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ABREVIATURAS

AB: Aspirado bronquial

AD: Adenocarcinoma

BB: Biopsia bronquia

BFC: Fibrobroncoscopia

CB: Cepillado bronquial

CG: Carcinoma indeferenciado de célula grande
CGIA: Cirugia

CM: Carcinoma microcitico

CP: Carcinomade pulmén

CPCP: Carcinoma de pulmon de células pequefias
CPNCP: Carcinoma de pulmon no células pequefias
DLCO: Capacidad de difusion de monoxido de carbono
Dolort: Dolor toracico

EE: Enfermedad extendida

EL: Enfermedad limitada

EP: Carcinoma epidermoide

FEV,: Volumen espiratorio forzado en €l primer segundo
Hemo: Hemoptisis

HR: Razon de probabilidad

LP: Citologia de liquido pleural

NPS: Nodulo pulmonar solitario

NS: No significativo

OR: Oddsratio

OT: Otrostipos histologicos

PAAF: Puncion aspiracion con agujafina

ppo FEV,y DLCO: valores postoperatorios predichos

pCO2 : Presion parcia de dioxido de carbono en sangre arterial



QT: Quimioterapia

RNM: Resonancia Nuclear Magnética

RT: Radioterapia

SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologiay Cirugia Toracica
SG: Sindrome Generd

ST: Tratamiento sintomético

TC: Tomografia computerizada

TNM 86: Clasificacion TNM de 1986

TNM 97: Clasificacion TNM de 1997

VO;max. CONSUMO maximo de oxigeno



INTRODUCCION



Han transcurrido 30 afios desde que € carcinoma de pulmén fuera
reconocido como entidad independiente en nuestro pais y mas de medio siglo
desde que se hiciese manifiesta su frecuencia en € mundo occidental. Durante
este periodo se ha progresado mucho en e conocimiento de su epidemiologia y
factores causales, asi como en métodos diagndsticos y modalidades terapéuticas.
Pese a ello la mortalidad continua siendo elevada y €l diagnéstico se realiza en
dos tercios de los casos en estadios avanzados, 10 que limita la aplicacion de
tratamientos con intenciones supuestamente curativas, permaneciendo constante
el porcentage de casos potencialmente resecables entre €l 15 - 20 % (Minna et a,
1988; Aisner y Belani, 1993).

Por todo esto es facil de comprender la preocupacion e importancia

sanitaria que esta enfermedad conlleva.

1- EPIDEMIOLOGIA

El CP es e tumor més frecuente, y el causante de una mayor mortalidad en
paises desarrollados. En los Estados Unidos de América representa €l 16 % de
todos los casos de cancer y causa un 28 % de las muertes por tumores malignos.
Situacion parecida ocurre en la Unién Europea, donde es responsable del 21 %
de todos los canceres en hombres y del 29 % de las defunciones por dicha
patologia (Olsen, 1995). En nuestro pais ocupa € primer lugar en frecuencia
entre todos las neoplasias en los varones (1 zarzuaga, 1992).

El CP es méas habitual en & sexo masculino, en e cual congtituye la
primera causa de cancer, que en € femenino, en € gue es responsable de la
tercera parte de tumores malignos, y presenta una maxima incidencia entre los 50
y 70 afos. Pese a €llo, durante los Ultimos anos, se ha apreciado un incremento
progresivo de su incidencia en mujeres, en las que en la actualidad condiciona €
25 % de todas las defunciones por cancer en Estados Unidos (Parker et a, 1996);



de tal manera gque supone la primera causa de mortalidad por dicha patologia,
superando incluso a cancer de mama.

Existen ademas variaciones geograficas motivadas por € grado de
desarrollo econdmico, que lleva pargo una mayor exposicion a carcinogénos

ambientales y una mayor esperanza de vida (Samet, 1993; Mann, 1985).

2-ETIOPATOGENIA

El desarrollo de CP viene a estar determinado por la interaccion de agentes
exogenos, representados por € tabaco y sustancias carcinOgenas, la
predisposicion individual, mediada por factores genéticos, la existencia de
lesiones pulmonares previas y otras circunstancias favorecedoras.

El tabaco es € agente etiol0gico més frecuente, presente en € 85 % de las
ocasiones. Diversos estudios epidemiol 6gicos han dejado patente la relacion entre
el consumo activo de cigarrillos y e CP, tanto en hombres como en mujeres,
aungque ésta es mas acusada para € carcinoma de células pequefias y €
epidermoide. Se ha comprobado que son los hidrocarburos policiclicos
aromaticos, como € benzopireno y derivados nitrosos del humo del tabaco los
gue actlan como potentes carcindgenos, mediante la sustitucion en e ADN
cromosomico de guanina por timina (Carbone, 1994). El riesgo de padecer CP en
fumadores individuales esta determinado por la intensidad y duracion del
tabaquismo. Aquellos que consumen mas de 40 cigarrillos / diatienen e doble de
riesgo que los que fuman menos de 20 cigarrillos / dia, y cuando se comienza €
consumo antes de los 15 afios de edad, se multiplica por cuatro con respecto alos
gue lo hacen por encima de los 25 afios (Garfinkel y Stellman, 1988). Por otra
parte en diversas series se ha evidenciado gue los cigarrillos bajos en alquitran
podrian reducir la tasa de mortalidad por CP (Tang et al, 1995).



Mencion especial merece € tabaguismo pasivo, ya que varios estudios
sugieren que los adultos no fumadores expuestos involuntariamente al humo del
tabaco tienen un incremento del riesgo relativo de padecer CP. Tanto es asi, que
en 1992 la Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos de América
clasifico a humo del tabaco ambiental como agente cancerigeno.

Es conocida la asociacion entre CP y la exposicion a diversos carcin0genos
guimicos presentes en e medio laboral, como el asbesto, e raddn y otros
(Zandwijk, 1995).

También se ha postulado que factores dietéticos, como e déficit de
carotenos o vitamina A, podrian estar implicados (Wald et al, 1989).

Sin embargo, no todos los sujetos expuestos a los agentes cancerigenos
exogenos citados desarrollan un CP, 1o que habla a favor de una susceptibildad
individual. Se han descrito diversas alteraciones genéticas consistentes en
activacion o mutacion de protoncogenes dominantes (ras’, “myc”), inactivacion
de genes supresores (p53) o produccion inadecuada de factores de crecimiento o
de sus receptores, como favorecedores de la tumorogénesis (Lederman y
Ornadel, 1995).

3- HISTOLOGIA

Actualmente las variedades histol 0gicas de las neoplasias pulmonares estan
claramente definidas por una clasificacion propuesta por la Organizacion Mundial
de la Salud (tabla I) (World Heath Organization, 1982). Un 90% de €ellas se
agrupan en cuatro grandes entidades. carcinoma epidermoide, carcinoma de

células grandes, adenocarcinomay carcinoma de células pequefias.



Tablal

Carcinoma escamoso o epidermoide |Carcinoma de células grandes

Adenocarcinoma - Céulas gigantes
- Acinar - Céulas Claras
- Papilar Carcinoma de células pequeias
- Bronquioloalveolar - Oat cel
- Solido con formacion de moco - Céulaintermedia
Carcinoma adenoescamoso - Mixto
Tumor carcinoide Carcinoma de glandulas bronquiales

- Carcinoma mucoepidermoide
- Carcinoma adenoide quistico

- Otros

Desde € punto de vista morfologico se diferencian atendiendo a la
disposicion de la arquitectura general, formacion de estructuras definidas y
tamafio celular. De forma secundaria, en cas todos ellos puede aplicarse la
clasificacion del grado de diferenciacion celular en tres grupos. buena (grado 1),
moderada (grado 11) y mala (grado I11).

El carcinoma epidermoide 0 escamoso se origina en e epitelio de
revestimiento, y sus células suelen mostrar atipia, puentes intercelularesy mayor
0 menor grado de formacion de queratina. Se localizan con gran frecuencia en los
bronquios lobares o principales y la necrosis tumoral, con la consiguiente
cavitacion, suele ser habitual en fases avanzadas.

El adenocarcinoma se origina de las células broncoalveolares y su
diferenciacion es glandular. Se ubica preferentemente en las zonas periféricas del
pulmon.

El carcinoma de células grandes es un tumor indiferenciado en € que €

diagnostico histologico es de exclusion. Existen discrepancias en cuanto a la



existencia de este tipo, y Se cree gque es un adenocarcinoma o un epidermoide con
un grado minimo de diferenciacion.

El carcinoma de células peguefias 0 microcitico es un tumor de rapido
crecimiento, con gran tendencia a la diseminacion. Sus células son de pequefio
tamario y con una actividad mitotica muy elevada. Suele encontrarse en zonas
centrales, con gran tendencia a la ocupacion mediastinica.

Aungue de forma global, el carcinoma escamoso es el mas frecuente en las
distintas series (por sexos es mas frecuente en varones, mientras que en mujeres
lo es el adenocarcinoma); en varios paises se ha apreciado un aumento relativo
del adenocarcinoma, especialmente en e sexo masculino (Lyubsky y Jacobson,
1991).

4-CLINICA

El CP es una enfermedad con manifestaciones clinicas muy variables. En
ocasiones € paciente se encuentra asintomatico, incluso durante largos periodos
de tiempo, mientras que en otros debuta bruscamente. No obstante, en fases
avanzadas, la presencia de sintomas es practicamente universal. Sus
manifestaciones se dividen en tres clases: las producidas por € desarrollo local,
las ocasionadas por sus metastasis y las extratoracicas no metastasicas, conocidas

como sindromes paraneopl asicos.

Manifestaciones locales

Tos. es el sintoma mas frecuente, presente en € 75 % de los casos. Sin

embargo, como la mayoria de los pacientes son grandes fumadores y puede

coexistir bronquitis crénica, en ocasiones no es reconocido como tal.
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Disnea: suele aparecer tardiamente, y es producida habitualmente por la
obstruccion de un bronquio principal o traquea, por afectacion mediastinica u
otras causas como derrame pleural. En e curso de la enfermedad puede aparecer
en e 60 % de los sujetos (Muersy Round, 1993).

Hemoptisis: ocurre como sintoma de presentacion en un tercio de los
pacientes. En general se trata de esputos hemoptoicos y rara vez es copiosa
Cuando aparece suele ser pertinaz, desaparece y luego reaparece unos dias mas
tarde.

Dolor torécico: aunque es menos comun como manifestacion inicial que la

tos y la disnea, con € tiempo tiende a incrementarse. Los tumores centrales
suelen provocar un dolor retroesternal sordo, mientras que aquellos situados en
los veértices pulmonares, por su localizacion, producen en su crecimiento
diferentes sintomas y signos desde dolor y pérdida de fuerza en € hombro y €
brazo, edema en la extremidad superior y sindrome de Bernard-Horner
(enoftalmia, miosis y trastornos vasomotores de la mgilla), hasta dolor del
hombro que se extiende a territorio cubital, todo lo cua constituye & Sindrome
de Pancoast. Suele estar motivado por un carcinoma escamaoso.

Sindrome de vena cava superior: esta producido por obstruccion de la vena

cava superior por compresion, invason o trombosis intralumina. El tipo
histol6gico méas comunmente implicado, en el 40 % de los casos, es € carcinoma
de células pequeiias. Desde e punto de vista clinico se caracteriza por disneay
tos que empeoran con € decubito, junto con edema en cara, cuello, hombros
(edema en esclaving), extremidades superiores y circulacion colateral en pared
toracica

Disfonia: ocasionada por afectacion del nervio laringeo recurrente
izquierdo, y fundamentalmente por tumores Situados en e Iobulo superior

izquierdo.
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Otras manifestaciones: incluyen disfagia por compresion por adenopatias
mediastinicas, pardlisis diafragmética por lesion frénica, invasion pericardica (con

derrame y a veces taponamiento), derrame pleural y neumotorax espontaneo.

Manifestaciones producidas por las metastasis

La diseminacion de las células tumorales por vialinfatica o heméatica puede
afectar a cualquier 6rgano, aungue habituamente los mas implicados son:
ganglios linfaticos (70 %), cerebro (20 - 50 %), higado (35 %), huesos (25 %),
suprarrenales (22 %) y riidon (10 - 15 %) (Andersen y Prakash, 1982; Grippi,
1990). La frecuencia de metastasis varia segun € tipo histologico y €l grado de
diferenciacion celular, sendo mayor en e carcinoma microcitico y tumores poco
diferenciados, mientras que dentro de los no microciticos predomina en €
adenocarcinoma.

El sintoma més frecuente de las metéstasis cerebrales es la cefalea, aunque
también pueden producir hemiplgia, crisis comiciales o trastornos de la
personalidad.

La afectacion hepatica suele manifestarse como ictericia y una
hepatomegalia dura y de superficie nodular. Su diagnostico se asegura por
métodos de imagen (ecografiay TC).

Las metastasis suprarrenales no suelen producir sintomatologia. Por ello y
su relativa frecuencia, se recomienda realizar un TC abdominal preoperatorio en
todos los pacientes con CP no microcitico.

Las metéstasis Oseas normamente son osteoliticas y se traducen
clinicamente como dolor localizado, aunque en un 20 - 25 % de las ocasiones €
paciente se encuentra asintomético. Los huesos mas comunmente involucrados

son cuerpos vertebrales, pelvis, costillas y fémur. El diagnostico se establece por
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datos clinicos, andliticos (fosfatasa acalina, cacio sé&ico) y de imagen
(gammagrafia 6sea).
Otros lugares de asiento de metastasis son pleura (fundamentalmente en

adenocarcinoma), rifion, tracto gastrointestinal, piel, 0jos, corazén y pancreas.

Sindromes paraneoplasicos

Se reconocen como tal un conjunto de sintomas y signos, secundarios al
cancer, que acontecen a distancia y no estan directamente relacionadas con sus
metastasis. Ocurren en a menos € 10 % de los pacientes y son debidos a la
liberacion de sustancias por € propio tumor (hormonas polipeptidicas,
inmunocomplgos, citoquinas, prostaglandinas etc.). Acontecen en cualquier
momento del proceso tumoral: previamente a diagnostico, tardiamente o son €
primer signo de recidiva.

El sindrome constitucional (astenia, anorexia, adelgazamiento) es € mas
frecuente.

Los sindromes endocrino-metébolicos se detectan en un 10-12 % de
pacientes. La ACTH es la hormona éctopica mas frecuentemente producida en
CP, aunque € sindrome de Cushing solo es clinicamente manifiesto en € 2-7 %
de los sujetos, y suele presentarse asociado con carcinomas microciticos. La
hipercalcemia es relativamente comuin en presencia de carcinoma epidermoide,
aproximadamente en € 15 % de los casos, y esta motivada por la liberacion de
hormona paratiroidea (PTH) por & propio tumor. El sindrome de secreccion
inadecuada de ADH se da con mayor asiduidad en el carcinoma microcitico (en
el 50 % de los casos, aunque Unicamente el 5 % desarrollan €l cuadro clinico).

La osteoartropatia pulmonar hipertrofica esta motivada por CP en mas del
80 % de las ocasiones, fundamentalmente adenocarcinoma y epidermoide. Se

caracteriza por acropaguias en manos y pies, dolor localizado en partes acras,
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con sensacion de calor, unido a neoformacion de hueso de localizacion
subperiostica (objetivada en radiografias).

Entre las entidades neuroldgicas destaca € sindrome miasteniforme de
Eaton-Lambert, habitualmente asociado a carcinoma microcitico, y que se
expresa como debilidad muscular proxima, disfuncion autondmica e

hiporreflexia.

5- DIAGNOSTICO

Una vez que se sospecha la poshilidad de un CP la investigacion
diagndstica debe perseguir dos objetivos. asegurar la confirmacion citologica y/o
histol 6gica (diagnostico de naturaleza), y determinar el estado de diseminacion de
la enfermedad (diagnéstico de extension), para que pueda ser aplicado €
tratamiento mas apropiado. El nimero de exploraciones que deben realizarse para
alcanzar estos fines debe ir en relacion con las posibilidades terapéuticas que se
puedan ofrecer al paciente.

Un aspecto importante es la deteccion precoz, de tal manera que
recientemente se ha sugerido que la realizacion de screening radiolégico anua
aumentaria e indice de curacion, con € consiguiente beneficio en la

supervivencia (Strauss, 1997).

Estudios bioquimicos

Puede encontrarse anemia de trastornos cronicos, pancitopenia por
infiltracion de médula Gsea, ateracion de pruebas de funcion hepética sugestivas
de metéstasis o alteraciones de la coagulacion.

Con respecto a los marcadores tumorales, carecen de la sensibilidad y

especificidad adecuadas para ser utilizados como método de diagnostico (en este
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aspecto el CYFRA 21.1 y TPA en & carcinoma no microcitico, y la enolasa
neuronal especifica en microcitico, son los mas sensibles), deteccion de recidivas

0 prevision de respuesta ala quimioterapia (Hernandez, 1997).

