 anos tras a
administracion de 4 ciclos de quimioterapia adxuvan-
te baseada en cisplatino; ademais, diias metaanalises
posteriores confirman este beneficio. Nos dous estudos
homoxéneos nos que se realizaron analises por subgru-
pos, atopdronse diferenzas estatisticamente significati-
vas en estadio Il, que estan expostos de forma esque-
matica na taboa XV.

beneficio absoluto de P Valor

supervivencia aos 5 anos

15

.03

013

Un grupo especial de tumores son os tumores do sulcus
superior, que invaden a parede toracica no apex, debido
a proximidade e 3 rdpida afectacion do plexo braquial,
das estruturas vasculares e da columna, polo que a rea-
lizacion inicial dunha reseccion completa non adoita ser
posible, o que implica un empeoramento na supervi-
vencia. O tratamento de inducién con quimio e radiote-
rapia concomitante mostrou melloria na supervivencia
comparado con controis historicos e un aumento de
reseccions completas, polo que a pesar da falta de es-
tudos da fase Il que demostren o beneficio de terapia
combinada neoadxuvante este debe ser o tratamento
que se vai valorar.
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Figura 9. Algortimo de tratamento en CPNCP estadio Il

[ |
Operable Non operable

Radioterapia

Reseccion Marxe +
completa

I
| |
FCOG <1 ECOG>1 RT+/-QT

QT

4 ciclos

Observacion

*0s T3NO sulcus superior trataranse con QT/RT e, posteriormente, con cirurxia.
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Agrupa ata un 30 % de todos os pacientes diagnos-
ticados de CPNCP e a stia presentacion é cun tumor
locorrexionalmente avanzado, ben con extension
intrapulmonar (T3 ou T4) ou ben con afectacion gan-
glionar mediastinica (N2 ou N3) sen metastases a
distancia.

0 seu manexo require un enfoque interdisciplinar coa
combinacion de cirurxia, radioterapia e quimioterapia,
debido & gran heteroxeneidade de presentacions que
excliie unha Unica modalidade de tratamento. Para isto,
¢ importante ter en conta a localizacion tumoral, a con-
firmacion da afectacidon ou non ganglionar mediastinica
e factores propios do paciente, como son o estado fun-
cional e a funcion pulmonar. A seleccion de tratamento
debe diferenciar entre o estadio llIA (que pode ter opcidn
cirtirxica) e o estadio llIB, considerado en xeral como irre-
secable e subsidiario de tratamento radical con QT e RT.
Dentro do estadio IlIA, hai que distinguir a presentacion
“voluminosa” (ganglios mediastinicos > de 2-3 cms ou
multiples menores de 2 cm ou afectacion multiestacion)
cuxa opcion cirlrxica tamén é remota. En todo caso, a
intencion do tratamento, de inicio, debe ser curativa.

Enfermidade resecable

Co estudo preoperatorio patoloxico rutineiro do me-
diastino, a cirurxia permanece como tratamento inicial
nunha minoria de pacientes.

" ESTADIO T3N1

Este € un subgrupo de pacientes cun mellor prognos-
tico e, se a cirurxia é tecnicamente factible, debe ser o
tratamento de eleccion inicial. Tras a reseccion comple-
ta, estd indicado o tratamento adxuvante con QT.

¥ AFECTACIONT3/T4N0/1

Se é por nodulos satélites no mesmo lobo (T3) ou
noutro lobo ipsilateral (T4) e NO-1, a cirurxia pode ser
a opcion de inicio, xa que consegue aceptables super-
vivencias a 5 anos. Posteriormente, estd indicada qui-
mioterapia complementaria e RT en caso de marxes
positivas.

" SITUACION ESPECIAL

Tumores do sulcus superior (T3/4N0/1). Nesta presen-
tacion especial da enfermidade, esta indicado de inicio
tratamento preoperatorio con QT+RT. Posteriormente,
determinase se é factible a cirurxia, sendn completara-
se o tratamento radical con radioterapia.

L1 GU’ASDEDAGNOSTCOETRATAMENTODECANCROIﬂﬂ?



Enfermidade irresecable

Existen diferentes situacions. Nalguns pacientes non
pode descartarse a cirurxia (T4 por extension mediasti-
nica ou N2 non voluminoso), pero esta en todo caso for-
mularase despois dun tratamento de inducion preope-
ratorio con QT (+/- RT), ante a alta proporcion de fallo
local e a distancia. Outra opcidn é o tratamento radical
con quimioterapia e radioterapia, sobre todo se a cirur-
xia leva consigo a realizacion dunha pneumonectomia.

0O resto de pacientes con tumores T4 (con afectacion de
grandes vasos, columna, traquea, carina, eséfago, cora-
z6n) e/ou afectacion N2 voluminosa e N3, esta indicado
un tratamento radical con QT e RT, sempre que as con-
dicions funcionais e o estado xeral do paciente o permi-
tan. As posibilidades son esquemas secuencias de QT e
RT, concomitantes con QT + RT ou QT de inducion se-
guido por QT + RT. Os mellores resultados en poboacion
ben seleccionada (bo estado xeral e boa funcion pul-
monar) ofréceos o tratamento concomitante, a expen-
sas dunha maior toxicidade esoféxica; a QT de inducion
non achega melloria, agds que sexa necesario diminuir
0 tamano tumoral para o campo de RT, nin tampouco a
QT de consolidacion.

"
v

Recomendacions

" ESTADIO Il RESECABLE

» En pacientes con estadio clinico I-1l precirtirxico, con-
firmado como estadio Il tras cirurxia (afectacion gan-
glionar mediastinica non sospeitosa), recoméndase QT
adxuvante cun dobrete baseado en platino por 4 ciclos.

ART complementaria de forma secuencial debe consi-
derarse en caso de bordos de reseccion positivos ou in-
certos e se hai afectacion ganglionar mediastinica (N2).

» Pacientes con tumores T3/4 (por nddulos nun mes-
mo ou en diferente lobo) NO/1. Recoméndase cirurxia
sequida de QT adxuvante.

» Tumores do sulcus superior (T3/4N0/1): tratamento
preoperatorio con QT+RT. Se non é resecable, complé-
tase o tratamento con radioterapia.

» Pacientes con tumores T4 (mediastino) NO-1 ou N2
non voluminoso. Opcional QT de inducién (+/- RT), con
posterior rescate cirdrxico. Se non é factible, realizarase
un tratamento radical concomitante con QT +RT.

" ESTADIO Il IRRESECABLE

» Se 0 estado funcional do paciente e a condicién mé-
dica o permiten, indicase QT + RT radical concomitante,
cun dobrete baseado en platino.

» Se 0 campo de RT, polo tamafio do tumor, implica un
maior risco de pneumonite, a QT de inducién é unha
opcion, sequido por RT (+/- QT) (tratamento secuen-
cial).

» Para pacientes que non poidan tolerar o dito trata-
mento valorarase RT radical.

