CANCER PULMONAR

Introduccién

El cancer de pulmdn es la principal causa de muerte por neoplasia a nivel mundial,
siendo responsable de mas de 1,6 millones de muertes anuales!, de alli radica la
importancia en torno a su prevencién, deteccion temprana y tratamiento para reducir la
morbimortalidad asociada. El principal factor de riesgo es el tabaquismo, el que se estima
que esta implicado en el 90% de los casos?. A modo de ejemplo el consumo de una cajetilla
al dia por 40 aios aumenta veinte veces el riesgo de desarrollar cancer de pulmén. El riesgo
de cancer aumenta proporcionalmente a la edad y carga tabdquica del sujeto fumador3.
Otros factores de riesgo son las radiaciones ionizantes, exposicién a radén o asbesto y la
exposicion pasiva a humo de tabaco, entre otros. La sola presencia de enfisema pulmonar,
independiente de la carga tabaquica, conlleva también un mayor riesgo. Existe cierta
predisposicion genética con herencia familiar, pero ésta no es tan potente ni sus
mecanismos son del todo conocidos, como acontece en el cancer de colon o mama.

El cdncer de pulmdn engloba una variedad de distintos subtipos histoldgicos, los que
presentan distinto enfrentamiento clinico, tratamiento y prondstico. Las variedades
histolégicas del cancer de pulmén se dividen en dos grandes grupos separando a los
“tumores de células pequenas” del resto, éstos ultimos englobados en un grupo
denominado “tumores no células pequefias”. Las principales variedades histoldgicas de los
tumores no células pequefias lo componen el adenocarcinoma, epidermoide o escamosos,
adenoescamoso y carcinoma de células grandes. La distincidn entre carcinoma células
pequefias y no células pequefiias resulta fundamental, pues existen diferencias sustanciales
en como abordamos el enfrentamiento clinico, estadiaje y tratamiento en ambos grupos,
junto a diferencias significativas en la sobrevida de ambas variedades. Los tumores células
pequefias exhiben un prondstico mas ominoso que los tumores no células pequefas. A su
vez, hoy en dia ya no es suficiente con sélo clasificar a los tumores dentro de grupo de “no

células pequefias”, sino que es imprescindible conocer con precisidon el subtipo histolégico,



e incluso mutaciones genéticas que pudiesen presentar algunas variedades, pues gracias a
los avances de la medicina las opciones terapéuticas difieren, al igual que el prondstico.

La variedad histolégica mas frecuente son los tumores de células no pequefas que
constituyen el 85% de todas las neoplasias. Dentro de este grupo en las ultimas décadas se
ha observado que la incidencia de adenocarcinomas ha ido aumentando ostensiblemente
en el tiempo, hasta constituirse hoy dia como la variedad histolégica mas frecuente,
superando al escamoso quién fue en antafio la variedad mas comun®. La incorporacién de
filtros a los cigarrillos en la década del sesenta pudo haber sido responsable de este cambio.
El filtro reduce los compuestos irritativos del humo, lo que permite inhalaciones profundas,
existiendo llegada de productos carcinogénicos hasta la periferia del pulmén. El filtro
disminuye los niveles de hidrocarburos policiclicos aromaticos, pero no los niveles de
nitrosaminas especificas del tabaco, las que son capaces de inducir adenocarcinomas en

modelos animales.

Cuadro clinico

Los sintomas mds comunes que refieren los pacientes con cédncer pulmonar al
momento del diagndstico son la tos (50 a 75%), baja de peso (46%), hemoptisis (25 a 50%),
disnea (25%) y dolor tordcico (20%)°. La presencia de sintomas como baja de peso, disnea
y tos ocurren generalmente en estadios avanzados de la enfermedad®. Ello determina una
dificultad para la deteccién precoz del cancer de pulmodn, ya que el tumor puede crecer en
el parénquima pulmonar sin dar ningun sintoma hasta etapas avanzadas en algunos casos.
La presencia de hemoptisis representa compromiso neopldsico endobronquial, si bien ésta
se presenta en cualquier etapa de la enfermedad, puede ser a veces la GUnica manifestacion
en estadios iniciales. Es por ello que la presencia de hemoptisis en el paciente fumador
debe ser siempre una sefial de alerta que conduzca a estudio con imagenes pulmonares.