Métodos de imagen

RADIOGRAFIA DE TORAX

Continla siendo e procedimiento basico méas importante y tiene una
eficaciaglobal del 70-88 % para €l diagnéstico de sospecha (Karsell, 1993).

L as manifestaciones radiol 0gicas pueden agruparse en (Marin et al, 1990):

- Agrandamiento hiliar que ocurre en el 15 % de los casos, con una elevada
proporcion en carcinomas escamosos, Yy ensanchamiento mediastinico en € 10 %,
fundamental mente en CPCP.

- Nodulos 0 masas periféricas. entre un 20 y 40 % de las ocasiones,
especialmente en adenocarcinomas. El limite entre masa y nédulo se establece en
3 cm, y los signos indicativos de benignidad més fiables son la presencia de
calcificacion y la ausencia de crecimiento en un periodo de 2 afios.

- Atelectasia y neumonitis distal: se presentan como forma inicia en la
tercera parte de los pacientes, y la mayoria de las veces estan motivadas por
carcinomas epidermoides.

- Otras manifestaciones. erosion o destruccion costal o vertebral, derrame
pleural, elevacion de hemidiafragma u opacidades difusas uni o bilaterales.

Laradiografia de torax puede ser normal en un 2 % de | os sujetos, teniendo

en cuenta que aquellas lesiones menores de 1 cm pueden no ser visibles.
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TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTERIZADA

Aporta mayor exactitud para evaluar las caracteristicas de la lesion, y su
localizacion y relacion con estructuras vecinas. Asimismo, es superior a la
radiografia de torax en la valoracion de los hilios, mediastino y estructuras de la
pared torécica. Los aspectos que hay que valorar en €l examen por TC en €
diagnostico de extension del CP, son los siguientes:

-Estudio de los ganglios linféticos hiliares y mediastinicos

-Posible infiltracion tumoral directa de la grasa mediastinica

-Andlisis de las estructuras vasculares del mediastino y su posible
afectacion

-Signos de infiltracion de la pared toracica

-Busgueda de metéstasis en glandulas suprarrenaes

-BuUsgueda de metéstasis en otras localizaciones

En la evaluacion de las adenopatias mediastinicas ofrece una sensibilidad
gue varia, en las distintas series, entre el 50y € 90 % y especificidad entre el 58
y 90 % (Shaffer, 1997). En este punto precisar cual es €l tamainio normal de los
ganglios linfaticos mediastinicos representa un aspecto de vital importancia.
Aungue es un tema controvertido se ha establecido que aguellas estructuras
ganglionares menores de 10 mm son consideradas como normales, patologicas las
mayores de 15 mm y sospechosas las comprendidas entre 10 y 14 mm. Sin
embargo, en una revision de 143 pacientes con CP, el 37 % de las adenopatias
con un diametro, por TC, comprendido entre 2 y 4 cm eran hiperplasicas y no
contenian metéstasis (McCloud et al, 1992). Teniendo en cuenta todos los
aspectos anteriormente mencionados, en pacientes operables, no se debe
desestimar la cirugia de reseccion solamente sobre la base de los hallazgos del
TC, sino que es preciso previamente obtener la confirmacion citohistol6gica de

malignidad de las adenopatias, por las técnicas que posteriormente
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mencionaremos (American Thoracic Society/European Respiratory Society,
1997).

Con respecto alainvasion mediastinicay de pared torécicalas limitaciones
son similares, demostrando los diferentes estudios una especificidad elevada, en
torno a 90 %, pero con un valor predictivo positivo bajo (White et a, 1994,
Durén et al, 1994).

En la evaluacion de las metastasis es €l procedimiento de eleccion para
detectar la extension a distancia en cerebro, higado y glandulas suprarrenales.
Estas dos ultimas localizaciones se recomienda que sean siempre rastreadas
preoperatoriamente en pacientes potencialmente operables. En € caso de la
afectacion cerebral solo es preciso hacerlo ante la presencia de sintomatologia
sugestiva; no obstante diversos grupos recomiendan realizar un TC craneal en €
caso del adenocarcinoma, dado gque laincidencia de metastasis cerebrales silentes
asociadas a esta estirpe es llamativa. En la afectacion hepética la eficacia
diagnostica del TC es del 85 %, pero ésta no es tan satisfactoria para las
glandulas suprarrenales. Los adenomas suprarrenales se pueden presentar en el 2
- 10 % de la poblacion general y se caracterizan por ser Unicos, menores de 2 cm,
tener baga densidad y realzarse con la inyeccion de contraste; ademés la
sensibilidad del TC sesittaentree 20y 41 % (Gillams et a, 1992).

Aunqgue existen grupos de trabao que son partidarios de realizar una TC
torécico de forma rutinaria en e CP, una seleccion més gustada de sus
indicaciones seria la siguiente (Sanchez-Lloret et a, 1990; American Thoracic
Society/European Respiratory Society, 1997): 1) carcinomas no microciticos
potencialmente operables por datos radiologicos o broncoscopicos; 2) estudio de
extension en carcinomas microciticos en e momento del diagndstico; 3) tumores

del “sulcus superior “
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RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA

Sus aplicaciones en e diagnodstico de extension del CP se encuentran en
estudio en la actualidad, aunque se muestra superior al TC para determinar la
Invasion mediastinica, especialmente de grandes vasos, carina tragueal, corazon y
esofago, asi como la afectacion tumoral de la pared toracica (Caballero et a,
1997).

TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES

Esta técnica, recientemente introducida, ofrece ventgas potenciales con
respecto € TC en la evauacion de los nodulos pulmonares, ganglios
mediastinicos e incluso en la afectacion metastésica, como sugieren diversos
estudios (Bury et al, 1997; Vansteenkiste et al, 1997). Sin embargo dichas series
no incluyen un nimero elevado de pacientes, por |o que las indicaciones reales de

esta técnica no estan claramente definidas.

OTROS: La Ecografia abdomina se indica para valoracion de metastasis
hepéticas, suprarrenales o renales. La gammagrafia 0sea solo se realizara cuando

exista clinica o datos analiticos sugestivos de afectacion en dicha localizacion.

Citologia de esputo

El examen citologico del esputo es por su fiabilidad y sencillez, una buena
técnica diagnostica del carcinoma pulmonar. Para obtener un rendimiento
adecuado es necesario hacer hincapié en la necesidad de que las muestras
obtenidas sean adecuadas, para ello los mgores resultados se logran con €l

primer esputo recogido por la mafiana. Una sola muestra es positiva en € 40 %
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de los pacientes, incrementando la eficacia a 56, 69 y 85 % con |os sucesivos
especimenes obtenidos. Dicha rentabilidad depende de la localizacion y tamanio
del tumor, siendo mayor para los de situacion central (Lyubsky y Jacobson,
1991). Con respecto a los tipos histologicos la mayor especificidad se consigue
para € carcinoma epidermoide (90 %) y e microcitico (80 %), siendo mas
variable para € adenocarcinoma y carcinoma de células grandes (Reid y Rudd,
1995). Es conveniente tener en cuenta que € rango de falsos positivos oscila
entreel 1y 3 %, por €llo el diagndstico de CP no debe descansar exclusivamente

en estatécnica, s los hallazgos clinicos y/o radiologicos no son compatibles.

Fibrobroncoscopia

Es e método con e que mas frecuencia se logra € diagnostico de
naturaleza en el CP. Cuando es patol 6gica, laimagen neoplasica més frecuente es
la sugestiva de infiltracion (33 %), seguida de tumoracion endobronquia (24 %).

En los tumores endoscopicamente visibles, habitualmente de disposicion
central en la radiologia de térax, con la combinacion de aspirado, cepillado y
biopsia bronquial se consigue tipificar malignidad en € 90 % de las ocasiones. La
biopsia bronquial es la mas util, con una rentabilidad del 80 %, mayor en las
lesiones de aspecto tumoral e infiltrativo; € rendimiento del cepillado y €
aspirado es més variable ( Rami et al, 1998).

Sin embargo en las lesiones no visibles la utilidad de la fibrobroncoscopia
es menor, con un rendimiento medio del 60 %, logrado fundamentalmente a
expensas de técnicas digtintas a las anteriormente mencionadas, como son la
biopsiay puncién-aspiracion transbronquiales (Gasparini et al, 1995), siendo ésta
ultima especialmente Util en la toma de muestra de adenopatias subcarinales y

pretragueal es.
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El diagnostico de CP obtenido por las técnicas comentadas es realmente
fiable, ya que la concordancia cito-histologica es elevada. Separando |as estirpes
en dos grupos (microcitico y no microcitico) las muestras obtenidas dan lugar a

errores diagnésticos en menos del 10 % de las ocasiones (Thomas et al, 1993).

Puncion aspiracion con aguja fina

Su principa indicacion es € diagnostico de lesiones cuya histologia no ha
podido ser aclarada por medio de las técnicas broncoscopicas, mostrandose
también atil en masas mediastinicas tumorales o0 adenopéticas. Las
complicaciones que pueden ocasionar son: neumotorax (en e 25 % de los casos,
la mitad de los cuales pueden requerir drengje), hemorragia, embolismo agreo y
siembra de células tumorales en € trayecto de puncién. Dado que, bagjo control de
TC, muestra una rentabilidad para malignidad entre 80 - 95 %, algunos autores la
consideran actualmente como la técnica méas adecuada en nddulos pulmonares
periféricos (Salazar y Westcott, 1993). No obstante, hasta un 20 - 30 % de los
pacientes con una PAAF negativa pueden tener una leson cancerosa, en cuyo
caso s € indice de sospecha es elevado se recomienda realizar una toracotomia.
Por tanto, algunos grupos de trabajo proponen practicar directamente la
extirpacion de la lesion en todo sujeto potencialmente operable y resecable, ya
gue & numero de exploraciones quirdrgicas que se evitan con la PAAF es bago
(Mitruka et a, 1995).

Asimismo, cuando se visualiza por TC una masa suprarrenal en un paciente
candidato a cirugia resulta obligado realizar una PAAF de la glandula con control
de TC, paraintentar confirmar su naturaleza tumoral.

La punciédn rutinaria de médula Gsea se ha preconizado en € estudio de
extension del CPCP, sin embargo, es traumética 'y de limitada utilidad, por lo que

solo se recomienda cuando se sospeche infiltracion de médula Osea.
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Técnicas quirargicas

Existen una serie de procedimientos quirurgicos que, aungue habitualmente
se emplean en e estudio de extenson, en ocasiones nos proporcionan €
diagnostico de naturaleza. Son la biopsia de la grasa preescalénica, la
mediastinoscopia, |la mediastinotomia anterior y sus variantes, la toracoscopia o
pleuroscopia, e incluso, la toracotomia cuando no se ha acanzado el diagndstico
por otros métodos.

La mediastinocopia presenta una mayor sensibilidad y especificidad que €
TC y RNM paa determinar la afectacion neoplasica de los ganglios
mediastinicos. Por ello es preciso practicarla en todos los sujetos afectos de CP
no microcitico potenciamente operables, en los que se visudiza en e TC
ganglios mayores de 1 cm de diametro. Si en el TC no se aprecian adenopatias
superiores a1 cm, el riesgo de padecer un N2 es bajo, por o que, en este caso,
el empleo de estas técnicas previo a la cirugia no estaria justificado (American
Thoracic Society/European Respiratory Society, 1997). La mediastinoscopia es
especiamente Util en la exploracion de las regiones ganglionares 2, 4, 7 y 10,
mientras que la mediastinostomia anterior loesenla5y 6.

L a toracoscopia esta indicada en el estudio de un derrame pleura asociado
a CP, cuando la citologia y biopsia cerrada con aguja han sido negativas.
También permite instilar sustancias esclerosantes en la cavidad pleural con €
objeto de realizar una pleurodesis quimicay puede ser empleada como alternativa
para la evaluacion diagnostica de territorios ganglionares no accesibles por
mediastinoscopia cervica, como son la ventana aorto-pulmonar, mediastino

anterior o subcarinal baja (Landreneau et al, 1998)
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Estudio funcional respiratorio

La realizacion de pruebas funcionales respiratorias es obligada en la
evaluacion preoperatoria de los pacientes con CP. Debemos tener en cuenta que
la mayoria de estos sujetos son fumadores, y pueden desarrollar paralelamente
otras enfermedades motivadas por la inhalacion de dicho toxico, lo que
incrementaria € riesgo quirdrgico. Por tanto, una correcta valoracion de la
posible morbilidad asociada ala cirugia es de vital importancia.

Recientemente se ha propuesto un agoritmo de decision, que incluye
valoracion de la funcidon pulmonar pre y postoperatoriay parametros de gjercicio
(Bolliger y Perruchoud, 1998). Asi, aguellos sujetos sin datos de cardiopatia y
con un flujo espiratorio forzado en e primer segundo y una capacidad de difusion
del monoxido de carbono mayores del 80 % del tedrico tolerarian una reseccion
pulmonar hasta neumonectomia. Si uno de ellos tiene un valor inferior a 80 %,
Serd preciso practicar un test de esfuerzo, de tal maneraque st VO, max €S mayor
del 75 % del tedrico o superior a 20 mil/kg/ min se considera a paciente
operable, y S VO, max < 40 % o0 10 mi/kg /min como inoperable. En todos los
pacientes con valores de VO, ma comprendidos entre los anteriores debe |levarse
a cabo una gammagrafia pulmonar de perfusion con contge diferencial para €
cadculo de la funcion pulmonar postoperatoria. Cuando los valores
postoperatorios predichos de FEV, y DLCO, calculados por una formula simple,
sean menores del 40 % el sujeto esinoperable. Si uno de los dos es mayor del 40
% es criterio de operabilidad la presencia de un ppo VO,, na mayor del 35 % o
de 10 ml/kg/min, en caso contrario se considerainoperable.

Clasicamente se consideraba que la presencia de hipercapnia (pCO, > 45

mm Hg), en la gasometria arterial, constituia una contraindicacion parala cirugia,
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pero recientemente se ha demostrado que se pueden efectuar la intervencion con

seguridad pese a ello (Kearney, 1994).

ESTUDIO DE EXTENSION: LA CLASIFICACION TNM

La clasificacion de la extensdon del CP, derivada de la evaluacion de
parametros ligados a tumor (T), alas adenopatias regionales (N), y las metastasis
(M) es, junto a la clasificacion de las estirpes histolégicas, e sistema mas
utilizado para la planificacion terapéuticay la estimacion prondstica.

Fue descrita por primera vez por Denoix en 1946, y desde entonces ha
experimentado varias modificaciones. En 1978 se propusieron dos versiones
similares, una de la Unién Internacional contra e Cancer (UICC) y otra del
Comité Americano para el Cancer (AJCC). En nuestro pais, bajo los auspicios
del Comité Cientifico de la SEPAR, en 1984 se realiz0 una reforma de la citada
clasificacion. Tras €ello, se sucedieron una serie de reuniones internacionales que
culminaron en 1986 con la publicacion por Mountain de un nuevo sistema TNM
gue ha permanecido vigente hasta 1997 (Tablas Il y I11).

En e caso del CPNCP tiene una clara implicacion pronéstica. Asi la
supervivencia a los cinco afios segun e TNM postoperatorio (pTNM) en un
grupo de 2382 pacientes fue la siguiente: 100 % para estadio 0, 68.5 % paradl |,
46.9 % para @ I, 26.1 % para € Il1-A, 11.2 % para llI-B y 9 % para € IV
(Naruke et al, 1997). Sin embargo, se mostraba impreciso en los estadios iniciales

y dentro de algunas categorias (I11-A) existian situaciones dispares.
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Tablall

T (Tumor)

TO No evidencia de tumor primitivo

Tx Tumor probado por la presencia de células malignas en secrecciones bronquiaes, pero sin
evidencia radiol 6gica o broncoscopica de tumor 6 cualquier tumor que no puede ser evaluado
TisCarcinoma“in situ “

T1 Tumor de diametro < 6 igual de 3 cm, rodeado de pulmoén o pleura visceral y sin
evidencia broncoscdpica de invasion proximal a bronquio lobar

T2 Tumor de didmetro > de 3 cm 6 cuaquier tamafio que invade pleura visceral, presenta
atelectasia 6 neumonitis obstructiva, extendiéndose a la regidn hiliar. En la broncoscopia la
extensién més proxima debe estar a mas de 2 cm de carina principal. Cuaquier atelectasia o
neumonitis asociada debe afectar a menos de un pulmaon entero

T3 Tumor de cualquier tamafio con extension directa ala pared toracica, incluyendo e tumor
de “sulcus superior “, diafragma, pleura mediastinica o pericardio, 6 tumor en € bronquio
principal a< de 2 cm de carina principal, pero sin invasion de ésta; ¢ atelectasia 6 neumonitis
obstructiva asociada del pulmén entero.