» En pacientes con mal estado funcional (PS 3-4) ou
con comorbilidades, non candidatos a tratamento radi-
cal, debe indicarse exclusivamente tratamento paliati-
vo (sintomatico, RT).
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Figura 10. Algoritmo de manexo do CPNCP estadio lll

CANCRO DE PULMON NON CELULA PEQUENA (CNPCP):  ESTADIO Il

Presentacion clinica Tratamento inicial Tratamento adxuvante

| Estadio -1l | CIRURXIA —— estadio plll ——————| QT* (+/- RT**)

T3-4NO-1(TMSULCOSUP) ~ QT+RT CONCOMITANTE —— CIRURXIA (se non factible:QT+RTRADICAL)

T3-4NO-1 CIRURXIA S RO®* QT
(por nddulos) INDUCCION (opcional)
QT(+/-RT) ———— CIRURXIA ——| R1-R2*** ___ reseccion?
+QT(+/-RT)
T1-3N2
{non voluminoso) QT(+/-RT) ———— CIRURXIA — QT(+/-RT)
(extension mediastino) TANO- (opcional ou se pneumoctomia:QT+RT radical)
T4 NO-1 QT+RT CONCOMITANTE RADICAL
(resto de T4, irresecables)
T1-3N2 QT+RT CONCOMITANTE RADICAL
(voluminoso)
SHEGIGRIIEN T1-3N3 QT+RT CONCOMITANTE RADICAL
T4 N2-3 QT+RT CONCOMITANTE RADICAL

* QT: Quimioterapia
** RT: Radioterapia
*#* R0O: Non tumor residual; R1: Residuo microscdpico; R2: Residuo macroscopico
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Poboacion xeral

Sen dubida, este é un dos puntos do carcinoma de pul-
mon non microcitico onde mais novidades terapéuticas
atopamos nos ultimos anos, debido ao grande avance
dos tratamentos dirixidos contra dianas especificas.
Ata agora, era claro o beneficio no estadio IV do CPN-
CP do tratamento con quimioterapia, fronte ao mellor
tratamento de soporte que incrementa a media de su-
pervivencia en 1,5-2 meses, e mellora os sintomas e a
calidade de vida na metade dos pacientes. Unha me-
taanalise de 1995 confirmaba o incremento na media
de supervivencia para as combinacidons baseadas en
cisplatino (HR=0,73) e un aumento dun 10 % na super-
vivencia a un ano.

A actitude actual ante todo paciente diagnosticado de
CPNCP en estadio IV € solicitar de inicio a determina-
cidn do status do xene EGFR na mostra tumoral a partir
da cal se estableceu o diagndstico. Se se detecta mu-
tacion en EGFR, o tratamento de eleccion é un farmaco
TKI, gefitinib ou erlotinib, independentemente do PS do
paciente, entre O e 4, como se recolle nas guias NCCN
2011, version 3. Demostrouse unha taxa de respostas de
ata 0 67 %, con mediana de supervivencia global de 24
m. Este tratamento debe administrarse ata a progresion
ou ata que se chegue a uns limites de toxicidade in-
aceptables. Se non existe mutacion de EGFR, orientare-
mos o tratamento con quimioterapia segundo a estirpe
histoloxica tumoral:

" En tumores non escamosos, a combinacion de cis-
platino con pemetrexed, ou de dobrete de platino con
paclitaxel asociado a un farmaco antianxioxénico como
bevacizumab, demostraron os mellores resultados
(media de supervivencia global 12,6 e 14 meses, res-
pectivamente). Este antianxioxénico non debe admi-
nistrarse se hai historia previa de hemoptise ou se o tu-

mor é de localizacion central con afectacidn de grandes
vasos. A duracion da quimioterapia sera de 4 ciclos se
existe estabilizacion, e de non mais de 6 ciclos en caso
de resposta, ainda que ha de valorarse un tratamento
de mantemento ou unha secuenciacion en pacientes
seleccionados.

En tumores epidermoides, a combinacion de cispla-
tino cun farmaco de terceira xeracion segue sendo a
quimioterapia de eleccion en CPNCP estadio IV con bo
estado funcional (perfomance status 0-1). Existe equi-
valencia nos resultados dos dobretes de platino asocia-
do a calquera dos 4 farmacos mencionados, tal e como
se evidenciou en diversos estudos fase lll aleatorizados,
cunha taxa de respostas obxectivas do 20-35 %, e me-
dia de supervivencia de 7-11 meses. A eleccion dun dos
dobretes individualizarase en funcion de factores como
comorbilidade, perfil de toxicidade ou custo-efectivi-
dade. A combinacion de 2 farmacos de terceira xeracion
sen cisplatino poderia considerarse unha opcion alter-
nativa. Carboplatino é similar a cisplatino, ainda que
unha metaanalise recente determina unha maior taxa
de respostas obxectivas e un aumento na media de su-
perviencia a favor dos dobretes cisplatino-novo farma-
co, fronte a carboplatino-novo farmaco. A combinacion
de 3 farmacos non demostrou superioridade fronte aos
dobretes (ainda que se incrementa a porcentaxe de
respostas, a supervivencia é similar), e ocasionan unha
maior toxicidade. A duracion da quimioterapia sera de 4
ciclos se existe estabilizacion, e de non mais de 6 ciclos
en caso de resposta.
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Quimioterapia en ancians

Diversos estudos prospectivos aleatorizados demostran
a eficacia da quimioterapia en ancians. Sequindo as
qguias clinicas da American Society of Clinical Oncology
(ASCO) 2011 e as recomendacioéns recentes dun panel
internacional de expertos, establécese para ancians
con CPNCP estadio IV e estado funcional ECOG 2 un
tratamento baseado en monoterapia con farmacos de
terceira xeracion (vinorelbina, gemcitabina, docetaxel,
paclitaxel).

En pacientes seleccionados con bo performance status
(0-1) e escasa comorbilidade, pode valorarse o trata-
mento con dobretes con cisplatino ou carboplatino, ou
dobretes de novos farmacos sen platino. E conveniente
realizar unha valoracion xeridtrica previa ao inicio do
tratamento nestes pacientes.

ax

1 Wsa

Quimioterapia de primeira lifia en
PS 2

0 estandar de tratamento para estes pacientes conti-
nua a ser obxecto de discusion. A evidencia dispoiiible,
como a metaanalise do NSCLC Collaborative Clinical
Trials Cooperative Group, apoia o uso de quimioterapia
nestes enfermos, con axentes en monoterapia (taxanos,
gemcitabina, vinorelbina), ou ben con dobretes basea-
dos en carboplatino ou doses baixas de cisplatino.

De todos os xeitos, faltan estudos aleatorizados especi-
ficos para pacientes con PS 2. E prioritaria a mellora dos
coidados de soporte, e contémplanse como obxectivos
dos estudos a melloria dos sintomas, o beneficio clinico
e a calidade de vida. Os pacientes con PS 3-4 non se
benefician do tratamento con quimioterapia, ainda que
si con TKI se son candidatos a isto.

