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RESUMEN

La Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) a través de las areas
de Cirugia Toracica y de Oncologia Toracica, ha promovido la realizacion de un manual de
recomendaciones para el diagnostico y tratamiento del cancer de pulmén de células no
pequefias. La elevada incidencia y mortalidad de esta patologia hace necesaria una constante
actualizacion de las mejores evidencias cientificas para su consulta por parte de los

profesionales de la salud.

Para su confeccion se ha contado con un amplio grupo de profesionales de distintas
especialidades que han elaborado una revision integral, que se ha concretado en cuatro
apartados principales. En el primero se ha estudiado la prevencion y cribado de la enfermedad,
incluyendo factores de riesgo, el papel de la deshabituacion tabaquica y el diagnostico precoz
mediante programas de cribado. En un segundo apartado se ha analizado la presentacion clinica,
los estudios de imagen y el riesgo quirdrgico, incluyendo el cardioldgico y la evaluacion
funcional respiratoria. Un tercero trata sobre los estudios de confirmacion cito-histoldgica y de
estadificacidn, con un analisis de las clasificaciones TNM e histologica, métodos no invasivos
y minimamente invasivos, asi como las técnicas quirdrgicas para el diagnostico y
estadificacion. En un cuarto y Gltimo capitulo se han abordado aspectos del tratamiento, como
el papel de las técnicas quirdrgicas, la quimioterapia, la radioterapia, el abordaje
multidisciplinar por estadios y otros tratamientos dirigidos frente a dianas especificas,
terminando con recomendaciones acerca del seguimiento del cancer de pulmén y los

tratamientos paliativos quirtrgicos y endoscopicos en estadios avanzados.

PALABRAS CLAVE

Céncer de pulmdn, recomendaciones, diagnostico, tratamiento.



1. INTRODUCCION

La Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) promueve la
elaboracion del presente documento con el objeto de proporcionar recomendaciones para la
practica clinica, basadas en las mejores evidencias disponibles, en el proceso de diagnostico y
tratamiento de los pacientes afectados por cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP).
La gravedad relacionada con la incidencia y prondstico del CP(1), lacomplejidad de las técnicas
diagnosticas y la mayor disponibilidad de tratamientos hacen necesaria una constante

actualizacion de los procesos de practica clinica en esta enfermedad.

En la elaboracion de este documento se ha llevado a cabo una bdsqueda, evaluacion y
sintesis de la literatura actual sobre cada uno de los puntos a discutir, a través de distintas bases
de datos. Para la formulacidn de recomendaciones se ha utilizado el grado de recomendacion

segln el American College of Chest Physicians-ACCP Grading System (tabla 1)(2).

2. PREVENCION Y CRIBADO

2.a. Factores de riesgo

El humo del cigarrillo es el principal agente causal del CP (90% de los casos). Sin embargo
se ha identificado la existencia de otros factores que pueden actuar sinérgicamente con el humo
del cigarrillo e incrementar de la prevalencia del CP, como son(3); dieta, actividad fisica,
exposiciones ocupacionales, ambientales domésticos como industriales, radiaciones, polucién
ambiental, factores relacionados con el huésped, existencia de una enfermedad pulmonar

adquirida como la enfermedad pulmonar obstructiva (EPOC) y las enfermedades fibroticas.

La EPOC es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de CP, siendo en el
fenotipo enfisematoso donde la incidencia de CP esta elevada(4,5) (Grado 1A). Los
mecanismos biolégicos mediante los cuales la EPOC induce un aumento en el riesgo de
aparicion de un CP son todavia escasamente conocidos, si bien se acepta que la inflamacion
puede jugar un papel clave(6). Asi, los eventos moleculares y celulares de inflamacion y estrés
oxidativo locales contribuyen a la patogenia del CP en pacientes con enfermedades cronicas
respiratorias (Grado 1A), mientras que el estrés oxidativo sistémico es un potencial valor
predictivo de desarrollo de CP en pacientes con EPOC(7) (Grado 1B).



2.b. Deshabituacién tabaquica

En el abordaje del tabaquismo se ha demostrado que los sistemas clinicos de seleccion,
como la ampliacion de los signos vitales de modo que incluya el habito tabaquico o el uso de
otros sistemas de recuerdo, incrementan significativamente las tasas de intervencion por los
profesionales sanitarios(8) (Grado 1A). La terapia farmacoldgica de primera linea (terapia
sustitutiva con nicotina, bupropion y vareniclina), en monoterapia o de forma combinada, y
asociada al asesoramiento psicologico ha demostrado ser coste-efectiva y se deben proporcionar
a todos los fumadores(8-9) (Grado 1A).

En relacién con el cribado del CP se recomienda que a los pacientes sometidos a
tomografia computarizada (TC) de baja dosis se les proporcione consejo para dejar de fumar

asociado a farmacoterapia(10) (Grado 1B).

Otro aspecto relevante es como afrontar el tabaquismo en pacientes con CP que van a
recibir tratamiento. En aquellos que van a ser sometidos a cirugia se puede recomendar el uso
de terapia farmacoldgica para mejorar las tasas de abandono(10) (Grado 1B), quedando
unicamente el consejo para dejar de fumar en aquellos pacientes en los que la farmacoterapia
esté contraindicada o sea rechazada (Grado 2C). La eleccion del momento idéneo del abandono
del habito de fumar no parece modificar el riesgo de complicaciones postoperatorias, pero si se
recomienda iniciar el tratamiento en el periodo preoperatorio (Grado 2C). EI empleo de la
quimioterapia (QT) en pacientes con CP puede dificultar el enfoque del abandono del
tabaquismo. En estos casos se recomienda tanto el consejo como la terapia farmacol6gica, a fin
de mejorar las tasas de abandono (Grado 1B), y el bupropion en pacientes con sintomas
depresivos(1l) (Grado 2B). En los pacientes sometidos a radioterapia (RT) también

recomendamos consejo mas farmacoterapia(12) (Grado 1B).