T4 Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de lo siguiente: corazén, mediastino,
grandes vasos, traguea, esofago, cuerpo vertebral o carina; 6 tumor con derrame pleura

maligno

N (Adenopatias)

NX No se pueden valorar ganglios linféticos regionales

NO No metéstasis ganglionares regionales

N1 Metastasis en ganglios peribronquiales y/o hiliares homolaterales, incluyendo la extension
directa

N2 Metastasis en ganglios mediastinicos homolateralesy / o subcarinales

N3 Metéstasis en ganglios mediastinicos contralaterales, hiliares contralateral es, escalénicos o

supraclaviculares

M (Metastasis)
MO No metéstasis a distancia conocidas

M1 Metéstasis a distancia en una o mas localizaciones
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Tablalll

Estadio TNM

0 Carcinomain situ

I T1NOMO/T2NOMO

I T1IN1MO/T2N1MO

[1-A T1IN2MO/T2N2MO
T3NOMO/T3N1MO/T3N2MO

- B Cualquier TN3 MO
T4 Cuaquier N MO

Vv Cualquier T Cualquier N MO

En 1997, Mountain propuso una nueva modificacion:
TablalVv

Estadio TNM

0 Carcinomain situ

I-A T1NOMO

I-B T2 NO MO

[-A T1N1MO

I1-B T2N1MO/T3NOMO

[1-A T1IN2MO/T2N2MO
T3N1MO/T3N2MO

- B Cualquier TN3 MO
T4 Cuaquier N MO

Vv Cualquier T Cualgquier N MO

En esta nueva reforma las categorias TNM se definen de la siguiente
manera (TablaV):
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T (Tumor)

TO No evidencia de tumor primitivo

Tx Tumor probado por la presencia de células malignas en secrecciones bronquiales, pero sin
evidencia radiol 6gica o broncoscopica de tumor o cualquier tumor que no puede ser evaluado
TisCarcinoma“in situ “

T1 Tumor de didmetro < ¢ igual de 3 cm, rodeado de pulmdn o pleuravisceral y sin evidencia
broncoscdpica de invasion proximal a bronquio lobar

T2 Tumor de didmetro > de 3 cm 6 cuaquier tamafio que invade pleura visceral, presenta
atelectasia 6 neumonitis obstructiva, extendiéndose a la region hiliar. En la broncoscopia la
extension mas proximal debe estar a més de 2 cm de carina principal. Cuaquier atelectasia 6
neumonitis asociada debe afectar a menos de un pulmaén entero

T3 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared torécica, incluyendo e tumor
del “sulcus superior “, diafragma, pleura mediastinica o pericardio, 6 tumor en e bronquio
principal a < de 2 cm de carina principal, pero sin invasion de ésta; 0 atelectasia 6 neumonitis
obstructiva asociada del pulmén entero.

T4 Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de lo siguiente: corazén, mediastino,
grandes vasos, traquea, esdfago, cuerpo vertebral o carina; 6 tumor con derrame pleura

maligno o tumor satélite en e mismo I6bulo que € tumor primario

N (Adenopatias)

NX No se pueden valorar ganglios linféticos regionales

NO No metéstasis ganglionares regionales

N1 Metéstasis en ganglios peribronquiales y/o hiliares homolaterales, incluyendo la extension
directa

N2 Metastasis en ganglios mediastinicos homolateralesy / o subcarinales

N3 Metastasis en ganglios mediastinicos contralaterales, hiliares contralaterales, escalénicos o

supraclaviculares

M (Metastasis)
MO No metéstasis a distancia conocidas

M1 Metéstasis a distancia en una o mas localizaciones
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Se apreci6 que la supervivenciaalos 5 afios parael pT1 NO MOy pT2 NO
MO eran respectivamente del 67 % , y del 57 %, y para el pT1 N1 MO, pT2
NIMO y pT3 NO MO del 55 %, 39 % y 38 %, mientras que en € resto de
estratos del 111-A es del 24 %. Las categorias TNM se mantienen iguales excepto
gue € tumor satélite en e mismo Iobulo que € primario, se incluye como T4.
Este Ultimo estadigie es € que se aplica en la actualidad.

En e CPCP las diferencias pronosticas dependen de la extension tumoral,
pero evaluada por la clasificacion de Zelen (1973), que distingue entre
enfermedad limitada (aquella que afecta a un solo pulmon y estructuras vecinas
gue entran dentro de un campo de irradiacion, incluyendo pleura, pared toracica,
mediastino y fosa supraclavicular homolateral) y enfermedad extendida cuando la
afectacion superalos limites citados. Sin embargo €l sistema TNM también puede
ser aplicado y tener significacion pronostica (Mountain, 1988). En este caso la
enfermedad limitada se incluye entre los estadios | y I11-A, y la enfermedad
extendidaconel I11-By IV.

Debe tenerse en cuenta que con € protocolo de estudio clinico se llegan a
una clasificacion clinica (CTNM), que pueden diferir de los hallazgos quirdrgicos
observados en los pacientes intervenidos, lo que constituye €& TNM

postquirdrgico o anatdmico (pTNM).

PRONOSTICO

A pesar de los avances diagnosticos y terapéuticos alcanzados en los
ultimos afios, e pronodstico del CP continlia siendo infausto. La supervivencia
global alos 5 afos es tan solo del 13 %. Al referirnos a factores pronosticos, en
este apartado solo citaremos aquellos parametros clinico-analiticos que se pueden
recoger en e momento del diagnéstico y que influirian en la respuesta a

tratamiento y la ulterior supervivencia. Distinguiremos entre CPCP y CPNCP.
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CP no microcitico

CPNCP EN FASE LOCORREGIONAL

En € momento del diagndstico, pocos casos son candidatos a cirugia

radical en funcion de su diagnostico de extension y su capacidad funcional. En
esta situacion los principales factores son |os siguientes:
Estadio: como ya se ha citado previamente el estadigje en estos sujetos tiene una
claraimplicacion pronéstica, con una disminucion progresiva de la supervivencia
a medida que avanza el estadio. No obstante, se pueden establecer unas
matizaciones (LOpez Encuentra et al, 1989):

- en e N2 la afectacion de los ganglios subcarinales tiene peor prondéstico
gue s sblo lo estan los grupos mediastinicos homolaterales

- el nimero de regiones ganglionares afectas tiene mas importancia que los
lugares de metastati zacion
Variedad histologica: en los estadios | y |11 no se aprecian diferencias segun €
tipo histologico. Por el contrario en e estadio |l parece que los tumores de
células escamosas presentan una mayor tasa de supervivencia que las otras
estirpes (Santabarbara, 1990).

Sexo: se ha sefldado que € sexo femenino conlleva meor pronéstico, aunque
podria ser reflgjo de una mayor incidencia de adenocarcinoma.

Duraciéon de los sintomas: |la ausencia de sintomas, y dentro de los pacientes
sintomaticos, aquellos con una sintomatologia mas larvada presentan un

pronostico favorable (Carbone et al, 1970).

28



CPNCP EN FASE METASTASICA

En este apartado se agrupan € mayor nimero de pacientes y de ahi la
importancia que adquiere la identificacion de los factores pronosticos para la
planificacion de protocolos terapéuticos. En 1986 Stanley, en € estudio de mas
de 5000 pacientes con CP inoperables, identifico 50 factores con significado
prondstico. Los mas importantes son:

Performance status: es € factor predominante en la mayoria de las
Investigaciones, y parece claramente establecido que cuanto peor sea éste menor
serala supervivencia. Las dos escalas méas empleadas para su gradacion son la de
Karnofsky y la del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

Pérdida de peso: 10s resultados son contradictorios, mientras que unos estudios
No se asoci0 con un pronostico adverso, en otros si o hizo (Takigawa et al,
1996).

Sexo: en agunos estudios € sexo femenino conlleva un meor prondstico, no
confirmado en otras ocasiones (Baldini y Strauss, 1997).

Localizacion de las metastasis: |0os pacientes con una sola localizacion
metastasica, presentan una mejor supervivencia que en los casos con dos 0 mas.
Con respecto a lugar de afectacion, solo la 0sea tuvo significado prondstico
(O’ Connell et al, 1986).

Cifra sérica de lactatodeshidrogenasa (LDH): los sujetos con cifras de LDH >
230 presentan una menor supervivencia (O’ Connell et al, 1986).

Anemia: enfermos con cifras de hemoglobina mayor de 11 g / dl tienen un mejor
pronostico (Takigawa et al, 1996).
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CP microcitico

Este tipo de tumor se caracteriza por su propension al desarrollo precoz de
metastasis a distancia y su curso rapidamente evolutivo en ausencia de
tratamiento adecuado. A pesar de ser un tumor altamente quimio y radiosensible,
las recaidas tras tratamiento son relativamente frecuentes y la supervivencia alos
cinco afnos oscilaentre el 3y 8 % (Seifter e Idhe, 1988).

Los factores pronosticos mas importantes son la extenson de la
enfermedad (la medina de la supervivencia, con tratamiento adecuado, en
enfermedad limitada es de 10 - 16 meses y en enfermedad extendida entre 6 - 11
meses) y €l performance status.

En enfermedad limitada, la presencia de cifras elevadas de LDH (aunque
podrian estar relacionadas con la extension de la enfermedad) y la pérdida de
peso, representan factores negativos. En enfermedad extendida, |a existencia de
metastasis cerebrales, hepédticas o0 en medula Osea implicaba menor
supervivencia.

Se han propuesto otros marcadores biogquimicos como la cifra de abumina
serica, hemoglobinay ciertos marcadores tumorales; de éstos ultimos, los valores
elevados de enolasa neuronal especifica tiene un significado prondstico negativo
(Romero et al, 1993).

MODALIDADES TERAPEUTICAS

Todo paciente diagnosticado de CP es susceptible de recibir un tratamiento
con fines curativos o paliativos. Para elegir e mas adecuado deben tenerse en
cuenta los siguientes aspectos: tipo histologico, estadio tumoral, situacion fisica
del paciente y grado de aceptacion por parte del sujeto de las diversas opciones

terapéuticas.
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Carcinoma no microcitico

ESTADIOS| -Ay |-B

El tratamiento de eleccidn, previa cuidadosa valoracion preoperatoria, es la
cirugia. El objetivo de la cirugia curativa es la exéresis de la masa tumoral,
dgando bordes de reseccion sano y procurando respetar ad maximo €
parénquima sano circundante. Para ello, la técnica idea es la lobectomia, aunque
la neumonectomia y las técnicas de reseccion atipica pueden ser utilizadas en
casos seleccionados (Ginsberg, 1997).

En aguellos casos médicamente inoperables o que rehldsen tratamiento
quirargico pueden beneficiarse de la radioterapia local, con una supervivencia a

los 5 afios que oscilaentre el 6y & 32 % (Van Houtte y Mornex, 1995).

ESTADIOSII-A Y 1I-B

Al igua que en e caso anterior, e tratamiento ideal es la reseccion
quirargica. Es recomendable redlizar la diseccion de los ganglios mediastinicos,
aungue no esta probado que esta técnica modifique la supervivencia (Ginsberg,
1997). Con la reciente modificacion del sistema TNM se ha incluido dentro del
estadio 11-B los tumores T3 NO MO, que constituye un grupo heterogéneo que
comprende aguéllos que afectan pared torécica o invaden bronquio principa a
menos de 2 cm o € plexo braguia (Tumor de Pancoast). Entre estos subgrupos €
prondstico tras reseccion difiere, siendo mejor en el caso de las tumoraciones
gue incluyen la pared toracica (Detterbeck y Socinski, 1997). Mencion  aparte
merece € tumor de Pancoast en € que la radiacion preoperatoria seguida de

extirpacion quirdrgica puede ser curativa en dos terceras partes de |os pacientes.
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La radioterapia postoperatoria estaria indicada en pacientes con reseccion
incompleta, porque reduce € riesgo de recidiva local. Sin embargo su papel en
casos con reseccion completa es debatido; s bien disminuye la posibilidad de

recurrencialocal, no parece modificar la supervivencia (Arriagada, 1997).

ESTADIO III-A

Dentro de este estadio pueden establecerse varios subgrupos pronésticos para

valorar las posibilidades de reseccion quirdrgica (Pastorino, 1996):

M prondstico malo: N2 diagnosticados por mediastinoscopia que afectan a
multiples estaciones mediastinicas o cruzan la linea media, tumores T3 y una
metastasis mediastinica 0 sujetos con mediastinoscopia negativa y lesion
ganglionar detectada por toracotomia.

B prondstico incierto: mediastinoscopia negativa, mediastino norma en TC y
enfermedad N2 limitada en la intervencion, o adenopatias tumorales en €
examen histopatologico, o aquélos con mediastinoscopia cervical o
mediastinostomia anterior positivas pero limitadas a una estacion ganglionar
proximal al tumor primario.

B pronostico bueno: T3 N1, médicamente operables. Serian candidatos a cirugia
radical.

En los pacientes de pronéstico incierto, médicamente operables, podria
plantearse la posibilidad de terapia neoadyuvante para intentar conseguir una
reduccion local del tumor y metastasis ganglionares, 10 que aumentaria las
posibilidades de reseccion quirdrgica y erradicar micrometastasis. Todo €llo
prolongaria la supervivencia, a reducir las recidivas locales y las metastasis a
distancia (Johnstone et al, 1997). Dicho tratamiento puede ser llevado a cabo con
radioterapia 0 quimioterapia previa, aunque es esta ultima la que ofrece unos

mejores resultados. En diversos estudios en fase |l la respuesta a la terapia de
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induccion fue del 50 %, lograndose la reseccion quirdrgica completa en el 60 %
de los pacientes y una supervivencia a 2 - 3 afos de aproximadamente € 30 %
(Belani y Ramanathan, 1998). Sin embargo se plantean algunas dudas con
respecto a este tratamiento: aunque parece que si, no esta clara que la QT
neoadyuvante prolongue la supervivencia y no se han establecido ni € régimen
optimo ni el nimero de ciclos (Tonato, 1996). Tampoco esta claro cuales son las
pruebas complementarias, antes y después del tratamiento de induccion, para
valorar la respuesta y establecer la indicacion quirdrgica. Por ello se recomienda
gue esta terapia deberia realizarse en € seno de ensayos clinicos (Rami et a,
1998).

En los pacientes inoperables, clasicamente, el tratamiento de eleccion era
la radioterapia, pero con ésta administrada sola, Unicamente se acanzaba una
supervivenciamediamenor de 1 afioy alos5 aflosentreel 5y 7 % (Pérez et d,
1982). En este grupo, las metéstasis ocultas en e momento del diagndstico
constituyen un problema importante y son la principal causa de muerte. Por
consiguiente diversos ensayos en fase Il han demostrado la superioridad del
tratamiento combinado quimio-radioterapia sobre RT sola, pero con una ganancia

en supervivencia poco expresiva (Mehta, 1997).

ESTADIO 11I-B

Este grupo representa la enfermedad locorregional avanzada, considerada
como irresecable. Larecidivalocal constituye €l principal problema, pudiendo ser
del 90 % alos dos afios tras radioterapia con intenciones presuntamente curativas
(Arriagada et al, 1991). El tratamiento combinado quimio-radioterapia ha
demostrado ser mas beneficioso que la RT sola. Los regimenes de QT con
cisplatino, asociados a RT concomitante, parecen ser mas eficaces que otras

pautas en e control de las metéstasis y la recidiva regiona (Mehta, 1997).
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Estudios preliminares sugieren que la RT hiperfraccionada consigue un mejor
control local en @ tratamiento combinado que la RT convencional (Jeremic et a,

1996). No obstante tal es expectativas no se han confirmado en otros ensayos.

ESTADIO IV

El objetivo del tratamiento es fundamentalmente paliativo, y serian
subsidiarios de quimioterapia. En varios ensayos los pacientes sometidos a QT
tienen una supervivencia significativamente mayor que aquéllos con tratamiento
exclusivamente sintomatico (Grilli et a, 1993 y Marino et a, 1994), mientras que
en otros, no se observa tal diferencia. Las pautas con varios citostaticos,
especialmente aguellas que incluyen platino, presentan una tasa de respuesta
mayor que los agentes Unicos (25 - 43 % versus 10 - 16 %), aunque todavia no
esta claramente establecido cual es e régimen optimo, asi como € papel de los
prometedores nuevos farmacos (Bonomi, 1997).

No obstante, la quimioterapia en estadios avanzados (I11 - 1V) no debe
recomendarse de modo rutinario, Sino que debe restringirse a sujetos con buen
performance status. Karnofsky > 70 %, ECOG < 2, debido a que dichos
paci entes parecen presentar una mejor repuesta al tratamiento y menor frecuencia

de efectos secundarios graves (Thatcher et al, 1995).