9:\ sBan
Quimioterapia de sequnda lina

Tras quimioterapia baseada en derivados do platino e
en pacientes con bo PS, docetaxel demostrou unha me-
lloria estatisticamente significativa en supervivencia,
tempo a progresion e calidade de vida, fronte ao mellor
coidado de soporte e fronte a vinorelbina ou ifosfami-
da. Pemetrexed demostrou fronte a docetaxel a mesma
eficacia en termos de resposta e supervivencia a 1 ano,
pero menor mielotoxicidade, alopecia e ingresos rela-
cionados co tratamento.

En canto aos inhibidores de EGFR-TK, erlotinib demos-
trou ser superior ao mellor coidado de soporte, tanto
para a supervivencia a1 ano e tempo a progresion como
para o beneficio sintomatico. No estudo incluironse pa-
cientes en segunda e terceira lifia, e con PS (ECOG) 0-3.

No estudo TITAN, randomizaronse os pacientes a reci-
bir erlotinib, pemetrexed ou docetaxel tras a progresion
durante a quimioterapia baseada nun dobrete con pla-
tino. Non se atoparon diferenzas significativas na SG nin
na SLP, nin diferenzas entre os diferentes subgrupos,
incluida a poboacion EGFR wild-type.

Non esta clara a actitude que se ha tomar ante unha
progresion franca a gefitinib e erlotinib en pacientes
con mutaciéns activadoras do EGFR. Estudos en mar-
cha contestaran esta pregunta. A recomendacion nestes
momentos é usar quimioterapia ou incluir os pacientes
no seu ensaio clinico.
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Tratamento de mantemento

Falamos deste tipo de tratamento cando usamos un ou
varios dos axentes utilizados de inicio na primeira lifa,
Cos que se contintia ata progresion ou toxicidade. No
estudo Paramount, analizouse o papel do pemetrexed
administrado como terapia de mantemento tras a non
progresion a 4 ciclos de quimioterapia de inducién con
pemetrexed mais cisplatino en histoloxia non escamo-
sa. Demostrouse un beneficio significativo paraa SLP a
favor do pemetrexed fronte a placebo. Non disporiemos
ainda de datos de SG.

Os Unicos axentes bioloxicos que demostraron benefi-
cio na SG son o cetuximab, en poboacion seleccionada
pola determinacion do EGFR mediante IHQ, ainda que
0 Sseu uso non esta autorizado, nestes momentos, pola
EMA, e o bevacizumab, en pacientes con histoloxia non
escamosa. A vantaxe na SG, ainda que si na SLP, con be-
vacizumab non foi confirmada noutros dous estudos,
no Ultimo destes asociado a erlotinib. E evidente que
a hipdtese do beneficio de cetuximab e bevacizumab
como mantemento ten que confirmarse e que os en-
saios clinicos non foron desefiados para responder esta
cuestion, malia que € certo que o beneficio se obtivo
cun esquema que levaba mantemento.

%

&
L Yisa f
Segunda lina precoz/switch

Usamos este termo cando continuamos con outro axente
distinto ao empregado nos 4 a 6 ciclos iniciais de indu-
cion sen que exista progresion. No estudo JMEN, anali-
zouse o papel do pemetrexed administrado como tra-
tamento secuencial tras a non progresion a 4 ciclos de
quimioterapia de inducion usando dobretes con platino.
Demostrouse un beneficio significativo tanto para a SG
como para a SLP a favor do pemetrexed fronte ao place-
bo. Este beneficio limitouse aos pacientes con histoloxia
non escamosa. As diferenzas en SG foron superiores en
caso de estabilizacion tras a quimioterapia de inducion.

No estudo SATURN, comparouse erlotinib con placebo en
pacientes que non progresaran tras 4 ciclos de quimiote-
rapia de inducion. Demostrouse un beneficio significati-
vo tanto para a SG como para a SLP a favor de erlotinib.
Unha analise en pacientes con mutacions activadoras do
EGFR demostrou un grande aumento da SLP en pacien-
tes que recibiron erlotinib en comparacién con placebo,
ainda que similar SG, probablemente polo crossover.
Nunha analise de subgrupos recentemente publicado,
demostrouse un beneficio estatisticamente significativo
para a SG so en caso de estabilizacion tras os 4 ciclos de
quimioterapia de inducion.

No estudo ATLAS, os pacientes que non progresaron a 4
ciclos de dobretes de platino mais bevacizumab foron
randomizados a bevacizumab mais erlotinib ou placebo.
Atopouse unha diferenza estatisticamente significativa
para a SLP, pero non para a SG, probablemente polo pe-
che prematuro do estudo, para o brazo de erlotinib.

No estudo IFCT-GFPC 0502, randomizaronse os pacien-
tes sen progresion tras 4 ciclos de gemcitabina mais
cisplatino a erlotinib, gemcitabina ou placebo. Demos-
trouse unha diferenza significativa na SLP, obxectivo pri-
mario do estudo, para erlotinib ou gemcitabina fronte a
placebo, pero non na SG.

Nunha metaanalise recentemente publicada destes tres
estudos demostrouse un beneficio na SG e na SLP para
pacientes tratados con erlotinib de mantemento, cun be-
neficio non limitado a un subgrupo en particular, ainda
que mais pronunciado en mulleres non fumadoras con
histoloxia non escamosa e PS O.
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Debe considerarse 0 mantemento e o switch en pacien-
tes con PS 0-1 que non progresaron nin experimentaron
unha excesiva toxicidade durante a primeira lifia e que
desexan continuar tratamento. Cos datos de que dispo-
fiemos, os pacientes respondedores parecen beneficiarse
mais do mantemento e aqueles con enfermidade estable
do switch ou segunda lina precoz. De todos modos, outra
opcidn que convén ter en conta € realizar un sequimento
mais estreito destes pacientes e tratar a progresion.

Fig 11. Algoritmo en estadio IV

CANCRO DE PULMON NON CELULA PEQUENA (CNPCP):  ESTADIO IV

Presentacion clinica

Estadio IV

PRIMEIRA LINA
——— mutacion EGFR positiva
— mutacion EGFR negativa

— histoloxia non escamosa

— histoloxia epidermoide
PS0-1

pPS2/
ancians
PS>2

MANTEMENTO/”SWITCH” (versus seguimento estreito) *

en pacientes seleccionados
PS0-1

boa tolerancia a tratamento de 1° lifia
— histoloxia non escamosa

— poboacion xeral

SEGUNDA LINA PS0-2
pPS>2

Tratamento

Gefitinib-Erlotinib (PS 0-4)

QT baseada en platino+Pemetrexed
dobrete con platino+Bevacizumab

QT baseada en platino

QT: monoterapia
QT: dobrete con ou sen carbopratino
Tratamento sintomatico

Pemetrexed

Bevacizumab

Erlotinib

QT: Docetaxel, Pemetrexed, Erlotinib

Tratamento sintomatico: Erlotinib

* Os pacientes respondedores parecen beneficiarse mais do mantemento, e aqueles con enfermidade estable do “switch” ou sequnda lifia precoz
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Enfermidade limitada a torax

0 carcinoma microcitico de pulmaon (CPCP) representa
aproximadamente o 15 % de todos os tumores de pul-
mon, ainda que a sia incidencia esta en claro descenso
e, na maioria dos casos, relaciénase co tabaco. Nun 33
% dos pacientes preséntase como enfermidade Llimi-
tada a torax (ELT), tipicamente con afectacion hiliar e
mediastinica.