2.c. Cribado

Diferentes estudios aleatorizados han intentado relacionar la realizacion de una
radiografia de torax anual con la reduccion de la mortalidad(13,14). Sin embargo, los resultados
de éstos demuestran que la radiografia de térax anual no reduce la mortalidad por CP vy, por
tanto, no es recomendable como herramienta de cribado (Grado 1A).
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Los datos del National Lung Screening Trial (NLST)(15) se unen a la evidencia
aportada por otros estudios de asignacion aleatoria dedicados al cribado del CP mediante TC
de baja dosis de radiacion y suponen un claro cambio de tendencia(15,16). La definicion de alto
riesgo no esta claramente establecida, pero el NLST utilizo los siguientes criterios de inclusion;
edad entre 55 y 74 afios, al menos 30 paquetes-afio de tabaquismo y un méximo periodo de
abstinencia tabaquica de 15 afios (Grado 1B).EI hallazgo maés significativo fue una reduccién
en la mortalidad por CP de un 20% en el grupo de cribado, es decir, con el cribado anual
mediante TC de baja dosis de radiacion en individuos con alto riesgo se reduce la mortalidad
por CP (Grado 1B). Ademas, varios estudios también han demostrado la importancia del
enfisema como factor de riesgo que permite optimizar la seleccion de sujetos y, por ende,
reducir costes, falsos positivos y la ansiedad atribuibles al cribado(4,17,18).

En el International Early Lung Cancer Action Program (iIELCAP) se demuestra que el
uso de un protocolo de actuacién predeterminado para la evaluacién y seguimiento de los
nddulos pulmonares detectados por cribado con TC garantiza que mas de un 90% de las biopsias
realizadas seran diagnosticas de un CP(19), recomendandose el uso de un protocolo de
seguimiento en los programas de cribado basado en las técnicas de imagen con la intencion de
reducir la tasa de falsos positivos y evitar biopsias innecesarias (Grado 1B), siendo muy bajo el
riesgo de morbimortalidad por procedimientos invasivos para el diagnostico de hallazgos
positivos en las TC de cribado (Grado 1B).

El riesgo de la radiacion recibida con motivo del cribado probablemente es muy bajo. No
existen estudios fiables al respecto siendo el riesgo dificil de predecir para una dosis de
radiacion por debajo de los 50-100mSv y puede ser inexistente(20) (Grado 2C).

Por ultimo, no existe evidencia suficiente para poder recomendar el nimero de cribados, ni

el intervalo de tiempo entre ellos a los que debe someterse un individuo de alto riesgo.

3. PRESENTACION CLINICA. ESTUDIOS DE IMAGEN Y ANALITICOS.
RIESGO QUIRURGICO Y EVALUACION FUNCIONAL

3.a. Diagnostico clinico. Marcadores séricos

La sospecha clinica de un CP se basa la historia clinica y en la capacidad de reconocer
signos y sintomas propios pero en ocasiones poco especificos de la enfermedad. La edad, el
consumo de tabaco la historia familiar de CP y de la esfera orofaringea y la exposicion al asbesto

incrementan el riesgo de CP(21,22). Ante la sospecha clinica de un CP, el paciente debe
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remitirse de forma rapida al especialista, ser incluido en un circuito de diagndéstico rapido y
valorado por un equipo multidisciplinar (Grado 2C).

El papel de los marcadores séricos en la deteccion precoz y diagndstico del CP no esta
probado y no existen recomendaciones claras respecto a su determinacion y utilidad en la
practica clinica. Esto es debido, sobre todo, a su baja sensibilidad y a la falta de especificidad
de dérgano. Diversos estudios han puesto de manifiesto que en la evaluacion inicial del CP, los
marcadores tumorales séricos, particularmente el CEA y CYFRA 21-1, pueden ser de ayuda en

el diagndstico y en la estimacién del pronostico(23,24) (Grado 2C).

3.b. Técnicas de imagen

La radiografia de térax sigue siendo la técnica de imagen mas utilizada para descartar
un posible CP, para estudiar el efecto de determinados tratamientos y para el seguimiento de
los pacientes(25,26). En todo paciente con un nodulo pulmonar (NP) indeterminado en una
radiografia de torax y/o TC, se recomienda la revision de todo su historial de pruebas de imagen
(Grado 1C). En caso de que dicho nddulo sea diagnosticado por radiografia de torax se

recomienda realizar una TC para ayudar en la caracterizacion de la lesion(27,28) (Grado 1C).

La TC es la prueba de referencia en el diagndstico y estadificacion del CP, siendo
obligada su realizacion ante lesiones sospechosas de malignidad en la radiografia(27,28).
Cuando se detecta un NP solitario existen parametros clinicos y radioldgicos (tamafio, forma,
densidad y velocidad de crecimiento) relacionados con una mayor probabilidad de
malignidad(29). En caso de un NP sélido que ha permanecido estable durante al menos dos
afios, se recomienda no prolongar el seguimiento (Grado 2C). Una importante clasificacion es
la que categoriza a los nddulos pulmonares en sélidos, no sélidos y parcialmente s6lidos(30),
siendo de particular interés las lesiones no sélidas que evolucionan hacia un patron parcialmente

solido, hecho que puede indicar el desarrollo de un componente maligno invasivo.

El uso combinado de la TC con la tomografia por emision de positrones (PET)
representa una importante herramienta en el diagndstico y tratamiento del CP, asi como una
aproximacion a la caracterizacion del NP(30). En pacientes con estadio clinico IA con tumor
periférico con PET-TC sin ganglios de tamafio aumentado ni captacion ganglionar
mediastinica, no es necesaria la estadificacion clinica invasiva (Grado 2B). En cambio, en

pacientes con ganglios aumentados de tamafio, sin metastasis a distancia con o sin captacion en
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la PET-TC, y en pacientes con ganglios de tamafio normal, sin metastasis a distancia con
captacion de los mismos, se recomienda la estadificacion invasiva (31,32) (Grado 1C).