OTROS TRATAMIENTOS

En enfermedad locorregional avanzada y metastasica se puede realizar
tratamiento endoscopico paliativo con laser o protesis endotragueales y/o
endobronquiales, en e caso de tumores que obstruyan traquea o bronquios

principales dando lugar a disnea (Diaz y Jiménez, 1992; Colt y Dumon, 1993)
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Carcinoma microcitico

El CPCP se caracteriza por su rgpido crecimiento y el desarrollo precoz de
metastasis a distancia. Es un tumor altamente sensible a la quimioterapia y
radioterapia, alcanzandose un rango de respuesta en torno a 80 %, con
aproximadamente 50 % de respuestas completas en enfermedad limitada, y del
60-80 % y 20 %, respectivamente, en enfermedad extendida (Kristjansen y
Hansen, 1990). Pese a €ello la supervivencia media es de 14 - 18 meses en
enfermedad limitada, y de 9 - 12 meses en enfermedad extendida, con una
supervivenciaglobal alos5 afiosdel 3 - 8 % (7 % en EL) (Seifter e Idhe, 1988).

Con respecto a la QT, hoy en dia, la combinacion cisplatino-etopdsido es
la més eficaz, sin que ninguna asociacion de las nuevas drogas se haya mostrado
superior, pese a que la sustitucion de cisplatino por carboplatino ha mostrado una
eficacia similar, con menor frecuencia de efectos secundarios asociados (Elias,
1997 y Kristensen et al, 1996).

Dos metaandlasis relativamente recientes (Pignon et al, 1992 y Warde et d,
1992) han confirmado que la adicion de radioterapia local en EL, consigue una
reduccion de la recidiva local entre e 25 - 30 % y un aumento de la
supervivencia, por €lo € tratamiento combinado QT-RT se considera
actuamente la pauta de eleccion en este estadio de la enfermedad. EI momento
optimo de combinar la RT permanece sin resolver, aunque parece que con la
administracion concurrente (simultanea a QT) se logra un mejor control local.
Tampoco esta claramente definido €l instante adecuado para € inicio: precoz o
tardio; con la primera opcion parece conseguirse una disminucion de la
diseminacion a distancia, y con la segunda, sin afectar a control local, los efectos
secundarios son menores (Kumar, 1997).

Es controvertido el papel de lairradiacion craneal profilactica. Pese a que

se ha demostrado su eficacia en prevenir € desarrollo de metastasis cerebrales,
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gue ocurren en € 39 % de pacientes, no esta desprovista de efectos secundarios y
no mejora la supervivencia. No obstante se recomienda en sujetos con EL en
remision completa, siempre que no presenten deterioro neuroldgico o atrofia
cerebral (Elias, 1997 y Sandler y Buzaid, 1992).

Si bien, a menos un 10 %, de los pacientes con CPCP se diagnostican en
estadios precoces, que podrian ser candidatos a cirugia, ésta no se recomienda
como terapia Unica. Se ha planteado la posibilidad de realizar quimioterapia
posterior a la cirugia, evidenciando algunos estudios una supervivencia a los 5
anos entre & 21 - 40 % (Shepherd et al, 1988 y Shields et al, 1982). Aquellos
enfermos con ganglios mediastinicos positivos tienen peor pronodstico. Con
respecto a la quimioterapia neoadyuvante no estan claros sus posibles beneficios.
No obstante, |a cirugia no puede recomendarse de modo rutinario.

En la enfermedad extendida se emplean |os mismos esquemas terapéuticos
gue en enfermedad limitada, debiendo resaltarse que la quimioterapia es igual de
eficaz en @ tratamiento de metastasis cerebrales en pacientes previamente no
tratados (Sandler y Buzaid, 1992). Tanto la RT local como la irradiacion local

profilactica no estan indicadas en esta fase de la enfermedad.
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OBJETIVOS
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Nuestra Seccion ha experimentado un desarrollo marcado en los ultimos
tiempos, |0 que ha condicionado un incremento en la frecuencia de diagnostico de
determinadas patologias, y entre ellas € carcinoma de pulmon. Como es
conocido, esta entidad representa la neoplasia mas frecuente en los paises
desarrollados, y pese a los avances diagnosticos y terapéeuticos gque se han
producido, la supervivencia y e porcentaje de resecabilidad continuan siendo
desalentadores.

En los ultimos afios se han apreciado nuevas tendencias en este tipo de
cancer.

Por un lado en paises anglosgjones se ha observado un incremento de la
incidencia en € sexo femenino, mientras que en los varones comienza a
descender. Este cambio parece estar motivado por modificaciones en € habito de
fumar entre los sexos.

También se ha objetivado un aumento de la estirpe adenocarcinoma, en
detrimento de la variedad epidermoide y microcitico. No se conoce e significado
exacto de esta variacion.

En 1997 Mountain, propuso una nueva modificacion a la clasificacion
TNM, diviendo los estadios | y Il en A y B, e incluyendo en € estadio I1-B
aguellos tumores T3 NO MO; con ello se pretendia solucionar |a problematica del
estadio I1I-A que representaba un grupo muy heterogéneo de tumores con
diferente prondstico.

En nuestra Seccion esta patologia no habia sido recogida sisteméticamente
hasta e momento actual, siendo nuestro papel e diagnéstico y estadificacion. Por
tanto consideramos interesante analizar como ha evolucionado esta enfermedad
en diferentes aspectos, durante un periodo de tiempo coincidente con €
crecimiento progresivo de la Unidad.

En relacion con todo |o anterior en nuestro trabajo pretendemos:
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1) Determinar la frecuencia de CP en ambos sexos en nuestro medio y s
larelacion varén / hembra difiere con respecto a otras zonas.

2) Describir la distribucion por tipos histologicos y vaorar s se ha
producido € cambio previamente mencionado.

3) Determinar como hainfluido € nuevo sistema de clasificacion TNM en
el mangjo de la enfermedad.

4) Evauar s se han producido cambios en los métodos diagnésticos
durante el periodo en estudio, y analizar por qué pueden estar motivados.

5) Estudio de supervivenciay factores relacionados con lamisma
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MATERIAL Y METODOS
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Se realiz6 un estudio de todos los casos de CP diagnosticados entre €l 1 de
Enero de 1994 y e 31 de Diciembre de 1998 en |a Seccion de Neumologia del
Hospital Universitario de Canarias de La Laguna. Es éste un hospital general de
tercer nivel que cubre la atencion especiadlizada del area norte de la Ida de
Tenerife.

Se incluyeron aquellos pacientes que, junto con un cuadro clinico-
radiologico compatible con CP, cumplian a menos una de las siguientes
condiciones:

1- Citologia positiva para malignidad en esputo, aspirado bronquial,
cepillado bronquial, puncion aspirativa pulmonar, liquido pleural o
puncion de otras localizaciones metastasicas

2- Biopsia positiva para malignidad de origen bronquial, transbronquial,
pleural, pulmonar percutanea, pulmonar por toracotomia o de
localizaciones metastasi cas.

Se excluyeron aguellos sujetos en los que existiese la posibilidad de que la

lesion pulmonar fuera metastasica.

Se elabord un protocolo de estudio en el que se recogieron las siguientes
variables:

1- Edad en anos

2- Sexo (varon o hembra)

3- Presencia o no de habito tabaquico

4- Grado de tabaguismo en paguetes - ano (parametro gque resulta de multiplicar
el nimero de paguetes - dia por € nimero de afios de tabaquismo activo)

5- Sintomatologia 'y semiologia clinica (todos los datos fueron recogidos como si
/ no) dividida en:

a) Sintomas respiratorios: hemoptisis, disnea, dolor toracico y disfonia
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b) Sintomas y signos generales: fiebre y sindrome general, cuya presencia
se consideré vaorable cuando se presentaban algunas de las siguientes
situaciones:

-Asteniay anorexia

-Asteniay pérdida de peso

-Anorexiay pérdida de peso

-Pérdida de peso aidada, sempre que no fuese debida a dieta
hipocal 6rica 0 a otra enfermedad concomitante

c) Sintomas y / 0 signos sugestivos de la existencia de metastasis a
distancia asi como su localizacion.

d) Sindrome de vena cava superior definido por la presencia de
tumefaccion facial y cervical, ingurgitacion yugular y circulacion colateral en
parte alta de torax junto a sintomas como cefaleay disnea.

6) Datos de laboratorio: Se recogieron los datos de hemograma y bioquimica
sanguinea. Se hizo especial hincapié en la existencia de hipercalcemia, anemia,
valor de LDH, la alteracion de las pruebas de funcion hepaética, recuento de
linfocitos y cifra de abumina sérica.

7) Resultados de pruebas radiologicas: en todos los pacientes en que
estuvieron disponibles, se registraban los datos aportados por la radiologia
simple de torax, TC torécico y otros métodos de imagen como ecografia
abdominal, TC abdominal, TC cerebral, gammagrafia 6sea y radiologia de
otras localizaciones.

En cuanto a la afectacion intratoracica se clasificO cada estudio como

normal o anormal, y laanormalidad se incluy6 en uno de los siguientes grupos.

a) Afectacion central: cuando existian uno o0 mas de los siguientes
hallazgos.

B En radiografia ssimple de torax:

- Agrandamiento a aumento de densidad hiliar
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Ensanchamiento mediastinico

Masa parenguimatosa sin solucion de continuidad con e mediastino
Masa pulmonar con neumonitis obstructiva afectando por |0 menos a un
|6bulo

B En TC torécico:

Presencia de adenopatias hiliares o mediastinicas
Masa pulmonar unida a adenopatias hiliares 0 mediastinicas o infiltrando
estructuras mediastinicas.
Masa de localizacion central asociada a neumonitis obstructiva

b) Afectacion periférica: se consideré como tal la existencia de uno o més
de los siguientes datos:

B En radiografia ssmple de torax:

Masa o nédulo pulmonar rodeado de parénguima sano en la totalidad de
su periferia.
Masa 0 nodulo pulmonar separados de estructuras mediastinicas y
acompanados de neumonitis obstructiva afectando a menos un |6bulo
pulmonar.
Condensacion afectando por entero o en parte a un [6bulo pulmonar sin
evidencia de masa radiol 6gica.

- Atelectasia de un segmento
Derrame pleural

- Afectacion de pared en formade lisis costal 0 masa de partes blandas
Patron reticular bilateral sugestivo de linfangitis o nodular bilatera
compatible con metéastasis pulmonares multiples.

B En TC de térax: seincluyeron las mismas lesiones que en la radiografia

de torax.
C) Afectacion central y periférica: se considerd como tal la combinacion

de los datos de los dos apartados anteriores y la existencia de atelectasia
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completa 0 neumonitis obstructiva de uno 0 més lobulos apreciada en
radiologia ssmple de térax y/o TC toracico.
8) Hallazgos de broncoscopia: se dividieron en:
a) Broncoscopia anormal: en relacion con el CP los hallazgos visualizados
se clasificaron de la siguiente manera (Ikeda, 1974):

B Signos directos de tumor:

- Tumor: Masatumoral o necrosis
Infiltracion: se catalogd como tal |a concurrencia de ingurgitacion
de vasos sanguineos, irregularidad de la mucosa bronquia y
borramiento de los cartilagos bronquiales.

- Obstruccion endobronquial

B Signos indirectos de tumor: se clasificaron como tales;

Estenosis luminal.
Estrechamiento o compresion de laluz bronquial.
Edema de la mucosa.
Enrojecimiento de la mucosa.
b) Broncoscopia normal: cuando no se apreciaban ninguno de los datos
anteriores.
¢) Broncoscopia no practicada.

9) Los resultados de citologias (esputo, aspirado y cepillado bronquial, pleural o
PAAF transtorécica) y biopsias (bronquial, pleural o pulmonar quirdrgica) se
codificaron como:

a) Positivas, cuando cumplian criterios histol 6gicos de malignidad.
b) No positivas, cuando no cumplian aquellos criterios.

10) Tipo histologico segin normas universalmente aceptadas (World Health
Organization, 1982). En cada caso € paciente se intent0 adscribir a uno de los
principales tipos. adenocarcinoma, indeferenciado de célula grande,

epidermoide y microcitico. Cuando no fue posible, bien por existir solo

44



criterios de malignidad pero sin poder tipificar e tumor, 0 en los casos de
histologia mixta, se codificaron como otro, salvo aquellos de histologia mixta
con componente microcitico, que se adscribieron a este Ultimo grupo. S existia
discordancia entre los datos de la citologia y de la biopsia, se dio preferenciaa
los resultados de la segunda.

11) Estadificacion segun clasificacion TNM. Se registro e estadio TNM clinico
0 prequirdrgico con metodos clinico radiologicos y sin recurrir a técnicas
guirdrgicas de estadificacion. En los pacientes diagnosticados entre 1994 y
1996 se utilizo la clasificacion de 1986 y en los afios 1997-1998 se empleo el
estadigje propuesto en 1997.

12) Estado general o grado de actividad segiin ECOG, codificado como:

- Grado 0O: actividad normal

- Grado 1: sintomético, pero ambulatorio

- Grado 2: sintomético, encamado menos del 50 % del tiempo diurno

- Grado 3: precisa estar en camamas del 50 % del tiempo diurno

- Grado 4: encamado € 100 % del dia

13) Tratamiento de primeralinea, dividido en:

B Sintomatico

B Quimioterapico

M Radioterapico

M Quirdrgico

B Combinado: Quimioterapia mas Radioterapia
Se considerd como tratamiento sintomético aguel que incluia medidas
farmacologicas, radioterapia y quimioterapia con intencion paliativa y
técnicas endobronquiales con laserterapiay protesis.

14) Supervivencia en semanas. Se anot0 € tiempo transcurrido desde el
momento del diagnostico hasta la Ultima revision del paciente o hasta su

fallecimiento.
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15) Estado del paciente, dividido en tres categorias

B Muerto: Se incluyeron como tales aquellos sujetos de los que existia

constancia de su fallecimiento en e momento del cierre del estudio (30 de

Diciembre de 1999).

M Vivo: Se codificaron como tal, los que permanecian vivos a cierre del

estudio.

M Perdido: Grupo formado por aquellos pacientes cuya situacion vital no

pudo determinarse a finalizar €l tiempo de seguimiento.

16) Aio de diagnostico.

17) Estancia: en dias contados desde el momento del ingreso hospitalario hasta
el tradado del paciente a otra Seccion para inicio del tratamiento, o envio a
domicilio.

18) Coste econémico en pesetas del proceso diagnostico, incluyendo tarifacion
de cama hospitalaria, fibrobroncoscopia, puncion aspirativa transtoracica y
tomografia axial computerizada. Estos datos fueron emitidos por € Servicio de
Facturacion del Hospital Universitario de Canarias. Se calcul6 en dos vias:

- Fibrobroncoscopia (BFC): aguellos casos en que se reaizd este
procedimiento de primera eleccion, y se incluyeron todos los procesos
necesarios para alcanzar € diagnostico de certeza, excepto la biopsia
abierta

- Puncién aspirativa transtoracica (PAAF): en los pacientes en que fue la
primera indicacion, englobandose todos los estudios necesarios para
lograr el diagndstico de CP, salvo toracotomia, asi como € gasto
derivado de la resolucion del neumotorax en las ocasiones que
acontecio.

Para analizar estos dos supuestos se excluyeron los sujetos que fallecieron

durante su ingreso o desarrollaron complicaciones derivadas del CP.
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En € andlisis estadistico de |la muestra se utilizaron:
- Estimacion de medias y proporciones

“ t de Student “ para comparacion de dos medias independientes

Comparacion de proporciones entre dos grupos independientes

“ Chi cuadrado “ paravariables cualitativas

Andlisis univariado de la supervivencia por método de “ Kaplan-Maier”
- Comparacion de curvas de supervivencia por técnicade “ log-rank “
- Evauacion de factores pronoésticos relacionados con el tiempo de
supervivencia por model os de regresion de Cox.
- Regresion logistica modelo” paso apaso “ en dos supuestos
a) Positividad de biopsia bronquia como variable dependiente y
aguéllas que resultaron significativas en e andlisis bivariado,
como independientes
b) Coste econdémico del proceso diagnostico como variable
dependiente y, las que fueron gignificativas en € estudio
bivariado, como independientes.

Se consideré como significativo unap < 0.05.
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RESULTADOS
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1- Caracteristicas principales de la serie

El grupo de estudio quedd formado por 209 pacientes cuyo CP fue
diagnosticado en la Seccion de Neumologia del Hospital Universitario de
Canarias.

De ellos 181 eran varones (86.5 %) y 28 mujeres (13.5 %). La edad media
global fue de 64.18 afios (rango 27 — 92) DE= 11.809.

Fue posible registrar la presencia de habito tabaguico en 182 sujetos
(87%): 67 % eran fumadores en la actualidad y €l 33 % en e pasado, mientras
gue 27 (13 %) no habian fumado nunca. En 162 casos se recogio € parametro
pag-ano, cuyo valor medio erade 56.18 (rango 15-100 DE 20.07).