La presencia de dolor tordcico implica que el tumor esta tomando contacto con la
pleura o pared toracica. A su vez, la disnea referida por el paciente puede tener multiples
causas, no excluyentes entre si, tales como derrame pleural, linfangitis carcinomatosa,

obstruccion bronquial por compromiso tumoral con atelectasias secundarias, o



tromboembolismo pulmonar. Los pacientes también pueden referir sintomas ocasionados
por la presencia de metastasis a distancia, los principales érganos comprometidos son
cerebro, huesos, glandulas suprarrenales y en menor proporcion higado, explicando asi
sintomas como cefalea, sintomas neuroldgicos o dolores 6seos. Los adenocarcinomas son
los tumores que con mayor frecuencia generan metdstasis cerebrales, pero éstas pueden
ocurrir en cualquiera de las otras variedades histoldgicas. La presencia de sindromes
paraneopldsicos (7 a 15% de los casos) puede ocasionar manifestaciones clinicas debido a
hipercalcemia, secrecién inapropiada de hormona antidiurética o algunas manifestaciones
neuroldgicas, en otras’.

Los tumores del vértice pulmonar pueden extenderse localmente comprometiendo
la via eferente simpdtica ipsilateral manifestandose por el sindrome de Horner ipsilateral
(ptosis palpebral, enoftalmos, miosis y anhidrosis). Estos tumores pueden comprometer la
zona inferior del plexo braquial por extensién local generando dolor braquial y de hombro
ipsilateral, pudiendo generar debilidad o atrofia de los musculos de la mano, este cuadro
clinico sumado al sindrome de Horner se denomina sindrome de Pancoast.

El sindrome de vena superior es una manifestacién poco comun afortunadamente.
Las principales manifestaciones clinicas son el edema en esclavina, circulacién colateral
téraco-braquial, cianosis facial y disnea. Este sindrome se genera por compresion de lavena
cava superior que puede ser ocasionado por grandes conglomerados adenopaticos o bien
por invasion tumoral con crecimiento hacia el mediastino.

Si bien los sintomas no permiten diferenciar entre las distintas variedades
histolégicas, pudiendo ocurrir en cualquier subtipo, los sintomas paraneoplasicos son mas
comunes en los tumores de células pequefias, como también la presencia de grandes masas
o conglomerados adenopaticos mediastinicos, con la generacién de sindromes de vena cava
superior por compresion. El sindrome de Pancoast es mas frecuente en los tumores no
células pequefas.

Finalmente, el cancer pulmonar puede ser detectado de manera incidental en

pacientes asintomaticos en quienes se les realiza un estudio de imagenes por otro motivo,



o como parte de un programa de screening o tamizaje de cancer de pulmén con tomografia

computarizada de térax de baja dosis en poblacién de alto riesgo?.

Estudio de imagenes

Si bien el estudio inicial en pacientes de riesgo con sintomas respiratorios es una
radiografia de térax, sera la tomografia axial computarizada (TAC) de térax la que nos
permitira delimitar con precision la ubicacién de la lesidon anatdmica, la invasion a
estructuras tordcicas pulmonares o extrapulmonares debido a crecimiento por contigiidad,
la presencia de linfangitis carcinomatosa, adenopatias hiliares, mediastinicas o
supraclaviculares sugerentes de compromiso tumoral secundario, lesiones sugerentes de
metastasis intratoracicas o a estructuras de hemiabdomen superior (higado y glandulas
suprarrenales) y evaluar el compromiso neopldsico de la pleura en busqueda de
engrosamiento o nodularidad.

La radiografia de térax es la herramienta inicial de estudio en los pacientes de riesgo.
Al enfrentarnos a un paciente con una lesion sospechosa en la radiografia de térax, una de
las herramientas que resulta muy util es comparar con imagenes de térax previas que
disponga el paciente. Asi lesiones nodulares pulmonares presentes en estudios de mas de
5 afios en que no se observa crecimiento no requieren mayor seguimiento. Entendemos
por nédulo a lesiones de menos de 3 cm y masa a lesiones sobre este didmetro. Cualquier
imagen nodular en la radiografia de térax resulta sospechosa, en particular si no estaba
presente en estudios previos o ha presentado crecimiento en el tiempo. Frente al hallazgo
de nddulos pulmonares debemos tomar en consideracidn las caracteristicas imagenoldgicas
de éste. La presencia de margenes irregulares o espiculados, el tamafio y por sobretodo el
crecimiento en el tiempo son elementos fundamentales que sugieren la presencia de
malignidad. Los ndédulos completamente calcificados corresponden a granulomas y no
requieren mayor estudio. La presencia de multiples ndédulos redondeados es sugerente de
metastasis pulmonares, ya sea de un tumor extratdracico o de un tumor pulmonar.