3.c. Evaluacion preoperatoria del riesgo quirurgico
Siguiendo las guias publicadas(33,34) el primer escalon en la evaluacion preoperatoria
es la cuantificacion del riesgo cardiovascular. Después se analizara la funcion pulmonar del

paciente y a continuacion, si es preciso, su capacidad de esfuerzo aeroébico (figura 1).

En la evaluacion cardioldgica debe realizarse el Thoracic Revised Cardiac Risk Index
(ThRCRI)(35,36). Asi, todo paciente con una situacion cardioldgica estable y un ThRCRI
menor o igual a 1,5 puede ser intervenido sin necesitar una evaluacion cardioldgica
especifica(36) (Grado 1C). Ademas, se debe evitar la reseccion pulmonar en un paciente con

infarto agudo de miocardio reciente dentro de los 30 dias siguientes (Grado 1B).

En este momento existen datos suficientes(33,34) que apoyan la medicion del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y la capacidad de difusion del CO (DLCO) a
todo paciente con CP al que se evalGa para una reseccion pulmonar (Grado 1B). Si el calculo
de FEV1 y DLCO previstos postoperatorios (ppo) es >60%, no son necesarios mas estudios
(Grado 1C). Ademas, si estan por debajo del 60% pero es superior al 30% se recomienda evaluar
la capacidad de ejercicio aerobico del paciente con una prueba de baja tecnologia (Grado 1C).
En cambio, si fueran inferiores al 30%, el paciente debe ser remitido para la realizacion de una

prueba de ejercicio cardiopulmonar reglada(33) (Grado 1B).

Dependiendo de la gravedad observada, las guias recomiendan realizar diferentes de
pruebas para evaluar la capacidad de ejercicio aerdbico, como los son la prueba de subir
escaleras limitada por sintomas y el Shuttle Walking Test, en donde si, respectivamente, un
paciente no alcanza los 22m(37) o no llega a recorrer los 400m, debe ser remitido para realizar
una prueba de ejercicio cardiopulmonar reglado en laboratorio con medicion directa del
consumo de oxigeno (Grado 1C). En la prueba de ejercicio cardiopulmonar de alta tecnologia,
si el consumo medido es inferior a 10ml/kg/min o al 35% de lo que le corresponde acorde a su
peso(33), se recomienda no realizar una reseccion anatomica, y que se utilice un abordaje

minimamente invasivo o derivar a un tratamiento no quirdrgico (Grado 1C).
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4. ESTUDIOS DE CONFIRMACION CITO-HISTOLOGICA Y
ESTADIFICACION

4.a. Estadios

La clasificacion TNM tiene indudable valor pronéstico, y es de importancia critica para
orientar la eleccién del mejor tratamiento posible(38). Sin embargo, el grado de extension no
dicta, sin mas, el tratamiento a aplicar, éste depende también de los rasgos histoldgicos del
tumor y de circunstancias clinicofuncionales del paciente(39). Por tanto, en pacientes con
sospecha o diagnostico confirmado de CP se recomienda efectuar una cuidadosa evaluacion

clinica que permita establecer un estadio TNM inicial(40) (Grado 1B).

Junto a la consistencia de esta nueva clasificacion, tal vez la ventaja méas destacable sea
la universalizacion de la misma, tanto en un sentido geogréafico, terapéutico e histologico(41-

43). Ademas, la nueva agrupacion de estadios es mas acorde con las posibilidades quirdrgicas.

4b. Clasificacion y estudio anatomopatologico

El diagnostico anatomopatoldgico de los CP debe hacerse de acuerdo a la clasificacion
de la World Health Organization (WHO) y de la International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC) del adenocarcinoma(44,45). El subtipo especifico de todos los CPCNP es
imprescindible para una decision terapéutica y debe utilizarse la inmunohistoquimica para
reducir al maximo los CPCNP no especificados de otro modo. Asi, en pacientes con diagndstico
de CPNCP se recomienda la diferenciacion entre adenocarcinoma y carcinoma de células
escamosas, incluso en biopsias de pequefio tamafio o material de citologia(46) (Grado 1B).
Ademas, en pacientes con tumores glandulares (adenocarcinomas) se recomienda distinguir los

adenocarcinomas in situ y los minimamente invasivos de los invasivos(46) (Grado 1C).

Actualmente se debe realizar la determinacion de las mutaciones en el gen EGFR y los
reordenamientos de ALK en todos los pacientes con CPCNP, no escamoso, en estadio IV,
independientemente del habito tabaquico y en todos los pacientes no fumadores,
independientemente de la histologia del tumor(47,48).

4.c. Métodos no invasivos
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Ademas de su economia y sencillez, el analisis de la citologia del esputo tiene la ventaja
de recoger material del aparato respiratorio de forma no invasiva(49). La calidad del esputo y
la preservacion son muy importantes para obtener un resultado certero, recomendandose la
recogida de al menos tres muestras en dias diferentes. En cambio, tiene una sensibilidad variable
dependiendo de las condiciones de recogida, procesado y caracteristicas del tumor(50-51). Un
resultado negativo debe continuarse con otras pruebas diagnosticas invasivas (Grado 1C).

4.d. Técnicas minimamente invasivas

El desarrollo de nuevas técnicas en intervencionismo broncoscopico ha conseguido que
se pueda acceder incluso a lesiones en la periferia pulmonar(52). Las metastasis mediastinicas
linfaticas pueden detectarse inicialmente por métodos no invasivos, como la TC o la PET, y
tras esto es necesario obtener muestras ganglionares que permitan la estadificacion ganglionar
y conocer la estirpe histologica(53). Ante la sospecha de CP con afectacion mediastinica por
técnicas de imagen y sin evidencia de enfermedad metastasica extratoracica (PET negativa), se
recomienda establecer el diagnostico de CP con el método menos invasivo y mas seguro;
broncoscopia convencional con puncion transbronquial ciega (PTB), ultrasonografia
endobronquial (EBUS) con puncion aspirativa con aguja fina (PAAF), ultrasonografia

endoscopica digestiva (EUS) con PTB, puncidn transtoracica o mediastinoscopia (Grado 1C).