A quimioterapia ¢ un compofente esencial do trata-
mento de todos os pacientes con CPCP. Para a maioria
dos pacientes con ELT e bo performance status o tra-
tamento consiste en quimioterapia concomitante con
radioterapia. A combinacién con radioterapia toracica
mellora a supervivencia en pacientes con ELT e esta
debe comezarse de forma precoz, cunha dose de 1,5 Gy
duas veces ao dia, ata unha dose total de 45 Gy, ou 1,8
Gy ao dia, ata acadar unha dose de 50 Gy. En canto &
quimioterapia, recoméndase a combinacion de etopd-
sido e cisplatino (EP) por un total de 4-6 ciclos. Admi-
nistrado conxuntamente con radioterapia toracica, este
esquema de quimioterapia incrementa o risco de eso-
faxite e toxicidade pulmonar, mentres que a toxicidade
hematoldxica é manexable.

En enfermidade limitada ao torax, pode valorarse ra-
dioterapia secuencial de consolidacion en pacientes
desestimados con anterioridade para RT, como son os
que presentan derramo pleural, afectacion supraclavi-
cular, gran volume tumoral, mal performance status ou
idade superior a 75 anos.

As metastases cerebrais poden aparecer en mais dun 50
% dos pacientes con CPCP. Unha metaanalise de todos
os estudos publicados de irradiacion cranial profildctica
(ICP) demostra un descenso do 25 % na incidencia de
metastases cerebrais a 3 anos e un incremento na su-
pervivencia a 3 anos do 5,4 %. Con base nesta metaa-
nalise, a ICP recoméndase en todos aqueles pacientes
con enfermidade limitada ao térax que acada nunha
resposta completa ou parcial superior ao 90 % tras o
tratamento con quimio-radioterapia.

En caso de intervencion cirlirxica en pacientes con esta-
dio I, debe valorarse a administracion de quimioterapia
postoperatoria soa ou concorrente con radioterapia.

Figura 12. Algoritmo de tratamento en carcinoma microcitico ELT
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Enfermidade extensa

A pesar da alta sensibilidade 4 quimioterapia, case to-
dos os pacientes acabaran progresando ao tratamento,
cunha media de supervivencia de 9,3 meses. A porcen-
taxe de pacientes que sobreviven aos 5anosé do2 % e
aos 10 anos do 1 %. A quimioterapia baseada en cis ou
carboplatino é o tratamento de eleccion. A utilizacion
de mais de 2 farmacos, de doses mais altas de quimio-
terapia ou de tratamentos mais prolongados non ache-
gan melloria en supervivencia.

Os factores progndsticos e preditivos de resposta a unha
segunda lina de tratamento son os sequintes: resposta
(parcial ou completa), duracion da resposta tras a pri-
meira lifia (> 9 meses), situacion xeral (PS 0-2) e tempo
sen quimioterapia (> 3 meses), e pode empregarse o

mesmo esquema que na primeira lifia se este fose acti-
VO e se pasasen mais de 3 meses tras o ultimo ciclo. En
caso de progresion durante a primeira lifla ou antes de
3 meses, recoméndanse esquemas con drogas novas ou
sen resistencia cruzada.

Actualmente, topotecan considérase estandar en se-
gunda lifia de quimioterapia. Outros farmacos con ac-
tividade en cancro de pulmon de célula pequena en 2.2
lifla son gemcitabina, paclitaxel e irinotecdn. Os pacien-
tes con enfermidade extensa e que acadasen resposta
completa tras QT, poden incluirse en protocolos de
irradiacion profilactica cranial, debido a que diminte a
incidencia de metastases cerebrais e mellora a taxa de
supervivencia a un ano.

Figura 13. Algoritmo de tratamento en carcinoma microcitico EE

CANCRO DE PULMON DE CELULA PEQUENA.
ENFERMIDADE EXTENSA

Quimioterapia

Sen sintomas nin
metastases cerebrais

Tratamento
individualizado

Mala situacion xeral _—

(PS: 3-4)

Enfermidade

extensa Sintomatico —

cerebrais

Metdstases dseas
Compresion medular

Sindrome de vea cava superior

Quimioterapia +/-
radioterapia sintomatica

—

Metastases { Radioterapia holocraneal sequido de quimioterapia

Se asintomatico, pddese administrar primeiro quimioterapia

Valoracion de radioterapia toracica e/ou holocraneal se resposta completa ou resposta parcial

importante tras quimioterapia de primeira lina

Enfermidade extensa no 70% dos pacientes no momento do diagndstico.
Mediana de supervivencia de 9,3 meses; supervivencia a 5 anos do 2% e supervivencia aos 10 do 1%.
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O mesotelioma maligno orixinase nas células
mesoteliais da pleura. A incidencia de mesote-
lioma maligno atopase relacionada coa expo-
sicion a asbestos. Outros potenciais factores de
risco son a radioterapia previa e a exposicion a
distintas fibras con propiedades fisicas simila-
res ao asbesto. Os sintomas que levan ao pa-
ciente mais frecuentemente a consulta médica
son dispnea, tose e dor toracica.

0 diagnostico do mesotelioma pleural maligno (MPM)
desde o punto de vista clinico presenta numerosas di-
ficultades. Os sintomas son a mitdo insidiosos e ines-
pecificos, polo que non deben usarse como criterios
diagnaosticos, incluso no caso de que houbese unha ex-
posicion cofiecida previa ao amianto ou ao asbesto. A
Rx torax adoita mostrar un derramo pleural unilateral
ouU un engrosamento, pero por si soa Non serve para o
diagndstico do MPM. Debemos sospeitar mesotelio-
ma ante un paciente cos sequintes datos: dor tordcica,
derramo pleural (adoita estar presente na maioria dos
€asos pero non sempre e, ademais, a sia presenza nin
confirma nin descarta o diagndstico), crecemento no
grosor ou aspecto festoneado das placas pleurais, dor
en pacientes con placas pleurais asintomaticas previas
e historia laboral de risco e periodo de latencia desde
a primeira exposicion ao amianto compatible (minimo:
15 anos). A TC tordcica non é diagndstica de MPM, pero a
presenza de engrosamento pleural difuso ou nodular é
suxestivo de enfermidade. A RM e o PET tampouco son
Utiles no diagnostico, ainda que se empregan para a es-
tadificacion e o estudo de extension (recentes estudos
apoian o uso do PET e PET-TC para diferenciar o MPM da
patoloxia pleural benigna). Non hai suficiente evidencia
cientifica para recomendar o uso de marcadores biold-
xicos tumorais.