L os sintomas de presentacion sereflgjan en latabla V1:

Sintoma N° %
Tos 91 45
Disnea 38 19
Hemoptisis 62 30.8
Dolor toracico 56 27.7
Dolor 6seo 21 104
Anorexia 55 27
Perdida de peso 70 34.8
Disfonia 8 4
SVCS 8 4

Es de destacar que 30 pacientes (14.1 %) no presentaban sintomatologia
alguna en e momento del diagnostico.
Se recogieron los datos de exploraciones radiol 0gicas (radiografias simples

0 TC) en 205 pacientes. En 2 ocasiones (0.9 %) |la radiografia ssmple de torax fue
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normal. Con respecto a lalocalizacion, fue central en 133 (64.8 %), periférica en
64 (30.9 %) y centra + periféricaen 7 (3.4 %). El hallazgo méas habitual fue la
presencia de una masa pulmonar en 127 sujetos (62 %).

En latabla VIl se muestran los porcentgjes de positividad de las citologias

y biopsias empleadas:

Prueba diagnéstica n/N %
Esputo 58/ 186 31.2
Aspirado bronquial 72 /140 51.4
Cepillado bronquial 45/ 97 46.4
Biopsia bronquial 48/ 68 70.6
Citologia PAAF 48 /55 87.3
Liquido pleural 25/ 32 78
Biopsia adenopatias 11/11 100
Toracotomia 11/11 100

En tumores no visibles endoscopicamente la citologia del aspirado
bronquial fue positivaen el 25.6 %y € cepillado bronquial en € 4.8 %, mientras
gue la combinacion de ambas nos proporciona € diagnostico en 27.9 % de los
casos. En caso de lesion visible € aspirado bronquia resultoé positivo en € 62.4
%, el cepillado en € 58.7 % y la unién de los dos en € 68.4 % (p< 0.05). En los
tumores con expresion endoscopica, cuando al aspirado bronquia se asocia la
biopsia bronquial, la rentabilidad asciende a 76 %, S ésta se combina con €
cepillado bronquial se mantieneen el 70 % y en e caso de que serealicen las tres
tecnicas la positividad es del 82 %. La eficacia de la biopsia bronquial es mayor
en funcidn y tipo de lesidn visuaizada (79 % en masa endobronquial, 80 % en
infiltracion, 40 % en estenosis — p= 0.007), pero no difiere segun el asiento de la
alteracion endoscopica (75 % en [0bulos superiores y segmento apical de 16bulos

inferiores versus 78% en otras). La rentabilidad de la broncoscopia también varia
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segun la localizacion radiologica (78.5 % en central versus 42 % en periférica—
p= 0.0001). En & nodulo pulmonar solitario la broncoscopia proporciona el
diagnostico en € 1.8 % de los pacientes, de tal manera que s excluimos esta
ateracion la positividad asciende a 55 % en las neoplasias periféricas. En la
tabla VIIlI se muestran los hallazgos endoscopicos en funcion de la localizacion
radiologica, sin considerar el NPS;

Localizacion radiografica

Lesion endoscopica Central Periférica
Masa 43 (44.4 %) 9 (29.1 %)
Infiltracion 14 (14.4 %) 3 (9.7 %)
Estenosis 21 (21.6 %) 2 (6.4 %)
Compresion 4 (4.2 %)
Otros 3 (3.1 %) 2 (6.4 %)
Normal 12 (12.3 %) 15 (48.4 %)

La citologia de esputo es positiva en € 31 %, apreciandose diferencias
segun la ubicacion radiologica (35.5 % en central versus 20.7 en periférica
p=0.05), y €l tipo histologico (49.4 % en epidermoide, 14.3 % para carcinoma de
células grandes, 26.3 % en carcinoma microcitico y 16.9 % en adenocarcinoma —
p = 0.001). En e 26.1 % fue preciso practicar una puncién aspiracion con aguja

finay en 5 % una biopsia abierta por toracotomia.

En lafigura 1 se presentala distribucion por tipos histol 6gicos:
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S consideramos la presentacion radiologica, cuando es central no existian
diferencias entre las estirpes epidermoide, carcinoma de células grandes y
microcitico, pero si entre cada una de ellasy € adenocarcinoma (74 %, 73 %, 87
% y 48 % respectivamente — p < 0.05); s es periférica el adenocarcinoma es
significativamente mas frecuente que € resto de los tipos histologicos. 47 %
versus 22 % EPy 27 % CG — p < 0.05).

El diagnostico fue citoloégico en € 68 % de los pacientes e
histologico en e 32 %. En la figura 2 se aprecian los principales procedimientos
(valores expresados en porcentgje), excluida la toracotomia, por los que se logro

en los cuatro tipos histol0gicos més habituales.

ESPUTO
H AB-CB

BB

PAAF

EP AD CM CG

En 205 pacientes se pudo realizar una clasificacion TNM clinica o

prequirdrgica. Los resultados se recogen en lastablas IX y X:

1997-1998
TNM N° %
I-A 6 5.2
I-B 9 9.3
I1-A 0 0
11-B 9 9.3
II-A 18 175
I11-B 33 34
v 24 24.7
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1994 - 1996

TNM N Y%
I 17 16
11 3 2.8
II-A 25 23.6
I11-B 31 29.2
v 30 28.3

Es conveniente destacar que en dos terceras partes de los casos €l
diagnostico se realiz6 en estadios 111-1V.

El grado de actividad de la OMS pudo ser codificado en 208 pacientes. 32
(15.1 %) fueron clasificados como grado 0, 135 (65.1 %) grado 1, 24 (11.7 %)

grado 2y 17 (8.1 %) grado 3.
En laFigura 3 se resume e tratamiento de primeralinea empleado:

% 18%

CGIA HQT RT ST EHQT+RT
Ningun caso de carcinoma microcitico fue sometido a cirugia. Los
enfermos intervenidos quirdrgicamente se incluian en los siguientes estadios:
periodo 1994- 96 (13 estadios I, 4 estadios I, 2 estadio I11-A), 1997-98 (5
estadio I-A, 8 I-B, 5 1I-B); los dos englobados dentro del grupo IlI-A
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correspondian a T3 NO MO. Los sujetos que recibieron tratamiento con

intenciones paliativas tenian una edad media mas elevada (71.6 afios DE 12.22)
gue € resto.

La estancia media fue de 16.67 dias DE 6.21, y € coste econémico medio
de 476.168 pesetas DE 158516.

L os casos se distribuyeron alo largo del periodo de la siguiente manera:

Figura4
56
44 45
40
24 | | |
94 95 96 97 98

La situacion de los pacientes en el momento de finalizar € estudio fue la

siguiente: 115 pacientes habian fallecido, 62 se encontraban vivos y 32 se

perdieron en el seguimiento.
3- Distribucion por sexos y tipos histolégicos

Como sereflgaen lafigura 1 en nuestro grupo la estirpe mas frecuente es €
epidermoide en € 41 % de los pacientes, seguido del adenocarcinoma en € 36.7
%, mientras que e CPCP esta presente unicamente en el 9.9 % de los casos. La
edad media de presentacion era similar en los distintos tipos.

En la Figura 5 se muestra e reparto de los casos en funcion de s existia
historia previa de tabagquismo:
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19 16 21
M)

Fumador No fumador

EP BEAD CM CG EOT

El adenocarcinoma es significativamente mas frecuente en no fumadores (p
= 0.0001). No existian diferencias significativas entre los fumadores activos y los
gue habian abandonado el habito, a igual que en funcion del parametro paquetes
— ano.

En e sexo femenino € tipo méas habitual es & adenocarcinoma (p=0.0001).

En varones lo es € epidermoide, seguido del adenocarcinoma, como se expresa

en laFigura6:

23
/ 8 2 2 1
— 0
Hombre Mujer

EP BEAD CM CG EOT

Por otra parte, se constaté habito tabaquico en 167 varones (96. 5 % del
total) y 8 mujeres (29.6 % del total); Entre los no fumadores, 19 (76 %) eran
mujeres (p = 0.0001). En los fumadores existian diferencias significativas entre
ambos sexos a considerar € parametro paguetes-aio: 57.26 DE 17.71 en
varonesy 33.33 DE 16.39 en hembras (p = 0.002).
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La edad media de presentacion en € grupo masculino fue de 66.06 afnos,
DE 10.28. y en & femenino de 55.92 afnos, DE 13.3 (p = 0.001).

No se encontraron diferencias significativas entre los sexos a analizar €
estadio TNM.

3- Evolucion en los métodos diagnosticos
En la tabla XI se muestra € rendimiento de la fibrobroncoscopia y la

positividad de las técnicas empleadas en el diagnéstico, en los diferentes afios del

periodo en estudio:

1994 1995 1996 1997 1998

Eficacia 45 % 69 % 59 % 61 % 78 %
Técnica

AB 33 % 59 % 39 % 54 % 55 %

CB 43 % 37 % 56 % 45 % 45 %

BB 50 % 60 % 54 % 67 % 88 %

En 1998 & rendimiento de la fibrobroncoscopia fue |lamativamente
superior a resto de los afios. Por ello nos propusimos analizar dicho afo y
observar que caracteristicas diferenciales presentaba.

En 1998 se redlizo la técnica en € 79 % (44/56) de los enfermos, en
contraposicion con € 68 % (104/152) en los demés afos. La localizacion
radiol6gica de los casos en los que no se llevo a cabo la citada exploracion se
muestra en latabla XI1I:
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CENTRAL PERIFERICA

1994-1997 66.7 % 29.2%

1998 25 % 3%

La eficacia en los tumores visibles fue del 96 % en 1998 y del 78 % en €
resto — p< 0.05-, y en los no visibles del 27 y 33 %. Por ello a continuacion nos
vamos a referir alas distintas técnicas endoscopicas en lesion visible.

La positividad de la biopsia bronquial fue del 88.5 % en 1998 y del 59 %
en € resto (p < 0.01), en cambio la diferencia no es significativa para €l cepillado
(54 % versus 62 %) y aspirado bronquial (63 % versus 65 %). En 1998 se
biopsiaron & 85 % (28/33) de las lesiones visibles endoscopicamente, y € 56 %
(36/64) en € resto (p<0.05), y entre las que no fueron biopsiadas en & 49 % se
observo ateracion sugestiva de masa-infiltracion. No se apreciaron diferencias
significativas en la presentacion del tumor (central: 62 % en 1998 y 67 % en
1994-97, periférica 34 %y 30.1 %), en €l tipo de lesién endoscopica observada
(masa e infiltracion: 74 % en 1998 versus 66 % en 1994-97, y estenosis: 18 %y
26 % respectivamente), ni en la localizacion de la misma (42 % en I6bulos
superiores en 1994-97 versus 32 % en 1998) en ambas etapas. Durante € periodo
de estudio la toma de muestras fue realizada por cuatro exploradores distintos,
apreciandose variaciones llamativas en la eficacia que oscilaban entre €l 62 y €
89 % (p = 0.002). Introduciendo en un andlisis de regresion logistica todas las
variables que han mostrado en nuestro estudio repercusion sobre la efectividad de
la biopsia bronquial, sdlo mostré asociacion significativa € explorador (OR=3.62
(1.79-7.28) - p=0.002).

Se precisd una PAAF pulmonar para llegar a diagnostico en e 26.1 %
de los pacientes (15.6 % en 1998, y en 1994-97 en el 30.5 % -p<0.05-). De €llos,
en € 27 % existia una lesion endoscopica, que en € 50 % correspondia a masa-

infiltracion y no fue tomada para estudio histologico en el 90 % de las ocasiones.
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De igual manera en el 66 % de los casos en que se indico directamente esta

tecnica, sin redizar previamente una fibrobroncoscopia, la localizacion
radiol 6gica era central.

En 1998 fue necesario llegar alatoracotomia en & 3 % de las ocasiones, y
en 1994-1997 en €l 6 %.

En la tabla XlII reflggamos e coste econdmico en pesetas, en los dos
supuestos mencionados (BFC y PAAF) y en funcion de la localizacion
radiogréfica (central-periférica). Ambos grupos eran homogéneos en cuanto a

edad, sexo, comorbilidad, performance status y estadio tumoral:

BFC PAAF P
Central 446577+/- 135529 | 558060 +/- 189545 | 0.001
Periférica
- >3cm  |476993 +/- 15232 474262 +/- 29780 |NS
- <3cm |557700 +/- 53986 |484744 +/- 53181 |NS

En los tumores centrales, en € analisis univariado, con las siguientes
variables: estancia media, ruta diagnéstica, comorbilidad, edad, performance
status y estadio tumoral, sdlo mostraron asociacion con el coste economico la
ruta diagnostica (p=0.001) y la estancia media (p=0.001). Incluyendo ambas en
una regresion logistica, solo la estancia media mantuvo una relacion significativa
(OR 0.05 (0.198-0.1292) - p=0.00001). De todos los factores, Unicamente
existian diferencias significativas en la estancia media entre los casos en que se
utilizé la fibrobroncoscopia como primera opcion (16.67 DE 9.64) con respecto a

los que o fue la puncion-aspiracion con agujafina (21.67 DE 5.72) (p=0.0001).
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4-Cambios en la clasificacion TNM

A partir de 1997 comenzamos a utilizar el nuevo sistema de clasificacion
TNM (Mountain, 1997), por lo cual consideramos conveniente comparar las
caracteristicas de los pacientes en dos periodos. 1994-1996 y 1997-98. No
existian diferencias significativas en € sexo, habito tabaquico o € parametro
paguetes-ano entre ambas etapas. La distribucion por tipos histologicos no diferia
llamativamente.

La figura 7 muestra la asociacion sintomas y estadio TNM (valores en

porcentgje):

I-1T
mIII
v

Disnea Disfonia Dolort Hemo SG Tos

Mostraron significacion estadistica: sindrome general (p<0.001), disnea
(p<0.001), dolor torécico (p<0.01) y disfonia.
Las dos siguientes figuras (8 y 9) muestran la relacion entre  lesion

endoscopica, hallazgos radiolégicosy TNM:
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En la figura 10 se muestra la distribucion por estadios de todos los

pacientes, aplicando la clasificacion TNM de Mountain 1986 y de 1997 (en

esta Ultimaen los epigrafes | y |1 seincluyen sus dos apartados A y B):
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S comparabamos los distintos estadios se apreciaba que € numero de

casos incluidos en € I11-A era llamativamente menor en e tramo 1997-98 (17.5

% versus 23.6 %), asi como un discreto aumento de los pacientes englobados en

las categorias Il en dicha etapa (6.7 % versus 1.9 %). El resto de grupos se

mantenian practicamente estables en las dos fracciones estudiadas.

Tanto en la clasificacion TNM de 1986 y 1997, la supervivencia era

significativamente menor en aquellos sujetos englobados en estadios 111-1V en

comparacion con los gque lo estaban en estadios | y Il. Sin embargo a aplicar €

estadigje propuesto en 1997 existian diferencias en la supervivencia entre cada

uno de los estadios |11 con respecto a |V, pero no entre 111-A y [11-B. En latabla

X1V se muestra la mediana de la supervivencia en semanas en los pacientes

encuadrados en estadios |11 y 1V en los dos periodos analizados:

TNM 1986 TNM 1997
I1-A 66 (42-90) 41 (15-67)
111-B 32 (22-42) 36 (21-51)

v 12 (8-16) 13 (13-23)
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Como se observa, la supervivencia en € grupo I11-A era [lamativamente
mayor a utilizar el TNM 1986 con respecto al TNM 1997 (p< 0.05). En llI-B y
IV no se hallaron variaciones.

El porcentgje de tumores resecables es similar en ambos periodos (23.7 %
en 97-98 versus 20.7% en 94-96).

5-Estudio de supervivencia

La figura 11 muestra la curva de supervivencia de todos los pacientes
incluidos en € estudio. La mediana de supervivencia fue de 44 semanas. La
supervivencia global al afio del 44 % y alos dos afios 20 %.

En € andlisis univariado se incluyeron las siguientes variables: edad, sexo,
datos clinicos (disnea, dolor toracico, disfonia, hemoptisis, sindrome general),
datos de laboratorio (albumina sérica, calcemia, LDH sérica, hemoglobina,
linfocitos totales, transaminasas), performance status, tipo celular, estadige
tumoral segun clasificacion TNM y tratamiento recibido. Mostraron asociacion
significativa con la supervivencialas que se detallan a continuacion:

- Datos clinicos: Aquellos que referian, como sintoma de presentacion, perdida

de peso tenian una supervivencia menor gque en los que no se contemplaba (p =
0.00001). Igual ocurrié con laanorexia (p = 0.006) y ladisnea (p = 0.001)

- Estudios de laboratorio: en presencia de una cifra de hemoglobina sérica menor

de 11 g /dl la supervivencia era significativamente inferior que s dicho
paréametro se encontraba por encima de 11 g/dl (p = 0.0005). Lo mismo acontecia
cuando la albumina sérica eramenor de 4 g/l (p = 0.00001), los linfocitos totales
menores de 1500 por mm? (p = 0.0004) y la LDH sérica por encima de 460 Ul
por litro (p = 0.00001).

- Performance status. los pacientes con grado de actividad 0 y 1 presentaban

mejor supervivencia que los casos con 2,3,4 (p = 0.00001).
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- Tipo histdlogico: No existian diferencias entre carcinoma microcitico y no
microcitico. Entre los sujetos con CPNCP, € carcinoma indiferenciado de células
grandes tenian una supervivencia significativamente inferior que los afectos por
cada una de | as restantes estirpes (p=0.03).