La PTB permite la obtencién de muestras citoldgicas e histologicas de ganglios hiliares
y mediastinicos. Sin embargo, siendo su rentabilidad diagnéstica inferior a la de la EBUS(54),

ésta aumenta si se combina con EBUS/EUS(55).

La PAAF es una técnica que combinada con EBUS/EUS permite la evaluacion y
estadificacion de ganglios linfaticos mediastinicos(56) y reduce la necesidad de

mediastinoscopia o toracotomia (mas agresivos y costosos).

La evaluacion de las muestras de las adenopatias hiliares y mediastinicas realizada en
tiempo real por ultrasonografia, ya sea endobronquial o endoscépica, hace mas precisa la
estadificacién. La EBUS es superior a la estadificacion quirirgica en pacientes con alta
sospecha de afectacion tumoral mediastinica(57,58) (Grado 1C). La combinacion EBUS/EUS
tiene también una mayor rentabilidad al permitir la obtencion de muestras tanto de lesiones

pulmonares como de adenopatias mediastinicas(59,60) (Grado 1C).En pacientes sin metastasis
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a distancia y con alta sospecha de N2-N3 ya sea por TC o por PET, se recomienda realizar EUS,
EBUS o la combinacion de ambas(57) (Grado 1B) (figura 3).

La EBUS radial se recomienda como modalidad diagnostica en pacientes con un nédulo
pulmonar periférico sospechoso de malignidad no candidatos a cirugia (Grado 1C). En la
deteccion de tumores centrales intratoracicos, su precision (75%) es superior a la de la TC
(51%). También permite diferenciar entre infiltracion tumoral de la pared y compresion

extrinseca sin invasion de la misma(61).

La broncoscopia por navegacion electromagnética (BNE) se recomienda en pacientes
con lesiones pulmonares periféricas de dificil acceso con la broncoscopia convencional(62), si
hay personal con experiencia y el equipo disponible (Grado 1C). Ademas, permite obtener

muestras de ganglios linfaticos mediastinicos.

4.e.  Técnicas quirdrgicas

Hasta hace unos afos, la mediastinoscopia era la técnica de eleccion para la
estadificacion del mediastino. Sin embargo, la generalizacién de la PET-TC como método de
estadificacion en el CP y la reciente incorporacion de las punciones ganglionares por EBUS y
EUS, han conducido a una reduccién de las indicaciones de la mediastinoscopia(63), dejando

de ocupar el primer escalon de sus algoritmos de estadificacion mediastinica(64-66) (figura 2).

La mediastinoscopia cervical extendida se recomienda la biopsia de las estaciones
ganglionares 5y 6 cuando Unicamente éstas sean positivas por PET-TC, ya que ante la presencia
de ganglios con captacion patoldgica en otras estaciones, esté indicada la biopsia de los mismos
por EBUS/EUS o mediastinoscopia(64). Otro método para acceder a las estaciones
ganglionares 5 y 6 es la mediastinotomia anterior izquierda(67). En comparacion con la
mediastinoscopia, la videotoracoscopia permite valorar la cavidad pleural y el pulmén y el
acceso a las estaciones ganglionares mediastinicas inferiores(68). Por tanto, en pacientes con
sospecha de CP y derrame pleural en los que la citologia del liquido pleural es negativa, se
recomienda la realizacion de una biopsia pleural con aguja o0 por
pleuroscopia/videotoracoscopia (Grado 1C). La videotoracoscopia también es util en el

diagnostico y tratamiento de nédulos pulmonares periféricos(69).
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En los pacientes con CPCNP del I16bulos superior izquierdo y ganglios de las estaciones
5 ylo 6 positivos por PET-TC esta indicada la biopsia quirdrgica de los mismos (por
mediastinotomia anterior, mediastinoscopia cervical extendida o videotoracoscopia) cuando el

resto de las estaciones ganglionares mediastinicas no se encuentran afectadas (Grado 2B).

5. TRATAMIENTO

5.a. Cirugia

En estadios | y 1l del CPCNP la cirugia radical ofrece la mejor posibilidad de curacion
(Grado 1B), siendo menor la supervivencia cuanto mas alto es el estadio(70,71). En pacientes
con estadio IIA y afectacion N2 discreta, identificada preoperatoriamente, el tratamiento
quirdrgico como primera opcion terapéutica no es valido fuera de ensayos clinicos (Grado 1C).
No obstante, dentro de un esquema terapéutico multidisciplinar, puede ser util en pacientes bien
seleccionados, tras terapia de induccion y con valoracion posterior con enfermedad residual
resecable (Grado 1A), ofreciendo mayor supervivencia a largo plazo respecto a otros
tratamientos(72). Tras terapia de induccion se evitard la neumonectomia, sobre todo la
derecha(73,74), dada su alta mortalidad postoperatoria, salvo en centros con gran experiencia
(Grado 2C), donde la mortalidad tras neumonectomia es casi similar a la no precedida por
induccion(75). La supervivencia es también significativamente mayor cuando la induccién
erradica la afectacion mediastinica(73). En pacientes con enfermedad mediastinica oculta, la
reseccion del tumor y de las adenopatias esta indicada, si la reseccion pulmonar y mediastinica

puede ser completa (Grado 2C).