O diagnostico do MPM é histoloxico. Este adoita ser
complicado, xa que moitas veces hai que descartar me-
tastases ou infiltracion pleural por un tumor pulmonar,
dada a similitude entre 0 MPM e o adenocarcinoma.
E necesaria a extraccion de mostras suficientemente
grandes como para completar o estudo con tests in-
munohistoquimicos. Por este motivo, ante sospeita
clinica ou radioldxica de mesotelioma, a toracoscopia
é o mellor método. A citoloxia do liquido pleural é es-
pecialmente confusa, debido 4 gran dificultade para di-
ferenciar as células mesoteliais reactivas a un proceso
inflamatorio pleural e as células mesoteliais realmente
malignas. A biopsia pleural cega con agulla fina adoita
tamén presentar problemas diagndsticos dificiles, de-

bido ao pequeno tamarfio das mostras obtidas (ambas
as técnicas tefien moi baixa sensibilidade e alto risco
de diagndstico errdneo). Hai, porén, ocasions en que o
mesotelioma cursa con moi pouco derramo ou incluso
total ausencia del, e entdn cabe pensar na puncion per-
cutanea das masas pelurais guiadas por TC ou ecografia.

Describense 3 subtipos histoloxicos, que confiren va-
lor progndstico: epitelioide (o mais frecuente e con
mellor progndstico), sarcomatoide, desmoide e mixto.
Por definicion, o mesotelioma desmoide € un subtipo
altamente agresivo. O perfil inmunohistoquimico é moi
importante para realizar un correcto diagnastico dife-
rencial con outras neoplasias, coma o adenocarcinoma.
Non dispofiemos dun marcador especifico, polo que se
recomenda empregar unha bateria de catro anticorpos,
cando menos dous positivos para mesotelio e dous ne-
gativos para epitelio para asi realizar o diagnostico de
mesotelioma. Entre os cldsicos de mesotelioma, temos
a calretinina, CK 5/6 e WTL. Entre os sequndos, o CEA,
(D15, BerEP4,MOC-31 e B72.3.

O diagndstico de extensidn require a realizacion de ra-
diografia de tdérax, TC de torax e abdome superior ou RM
e, ocasionalmente, precisase PET. O sistema de estadi-
ficacion actual foi desenvolvido en 1995 polo Interna-
cional Mesothelioma Interest Group (IMIG) e asimilado
polo actual AJCC.

0 manexo do mesotelioma pleural maligno require
unha abordaxe multidisciplinar, e necesitase a opinion
e a participacion do cirurxian toracico, do oncélogo mé-
dico e do oncologo radioterapeuta. As posibilidades de
tratamento radical adoitan ser escasas e dependen da
extension do tumor, do estado funcional do paciente,
das probas funcionais respiratorias e do subtipo histo-
l6xico. Asi, tras confirmacion histoloxica e estudo de
extension débese definir como enfermidade potencial-
mente operable ou inoperable.
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Tratamento cirdrxico

Considérase resecable aquel mesotelioma pleural ma-
ligno de estirpe epitelial ou mixto, confinado local-
mente na cavidade tordcica (pleura, parede tordcica.
diafragma ou pericardio), sen afectacion ganglionar ou
afectacion exclusiva de ganglios hiliares ou broncopul-
monares ipsilaterais (NO ou N1).

As técnicas cirlrxicas mais frecuentemente emprega-
das son:

YA pleuropneumonectomia con reseccion do hemi-
diafragma e pericardio en bloque proporciona a po-
sibilidade de extirpacion radical e debe proponérselles
a pacientes con bo estado xeral e axeitada funcién car-
diopulmonar que permita a pneumonectomia.

A pleurectomia parietal e visceral demostrou en tra-
ballos recentes unha similar supervivencia con menor
morbilidade no postoperatorio inmediato e mante-
mento da funcion respiratoria, polo que se esta consi-
derando nos estadios iniciais.

A pleurodese cirtrxica por videotoracoscopia con
instilacion de axentes esclerosantes ten intencion
paliativa, e é efectiva no 90 % dos casos.

Ainda que diversos traballos suxiren que a cirurxia,
dentro dun tratamento con quimioterapia asociada ou
non a radioterapia, mellora a supervivencia, requirense
estudos aleatorizados para confirmar estes resultados.
A exclusion cirdrxica producese habitualmente por
mala funcion pulmonar, enfermidade irresecable (T3-
4, N2-3 ou M1) e/ou histoloxia sarcomatoide. En casos
non subsidiarios de cirurxia con bo estado xeral, debera
formularse quimioterapia paliativa versus tratamento
de sintomas.

v
\ A 4

Radioterapia

A radioterapia pode ser beneficiosa nalguins pacientes
tras pleurectomia con intencion de diminuir a inciden-
cia de recorrencia local. A radioterapia como Unico tra-
tamento non demostrou beneficios no control da en-
fermidade ou na supervivencia global.

Quimioterapia

En casos non subsidiarios de cirurxia con bo estado xe-
ral, debera formularse quimioterapia paliativa versus
tratamento de sintomas. O esquema estandar de qui-
mioterapia, que demostrou beneficios en superviven-
cia, € a combinacion de pemetrexed e cisplatino.
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Figura 14. Algoritmo de tratamento do mesotelioma pleural

MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO

Bo estado xeral ———, Tratamento sintomas
(PS<3) +/- quimioterapia
Non operable +/- RT paliativa

Mal estado xeral—— Tratamento sintomas
Confirmacion (PS: 3-4) +/- RT paliativa
histoloxica e

subtipo

Rexeita cirurxia

Operable Pleurectomia —————— Valorar RT e/ou QT

Cirurxia __, Valorar tratamento
(Centros especializados) complementario
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O sequimento dos pacientes tratados por un carcinoma pulmonar persegue detectar recaidas lo-

cais ou sistematicas da enfermidade ou ben un sequndo tumor primario, co obxecto de instaurar 106 oy

un tratamento precoz que sexa beneficioso en termos de supervivencia ou calidade de vida.

Non existe un consenso global no sequimento do can-
cro de pulmon. As guias das diferentes organizacions
relacionadas co cancro destacan a ausencia de eficacia
contrastada no uso de probas analiticas e de imaxe de
rutina en pacientes asintomaticos. So existe un estudo
prospectivo que avale esta actitude. Westeel, et al se-
guiron a 192 pacientes mediante radiografia de torax
cada tres meses e unha TC e broncoscopia cada 6 me-
ses, e concluiron que un seqguimento intensivo poderia
mellorar a supervivencia de pacientes asintomaticos, ao
detectar recaidas precoces potencialmente curables.

As diferentes guias establecen unhas recomendacions
minimas, cun sequimento mais exhaustivo durante os
dous primeiros anos tras o tratamento con intencion
curativa. Este baséase en que as recaidas do tumor
primario son mais frecuentes neste periodo. Posterior-
mente, as visitas espdzanse durante os tres anos sub-
sequintes, ata converterse en anuais tras 0s cinco anos.