- Estadio tumoral: la supervivencia es menor a medida que avanza la

clasificacion TNM (p=0.00001). Es aplicable a ambas clasificaciones TNM,
1986 y la vigente de 1997, pese a que en esta ultima la diferencia no es
significativaentre ll1-A y 111-B.

- Tratamiento : en estadios Il1-1V los enfermos que recibieron tratamiento

sintomatico vivian menos que los que se trataban con quimioterapia, radioterapia
o tratamiento combinado QT+RT (p=0.00001).
- Metastasis: en estadio 1V los sujetos con metastasis de localizacion unica

vivian més que s ésta era multiple (p = 0.00001).

6-Estudio de factores prondsticos

Las variables estadisticamente significativas en € analisis univariado se
incluyeron en un modelo de regresion de Cox en los siguientes grupos.

1) CPNCP grupo general

2) CPNCP en estadios I11-1V

3) CPNCP en estadio I11-1V con performance status0 o 1

En e primer grupo mostraron significacion pronostica la clasificacion

TNM v & performance status.

En e segundo grupo tenian implicacion pronostica la clasificacion TNM, e

performance status, € tipo histolégico v la cifra de albumina sérica. En la tabla

XV mostramos los resultados del modelo de Cox:
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Variable B HR (IC 95 %) p

Albumina 0.64 1.9(1.32-2.71) 0.0004
PS -0.76 0.46 (0.32-0.67) 0.0001
TNM -1.29 0.27 (0.16-0.46) 0.00001
Histologia -1.06 0.34 (0.19-0.66) 0.0003

En el tercer grupo tenia significado pronostico la cifra de albumina sérica,

linfocitos totales, pérdida de peso, tipo histolégico y e TNM. En latabla XVI se

reflgian los resultados del modelo de Cox:

Variable B HR (IC 95 %) p
Albimina 0.33 1.39 (1.05-1.83) 0.01
Linfocitos 0.40 1.49 (1.10-2.02) 0.008
Pérdida peso 0.26 1.30 (1.02-1.65) 0.03
Histologia -0.67 0.51 (0.33-0.77) 0.001

TNM -0.72 0.48 (0.32-0-72) 0.001
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DISCUSION
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1-Consideraciones generales

Al tratarse de un estudio parcialmente retrospectivo, pueden existir ciertos
condicionantes como son la ausencia de determinados datos en las historias de
algunos pacientes y la fata de uniformidad en la disponibilidad de pruebas
complementarias. De todos modos se mantuvieron constantes una serie de
aspectos fundamental es como:

- Estricto criterio de seleccion, con necesidad de confirmacion citologica,
histol6gica 0 ambas.

- Criterios de diagnostico anatomopatologico y caracterizacion de cada
variedad histologica.

- Toda la informacion se utilizO para realizar una clasificacion clinica o
prequirdrgicalo més precisaposible.

El hecho de que se hayan excluido todos los casos sin confirmacion
citohistol6gica podria suponer un sesgo, ya que algunos autores (Teeter et a,
1987) sugieren que la posibilidad de alcanzar un diagndstico de certeza en sujetos
de edad avanzada es menor. Esto se ha intentando contrarrestar con €l empleo de
una amplia gama de pruebas diagnosticas, mas 0 menos invasivas, segun €
estado general del paciente y la extension del proceso. No obstante €l porcentaje
de enfermos no incluidos por este motivo es escaso.

Con nuestro estudio, por sus caracteristicas, no pretendemos extraer
conclusiones epidemioldgicas en cuanto distribucion de estirpes histologicas y
otros aspectos. Las tasas de incidencia de CP para la provincia de Santa Cruz de
Tenerife, recientemente comunicadas por la Consgeria de Sanidad y Consumo
del Gobierno de Canarias, son del 49.32 en varones y 3.89 casos nuevos por
100.000 habitantes afio en mujeres. Si aplicamos éstas a nuestra Area Sanitaria,
cuya poblacion es de aproximadamente 300.000 habitantes (143000 hombres,

157000 mujeres) nos corresponderian 78 nuevos caso de CP al afio, distribuidos
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de lasiguiente manera: 72 en varonesy 6 en mujeres. El numero de casos anuales
en nuestra serie, excepto en 1994, representa un porcentgie proximo a 60 % de
los tedricos y supera ligeramente el 70 % en 1998. Estos resultados, aungue no
totalmente extrapolables, si podrian constituir una estimacion aproximativa de la
realidad del Area Sanitaria, a menos en cuanto a las variedades histol 6gicas.

No obstante queremos resaltar que € planteamiento original del trabgjo es
anadlizar la situacion del CP en la Seccidon de Neumologia, y un punto importante
es e incremento en la frecuencia de diagnéstico de la enfermedad, que es paraela
a desarrollo de la Unidad. Si este incremento de los recursos humanos ha
repercutido en algun otro aspecto del mango del CP es lo que intentaremos

matizar durante el desarrollo de la discusion.

2-Discusion de datos clinicos

En cuanto a datos clinicos, nuestra serie coincide a grandes rasgos con los
ofrecidos por otras de laliteratura.

En todas ellas hay una clara preponderancia de casos en € sexo masculino,
aungue con diferencias segun se trate del mundo anglosgjon (68.8 % de varones
en la serie de Sridhar et al (1991)), o de paises del area mediterranea mas afines
nuestro medio. No obstante en nuestro caso este porcentgie es del 86.5 %,
discretamente inferior a observado en otras series de nuestro pais. 94.3 %
Alfageme et a (1998), 92.7 % Martinez et a (1994), y similar a comunicado en
trabgjos del norte de Europa: 84.7 % Makitaro et al (1999).

La edad media de los pacientes, 64.51 afios, es semeante a la encontrada
por otros autores. 62.4 por Orbea et a (1992), 61 por Sridhar et al (1991). Igua
ocurre a considerar el porcentaje de sujetos fumadores, aunque éste esdel 87 %,
en contraposicion con € 94 % Maneé et a (1994), 92 % Sridhar et a (1991).

Dicha diferencia podria estar motivada por una mayor proporcion de casos en
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nuestro estudio entre el sexo femenino, aunque no hemos recogido otros factores
potenciadmente causantes de carcinoma pulmonar en no fumadores como
tabaguismo pasivo, exposicion a determinadas sustancias quimicas o
predisposicion familiar (LOpez Encuentra, 1995). El parametro paguetes-afio
resulta dificil de comparar con los de otros autores, pues se incluyen pacientes de
todos los grupos de edad y fumadores activos y exfumadores.

Con respecto a los sintomas, el més habitual es latos. Destaca que mas del
50% de los sujetos presentaron sindrome general y que la tercera parte
padecieron dolor toracico o hemoptisis en algin momento de su evolucion. En
este punto no existen diferencias con otras series (Muers et a 1993, Marin et a,
1990), sin embargo es conveniente resaltar €l escaso nimero de pacientes con
disfonia en comparacion con estudios anteriores (Muers et al 1993, Hopwood et
a 1994, Sanderson et al 1975).

En cuanto a la presentacion radiologica, predominan las lesiones de
localizacion central, representando las de situacion periférica el 30 %, tal y como
ocurre en trabgjos previos (Agusti Vida et a 1990, Auerbach et a 1991), y
coinciden con otros en e minimo nimero de casos con radiografia simple de
torax normal (Richards y Choplin, 1985). La estirpe histol 6gica adenocarcinoma
se localiza predominantemente en la periferia del pulmon, mientras que € resto
son centrales. Recientemente se ha apreciado un incremento de la frecuencia
relativa de casos de carcinoma epidermoide con presentacion periférica, y un
incremento del adenocarcinoma de disposicion central (Quinn et a, 1996). Una
limitacion importante la constituye que la lectura no fué siempre realizada por los
mismos radiélogos, aungue en € estudio protocolizado se aplicaron |os mismos
criterios para definir la afectacion radioldgica central o periférica.

Larentabilidad de la citologia del esputo es baja en comparacion con otras
series donde alcanza positividades del 77 % en tumores centrales y del 47 % en

periféricos (Kato et al, 1983). Esta baa eficacia creemos que podria estar
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motivada porgue no se ha controlado la idoneidad de las muestras obtenidas, que
se considera uno de los aspectos claves para que € rendimiento sea adecuado
(Reid y Rudd 1995, Agusti Vidal et a 1990). Coincidimos en una mayor
positividad para € carcinoma epidermoidey en presentacion radiol 6gica central.
Llama la atencion que en tumores con expreson endoscopica la
rentabilidad de las técnicas practicadas es baja, especialmente en e caso de la
citologia del aspirado y cepillado bronquiaes, que en otros estudios han llegado
a 76-79 %y 77-92 % respectivamente (Lyubsky y Jacobson 1991, Grippi 1990),
y la combinacién de ambas ha mostrado una positividad superior a 80 %
(Cortese y McDouglas 1994, Golden et a 1994), en contraposicion con nuestra
casuistica, en que no supera €l 70 %. En € caso de la biopsia bronquia las
diferencias son menores, y en aguellos en que junto a ella se realizaron las dos
técnicas anteriores, la eficacia es superponible a la descrita en la literatura
(Buccheri et a 1991; Govert et a, 1996). Sin embargo, a asociar solo €l aspirado
bronquia se obtiene un incremento modesto de la efectividad de la broncoscopia,
gue es nulo cuando se realiza conjuntamente con el cepillado bronquial. Estos
resultados son marcadamente inferiores a los descritos en la literatura, ya que se
han referenciado rendimientos entre el 85y 94 % para biopsia-aspirado y del 85
a 97 % para biopsia-cepillado (Govert et a, 1996; Mark et a 1990). Tal
desigualdad estd motivada por la baa eficacia de los estudios citologicos en
nuestra muestra, que, s excluimos la posble repercusion de la falta de
experiencia del explorador en la toma de la muestra, ya que todas las
broncoscopias fueron realizadas por persona especiaizado, no en periodo de
formacion, y que los especimenes fueron siempre analizados por los mismos
citdlogos, probablemente podria estar influenciada por un transporte o fijacion
inadecuadas del material extraido. En e caso de la biopsia bronquial pueden

coexistir otros factores que analizaremos posteriormente.
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Con respecto a las tumoraciones no visibles, la escasa utilidad diagnostica
de la fibrobroncoscopia en nuestra serie, esta claramente mediatizada porque no
se redlizaron procedimientos, como la puncion aspirativa transbronquial y la
biopsia transbronquial, que han mostrado un rendimiento elevado en este tipo de
lesiones (Gasparini 1995).

En cuanto las estirpes histolégicas la mas frecuente es el epidermoide,
COmo ocurre en otras zonas de nuestro pais (Martinez et al, 1994; Roger et a,
1998; Alfageme et a, 1998) y del area mediterranea (Buccheri et a, 1991), pero
a diferencia de €ellas, se aprecia un porcentge elevado de adenocarcinoma, que
ocupa el segundo lugar, superando a carcinoma microcitico. Esta distribucion es
similar a la que se reflga en otros lugares de Espana (Fernandez et al, 1997),
Estados Unidos de América (Travis et a, 1995) y paises del norte de Europa
(Makitaro et a, 1999; Janssen-Heljen et a, 1995). En lafigura 12 se muestra la
frecuencia relativa de cada tipo en las series espafnolas, en comparacion con la
nuestra, y los datos de Estados Unidos de Américay ciertas zonas de Europa.

Un elemento importante de discusion es € valor que tienen las pequefias
muestras biopsicas en e diagnodstico de CP. Diversos autores han demostrado una
concordancia entre las piezas de biopsiay las quirdrgicas que oscila entre el 62y
95 % de los casos. Parece ser que € error mas frecuente es confundir
epidermoide o adenocarcinoma con carcinoma indiferenciado de células grandes
(Lyubsky y Jacobson, 1991), y este tipo histol0gico se recogié con una frecuencia
baja en nuestra serie. Ademas intentamos comprobar € diagndstico histoldgico
por metodos indirectos, como la codificacion de historias clinicas, que

proporcionainformacion valida (Greenberg et a, 1984).
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Figura 12

Gullén Fernandez Alfageme Roger Travis Makitaro
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En lo que respecta a tratamiento, la quimioterapia es la opcién méas
frecuentemente aplicada. El porcentgje de pacientes sometidos a cirugia en
nuestro caso es del  18%, inferior a que se comunica en diversos paises

europeos, que oscilaentre e 20 y 25 % (Damhuis y Schutte 1996; Laroche et a,
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1998; Makitaro et al, 1999) y los Estados Unidos de América, que alcanza el 30
% (Humphrey et a, 1990). Si hay un grupo de enfermos, en los estadios | y |1, en
el que existen pocas dudas en cuanto a su indicacion quirdrgica, y gue otro,
incluidos en los estadios 111-B y IV parecen no beneficiarse de este tratamiento,
guedan aguellos encuadrados en e estadio I11-A (fundamentalmente N2); de
estos Ultimos, un porcentaje podria ser susceptible de ser intervenidos
guirdrgicamente, previa cuidadosa valoracion con redizacion de una
mediastinoscopia y quimioterapia neoadyuvante (Bravo et al, 1995). Como ya se
ha citado, nuestros pacientes quirdrgicos se encontraban todos en estadios | y |1,
no practicandose exeresis en ningln carcinoma con categoria N2, lo que limita

el porcentaje de casos resecados.

3-Tipos histologicos y sexo

Ladistribucion de las estirpes histol0gicas en nuestra serie difiere, como ya
se ha mencionado, de la que se aprecia en otros estudios de areas geogréficas
proximas a la nuestra, y se asemga mas a la que se observa en paises
anglosgones (El-Torky et a, 1990; Travis et a, 1995; Ramalingam, 1998).
Similares caracteristicas se aprecian en un estudio japonés (Tanaka et al, 1988),
aungue en éste e adenocarcinoma es el mas habitual, y se objetiva una tendencia
a descenso de este tipo en detrimento del epidermoide.

Este incremento de la incidencia de adenocarcinoma se atribuye a varias
causas gue intentaremos analizar:

-Tabaquismo: en un trabajo clasico, Kreyberg (1962) dividié el CP en dos
tipos: | (epidermoide, microcitico e indiferenciado de célula grande), vinculado a
tabaquismo, y tipo Il (adenocarcinoma) sin relacion con € mismo. Considerando
esta premisa, y teniendo en cuenta que en paises anglosgjones, al igual que en €

Sur de Europa, se ha producido un descenso de la prevalencia de tabagquismo, es
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facil de entender la reduccion progresiva de epidermoide, pero resulta mas dificil
explicar el aumento de adenocarcinoma.

Sin embargo, estudios recientes han demostrado que € consumo de
cigarrillos esta vinculado al desarrollo de todo tipo de CP, aunque esta asociacion
es mas fuerte para el epidermoide y microcitico y menor para el adenocarcinoma,
gue es & tumor mas frecuente en sujetos no fumadores.

Por otra parte los cambios en € patron del consumo tabaquico se
consideran relevantes a la hora de explicar la distribucion de los tipos
histol6gicos en el CP. Ha podido ser determinada una relacion dosis/respuesta en
los siguientes términos. numero de cigarrillos consumidos, edad de comienzo,
tipo de cigarrillo y grado de inhalacion de la pipada, y abandono del consumo de
tabaco. Asi, Lubin y Blot (1984), han evidenciado que la duracion parece
presentar una correlacion maés fuerte con epidermoide y microcitico que con €
adenocarcinoma. La relacion no esta tan clara entre estirpe y edad de inicio, no
obstante en un trabajo relativamente reciente, aungue no se demuestra una
tendencia especifica, se observa que € adenocarcinoma es méas frecuente en
sujetos de ambos sexos gue han iniciado € consumo a edades tempranas
(Hegmann et al, 1993). Aunque la asociacion entre carcinoma de célula grande y
tabaguismo no se conoce a ciencia cierta, se ha sugerido tal relacion en varones,
con una odds ratio mas elevada que para € resto de tumoraciones (Barbone et a,
1997). Por dltimo, Tong et a (1996), han demostrado un incremento progresivo
del adenocarcinoma en sujetos exfumadores directamente proporciona a numero
de afos que transcurrian desde € abandono del habito; esta propension se
objetivaba en ambos sexos aunque solo era significativa en e femenino.

Todos estos datos no han sido recogidos sistematicamente por nosotros,
pero se observo que e 95 % de los casos de epidermoide, 95 % microcitico, 100
% carcinomaindiferenciado de célula grande y 71 % de adenocarcinoma ocurrian

en fumadores, y que éste ultimo era e méas habitual en no fumadores. No
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apreciamos diferencias significativas en la intensidad de la exposicion, medida
por € parametro paguetes-afo, entre los diferentes tipos. Tampoco existian
variaciones segun e patron de consumo tabaguico: actual o pasado, aunque no
codificamos nimero de afios desde el cese del consumo.