Especial importancia reviste el identificar derrames pleurales, pues su presencia

puede ser reflejo de enfermedad neoplasica diseminada que se encuentra fuera del alcance



de tratamiento curativo, no asi de opciones terapéuticas que puedan mejorar la sobrevida
y calidad de vida. En pacientes fumadores con neumonia se recomienda solicitar radiografia
de tdrax de control a las 6-8 semanas de haber terminado el tratamiento antibidtico, para
documentar su resolucion y descartar neumonias post-obstructivas secundarias a una

lesién endobronquial tumoral.

Diagndstico y estadificacion

Frente a un paciente con sospecha de cancer pulmonar los principales objetivos son:
estadificar el compromiso tumoral y confirmar el diagndstico determinando la variedad
histolégica. Se recomienda que los pacientes con sospecha de tumor pulmonar sean
estadificados de forma inicial con una TAC de térax que incluya cortes de hemiabdomen
superior, lo que permite visualizar el higado y gldndulas suprarrenales. El uso de medio de
contraste resalta las estructuras vasculares permitiendo distinguirlas mejor de masas o
adenopatias cercanas a ellas. También permite caracterizar mejor la pleura parietal en
busqueda de compromiso tumoral, sobre todo ante la presencia de derrame pleural. La
tomografia sin contraste es suficiente en la mayoria de los casos, permitiendo prescindir de
su uso si existe riesgo de nefrotoxicidad por medio de contraste. No es necesario repetir
los exdmenes de imagenes por el sélo hecho de no estar contrastado. En las imagenes de
TAC de térax evaluaremos las caracteristicas propias de la lesién tumoral y su extensién por
crecimiento en contigliidad. Mediremos el tamafio tumoral y evaluaremos la presencia de
invasion a estructuras vecinas (vertebras, grandes vasos, mediastino, corazon, traquea y
bronquios principales, carina, pared toracica, diafragma o eséfago), y la presencia de
atelectasias secundarias a obstruccion; todo lo que traduce etapas mds avanzadas del
tumor. En las imagenes de tdrax también analizaremos la extensién por compromiso
linfatico a estructuras ganglionares, la tomografia nos permite evaluar la morfologia de las
adenopatias hiliares, mediastinicas y supraclaviculares bilaterales. Resulta de suma
importancia que se analice en detalle el tamafio ganglionar, ya que aquellas que midan mas
de 10 mm en eje corto las consideraremos sospechosas de albergar células tumorales como

parte de proceso de extension linfatica tumoral. Por Ultimo en la TAC de térax también



evaluaremos la presencia de metdstasis a los 6rganos que aparecen representados en las
imagenes. La tomografia identificard lesiones metastasicas intratoracicas a pulmén o
pleura (éstas ultimas generardn engrosamientos pleurales o derrames), metdstasis a
costillas o vertebras dorsales y metdstasis a glandulas suprarrenales e higado.

Segun los hallazgos que encontremos en la TAC de térax se evaluard la necesidad de
imagenes complementarias en busqueda de metastasis a distancia (ej. Resonancia
magnética (RM) cerebral con gadolinio y Tomografia por emisién de positrones integrada a
tomografia computarizada de térax y cuerpo entero (PET/CT)). Esta fase del estudio es
responsabilidad del subespecialista. El PET/CT de cuerpo entero es un examen de imagen
en el cual se inyecta por via endovenosa glucosa con un trazador radioactivo y medio de
contraste convencional. Una tomografia convencional capta imagenes de la anatomia y la
tomografia por emision de positrones detecta la emisidn de radioactividad de las
estructuras anatdmicas, posteriormente ambos estudios son fusionados, entregdndonos
cortes tomograficos a los que se adiciona informacién de captacidon de radiofarmaco.
Cualquiera estructura que presente aumento del metabolismo tendra mayor avidez por el
radiotrazador (glucosa radioactiva), el que entrara a los tejidos en mayor proporcién. Asi,
los tumores en proliferacién, pero también los procesos infecciosos e inflamatorios,
tendran mayor avidez para incorporar la glucosa, entregando una imagen de mayor
captacién de radiofarmaco (Imagen 1). Siempre se debe tener presente que las
enfermedades infecciosas/inflamatorias (incluida las granulomatosas) captaran con avidez
la glucosa. Entre los simuladores de neoplasia cabe mencionar a la tuberculosis, infeccion
cronica por anaerobios (actinomicosis) o condensaciones cavitadas ocasionadas por
vasculitis que tendran también PET/CT alterados, sin existir cancer en esos enfermos. El
PET/CT aporta un beneficio extra también al minuto de evaluar adenopatias sospechosas
pues, aparte de obtener la medicion de la adenopatia, detecta a su vez la avidez por glucosa
de su contenido identificando de mejor forma adenopatias tumorales. Se debe tener
presente que las adenopatias que tengan un origen inflamatorio/infecciosos también
tendran mayor captacién de glucosa radioactiva y por ende también podran “captar” al