A realizacion de probas complementarias adicionais
as recomendadas estaria orientada pola anamnese e a
exploracion fisica periddica. A TC toracica proporciona
maior sensibilidade que a radiografia de torax na iden-

tificacién de segundos tumores primarios, pero actual-
mente non hai datos que determinen o beneficio do
emprego da TC rutineiramente no seguimento do pa-
ciente asintomatico.

As guias ESMO recomendan, de acordo coa literatura
publicada, realizar unha TC cada 6 meses durante dous
anos e despois anualmente. Recomendan, asi mesmo,
a inclusion de pacientes en programas para deshabi-
tuacion do habito tabaquico. Non existen evidencias do
beneficio de sequimento mediante PET/TC.

Por outro lado, as guias NCCN recomendan un exame
fisico, anamnese e TC con contraste cada 4-5 meses
durante dous anos e, posteriormente, un sequimento
anual mediante TC. Non se recomenda nin PET/TC nin
RM cerebral como parte do seqguimento rutineiro.

Non estad clara a utilidade de CEA, NSE e outros parame-
tros da analise de sangue no cancro non microcitico de
pulman. No cancro microcitico pode resultar Util a NSE
para monitorizar a resposta ao tratamento e a aparicion
de progresion.
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Resulta especialmente importante a preven-
cion secundaria, que inclia o consello sobre o
abandono do habito tabaquico e a educacion
sanitaria para o recofiecemento de sintomas
sospeitosos de recidiva por parte do pacientes
que o fagan contactar co seu médico.

TABOA XVI. Recomendacions no sequimento do CPNCP

ANAMNESE E

EXPLORACIONFisICA | (A DE TORAA

b 1-2 ANOS cada 3-4 meses | cada 3-4 meses cada 3-4 meses
P 3-5ANOS cada 6 meses | cada 6 meses cada 6 meses
b >5ANOS anual | anual anual

TABOA XVII. Recomendaciéns no sequimento do CPCP en pacientes asintomaticos

v v v
ANAMNESE E EET;;&QE\ CONSELLO TABA-
EXPLORACION RX DE TORAX QUICO E EDUCA-
FISICA QORI IS0 CION SANITARIA
ALCAL. +/- NSE
P 1-2 ANOS | cada3-4 meses cada 3-4 meses cada 3-4 meses cada 3-4 meses
) 3-5ANOS | cada 6 meses | cada 6 meses cada 3-4 meses | cada 6 meses
P >5ANOS | anual | anual cada 3-4 meses | anual
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AJCC

Comité estadounidense conxunto sobre o cancro
ASCO

American society of clinical oncology

CEA

Antixeno carcinoembrionario

CcP
Cancro de pulmén

CPCP
Cancro de pulmon de célula pequena

CPNCP

Cancro non microcitico de pulmon
DP

Derramo pleural

ECOG

Eastern cooperative oncology group
EE

Enfermidade extensa

EGFR

Receptor do factor de crecemento epidérmico
EL

Enfermidade limitada

ELT
Enfermidade limitada a térax

Enfermidade pulmonar obstrutiva crénica

FBC

Fibrobroncoscopia

FEV1

Volume respiratorio forzado no primeiro segundo
GY

Grays

ICRU

International comission of radiation units

IMIG

Internacional mesothelioma interest group
ABREVIATURAS RT

Radioterapia de intensidade modulada

IPC

Irradiacion profildctica cranial

ISS

Sistema internacional de clasificacion
NPS

Nédulo pulmonar solitario

NSCLC

Non small cell lung cancer

NSE

Enolasa neurdn especifica

PAAF

Puncion aspiracion con aqulla fina
PATB

Puncion aspiracion transbronquial
PET

Tomografia por emision de positrons
PFR

Probas funcionais respiratorias

PS

Performance status

QT

Quimioterapia

RMN

Resonancia nuclear magnética

RT

Radioterapia

TC

Tomografia computarizada

TEP

Tromboembolismo pulmonar

TKI

Inhibidores de tirosin kinase

uicc

Unidn internacional contra o cancro
VASLG

Veterans’ administration lung study group
VEGF

Factor de crecemento do endotelio vascular
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apéndice
CLASIFICACION DA OMS DE TUMORES MALIGNOS




CLASIFICACION DA OMS DE TUMORES MALIGNOS

Tumores epiteliais malignos -

P Carcinoma de células escamosas P Papilar

P De células claras

P De célula pequena
D Basaloide

[ Carcinoma de célula pequena P Mixto (combinado)

Adenocarcinoma P Mixto

P Acinar

D Papilar

» Bronquioloalveolar » Non mucinoso
P Mucinoso
P Mixto

P Adenocarcinomasolidocon P Adenocarcinoma fetal
producién de mucina P Carcinoma mucinoso (coloide)
P Cistoadenocarcinoma mucinoso
P Carcinoma de células en anel de selo

» Adenocarcinoma de células claras

P Carcinoma de células grandes P Neuroendécrino P Mixto con carcinoma de células grandes
neuroenddcrino

P Basaloide

P Como linfoepitelioma

P De células claras

P De células grandes con fenotipo rabdoide

[ Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma sarcomatoide P Pleomédrfico
P De células afusadas
P De células xigantes
D Carcinosarcoma
D Blastoma pulmonar

P Tumor carcinoide P Tipico
P Atipico

P Tumores de glandula salival P Carcinoma mucoepidermoide
P Carcinoma adenoide quistito
D Carcinoma epimioepitelial

» Lesions preinvasivas P Carcinoma de células escamosas in situ
D Hiperplasia adenomatosa atipica
D Hiperplasia de células neuroenddcrinas difusa pulmonar ididpatica
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CLASIFICACION DA OMS DE TUMORES MALIGNOS

Tumores mesenquimais

Hemanxioendotelioma epitelioide
Anxiosarcoma
Blastoma pleuropulmonar
Condroma
Tumor miofibroblastico conxénito peribronquial
Linfangiomiomatose pulmonar difusa
Tumor miofibroblastico inflamatorio
Linfangioleiomiomatose
Sarcoma sinovial » Monobésico

D Bifasico
t Sarcoma da arteria pulmonar
Sarcoma da vea pulmonar

Tumores epiteliais benignos -

P Papilomas P Papiloma de células escamosas P Exofitico

P Invertido
D Papiloma glandular
4 Papiloma mixto, escamoso e glandular
P Adenomas P Adenoma alveolar
» Adenoma papilar
P Adenoma de tipo glandula salivar P Adenoma de glandula mucosa
P Adenoma pleomorfo
P Outros
D Cistoadenoma mucinoso

Tumores linfoproliferativos -

Linfoma tipo MALT
Linfoma difuso de célula B grande

Granulomatose linfomatoide
Histiocitose de células de Langerhans
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CLASIFICACION DA OMS DE TUMORES MALIGNOS