En el estadio 1A por T3N1 se recomienda la cirugia en pacientes con CPCNP
potencialmente resecables y dentro de un esquema terapéutico multidisciplinar (Grado 1B). En
aquellos con afectacion de pared parietal se recomienda su reseccion en bloque(76) (Grado 2C).
En pacientes con tumores del vértice pulmonar se recomienda que la cirugia con parieto-
lobectomia en bloque sea precedida de terapia de induccion (Grado 2B), ofreciendo también
mayor supervivencia(77,78).

Dentro de un esquema terapéutico multidiscicplinar se recomienda la cirugia en pacientes
con CPCNP con afectacion T4 por nodulos tumorales ipsilaterales en diferentes I6bulos (Grado
1B), con cifras de supervivencia cercanas al 15% a 5 afios(78), y a pacientes con CPCNP
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potencialmente resecables, sin afectacion mediastinica y con metastasis cerebral
erradicable(79) (Grado 1C).

Respecto a la linfadenectomia mediastinica, se recomienda la diseccion ganglionar
sistematica para mejorar la precision de la estadificacion y, eventualmente, aumentar el
intervalo libre de enfermedad y la supervivencia(78,80) (Grado 2C).

En relacién con las resecciones incompletas, en un reciente analisis de evidencia cientifica
sobre este tema se concluye que puede haber una ventaja en supervivencia en las resecciones
incompletas por CPCNP cuando el residuo es microscopico o adenopético, pero no cuando es
macroscopico(81) (Grado 1C).

Si valoramos la técnica quirdrgica, la reseccion pulmonar anatomica mediante toracoscopia
es preferible a la abierta cuando ésta sea factible (Grado 2B), disminuyendo la mortalidad, la
morbilidad y la estancia hospitalaria(82,83). Si lo que analizamos es el tipo de reseccién
concluimos que; en pacientes de alto riesgo de mortalidad operatoria con CPCNP en estadio |
y tumores de hasta 2cm la segmentectomia anatémica o la reseccion en cufia, con margenes
negativos, son preferibles a la lobectomia(84) (Grado 2C), esta Gltima es la técnica de eleccion
en estadio | y Il en pacientes que puedan tolerarla funcionalmente(85,86) (Grado 1B), se
efectuard neumonectomia solo cuando el CPCNP no pueda ser resecado de forma completa
mediante lobectomia, incluyendo técnicas broncoangioplésticas(87) (Grado 1B), y que en
pacientes con T4NO-1, cuidadosamente seleccionados, esta indicada la cirugia en el contexto

de un tratamiento multidisciplinar(88) (Grado 2B).

5.b. Quimioterapia. Radioterapia

El tratamiento del CPCNP esta en constante evolucion y actualmente la mayoria de
pacientes son subsidiarios de manejo multimodal, siendo la QT parte esencial del
mismo(89,90). Asi, en pacientes intervenidos con estadio Il o Ill se recomienda QT
postoperatoria 0 adyuvante siempre que la reseccién haya sido completa y el paciente se haya

recuperado de la intervencion. Si la reseccion es incompleta se recomienda QT y RT.

En los pacientes con estadio 111 o0 enfermedad localmente avanzada la eleccion del mejor
tratamiento debe realizarse por un equipo multidisciplinar y con experiencia que sepan
minimizar y manejar la toxicidad de los tratamientos (Grado 1A). Tradicionalmente se ha

asociado el estadio I11A con un manejo de QT neoadyuvante seguido de cirugia, y el estadio
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I11B con un manejo de quimiorradioterapia (QT/RT) de forma secuencial o concurrente. Sin
embargo, los limites son cada vez mas imprecisos existiendo datos que avalan el papel de la
cirugia en subgrupos de pacientes con estadio I11B, asi como del papel de la QT/RT concurrente

previa a la cirugia en estadio 111A(91,92).

En el estadio III “resecable” el tratamiento combinado con QT adyuvante y cirugia
supone un beneficio frente a otros tratamientos (Grado 1A). La tasa de respuestas objetivas
esperable con un esquema de QT de dos farmacos y que incluya cisplatino esta alrededor del
60-70%. En cambio, no se ha encontrado beneficio en la supervivencia al asociar RT a la QT
preoperatoria en pacientes N2 potencialmente resecables(92). En el CPCNP con estadio 11IB y
buen estado general (ECOG 0-1) se recomienda tratamiento combinado de QT y RT(91) (Grado
1A).

En los pacientes con CPCNP estadio IV, buen estado general (ECOG 0-1) no
subsidiarios de tratamiento dirigido, la recomendacion actual es utilizar una combinacion de
dos farmacos basada en platino (Grado 1A), puesto que prolonga la supervivencia, mejora la
calidad de vida y controla los sintomas(90,91). La QT debe iniciarse en cuanto se haya
establecido el diagndstico y no estd recomendado mas de 4-6 ciclos de QT de primera linea
(Grado 2B). Ademas, en ausencia de alteracion molecular, la histologia es un factor
determinante para la eleccion del tratamiento (escamoso 0 no escamosos)(93,94) (Grado 1A).

En pacientes con CPCNP avanzado que no hayan progresado después de la primera
linea, el tratamiento de mantenimiento ha demostrado mejorar la supervivencia(95,96) (Grado
1A). Tras completar una primera linea el paciente contintia con monoterapia hasta la progresién
0 presencia de toxicidad.

La QT de segunda linea ha demostrado beneficio en supervivenciay control de sintomas
en pacientes con CPCNP avanzado y ECOG 0-2, independientemente de la histologia(97)
(Grado 1A). Se recomienda la monoterapia en segunda linea (Grado 1A) y continuar el
tratamiento hasta la progresién, siempre que la tolerancia sea buena (Grado 2B).