PET/CT. Este Ultimo punto es de suma importancia pues no debemos de asumir que toda



adenopatia que tenga captacion es tumoral, existen procesos inflamatorios que también
pueden provocar captacion en rangos bajos e intermedios, como antracosis en ganglios de
fumadores o mineros, o infecciosos como la tuberculosis. El valor predictivo positivo de
neoplasia de un TAC de térax que demuestra adenopatias mayores de 10 mm es sélo de
58%, de alli la necesidad de obtener histologia para confirmar o descartar su compromiso
por tumor®. Mientras que el valor predictivo positivo del PET/CT es de 75%°. Es necesario
obtener histologia de estas adenopatias siempre y cuando cambie el estadio clinico (por
ejemplo ante la presencia de metastasis no tiene ningun sentido conocer el compromiso
adenopadtico, pues el prondstico y tratamiento estard determinado por la metdstasis). Ante
la ausencia de metastasis, resulta de suma importancia el certificar el compromiso tumoral
ganglionar, pues el tratamiento y prondstico difiere considerablemente segun el nivel de
estacion ganglionar comprometido. Se establecen tres niveles de posible compromiso
ganglionar asociados a peor prondstico de forma creciente: a) ganglios hiliares ipsilaterales
a la lesién tumoral (grupo N1), ganglios mediastinicos ipsilaterales o subcarinales (grupo
N2) y ganglios mediastinicos o hiliares contralaterales o cualquier adenopatia
supraclavicular o escalénica en cualquier ubicaciéon (grupo N3).

La determinacion de ampliar el estudio para la busqueda de metastasis extratéracica
la define el subespecialista. Las guias clinicas establecen que para los tumores menores de
3 cm, sin adenopatias mediastinicas e hiliares, no es necesario realizar RM de cerebro, dado
la muy baja probabilidad estadistica de encontrar alguna lesién metastasica. Con respecto
al empleo de PET/CT existen estudios que sugieren que con esta forma de estadificacion
disminuyen el nimero de toracotomias futiles en hasta un 20%°; si bien no hay estudios
que demuestren reduccion de la mortalidad. Varias guias clinicas sugieren el empleo del
PET/CT, aun en estadios muy precoces, para intentar reducir las toracotomias innecesarias.
Para la evaluacién del compromiso metastasico a nivel dseo el PET/CT es superior al
cintigrama 6éseo''. El PET/CT de cuerpo entero al ser comparado contra el estudio
convencional con TAC térax y abdomen, TAC de cerebro y cintigrama 6seo, logra detectar
metastasis en un 20% mas de los pacientes, cambiando el estadio clinico en un 28% de los

pacientes?. El PET/CT pierde sensibilidad para detectar metdstasis cerebrales debido al



alto metabolismo y consumo de glucosa basal que tiene este érgano, por ende la captacion
de radiotrazador es siempre alta, pudiendo ocultar metastasis. Es por ello que cuando esté
clinicamente justificado, la evaluacion imagenoldgica completa para una correcta
estadificacién de un tumor pulmonar se realiza con PET/CT de cuerpo entero sumado a RM
de cerebro con gadolinio. En los centros donde dicha tecnologia no esté ampliamente
disponible o en situaciones puntuales la etapificacidon se podra completar con cintigrama
6seo y TAC de cerebro con un rendimiento inferior en cuanto a pesquisa de metastasis.