Miscelanea de tumores

Hamartoma
Hemanxioma esclerosante
Tumor de células claras
Tumor de células xerminais P Teratoma maduro
P Inmaturo
P Outros tumores de células xerminais
t Timoma intrapulmonar
Melanoma

Tumores metastaticos -

0 mesmo, clasificacion histoloxica da OMS, pero para tumores da pleura:

P Tumores mesotelialis P Mesotelioma maligno difuso P Mesotelioma epiteliode

P Mesotelioma sarcomatoide
P Mesotelioma bifasico

D Mesotelioma desmoplasico

P Mesotelioma maligno localizado

D Outros tumores de orixe mesotelial D Mesotelioma papilar ben diferenciado
» Tumor adenomatoide

P Enfermidades linfoproliferativas P Linfoma primario de efusions

D Linfoma asociado a piotdrax

P Tumores mesenquimais » Hemanxioendotelioma epitelioide P Anxiosarcoma
P Sarcomasinovial P Monobdsico
D Bifasico
D Tumor fibroso solitario
P Tumor calcificante da pleura
» Tumor desmoplasico de células redondas
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apéndice
ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA CPCNP




ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA CPCNP

I. Esquemas adxuvantes

CICLO

CISPLATINO 50 mg/m2/ivd1e 8 Cada 28 dias
VINORELBINA 25 mg/m2/ivd 1,8,15 e 22 4 ciclos
CISPLATINO 100 mg/m2/ivd 1 Cada 28 dias
VINORELBINA30 mg/m2/ivd 1,8,15e 22 4 ciclos
CARBOPLATINOAUC6d 1 Cada 21 dias
PACLITAXEL 200 mg/m2/ivd 1 4 ciclos

Il. Esquemas de inducion

CICLO

CISPLATINO 40 mg/m2/ivd1le?2 Cada 21 dias
DOCETAXEL 85 mg/m3/ivd 1 3ciclos
CISPLATINO 100 mg/m2/ivd1 Cada 28 dias
GEMCITABINA 1000 mg/m2/ivd 1, 8,15 3ciclos

lll. Esquemas de QT inducion e QT + RT concomitante

QT INDUCION

CISPLATINO 80 mg/m2d 43 e 64
VINORELBINA 15 mg/m2 d 43,50, 64,71
RT-60 Gy desde d 43

CISPLATINO 80 mg/m2/ivd 1,22
VINORELBINA 25 mg/m2/ivd 1, 8,15, 22,29

CISPLATINO 80 mg/m2 d 43 e 64
PACLITAXEL 135 mg/m2 d 43 e 64
RT-60 Gy desde d 43

CISPLATINO 80 mg/m2/ivd 1l e 22
PACLITAXEL 225 mg/m2/ivd 1 e 22

CISPLATINO 80 mg/m2 d 43 e 64
GEMCITABINA 600 mg/m2 d 43,50,64,71
RT - 60 Gy desde d 43

CISPLATINO 80 mg/m2/ivd 1,22
GEMCITABINA 1250 mg/m2/ivd1, 8,22 e 29

CARBOPLATINO AUC 2/semanal d 43
PACLITAXEL 45 mg/m2/semanal d 43
RT - 66Gy desde d 43

CARBOPLATINOAUC6d1y 22
PACLITAXEL 200 mg/m2/ivd 1 e 22
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ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA CPCNP

IV. Esquemas de QT + RT concomitante

Qr

CISPLATINO 80 mg/m2/ivd 1,29,57 e 85
VINORELBINA 25 mg/m2/ivd 1,8 e 15 RT desde d 4 do 2.° cicl
VINORELBINA 12,5 mg/m2/iv ciclos 2.° e 3.° 60 Gy (9)

Cada 28 d, total de 4

CISPLATINO 50 mg/m2/ivd 1, 8, 29,36 RT desded 1
ETOPOSIDO 50 D 1-5e 29-33 61 Gy (10)
(mais dous ciclos de consolidacion tras RT)
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ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA CPCNP

V. Estadios IV

CICLO

Esquemas de quimioterapia en PS 0-1

CISPLATINO 75 mg/m2/ivd 1 .

Cada 21 dias
VINORELBINA 25 mg/m2 IV(60-80 mg/m2 oral) .

4-6 ciclos
dL8
CISPLATINO 75 mg/m2/ivd 1 Cada 21 dias
GEMCITABINA 1250 mg/m2/ivd 1,8 4-6 ciclos
CISPLATINO 75 mg/m2d 1 Cada 21 dias
PACLITAXEL 175 mg/m2/ivd 1 4-6 ciclos
CARBOPLATINO AUC4-6d1 Cada 21 dias
PACLITAXEL 175 mg/m2/ivd 1 4-6 ciclos
CISPLATINO 75 mg/m2d 1 Cada 21 dias
DOCETAXEL 75 mg/m2/ivd1 4-6 ciclos

Esquemas de quimioterapia en PS 2

VINORELBINA 25 mg/m2 IV(60-80 mg/m2 oral) | Cada 21 dias

dl18 4-6 ciclos
) Cada 21 dias
GEMCITABINA 1250 mg/m2/ivd 1,8 ]
4-6 ciclos
) Cada 21 dias
PACLITAXEL 175-225 mg/m2/ivd 1 ]
4-6 ciclos
] Cada 21 dias
DOCETAXEL75mg/m2/ivd 1 ]
4-6 ciclos
CARBOPLATINO AUC4-6d1 Cada 21 dias
PACLITAXEL 175 mg/m2/ivd 1 4-6 ciclos
DOCETAXEL 85 mg/m2d 8 Cada 21 dias
GEMCITABINA 1000 mg/m2d1e 8 4-6 ciclos c
Esquemas de tratamento de 2.2 lina g
Cada 21 dias &
DOCETAXEL75mg/m2IVd1 ] =
4-6 ciclos 3
) Cada 21 dias 2
PEMETREXED 500 mg/m2/ivd 1 ] =
4-6 ciclos =3
, Cada 21 dias o)
ERLOTINIB 150 MG v.o/dia ] 3
4-6 ciclos &
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ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA CPCP

Enfermidade limitada

CICLO ESQUEMA
CISPLATINO 60 mg/m2/ivd 1 Cada 21 dias
ECTOPOSIDO 120mg/m2ivd 1-3 4 ciclos

Radioterapia: 45 Gy/150 cGy en 2 fraccions/dia

Enfermidade extensa

CICLO ESQUEMA

CISPLATINO 75 mg/m2/ivd 1 Cada 21 dias
ETOPOSIDO 100 mg/m2 IV d 1-3 4-6 ciclos
CARBOPLATINO AUC5-6ivd1 Cada 21 dias
ETOPOSIDO 100 mg/m2 IV d 1-3 4-6 ciclos
CISPLATINO 60 mg/m2d1 Cada 21 dias
IRINOTECAN 60 mg/m2/ivd1, 8,15 4-6 ciclos