En relacion con las terapias dirigidas, las mutaciones de EGFR vy las traslocaciones de
ALK se utilizan actualmente en la préactica asistencial como factores predictivos de eficacia
terapéutica en pacientes con CPCNP avanzado, de forma que los pacientes que las presentan
reciben tratamientos dirigidos en forma de inhibidores de la tirosin kinasa (98) e inhibidores de
ALK(1), respectivamente.
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En estadios | y Il esta indicada la radioterapia estereotaxica hipofraccionada (SBRT) en
pacientes inoperables, de elevado riesgo quirdrgico o que rechazan cirugia y tengan estadio |
(T1, 0 T2 <5 cm) localizados a mas de 2cm del arbol bronquial principal y al menos a 1.5cm
de aorta y arteria pulmonar principal(99). La radioterapia convencional esta indicada en
pacientes no operables que no reunan criterios para tratamiento con SBRT y la radioterapia
postoperatoria no esta indicada, excepto si existe margen afecto. En estos casos puede realizarse
QT/RT concurrente. En el estadio 111 potencialmente resecable la radioterapia puede formar
parte del tratamiento, tanto preoperatoria junto a la QT (siendo de primera eleccion en tumores
de sulcus superior)(100) como postoperatoria. En el estadio Il irresecable el tratamiento
estandar es la QT/RT concurrente(101). En el estadio IV la radioterapia esta indicada para

paliacion de sintomas, tanto loco-regional como en metastasis cerebrales y/o 0seas.

5.c. Tratamiento inicial por estadios

Dada la cada vez mas frecuente aplicacion de tratamientos multidisciplinares
recopilamos y englobamos los aspectos fundamentales del tratamiento inicial en los distintos
estadios clinicos (tablas 2 y 3). Su informacién se cumplimenta con los apartados anteriores
para una mas completa explicacion de las caracteristicas de los tratamientos y las evidencias

disponibles.

5.d. Seguimiento. Tratamiento de las recaidas

Salvo una revision sistematica(102), no hay estudios prospectivos randomizados que
definan la duracion del seguimiento, su frecuencia y el tipo de exploraciones que deben ser
realizadas. Aun asi, debe considerarse el tratamiento de las complicaciones derivadas de los
tratamientos recibidos y detectar las recidivas tumorales y/o la aparicion de un segundo tumor
primario. Para ello se recomienda la participacion de un equipo multidisciplinar en la toma de

decisiones durante el seguimiento.

Puesto que la mayoria de las recaidas se producen durante los 2-3 primeros afios tras el
tratamiento, se recomiendan revisiones cada 3 0 6 meses y posteriormente una vez al afio. Se
estima que 5 afios pueden ser insuficientes para considerar curado a un paciente(103). Se

recomienda realizar historia clinica, examen fisico y radiologia de térax en todas las visitas
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médicas, ademas de una TC de térax cada 6 meses durante 2 afios y después anualmente (Grado
2C). En el seguimiento de estos pacientes no se recomienda la utilizacion del PET (Grado 1C),

ni de biomarcadores (Grado 2C).

En el tratamiento de las recaidas del CPCNP, es importante identificar, en un primer
momento, si se trata de una recurrencia del tumor primario o si es un segundo carcinoma
primario pulmonar. La recurrencia puede ser loco-regional o a distancia, siendo estas ultimas
las més frecuentes. El tratamiento de las recaidas se resume en la figura 3, segln las

recomendaciones de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)(104).

5.e. Tratamientos paliativos quirurgicos y endoscopicos

En el tratamiento del derrame pleural se puede manejar con toracocentesis repetidas si
los pacientes presentan mejoria de la clinica, sobre todo en pacientes con enfermedad muy
avanzada y expectativa de vida limitada a corto plazo(105) (Grado 1C).La instilacion de talco
por VATS es una cirugia minimante invasiva con baja morbimortalidad, que permite explorar
toda la cavidad pleural e instilar el talco bajo vision directa, y que su eficacia en la pleurodesis
es mayor del 90%(105) (Grado 1C).En caso de que la pleurodesis no pueda realizarse debido a
un mal estado general, corta esperanza de vida o falta de reexpansién pulmonar postevacuacion,
se puede introducir un catéter de manera permanente permitiendo al paciente su manejo
ambulatorio(105) (Grado 1C).

Los derrames pericardicos recurrentes se pueden beneficiar de intervenciones
quirdrgicas, instilacion de agentes esclerosantes(106) o QT local(107). En el taponamiento

cardiaco la pericardiocentesis es el tratamiento de eleccion.

Las indicaciones y complicaciones de los principales tratamientos paliativos
endoscdpicos estan resumidos en la tabla 4. En un CP en estadio avanzado con una obstruccion
sintomatica de la via aérea, el tratamiento broncoscépico mediante desbridamiento mecanico,
ablacion tumoral o colocacidn de stents estad recomendado para mejorar los sintomas y la calidad
de vida(108) (Grado 1C). Ante el diagnostico de fistula traqueo-esofagica, se recomienda la
doble colocacion de stents metalicos autoexpandibles en esofago y via aérea, o solamente en
esofago (Grado 1B).
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Ante una hemoptisis masiva se recomienda asegurar la via aérea mediante un tubo
endotraqueal. La broncoscopia identifica la fuente de sangrado y en las lesiones visibles se
complementa con técnicas como la coagulacion con argon plasma, Nd:YAG laser y
electrocauterio (Grado 1C). En caso de hemoptisis leve 0 moderada en lesiones visibles en las
vias aéreas centrales, esta indicado el tratamiento broncoscopico endobronquial. En lesiones
distales o parenquimatosas, se recomienda la aplicacion de radioterapia de haz externo (Grado
1C).
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Tabla 1. Grados de recomendacion segin el American College of Chest Physicians-ACCP
Grading System. Modificado de la referencia 2.