El estudio debe llevarse a cabo lo mas eficiente y rapido posible. La mayoria de los
pacientes pueden ser estudiados de forma ambulatoria, sin embargo ante la presencia de
comorbilidades importantes como insuficiencia respiratoria, hemoptisis, metastasis dseas
o cerebrales sintomaticas puede ser prudente el estudio con el paciente hospitalizado.
Resulta de suma importancia que el estudio de los pacientes con tumores centrales grandes
o tumores con compromiso adenopatico o mediastinico importante (masas grandes
llamadas también “bulky”) sea lo mas rapido posible, pues se desea evitar los sindromes de
venas cava los que pueden ser prevenidos con un tratamiento oportuno. Se recomienda
actualizar los estudios de diseminacidon de mds de dos meses de antigiiedad en pacientes
en quienes se vayan a iniciar algun tipo de tratamiento.

Son las imagenes las que también nos permitiradn elegir el mejor sitio anatémico de
obtencién de muestras de histologia para lograr confirmar el diagndstico de cancer
pulmonar. La biopsia de la masa tumoral pulmonar permitird confirmar el diagndstico pero
si existen adenopatias sospechosas se deberd realizar biopsias de las adenopatias para
lograr determinar si contienen o no tumor. Silas adenopatias estan invadidas por el tumor,
la biopsia de la masa pulmonar puede ser obviada. Optimizamos siempre el estudio para
que con un solo procedimiento logremos confirmar el diagndstico (obtener histologia) y a
la vez certificar el estadio clinico de la neoplasia. Puncionamos asi el lugar de mas alto
estadio, cuando es seguro y no existe contraindicacién (ejemplo metastasis Unica en la
glandula suprarrenal). Cuando existen multiples metastasis por imagenes puncionamos el
lugar que nos dé mayor rendimiento diagndstico y sea lo menos invasivo y mds seguro

posible para el paciente. El lograr determinar la extension del tumor con imagenes (con



posterior confirmacion histolégica), evita realizar cirugias toracicas futiles. A su vez el
reducir la cantidad de falsos positivos por imagenes con la histologia logra aumentar el
numero de pacientes candidatos a cirugia (y por ende ser candidatos a tratamiento con

fines curativos del tumor).

Estadios de cancer de pulmon (clasificacion TNM)

El cancer de pulmdén no-células pequeiias se clasifica por estadios de acuerdo al
sistema de clasificacion TNM (de la sigla en inglés Tumor, Ganglios, Metdstasis),
actualmente en su octava version'3. Se divide los estadios de cdncer de pulmdn de acuerdo
al compromiso tumoral en tres grandes aspectos: a) Extension local del tumor en el térax
(denominada bajo la letra T), b) Extensién del compromiso tumoral en los ganglios hiliares
y mediastinicos (denominada bajo la letra N) y, c) Presencia de metdstasis a distancia en el
pulmoén, estructuras toracicas o extratoracicas (denominada bajo la letra M). Estas tres
variables del sistema de clasificacién TNM (T: extension local del tumor, N: compromiso
ganglionar y M: metdstasis) se conjugan para entregar los cuatro estadios clinicos del Grupo
| a IV (Tabla 1). En el estadio | el tumor estd localizado y en el estadio IV el tumor esta
diseminado con compromiso metastasico. Los distintos estadios clinicos del cancer
pulmonar difieren en cuanto a prondstico, sobrevida y alternativas de tratamiento!?. La
clasificacién excede los limites y objetivos de la presente revisidn, pues siempre puede ser
consultada en la bibliografia sefialada (Tabla 1)2.

A modo ilustrativo desglosaremos la clasificacion TNM, para ejemplificar con mas
detalle que entendemos por enfermedad en estadios iniciales y por enfermedad avanzada.
En cuanto a la extensién intratoracica del tumor (T) consideramos tumores en etapas
iniciales aquellos de tamafio pequefio (menos de 5 cm), sin compromiso de la pared
toracica, estructuras mediastinicas, vértebras o diafragma. En cuanto al compromiso
ganglionar tumoral, lo ideal es que no exista para definir estadios precoces, sin embargo el
compromiso tumoral exclusivo de ganglios en el hilio pulmonar del mismo lado del tumor
(ipsilaterales) (grado N1) no contraindica la cirugia ni la posibilidad de curacién, de

cumplirse los otros criterios de resecabilidad (criterios de extensién local tumoral y ausencia
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de metastasis). La presencia de metastasis traduce la presencia de enfermedad avanzaday
de enfermedad no curable.