También se ha vinculado € uso de cigarrillos con filtro con e aumento de
adenocarcinomas (Zheng et a, 1994), ya que éstos dificultarian la deposicion de
las particulas en zonas proximales de la via aérea y facilitarian su deposito en
lugares periféricos, donde podria existir un mayor riesgo de adenocarcinoma. S
bien este aumento del uso del filtro se ha producido en Estados Unidos de
Ameérica, es un factor que no hemos analizado.

-Cambios en criterios de diagnostico histolégico: se ha sugerido que el

aumento de la prevalencia de adenocarcinoma se debe a incremento en los
diagndsticos de carcinoma brongquioloalveolar y carcinoma de cicatriz (Auerbach
y Garfinkel, 1991). No creemos que esto haya influido en nuestro estudio, ya que
pese a que los casos de carcinoma bronquioloalveolar se incluyeron como
adenocarcinoma, €l nimero era escaso. El carcinoma de cicatriz no se considero.

- Avances en latecnologia diagndstica: el aumento de |os adenocarcinomas

también se ha relacionado con una mayor precison diagnéstica, que permitiria
reducir € nuimero de tumores no tipificados histologicamente. En ocasiones es
dificil distinguir un carcinoma no microcitico pobremente diferenciado, de un
carcinoma epidermoide 0 adenocarcinoma; en este punto pueden servir de gran
ayuda las técnicas de inmunohistoquimia y la observacion por microscopio
electronico (Muller, 1995). En nuestros enfermos se han empleado, cuando se
considerd preciso, las primeras, pero no tenemos constancia del uso de la
microscopia electronica.

Algunos autores (Zheng et al, 1994) postulan que este incremento del
adenocarcinoma podria ser debido a la introduccion de la fibrobroncoscopiay al

empleo de la puncién pulmonar aspirativa transtoracica, que han meorado la
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accesibilidad ala periferiadel pulmodn, lugar més frecuente de asiento de este tipo
de tumoracion.

-Otros factores no recogidos en nuestra serie coOmo son: exposicion a

carcinégenos quimicos (asbesto, radon, uranio), predisposicion genética, déficit
devitamina A o beta-carotenos, polucion ambiental y factores inmunol 6gicos.

En nuestros pacientes el tipo histologico mas frecuente es €l epidermoide y
en la mujer e adenocarcinoma, a igual que en no fumadores. Estos resultados
coinciden con los expresados en las distintas series nacionales e internacionales
anteriormente citadas. La principal diferencia con las procedentes de nuestro pais
estriba en que el adenocarcinoma representa el segundo en frecuencia en varones,
desplazando a carcinoma microcitico. Se ha demostrado que las mujeres
fumadoras tienen un mayor riesgo de desarrollar un carcinoma microcitico que un
epidermoide, a contrario de los varones. Por o tanto la distribucion de las
estirpes no se explica plenamente por el patron de consumo tabaquico, y sugiere
diferencias en la etiologia del CP entre los sexos (Baldini y Strauss, 1997).

De acuerdo con este diferente reparto, se ha postulado que una de las
causas del incremento en la proporcion de adenocarcinoma estaria condicionado
por el aumento del CP en las mujeres. Efectivamente, en Estados Unidos de
Américay paises del Norte de Europa laincidencia continda siendo més alta en
los varones, pero mientras que en éstos se aprecia un estancamiento o tendencia
al descenso, no ocurre lo mismo en € sexo femenino, en que aumenta
progresivamente (Travis et al, 1996; Olsen, 1995). De tal manera que en Estados
Unidos de América la tasa de mortalidad por CP en mujeres era de 5
casos/100000 habitantes en 1960 y en 1990 de 30 casos/100000 habitantes
(Parker et al, 1996).

Esta tendencia es paralela a cambios en € habito tabaquico. En Estados
Unidos de América la mujer comenzo a acceder a consumo de tabaco de forma

masiva en la Segunda Guerra Mundial, alcanzando un pico en la decada de los
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anos 60, desde entonces, y hasta los 90, la prevalencia de tabaquismo descendio
24 puntos en los varones, pero solo 10 en las mujeres, manteniéndose en el 28 y
24 % respectivamente en 1991 (Hanrahan et al, 1996). Tanto es asi que se
estima gque en €l afno 2000 latasa en €l sexo femenino supere ala de los hombres.
Algo parecido ocurre con la mortalidad por CP, que aungue todavia es mas
elevada en varones, la relacion varones’hhembras va disminuyendo
progresivamente. En la Comunidad Econdémica Europea la proporcion de
fumadores ha descendido cuatro puntos en los varones y solo 1 punto en las
mujeres entre 1987 y 1994, afio en que los porcentgjes son del 47 % y 28 %
respectivamente (Jiménez et a, 1995).

Estas previsones no pueden ser directamente extrapoladas a Sur de
Europa. En Espafia el consumo de tabaco se inicio més tarde, de tal forma que en
1965 e adulto espafiol consumia un 40 % de la cantidad de los adultos en
Inglaterra (Izarzuaga, 1992). No obstante la prevalencia entre los afios 1978 y
1992 muestra un descenso en los varones, del 65 % a 48 %, y una tendencia a
alza en las mujeres, desde & 17 a 25 %, comunicada en la Ultima Encuesta
Nacional de Salud. Todo ello no se ha traducido en un aumento de la incidencia
de CP en € sexo femenino, que se sitla en torno a 3.9/100000 habitantes, y
contina siendo la mas baa, junto a Portugal y Francia, de la Comunidad
Econdmica Europea, cuya tasa media es de 8.6/100000 habitantes (Olsen, 1995).
Igualmente la mortalidad por CP persiste més elevada en los hombres, en los que
aumento un 4.4 % por ano en e periodo comprendido entre 1975-1994, y en
mujeresun 1.2 % (Plaza et al, 1998).

Con respecto a la situacion en Santa Cruz de Tenerife, en 1993, la
incidencia de CP en varones era del 49.32 y dd 3.89 en mujeres por 100.000
habitantes, representado el cancer mas frecuente en los hombresy el décimo en €

sexo femenino (Aleman et al, 1998). Dichas tasas Sitlian a laisla en una posicion

76



intermedia, en relacion con € resto de Espaiia y la Union Europea, quedando
algada de los valores més elevados, como Estados Unidos de América.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, y que se supone gue Se precisan
20 afos para que los cambios en € patron del consumo tabaquico ocasionen
variaciones en laincidenciadel CP (Wynder y Covey, 1987), es de esperar que €
incremento de éste en las mujeres en e sur de Europa se produzca en la primera
década del proximo siglo.

También se ha sugerido que existe una mayor susceptibilidad a humo del
tabaco en e sexo femenino, hecho que no esta plenamente confirmado (Baldini y
Strauss, 1997). En nuestros casos las mujeres presentaban una edad media y un
numero paquetes-ano significativamente inferior al sexo masculino, 1o que podria
Ser consecuencia de esa supuesta mayor susceptibilidad.

Por otra parte, la relacion varéon / hembra es de 1 / 0.15, menor de la
apreciada en otras publicaciones de nuestro paisy €l sur de Europa, en las que la
prevalencia de adenocarcinoma es mas baga Roger et a (1997) 1 / 0.05,
Martinez et a (1994) 1/ 0.07, Alfageme et a (1998) 1/ 0.05 y Buccheri €t d
(1991) 1/ 0.12; pero manifiestamente superior a la presente en varios trabajos
anglosgjones. Osann et a 1 / 0.74 (1993), Zheng et a (1994) 1 / 0.40,
Ramalingam et al (1998) 1/ 0.47.

Con respecto a la Situacion en nuestro territorio, un estudio previo
realizado en la provincia de Santa Cruz de Tenerife (Rodriguez, 1988) mostré un
indice hombre/mujer smilar, de 1 / 0.13. En este mismo trabgo las estirpes
histologicas eran: epidermoide 50 %, adenocarcinoma 20 %, indiferenciado de
células grandes 22 %, microcitico 7 %. En otro trabajo citado por Rodriguez,
(Oramas, 1986), € carcinoma epidermoide supuso € 41 %, el adenocarcinoma €
21 %y e indiferenciado de células grandes el 17 %.

Analizando lo anteriormente expuesto, apreciamos que la frecuencia del

CP en mujeres en nuestra area es mayor a otras zonas de Espafa, pero
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notablemente inferior a la presente en lugares donde € tanto por ciento de
adenocarcinoma es similar; y ademas la relacion varon / hembra parece
mantenerse similar. Por €llo, aunque no podemos extraer conclusiones
epidemiol 6gicas, no es probable que la proporcion mas elevada de CP en € sexo
femenino sea & Unico factor responsable del alto porcentgje de adenocarcinoma
entre nuestros pacientes.

En lafigura 13 se muestra la distribucion de las estirpes en nuestros casos
y en las otras dos series |locales mencionadas:

Figura 13

] L-lIL-h :

Gullon 98 Rodriguez 88 Oramas 86

Como se aprecia, e adenocarcinoma ya era relativamente frecuente en la
zona de estudio, por lo que probablemente esta distribucion del CP sea motivada
por peculiaridades geograficas, y esté mediatizada por otros factores como
exposicion a carcindgenos quimicos o ambientales, alteraciones genéticas etc.
También se observa un aumento de dicha estirpe en nuestros pacientes, mientras
gue € epidermoide se mantiene en un tanto por ciento similar. Creemos que en
esta variacion, juega un papel destacado € avance en las técnicas diagnosticas,
con lo que se ha conseguido una mayor precison en la tipificacion histologica

gue condicionaria un descenso en e carcinoma indiferenciado de células grandes,
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anormamente alto en las dos series locales citadas, parte de los cuales se
incluirian como adenocarcinoma o carcinoma epidermoide.

Otro aspecto que también debemos tener en cuenta es la precision de los
procedimientos cito-histologicos prequirdrgicos, respecto a tipo celular de la
pieza quirdrgica. En un estudio reciente Soler et a (1997) observan que la
concordancia es satisfactoria para todas las estirpes, excepto carcinoma de
células grandes, en la citologia de esputo y biopsia bronquial; con respecto al
resto de estudios citologicos, era moderada en e caso del cepillado y aspirado
bronquial para todos los tipos celulares, mientras que para la PAAF era elevada
para distinguir carcinoma microcitico de no microcitico, pero muy baga para
diferenciar entre las distintas lineas celulares de este Ultimo. S| tenemos en cuenta
gue en nuestra serie e adenocarcinoma fue tipificado por citologia de cepillado y
aspirado bronguial o PAAF en € 53 % de las ocasiones, resulta |0gico pensar que
esto podria tener cierta influencia en la frecuencia elevada de dicha variedad

histoldgica.

4-Métodos diagnosticos

Para e diagnodstico del carcinoma de pulmon € método mas eficaz es €
examen endoscopico del abol tragueobronquial. La introduccion del
fibrobroncoscopio flexible a finales de los afios 60, ha reforzado la eficacia de
esta técnica, de tal manera que, como ya se ha mencionado, convenientemente
utilizada la rentabilidad es del 90 % en € caso de las lesiones visibles y en torno
a 60 % en tumores sin expresion endoscopica (Rami et al, 1998; American
Thoracic Society-European Respiratory Society, 1997). En las primeras, se
consigue con la combinacion de aspirado, cepillado y biopsia bronquial, siendo

ésta la que obtiene un mayor porcentaje de positividades. En contraposicion en
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tumoraciones no visibles, es la puncion aspirativa transbronquial la mas Util
(Gasparini, 1995).

En nuestro caso e rendimiento del estudio citolégico de aspirado y
cepillado bronquiales es bajo, especiamente en este ultimo, tanto en alteracion
visible y no visible, por motivos ya comentados. En el caso de los tumores con
expresion endoscopica, teniendo en cuenta los criterios de Govert et a (1996),
gue establecen que para que una técnica tenga una relacion coste-eficacia
adecuado debe aumentar la utilidad de la exploracion endoscopica en un 3 %, en
nuestro medio 1o mas adecuado es extraer muestras para biopsia,cepillado y
aspirado bronquial, y S esto no es posible lo mas provechoso seria la
combinacion biopsia-aspirado.

Conviene destacar que la positividad global de la biopsia bronguial
también es reducida, en comparacion con trabaos previos, que han comunicado
una efectividad entre e 83 y 95 % (Lyubsky y Jacobson, 1991; Martinez et al,
1994), pese a lo cua es la técnica endoscopica mas rentable. A lo largo del
estudio se apreciaron variaciones significativas, de ta manera que en € ultimo
ano la biopsia proporciono el diagndstico en el 88 % de las ocasiones en que se
practico, a diferencia del resto, en que este porcentgje fué llamativamente
inferior. Intentaremos explicar e motivo de esta disparidad, analizando los
factores que influyen en la rentabilidad del procedimiento:

-NUmero de muestras obtenidas. constituye un punto importante a realizar

una fibrobroncoscopia con fines diagnodsticos, para conseguir un aprovechamiento
satisfactorio de la exploracion. Algunos autores sugieren que es necesario realizar
mas de seis biopsias (Kvale, 1987), aunque parece ser que con tres es suficiente,
no anadiendo informacion adicional los obtenidos posteriormente (Lee y Mehta,
1995). Dado que no recogimos en e protocolo de estudio esta variable no

podemos extraer conclusiones en este punto.

80



-Tipo de lesiéon visualizada: cuando una broncoscopia es patologica los

hallazgos més frecuentes son los signos directos de tumor (masa endobronquia e
infiltracion), mientras que la compresion extrinseca y otros signos indirectos de
tumoracion son menos habituales (Martinez et al, 1994; Agusti Vidal et al, 1990).
La positividad de la biopsia es mayor cuando la alteracion observada corresponde
a una masa o infiltracion tumoral y |lamativamente inferior cuando lo que se
aprecia son datos indirectos de neoplasia: compresion etc. (Buccheri et al, 1991).
Esta mayor eficacia en funcion del aspecto macroscopico, Se constata en nuestra
serie, asi como en otro trabajo realizado en el mismo entorno (Pérez et a, 1987).
Por tanto podemos suponer gque la mayor efectividad en 1998 sea debida a que
ese afo se objetivO un mayor porcentge de lesiones endobronquiales con
presencia de masa o infiltracion, con respecto a resto. Sin embargo las
diferencias no son significativas, por lo que estimamos que no explican
plenamente e distinto rendimiento de la biopsia bronquial entre los dos periodos
examinados.

-Experiencia del_explorador: parece evidente, como demuestran algunos

autores que la rentabilidad de la técnica esta claramente influenciada por la
experiencia del operador (Gellert et a 1982). Este factor no creemos que sea €
causante de la variacion mencionada, ya gque todas las fibrobroncoscopias fueron
practicadas por personal especializado, no en fase de formacion. Es conveniente
matizar que intervinieron varios exploradores, con diferencias significativas en la
eficacia de la técnica. En este sentido publicaciones previas también han
evidenciado que la variabilidad entre los mismos, parece influir, méas que por la
experiencia del observador, por su habilidad en la toma de la muestra en
localizaciones técnicamente dificiles, como son los |6bulos superiores (Minami et
al, 1994). En nuestro caso, s consideramos como variable e observador, éste
muestra mayor impacto, en € andlisis de regresion logistica, que € tipo de lesion

visualizada sobre la efectividad del procedimiento.
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En este punto también es necesario recordar la importancia del patélogo,
dada la dificultad inherente, en ciertas ocasiones, para lograr un diagnéstico de
certeza con especimenes de peguefio tamafio. Todas las muestras fueron
examinadas por patologos distintos, pero pertenecientes a mismo grupo y con
experiencia contrastada. Creemos que esto tiene implicacion en las diferencias
observadas, pero que no las justifica completamente.

S bien esta demostrada la influencia del endoscopista en la rentabilidad de
la biopsia bronquial, no parece que este desigual rendimiento sea ocasionado
exclusivamente por € factor experiencia, por razones ya comentadas. Por tanto es
conveniente redizar una serie de matizaciones que nos ayuden a comprender
otros aspectos afiadidos que motiven estos cambios. Primero, apreciamos que en
la etapa 94-97 se practico la fibrobroncoscopia en e 68 % de los sujetos, y
segundo, Unicamente se tomaron muestras bidpsicas en € 56 % de las lesiones
visibles. Si consideramos que para conseguir un rendimiento adecuado a toda
técnica es preciso usarla el mayor nimero de veces posible (Fraser et a, 1992),
probablemente |a baja efectividad de la biopsia bronquial sea causada por un
aprovechamiento irregular de la misma.

Todo ello se traduce en un aumento del empleo de la puncion-aspiracion
transtoracica en la etapa 1994-1997. Esta técnica presenta una rentabilidad entre
e 80y 95 % para e diagndstico de malignidad. Aunque esto es cierto,
consideramos oportuno establecer una serie de puntualizaciones. En los casos en
gue € estudio citoldgico de la muestra da resultados inespecificos, hasta un 33 %
tienen una lesidon cancerosa (Perlmutt et al, 1989). Ademas no esta exenta de
complicaciones, de las que la mas frecuente es € neumotérax, que puede
producirse entre el 25 y 46 % de las ocasiones, requiriendo tubo de drenge
torécico entreel 10y 25 % (Perlmutt et al, 1989; Larscheild et al, 1998).