Grado de
recomendacion

Beneficio vs riesgo

Fuerza metodoldgica de la

implicaciones

1A. Recomendacion fuerte,
evidencia de alta calidad

1B. Recomendacidn fuerts,
evidencia de maoderada calidad

1C. Recomendacidn fuerte,
evidencia de baja calidad

24 Recomendacion débil,
evidencia de alta calidad

2B. Recomendacidn débil,
evidencia de moderada calidad

2C. Recomendacion débil,
evidencia de baja calidad

Los beneficios sobrepasan
claramente |os riesgoz o
vicewersa

Los beneficios sobrepasan
clzaramente o= riesgoz o
vicewersa

Los beneficios sobrepasan
clzaramente o= riesgoz o
vicewersa

Los beneficios de balancean
estrechamente con los riesgos

Loz beneficios de balancean
estrechamente con los riesgos

Incertidumbre en el cilculo de
los beneficios y los riesgos, los
cuzles pueden estar
estrechamente balanceados

evidencia de soporte

Evidencia consistente de ensayos clinicos
aleatorizados sin limitaciones importantes o
excepcionalments evidencia fuerte de
estudios obsenacionzles

Evidencia de ensayos clinicos aleatorizados
con limitaciones importantes {resultados
inconsistentes, defectos metodologicos,
evidencia indirecta o imprecisa) o evidenciz
muy fuerte de estudios cbservacionales

Evidencia de 2l menos un resultada critico
de estudios observacionales, series de
casos, o de ensayos clinicos aleatorizados
con defectos serios o evidencia indirecta

Evidencia consistente de enszyos clinicos
aleatorizados sin limitaciones importantes o
excepcionalments evidencia fuerte de
estudios obsenacionzles

Evidencia de ensayos clinicos aleatorizados
con limitaciones importantes {resultados
inconsistentes, defectos metodologicos,
evidencia indirecta o imprecisa) o evidenciz
muy fuerte de estudios cbservacionales

Evidencia de 2l menos un resultado critico
de estudios observacionales, series de
casos, o de ensayos clinicos aleatorizados
con defectos serios o evidencia indirecta

Recomendacion que puede aplicarse en |a mayoeria de
loz pacientes y en la mayaria de las circunstancias. Mas
investigacion es muy poco probable que cambien
nuestra confianza en la estimacion del efecto

Recomendacién que puede aplicarse en |a mayeria de
loz pacientes y en la mayoria de las circunstancias. La
investigacion de alta calidad bien puede tener un
impacta importante en nuestra confianza en la
estimacion del efecto y puede cambiar |z estimacion

Recomendacién que puede aplicarse en |a mayoria de
los pacientes y en muchas de las circunstancias. La
investigzcion de alta calidad s probzable que tenga un
impacto importante en nuestra confianza en la
estimacion del efecto y puede cambiar |z estimacion

Lz mejor accian puede diferir dependiendo de las
circunstancias, de los pacientes o de los valores sociales.
W3s investigacion es muy poco probable que cambien
nuestra confianza en |z estimacion del efecto

Lz mejor accion puede diferir dependiendo de las
circunstancias, de los pacientes o de los valores sociales.
Lz investigacion de alta calidad bien puede tener un
impacta importante en nuestra confianza en la
estimacion del efecto y puede cambiar |z estimacion

Otras slternativas pueden ser igualmente razonables. .
Lz investigacion de alta calidad es probakble que tenga
un impacto importante en nuestra confiznza en la
estimacion del efecto y puede cambiar |z estimacion
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Tabla 2. Resumen de recomendaciones de tratamiento segun el estadio clinico.

Recomendacion m

Estadios | y Il

- En los pacientes en estadios IA, IB, IlA y IIB sin contraindicacion médica el tratamiento de 1B
eleccion es la reseccion quirurgica.

- La reseccion sublobar se recomienda en los pacientes inoperables o con elevada 1B
comorbilidad.

- Las alternativas terapéuticas en los pacientes que rechazan la cirugia o son inoperables son la 2C
RT o la ablacidn por radiofrecuencia.

- La RT adyuvante no esta recomendada en el estadiol. 1A
- La QT adyuvante se recomienda en el estadio Il (N1). 1A

Estadio IlI

- En el estadio llIA resecable y sin afectacion N2, el tratamiento propuesto es la reseccion 1A
quirdrgica con QT/RT adyuvante.

- En el estadio IlIA potencialmente resecable sin afectacion ganglionar N2, el tratamiento 2C
propuesto es la QT/RT neoadyuvante, reseccion quirurgica y tratamiento adyuvante.

- En el estadio lllA no resecable el tratamiendo deberia ser la QT/RT radical. 1A

- En el estadio IlIA con afectacion N2 intraoperatoria (oculta) el tratamiento es la reseccion 1A/2C

quirdrgicay la QT/RT adyuvante.
- El estadio IlIA-N2 preoperatorio el tratamiento puede ser QT/RT definitiva o terapias de 1A
induccion y cirugia.

- En el estadio I1lIIA-N2 preoperatorio NO se recomienda la reseccion guirdrgica inicial y terapia 1c
adyuvante, salvo excepciones.

- Pacientes en estadio IlIB y buen estado general, el tratamiento recomendado es la QT/RT 1A
concurrente con intencion curativa.

- No se recomienda la cirugia de rescate en los pacientes en estadio llIB salvo casos muy 1c
excepcionales.

Estadio IV

- El tratamiento recomendado es la poliquimioterapia. 1A

- En los pacientes con la mutacion para EGFR, la primera linea de tratamiento son los ITKs. 1A

- En pacientes muy seleccionados con metastasis cerebral y/o adrenal Unicas y neoplasia[l:}pd]
resecable sin adenopatias mediastinicas se recomienda tratamiento multidisciplinario de

ambas lesiones.

RT: Radioterapia. QT: Quimioterapia. QT/RT: Quimiorradioterapia. ITKs: Inhibidores de la tirosin kinasa.
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Tabla 3. Tratamiento inicial por estadio clinico.