En el cancer de pulmdén de células pequefias aun se emplea la clasificacion de
Veterans' Affairs Lung Study Group (VALSG). Esto realiza una sola divisién para definir dos
categorias de riesgo: tumor localizado o extendido. El criterio para definir una lesidn
localizada es que el compromiso tumoral pueda ser incluido en un solo campo de
radioterapia. Asi un tumor con adenopatias supraclaviculares ipsilaterales y mediastinicos
contralaterales se considera limitado, pues entra dentro de un campo de radioterapia. Los
derrames pleurales o pericardicos malignos y las metdastasis a distancia son clasificados

dentro de los estadios extendidos.

Estudio histopatoldgico

La eleccién del sitio anatémico para obtener una muestra de tejido mediante biopsia
puede variar en cada caso particular, pudiendo obtener muestras de tejido de la pared
bronquial o parénquima pulmonar, pleura, ganglios linfaticos o metastasis a distancia.

En lesiones pulmonares, las muestras pueden ser obtenidas mediante broncoscopia
(biopsia de tumor endobronquial, biopsia transbronquial de lesidn periférica o intersticial
lejos del alcance del broncocopio, citologia de cepillado endobronquial o block celular de
aspirado endobronquial). En lesiones periféricas es posible realizar biopsias transtoracicas
donde se realiza puncién dirigida bajo visién tomografica desde pared toracica hasta la
lesion. Las muestras también pueden ser tomadas durante la cirugia toracica con analisis
rapido por congelacién de la muestra, antes de proseguir con la cirugia curativa y
linfadenectomia mediastinica.

En adenopatias mediastinicas o hiliares sospechosas, la técnica inicial de eleccién es
la endosonografia bronquial (EBUS de la sigla inglesa endobronchial ultrasound). Esta
técnica consiste en un procedimiento de broncoscopia en que el extremo distal del
broncoscopio cuenta con un transductor para poder realizar una ecografia a través de la
pared bronquial; con ello, se pueden visualizar los ganglios adyacentes a la traquea y arbol

bronquial y pueden ser puncionados con una aguja endobronquial bajo visidn directa para
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la extraccion de material para estudio citopatoldgico. De no obtener resultados
concluyentes por esta via se procede a realizar mediastinoscopia. Esta consiste en realizar
una incisién supraesternal disecando con el instrumento (mediastinoscopio) el tejido
linfatico peritraqueal. La mediastinoscopia tiene la ventaja que logra obtener mayor
cantidad de material de las estaciones ganglionares analizadas, sin embargo tiene las
desventajas de no poder acceder a estaciones ganglionares hiliares (que EBUS si alcanza)
junto a ser un procedimiento invasivo que requiere pabellén y anestesia general, lo cual
conlleva mayor costo y riesgo del procedimiento.

Para obtener muestras de tejido de lesiones metastasicas, utilizamos generalmente
la puncién transcutdnea con aguja core (ej. suprarrenal, hueso o higado). Excepcién a ello
lo constituye la diseminaciéon tumoral al espacio pleural, donde el estudio inicial del
derrame pleural con un block celular del liquido pleural extraido (centrifugado del liquido
con posterior estudio histolégico) tiene un rendimiento del 60%. El derrame pleural
neoplasico es un exudado mononuclear con determinacién de la enzima
adenosindeaminasa (ADA) baja.

Al elegir el sitio anatdmico de biopsia debemos recordar que seleccionaremos el
lugar que nos permita obtener material adecuado para confirmar el diagnéstico de
neoplasia, clasificar el subtipo histolégico (muestra suficiente para poder realizar tinciones
inmunohistoquimicas) y buscar mutaciones genéticas que permitan definir tratamiento
especifico dirigido. Ademas, debemos priorizar el sitio anatdmico que permita confirmar la
estadificacién tumoral, realizando la biopsia siempre en el lugar mas seguro con la técnica

menos invasiva posible.