) Cada 21 dias
TOPOTECAN 1,5 mg/m2/ ivd 1-5 ]

4-6 ciclos

CICLOFOSFAMIDA 1000 mg/m2/ivd 1 )

i Cada 21 dias
ADRIAMICINA 45 mg/m2/ivd 1 _

) 4-6 ciclos
VINCRISTINA 1,4 mg/m2/ivd 1
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TRATAMENTOS DE QUIMIOTERAPIA EN MESOTELIOMA

Tratamentos de quimioterapia en mesotelioma

CICLO ESQUEMA

PEMETREXED 500 mg/m2/ivd 1 Cada 21 dias
CISPLATINO 75 mg/m2/ivd 1 4-6 ciclos
CISPLATINO 75 mg/m2/ivd 1 Cada 21 dias
GEMCITABINA 1250 mg/m2/ivd 1,8 4-6 ciclos
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ESCALA DE GRAO FUNCIONAL

ESCALA ECOG
PsO

PS

PS /

PS

PS4

Escala Karnofsky

O pacientes € capaz de realizar todas as stias actividades habituais sen restricions.

Restricions ao realizar actividades fisicas esgotadoras, pero sen estar na cama, e
¢ capaz de realizar traballos.

Non encamado, capaz de coidarse, pero incapaz de realizar ningun traballo; le-
vantado mais do 50 % das horas que esta esperto.

Capaz de coidarse so, pero con limitacions; confinado @ cama ou nunha cadeira
mais do 50 % das horas que estd esperto.

Completamente incapacitado; non se vale de si mesmo; totalmente confinado a
cama ou a unha cadeira.

Actividade
100 Normal, sen queixas ou evidencia de enfermidade
Actividade 00 C,apaz de levar unha act|V|d§de normal, pero con signos ou
sintomas menores de enfermidade
normal
80 Actividade normal, pero que require de esforzo; signos e sinto-
mas de enfermidade mais prominentes
70 Capaz de coidar de si mesmo, pero incapaz de traballar ou
doutras actividades normais
Capaz de satisfacer a maioria das stias necesidades, pero nece-
. 60 . .
Coidado persoal sita ocasionalmente de axuda
Necesita de axuda considerable, ademais de asistencia médica
50 frecuente; é capaz ainda de atender algunha das suas necesi-
dades
40 Incapacitado e necesita de coidados especiais e asistencia
30 Severamente incapacitado; require hospitalizacion, pero a
morte pola enfermidade non € inminente
Incapacitado 50 Extremadamente enfermo, necesita de tratamento de mante-
mento e coidados hospitalarios
10 Morte inminente
0 Morte

—
=
=
[S]
[}
=
)
[N
o
<
[
[G]
w
a
<
—
=4
[}
w
w
A
w
=
a
=
N
a
<<




AUTORES

[ | 1| (_GUIAS DE DIAGNGSTICO E TRATAMENTO DE CANCRO Frrerrrrerrrrrprrerprerprerprerrrp ey e e ey e




NOME SERVIZO

Dr. Abal Arca, José Pneumoloxia

HOSPITAL

Complexo Hospitalario Universitario de Ourense
(CHUO)

Dr. Abdulkader Nahib, Ihab Anatomia Patoloxica

Complexo Hospitalario Universitario de Santiago
de Compostela (CHUS)

Dr. Afonso Afonso, Javier Oncoloxia Médica

Hospital Arquitecto Marcide de Ferrol

Dr. Alvarez Dobafio, José Manuel ~ Pneumoloxia

Complexo Hospitalario Universitario de Santiago
de Compostela

Dra. Amenedo Gancedo, Margarita Oncoloxia Médica

Centro Oncoldxico Galego (COG)

Dr. Anido Herranz, Urbano Oncoloxia Médica

Complexo Hospitalario Universitario de Santiago
de Compostela

Dra. Areses Manrique, Maria Carmen  Oncoloxia Médica

Complexo Hospitalario Universitario de Ourense

Dr. Baron Duarte, Francisco Javier  Oncoloxia Médica

Complexo Hospitalario Universitario de Santiago
de Compostela

Dra. Blanco Aparicio, Marina Pneumoloxia

Complexo Hospitalario Universitario da Coruia
(CHUAQ)

Dr. Borro Mate, José Maria Cirurxia Toracica

Complexo Hospitalario Universitario da Corufia

Dr. Caeiro Mufioz, Manuel Oncoloxia Radioterapica

Complexo Hospitalario Universitario de Vigo
(CHUVI)

Dra. Calvo Crespo, Patricia Oncoloxia Radioterapica

Complexo Hospitalario Universitario de Santiago
de Compostela

Dra. Campos Balea, Begoiia Oncoloxia Médica

Hospital Universitario Lucus Augusti (HULA)

Dra. Capdevila Puerta, AnaMaria  Anatomia Patoldxica

Complexo Hospitalario Universitario da Corufia

Dr. Casal Rubio, Joaquin Oncoloxia Médica

Complexo Hospitalario Universitario de Vigo

Dra. Diego Roza, Carmen Pneumoloxia

Hospital Arquitecto Marcide de Ferrol

Dr. Fernandez Calvo, Ovidio Oncoloxia Médica

Complexo Hospitalario Universitario de Ourense

Dra. Fernandez Montes, Ana Oncoloxia Médica

Complexo Hospitalario Universitario de Ourense

Dr. Fernandez Villar, Alberto Pneumoloxia

Complexo Hospitalario Universitario de Vigo

Dr. Firvida Pérez, José Luis Oncoloxia Médica

Complexo Hospitalario Universitario de Ourense

Dr. Garcia Prim, José Maria Cirurxia Toracica

Complexo Hospitalario Universitario de Santiago
de Compostela

Dr. Golpe Gémez, Antonio Pneumoloxia

Complexo Hospitalario Universitario de Santiago
de Compostela

Dr. Gomez Caamafio, Antonio Oncoloxia Radioterapica

Complexo Hospitalario Universitario de Santiago
de Compostela

Dra. Iglesias Rey, Leticia Oncoloxia Médica

Complexo Hospitalario Universitario de Vigo

Dr. Lazaro Quintela, Martin Oncoloxia Médica

Complexo Hospitalario Universitario de Vigo

Dra. Montero Martinez, Carmen Pneumoloxia

Complexo Hospitalario Universitario da Corufia

Dr. Nuiez Delgado, Manuel Pneumoloxia

Complexo Hospitalario Universitario de Vigo

Dr. Pérez de Llano, Luis Pneumoloxia

Hospital Universitario Lucus Augusti

Dra. Santome Couto, Lucia Oncoloxia Médica

Hospital Povisa

Dr. Vazquez Estévez, Sergio Oncoloxia Médica

Hospital Universitario Lucus Augusti

Dr. Verea Hernando, Héctor Pneumoloxia

Complexo Hospitalario Universitario da Corufia

Dra. Villanueva Silva, Maria José Oncoloxia Médica

Complexo Hospitalario Universitario de Vigo
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