T L

T1aMNOMO; T1IDNOMOD Reseccion Quirdrgica
“*Radicterapia en pacdentes no candidatos a cirugia

T2aM0MO Ressccion Quirdrgica
"*Radicterapia en pacdientes no candidatos a cirugia

T2bMOMO; Tla-bM1MD; T2aM1MMD Reseccion Quirdrgica
“*Radicterapia +/- Quimioterapia en casos

seleccicnados
T2bM1M0; TZHOMO Reseccion Quirdreica

“*Radicterapia +/- Quimicterapia en caszos
seleccionados
T3INOMO {sulcus supsrior) Quimicterapia + Radioterapia concurrents
“ neoadyuvante y Cirugia®
TENIMO; TANO-1R0 Reseccidon Quirdrgica

**Quimicterapia +/- Radicterapia necadyuvants y
Cirugia™ (T4 seleccionados)

T1-2MZM0 Quimioterapia negadyuvante v Cirugiz™
Quimicterapia+Radiocterapia neocadyuvante y
Cirugia® en cazos seleccionados
‘ TANZMO Quimioterapia+Radioterapia radical

Cuimicterapia+Radioterapia neocadyuvante y

"Cirugia en casos seleccionados
[ T1-anzm0 imigterapia+Radi iz radical
T1-4N0-2M1a-b imicterapia paliativa/ Terapias Dirigidas

Cirugia y/o Radicterapia en casos ssleccionados

*Cirugia en funcion de la respuesta al tratamiento quimiorradioterapico. **Pacientes inoperables.
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Tabla 4. Resumen tratamientos endoscopicos paliativos en carcinoma broncogénico.

PROCEDIMIENTO INDICACIONES COMPLICACIONES

-Estenosis por compresion -Obstruccion.

extrinseca.
-Inflamacidn local.

-Fistulas traqueobronguiales.
PROTESIS TRAQUEOBRONQUIALES -Migracion.

0O STENT -Fistulastraquecesofagicas.
-Perforacion via aérea.

-Infeccidn via aérea.

-Hemoptisis.
-Estenosis por lesiones exofiticas. -Quemaduras.
COAGULACION CON PLASMA DE -Hemostasia. -Perforacidn via aérea.
ARGON

-Embolia gaseosa.
-Estenosis por lesiones exofiticas.  -Hemorragia.

-Perforacionviaaérea.
RESECCION CON LASER -Necrosisviaaérea.

-Fistulas.

-Embolia gaseosa.
-Estenosis por lesiones exofiticas. -Método muy seguro.
CRIOTERAPIA - Hemoptisis por tumores. -Hemorragia masiva.
-Recidivatumoral tras dosisplenas  -Hemoptisis masiva.

de radioterapia (RT).
-Fistulas.

-Intoleranciaala RT.
BRAQUITERAPIA -Bronguitis postradiaccion.
-Broncoestenosis.
-Estenosis por lesiones exofiticas. -Fuego intrabronguial.
-Mds barato que el laser. -Hemoptisis.
ELECTROCOAGULACION -Perforacion.
-Neumonia.
-Estenosis por lesiones exofiticasen  -Fotosensibilidad.
bronguios distales.
-Perforacion.
TERAPIA FOTODINAMICA -Hemoptisis.

-Fiebre.

-Disnea poredema
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Figura 1. Algoritmo de decision para la clasificacion del riesgo quirdrgico.
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Figura 2. Algoritmo de estadificacién ganglionar del mediastino.

| Mediastino normal | | Mediastino anormal

Tumor central
Tum or periférico v INO | o
Afectacion N1

v
\—> | Puncién EBUSEUS |

G. mediastinicos G. mediastinicos No val orable™
negativos positivos

o
No disponibles

VM

- T

G. mediastinicos G. mediastinicos
positivos negativos

Tto. multimodal -t |

[ ] =

G: ganglios. Tto.: tratamiento.

VM*: videomediastinoscopia. Aqui también se incluye la realizacién de otras técnicas quirdrgicas como la
mediastinoscopia cervical extendida, la mediastinotomia anterior o la videotoracoscopia cuando los
ganglios sospechosos no son accesibles por videomediastinoscopia, como ocurre con las estaciones
ganglionares 5 y 6 en los carcinomas del 16bulo superior izquierdo.

EBUS/EUS no valorable*: Se considera que una muestra de EBUS no es valorable cuando no hay linfocitos y
Unicamente contiene células sanguineas, bronquiales o fibrosis sin poderse confirmar que se trata de una
puncién ganglionar. En el caso de aparecer células tumorales sin linfocitos se considera muestra
adecuada. Aunque no se pueda demostrar su origen ganglionar por anatomia patoldgica, se presupone por
la confirmacion ecografica de la puncién
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Figura 3. Adaptacion del esquema de tratamiento de la recurrencia del CPCNP de la guia de

practica clinica en oncologia de la NCCN. Modificado de la referencia 104.

Recurrencia loco-regional — -

Recurrencia a distancia —== :

Obstruccion bronquial 5

Recurrencia resecable ——8 ™ —>

Recurrencia ganglios mediastinicos —)|

Obstrucciéon vena cava superior —>

Hemoptisissevera 5

Laser/stent
RT externa/braquiterapia
Terapia fotodinamica

Reseccion (preferentemente)
RT externa/RT esterectaxica

= QT-RT concurrente (no RT previa)
= QT (RT previa)

QT-RT concurrente
RT externa
Stent VCS

RT externa/braquiterapia
Laser/terapia fotodinamica/embolizacion
Cirugia

Sintomas localizades — 5 |' RT externa paliativa

Metdastasis cerebrales difusas —)l- RT externa paliativa

Mets is dseas = RT externa paliativa + estabilizacién ortopédica
= Considerar bifosfonatos

Oligometastasis —————> '- Tratamiento local de la metéastasis
(cirugia/RT/radiocirugia)

Metastasis diseminadas_)ln Tratamiento sistémico con QT como el estadio IV

RT: Radioterapia. QT: Quimioterapia

. QT-RT: Quimiorradioterapia. VCS: Vena cava superior.
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