Tratamiento

El tratamiento se planifica y va dirigido segun el estadio clinico que presenta el
paciente (Tabla 1). Las posibilidades oscilan entre poder curar la enfermedad en estadios
precoces hasta soélo tratarla con medidas de cuidado paliativas con el propdsito de
prolongar la sobrevida y/o mejorar la calidad de vida. Las principales estrategias

terapéuticas son la cirugia resectiva, terapia sistémica (quimioterapia, drogas target
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bioldgicas o inmunoterapia) y/o radioterapia. Estas tres estrategias se combinan o utilizan
por separado con intento de curaciéon o paliacion de acuerdo a la extensién de la
enfermedad. La cirugia ofrece la mejor oportunidad de curacion y sobrevida a largo plazo
en pacientes con tumor no células pequefias que sean potencialmente resecables (etapas |
y II) y que no tengan compromiso de adenopatias mediastinicas (N2) ni metdstasis a
distancia. Segun las caracteristicas del tumor y la presencia de adenopatias patoldgicas
ocultas a imagenes se podra definir si el paciente es candidato a quimioterapia adyuvante
posterior a la cirugia. En los estadios lll, la gran mayoria de los pacientes recibiran quimio-
radioterapia concomitante. En los estadios IV, los pacientes sélo recibiran tratamiento
sistémico, pudiendo recibir quimioterapia, terapia de target molecular (segun las
mutaciones encontradas en el estudio) y/o inmunoterapia.

La cirugia, radioterapia o terapia sistémica (quimioterapia, terapia target molecular
o inmunoterapia) no estan exentas de posibles complicaciones y/o toxicidades. Como se
sefiald previamente no es suficiente con conocer qué tratamiento es el indicado para el
paciente, sino que a su vez, se debe determinar si el paciente se encuentra en condiciones
para recibirlo (si tolera la reseccién quirdrgica, quimioterapia o radioterapia). Si bien, la
escala de Karnosfky o clasificacion de ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) nos
indicardn el performance status del paciente, la determinacidn objetiva si un paciente podra
tolerar la cirugia de reseccidn pulmonar la entregardn las pruebas de funcién pulmonar
(espirometria y capacidad de difusion de mondxido de carbono), requiriendo a veces
solicitar cintigramas de ventilacion/perfusion pulmonar y test cardiopulmonar para tomar
decisiones. Lo importante es determinar que el paciente pueda tolerar el post-operatorio
con la funcién pulmonar que quedard después de la reseccién pulmonar (recordar que
muchos pacientes presentan obstruccidon bronquial y grados variables de enfisema). Los
criterios de resecabilidad exceden a la presente revisidon, pero a modo de ejemplo un
paciente que tenga obstruccidn bronquial severa con un VEF; < 35% del tedrico no es
considerado candidato a lobectomia (cirugia recomendada para tratamiento del cancer),
pudiendo ofrecerle cirugias conservadoras de tejido pulmonar. Siempre se debe tomar en

consideracién las comorbilidades del paciente (ej. insuficiencia cardiaca, disfuncién renal,
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hepatica u otras) como la voluntad y deseo del paciente antes de determinar cual sera la
opcién terapéutica a ofrecer.

Los tumores células pequeiias responden muy bien a la quimioterapia, por lo que
ella siempre es parte de cualquier tratamiento. Los pacientes con etapas limitadas son
tratados con combinacidn de quimioterapia y radioterapia, asociando radioterapia
profiladctica craneana a los pacientes que responden. La cirugia generalmente no esta
indicada en los tumores de células pequefias. En los estadios extendidos el tratamiento
suele consistir en quimioterapia.

Los cuidados paliativos deben estar presentes desde el comienzo de la enfermedad
y no sélo en las etapas terminales. Cabe recordar que los cuidados paliativos del cancer
pulmonar estan garantizados por GES. El uso de oxigenoterapia, morfina y codeina sin duda
seran pilares en el manejo global de estos pacientes. Pero las estrategias de paliacion de
sintomas no deben de sélo descansar ahi, sino que debemos seleccionar adecuadamente a
pacientes con derrames pleurales sintomaticos que pueden ser aliviados por sellamiento de
pleuras con talco (generando inflamaciéon que provoca que ambas pleuras se adhieran) o
por drenajes pleurales. Los pacientes con lesiones endobronquiales obstructivas deben ser
evaluados para determinar si se benefician de resecciones tumorales endobronquiales y/o
instalacion de stent endobronquiales, lo que les permitird ventilar adecuadamente los
bronquios obstruidos. Se deben identificar a los pacientes con tromboembolismo pulmonar
lo que puede ocasionar disnea por sobre otras manifestaciones oncolégicas, para comenzar
el tratamiento adecuado. Las lesiones que generen hemoptisis pueden ser tratadas con
técnicas endobronquiales con laser o electrocauterio para detener el sangrado. La
radioterapia a su vez puede ser empleada ya no como estrategia curativa, sino paliativa,
ayudando al control del dolor ocasionado por metastasis dseas, masas tumorales con riesgo

de obstruccién de vena cava y hemoptisis refractaria a tratamiento endobronquial.

Pronéstico
En tumores no células pequefias el prondstico estd ligado al estadio TNM de la

enfermedad. La sobrevida global del cancer de pulmén es de 18% a cinco afios'®. Sin
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embargo, la sobrevida disminuye de manera progresiva en estadios mds avanzados. La
sobrevida a cinco afos va desde 92% en el estadio IA (tumor menor de 1 cm sin adenopatias
ni metdstasis) a 0% en el estadio IVB (multiples metastasis extratoracicas)®3.

En tumores células pequeias el prondstico también esta ligado al estadio de la
enfermedad (si es limitada o extendida). La sobrevida a cinco afios de la enfermedad
limitada es 10%, y la extendida de 1%. La sobrevida media para pacientes con enfermedad

limitada es 15 a 20 meses mientras que para la extendida es 8 a 13 meses.

Prevencion

Las principales estrategias de prevencién de este tumor estdn relacionadas con
estrategias de politicas publicas para prevenir el inicio del habito tabaquico o disminuir el
tabaquismo en la poblacién (publicidad, restricciéon del consumo de tabaco en sitios
publicos, subir impuestos y etiquetado de cajetillas, entre otros), junto a los tratamientos

de cesacion del habito tabaquico.
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Imagen 1. PET/CT de Térax: imagenes separadas de PET, CT y fusionadas (PET/CT).

182 de 494
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Paciente con cancer pulmonar en el I6bulo superior izquierdo y compromiso tumoral mediastinico
ipsilateral. Imagen A: corresponde a imagen sélo de PET (tomografia por emisién de positrones),
notese zonas de mayor brillo correspondiendo a lesidon tumoral en la periferia y adenopatia en el
centro de la imagen. Imagen B: corresponde a TAC de térax donde se evidencia nédulo pulmonar
sin representarse con claridad la adenopatia patoldgica mediastinica. Imagen C: corresponde a la
imagen de PET/CT (fusion de imagenes A y B), vemos el nddulo periférico y la adenopatia
mediastinica hipercaptante.
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Tabla 1. Clasificacion TNM 8. Estadificacion de cancer pulmonar no células pequefias?3.

T Tumor primario
Tl < 3cm rodeado por pulmdn o pleura visceral, sin compromiso de bronquio
Tla(mi) | Carcinoma minimamente invasor
Tla <lcm
Tib >la<2cm
Tlc >2a<3cm
T2 >3 a<5cmocompromiso de bronquio principal sin invasidn de carina,
invasién pleura visceral o atelectasia postobsructiva que alcance el hilio
T2a >3a<4cm
T2b >4 a<5cm
T3 > 5 a < 7cm en dimensidon mayor o invasion de pared, pericardio, nervio
frénico o nddulos satélites en el mismo Iébulo
T4 > 7 cm en dimensidon mayor o invasion mediastino, diafragma, corazén,
grandes vasos, nervio laringeo recurrente, carina, traquea, eséfago,
vértebra o tumores separados en distinto I6bulo del pulmén ipsilateral
N Compromiso ganglionar regional
N1 Ganglios hiliares, peribronquiales o intrapulmonares ipsilaterales
N2 Ganglios mediastinicos ipsilaterales o subcarinales
N3 Ganglios mediastinicos o hiliares contralaterales, escalenos o
supraclaviculares de cualquier ubicacion
M1 Metastasis
Mila Tumor en pulmédn contralateral, derrame pleural o pericardico o nédulo
pleural
M1b Metastasis extratoracica Unica
Milc Metadstasis extratoracicas multiples en uno o mas érganos
ESTADIO TNM
Estadio | NO N1 N2 N3
T1 1A 1B A 1B
T2a IB 1B A 1B
T2b A 1B A 1B
LE] 1B A B l[e
T4 A A B "nc
M1la IVA IVA IVA IVA
Mi1b IVA IVA IVA IVA
Milc IVB IVB IVB IVB