Teniendo en cuenta la elevada eficacia de la PAAF, algunos autores han

puesto en entredicho & pape de la fibrobroncoscopia en € diagnéstico del CP,
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especialmente en las lesiones periféricas, dada su baga rentabilidad (Salazar y
Westcott, 1993). Un estudio relativamente reciente (Aristizabal et al, 1998) se
planted la posibilidad de no realizar |a exploracion endoscopica en tumoraciones
periféricas en las que estaba ausente un signo radiol6gico, visualizado por TC; se
aprecio que un 17 %, de los cuaes & 64 % tenian un diametro mayor de 3 cm,
presentaban anormalidades endobronquiales que permitieron conseguir €
diagnostico de malignidad por medio de la broncoscopia. De acuerdo con ello no
estiman conveniente abandonar |a fibrobroncoscopia en estas lesiones. En nuestra
serie, empleando datos radiologicos de radiografia simple y TC para definir la
localizacion, observamos que en € caso del NPS, definido como tal, aguella
lesion con un diametro menor de 3 cm, la eficacia de la exploracion es menor del
5 %, mientras en las neoplasias periféricas con un tamafio superior a 3 cm es del
55 %; ademas en estas Ultimas, en e 52 % de las que se practico la
broncoscopia, se visualizO una ateracion endobronquial, que & 75 %
correspondia a masa-infiltracion. Todo ello concuerda con estudios previos en los
gue se ha demostrado que la rentablilidad de la endoscopia esta claramente
mediatizada por € tamafio de la lesion (Chechani,1996; Arroliga y Matthay,
1993).

Por otra parte el examen endoscopico es necesario para e estudio del
tumor original (T) en la evaluacion del estadio tumoral, ya que nos puede
proporcionar informacion sobre la existencia de pardisis recurrencial, invasion
tragueal, infiltracion de carina principal u otras anomalias endobronguiales,
dificilmente detectables por estudios radiol6gicos, y que dificultarian una posible
reseccion quirdrgica (Reid y Ruud, 1995; American Thoracic Society / European
Respiratory Society, 1997; Rami et al, 1998). Sin embargo, €l empleo rutinario en
la valoracion preoperatoria del NPS es controvertido; asi Goldberg et a (1993)
observaron que la endoscopia no modifico e estadigie realizado por métodos

clinicosy de imagen en ninguna ocasion.

83



Ademés debemos tener en cuenta que las complicaciones de la inspeccion
endoscopica son escasas. La maés frecuente es la hemorragia, cuya incidencia es
baja, incluso en pacientes trombocitopénicos (4 %), y suele ser autolimitada 'y no
requerir terapia especifica (Haponik et a, 1991).

Una vez establecidas estas consideraciones, [laman la atencion en nuestro
estudio varios aspectos. Primero, en el tramo 1994 -1997, en la cuarta parte de
las ocasiones en que fue preciso practicar una PAAF existia una lesion
endoscopica visible que no fue biopsiada en |la mitad de €llos, y, segundo en €
66 % de los casos en gque se indicO directamente esta técnica el tumor era de
situacion central, 1o que resulta sorprendente teniendo en cuenta que nosotros y
otros trabgos (Martinez et al, 1994) hemos demostrado que la eficacia de la
biopsia bronquia en este supuesto es elevada, ya que suele corresponderse con la
visualizacion de masas endobronquiales o ateraciones sugestivas infiltracion
tumoradl.

Todo €ello refuerza ain maés el ya mencionado aprovechamiento desigual de
los medios diagnosticos de que disponemos. Esta utilizacion irregular condiciona
gue el porcentaje de toracotomias diagnosticas en €l periodo 1994 — 1997 sea del
6 %, superior a de 1998 en gue es del 3 %. Debemos tener en cuenta que se
acepta para considerar adecuacion de medios diagnosticos un valor comprendido
entre 5y 10 % (Pearson, 1990; Bullzebruck et a, 1992).

Aun mas, si analizamos €l coste del proceso diagndstico apreciamos que en
los casos de localizacion radiol 6gica central se conseguia una ahorro significativo
de 111.483 pesetas, cuando la actuacion inicial era la fibrobroncoscopia, en
contraposicion con aquellos en que lo fué la PAAF; s bien en e andlisis de
regresion logistica unicamente muestra asociacion estadistica la estancia media,
la Unica variable que influyd en ésta fué € procedimiento elegido, por 1o que es
facilmente entendible & impacto de este Ultimo sobre el coste econdmico. En las

tumoraciones periféricas existia una diferencia, no significativa, de 72.956
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pesetas a favor de la PAAF, cuando el tamafio era menor de 3 cm, mientras que
erainapreciable s e diametro de la neoformacion era superior a3 cm.

En un trabgo reciente, realizado en este mismo sentido (Goldberg-Kahn et
a, 1997) examinaron cuatro distintas “rutas diagnosticas’ en funcion de su
fiabilidad y repercusiones econdmicas, en € mango de las tumoraciones
pulmonares periféricas menores de 3 cm y llegaron a las siguientes conclusiones:
1)en pacientes resecables la biopsia abierta es € procedimiento ideal, excepto en
aguellos sujetos menores de 30 afios en que lo es la fibrobroncoscopia; 2) en
lesiones no resecables e método inicial mas adecuado es la PAAF. Aungue no
hemos analizado e concepto resecabilidad, debemos considerar que en este
supuesto la mayoria son tributarios de cirugia de reseccion, y s afiadimos que no
se ha evidenciado una superioridad manifiesta, en términos monetarios, de alguna
de las dos técnicas analizadas, probablemente la toracotomia seria €
procedimiento ideal en lamayor parte de los casos.

Asi, teniendo en cuenta las limitaciones propias del estudio, podemos
intuir que en nuestro medio, en las lesiones de localizacion central, € abordaje
broncoscopico inicial es € méas adecuado. De igua manera en neoplasias
periféricas, pese a que es discretamente méas costosa, de acuerdo con las
consideraciones expuestas con anterioridad, creemos gue la fibrobroncoscopia no
debe abandonarse en aguellas mayores de 3 cm, a igua gue sugieren otros
autores (Diaz-Jiménez, 1998).

Por tanto, segun todo lo expresado, nos permitimaos proponer un esquema
con € fin de optimizar los recursos diagnosticos de que disponemos en nuestro
entorno:;

1) La fibrobroncoscopia es imprescindible en € estudio del CP,
independientemente de la locdizacion, y la PAAF un procedimiento

complementario, nunca excluyente.
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2) La PAAF edaria indicada cuando € examen endoscopico no
proporciona e diagnéstico. Podria contemplarse su empleo como primera opcion
en tumoraciones perifericas no resecables menores de 3 cm, en casos
seleccionados. S € paciente es candidato a cirugia, 1o que ocurre en un elevado
porcentaje de casos, consideramos que lo méas adecuado es practicar la
fibrobroncoscopia previamente a la toracotomia en aguellas con un diametro
mayor de 3 cm, en caso contrario € abordaje maés eficaz y menos costoso seriala
toracotomia (Goldberg et al, 1997), que tendria fines diagnostico-terapéuticos.
Estas sugerencias son coincidentes con las propuestas por otros autores
(Larscheild et al, 1998; Mitruka et al, 1995).

5-Experiencia en clasificacion TNM

La definicion precisa del grado de extension tumoral aplicando € sistema
TNM es de gran importancia en € CP, ya gue nos permite elegir € tratamiento
mas adecuado, evaluar |os resultados de la terapéutica, intercambiar informacion
entre hospitales, y ademas tiene implicaciones pronosticas (Mountain, 1986). La
clasificacion TNM puede aplicarse a cualquier tipo de CP, incluyendo €
carcinoma microcitico (Mountain, 1988), aungue en este caso se prefiere emplear
la divison entre enfermedad limitada y extendida. Nosotros empleamos €
estadiaje TNM en todos los tipos histoldgicos, incluido el carcinoma microcitico.

En nuestro trabajo toda la informacion clinica disponible en cada paciente
fué utilizada para realizar una clasificacion clinica o prequirdrgica. Esta se baso
en los datos clinicos y en los resultados de las pruebas radioldgicas y la
broncoscopia. En este sentido se ha afirmado que con clinica, radiologia y
broncoscopia se puede establecer una clasificacion fiable en un elevado
porcentaje de pacientes. Sin embargo debemos tener en cuenta que no existe una

correlacion exacta entre TNM clinicoy TNM quirdrgico, siendo esta mayor para
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las categorias T y M y menor para la N (Sanchez-Lloret et a, 1990). También
debemos tener en cuenta que la menor supervivencia a medida que avanza €
estadio puede ser establecido segun e TNM quirdrgico (Naruke, 1997) o TNM
clinicoy quirdrgico (Bulzebruck et al, 1991).

En primer lugar discutiremos cual es el grado de asociacion entre sintomas,
radiologia y endoscopia por un lado y extension tumoral segun estadio TNM por
otro. Con respecto a los sintomas, solo la disnea, disfonia, sindrome general y
dolor toréacico guardan relacion con e TNM. En € caso de la disnea debemos
tener en cuenta que un elevado porcentgje de pacientes se encuentran afectos de
limitacion cronica al flujo aéreo, que de por si ocasiona este sintoma. No obstante
su asociacion con € grado de extension tumoral es facilmente comprensible, ya
gue suele producirse por obstruccion tragueal o de un bronquio principal,
Invasion de grandes vasos, paralisis diafragmatica, derrame pleura o linfangitis
carcinomatosa (Marin et al, 1990), todo lo cual supone un grado avanzado de la
enfermedad. Igual acontece con la disfonia, que se produce por afectacion del
nervio laringeo recurrente, secundaria a crecimiento intratoracico del tumor o a
compresion adenopatica; en agquellas ocasiones en gque ocurre en estadios mas
precoces que € 111-B, debemos considerar que pueden ser motivada por otras
causas distintas al CP. En cuanto al sindrome general parece demostrado que
suele ser expresion de enfermedad avanzada (Scagliotti, 1995). Con respecto al
dolor toracico es facil entender su relacion con e estadio tumoral, s tenemos en
cuenta que puede ser debido a invasion primaria o secundaria de la pleura, tejidos
blandos de |a pared toracica de las costillas o vértebras ( Muers, 1995).

La clasificacion radioldgica utilizada en nuestro trabajo guarda relacion
con la estadificacion, y ésto esta de acuerdo con la literatura, ya que con los
métodos de imagen, y especialmente la TC, se puede hacer una valoracion
adecuada del grado de extension intratorécica y extratoracica, cuando existen

sintomas focalizadores, de la neoplasia (Amstrong, 1995). En este punto debemos
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matizar que la TC es e méodo més adecuado para realizar una valoracion
preoperatoria del CP. Pese a que su valia se ha puesto en entredicho por la pobre
correlacion con la clasificacion patologica final, rara vez infravalora e grado de
extension (Lewis et al, 1990; Webb et al, 1991).

Con respecto a la endoscopia queda fuera de toda duda su utilidad en la
evaluacion de las categorias T y N (Wang, 1995).

Nuestro estudio coincide con la literatura en una mayor supervivencia en
los estadios | y Il con respectos a los Il y de los estadios I1I-A y 111-B,
considerados en conjunto, con respecto a IV. Sin embargo aplicando la
clasificacion TNM propuesta 1997 no se apreciaron diferencias significativas
entre 111-A y 11I-B. Es conveniente recordar que € estadige se basa en datos
clinicos, radiologicos y endoscopicos, que no siempre se corresponden con los
hallazgos quirdrgicos. Y por otra parte se ha cuestionado la utilidad de la nueva
modificacion de la clasificacion TNM. Discutiremos estos dos aspectos para
intentar explicar la no repercusion en e prondstico de la enfermedad de la
division actual delos estadios I11.

Con respecto a la correlacion entre cTNM y pTNM, numerosos autores
han demostrado que no es apropiada. Asi, Bulzebruck et al (1992) encuentran
gue la correlacion global es del 56 %: 63 % del factor T, 47 % para N y 91 %
para M; y en funciéon del estadio: 61 % estadio I, 60 % 111 y 64 % IV. En €
mismo sentido otros autores han demostrado una coincidencia entre la
clasificacion patologicay clinicaen torno a 50 % (Lewis et al, 1990; Weeb et d,
1991; Garcia Prim et al, 1998; Sanchez-Lloret et a, 1990). Estos niveles de
correspondencia se pueden considerar buenos, aunque no Optimos, ya que
tendrian que estar en torno a 70 % (Sanchez-Lloret et al, 1990), por lo que seria
conveniente megorar la fiabilidad del factor T y N, dado las implicaciones
pronosticas y terapéuticas que acarrea. En nuestro caso la estadificacion de estos

factores se completé fundamentalmente de acuerdo con hallazgos del TC, por lo
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gue intentaremos matizar las limitaciones de este procedimiento en la
estadificacion de las dos categorias anteriormente mencionadas.

En € estudio del tumor primario (T) & TC es fiable para T1y T2, Sin
embargo no ocurre lo mismo en € resto de grupos. La infiltracion de la pared
torécica solo puede diagnosticarse cuando se aprecia destruccion Osea o la
existencia de una masa en tgiidos blandos. Ambos hallazgos fueron los que se
consideraron en nuestro caso. No obstante, el dltimo signo puede llevar a
confuson ya que € engrosamiento del tgido puede ser ocasionado por
inflamacion y fibrosis més que por la neoplasia; asimismo s se aprecia un plano
de separacion nitido, ayuda, pero no excluye definitivamente la afectacion
parietal. Situacion parecida ocurre con la afectacion mediastinica, s € tumor
tiene unos limites imprecisos con respecto a la grasa 'y presenta interdigitaciones
de tgiido sdlido hacia €lla, suele ser considerados como signos de invasion, sin
embargo pueden llevar a conclusiones erroneas. Iguamente el mero contacto de
la neoplasia con una estructura vascular no implica infiltracion, sino que es
preciso que €l vaso esté englobado por latumoracion (Amstrong et al, 1995). Un
punto crucial en la evaluacion del CP es establecer la irresecabilidad, ya que la
cirugia congtituye el Unico tratamiento potencialmente curativo. Si esta claro que
la existencia de una masa parenquimatosa, por TC, rodeada de pulmoén sano sin
adenopatias ni extension a mediastino, es resecable, no ocurre lo mismo cuando
afecta a mediastino. Teniendo en cuenta las limitaciones del TC podriamos
plantearnos la siguiente cuestion: ¢ un tumor que invade € mediastino es
potencialmente curable?. Glazer et a (1989), en un estudio con pacientes que
fueron etiquetados por TC como indeterminados para ocupacion mediastinica,
sugieren que serian técnicamente resecables, y estadiados como I11-A o inferior,
aguellos que presentasen alguno de los siguientes datos: 1) menos de 3 cm de
contacto con e mediastino; 2) menos de 90 grados de circuferencia de contacto

con la aorta; 3) plano de separacion visible entre la masa y cualquier estructura
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mediastinica vital. Por tanto, en nuestro estudio, que no hemos empleado técnicas
quirargicas de estadificacion o de imagen, como la RNM, que ha demostrado
mayor fiabilidad en determinar los dos supuestos anteriores, podriamos haber
considerado como irresecables tumores clasificados erroneamente como 111-B,
por afectacion mediastinica, |0 que repercutiria sin duda sobre la utilidad
pronostica del CTNM.

Con respecto al estudio de la participacion ganglionar (N), como ya se ha
referido, la coincidencia entre la clasificacion prequirdrgica 'y anatdmica es poco
apropiada. En este aspecto la TC ha demostrado una sensibilidad y especificidad
en ocasiones inferiores a 80% (Shaffer et al, 1997, American Thoracic
Society/European Respiratory Society, 1997). Es importante delimitar cual es €
tamario normal de los ganglios linfaticos; se establece que aquellos menores de 1
cm de didmetro deben ser considerados como normales (Amstrong et al, 1995).
Esta norma fue la aplicada en nuestros casos. No obstante el empleo del tamafio
como Unico criterio plantea diversos problemas, como es el hecho ya mencionado
de que mas de un tercio de los ganglios agrandados se encuentran libres de tumor
(McLoud et a, 1992). De igua manera puede existir infiltracion tumora en
estaciones ganglionares de tamafio normal.

De todo lo anterior se deduce que empleando datos clinicos y radiol 6gicos
se establece un estadigie impreciso en un porcentge mesurable de casos,
existiendo una tendencia a sobrestimar la extension del CP, como han puesto de
manifiesto otros autores (Bulzebruck et al, 1992, Weeb et a, 1991),
especialmente en las categorias T y N. Esto podria motivar que se consideren
como irresecables tumores que en realidad no lo son, a igua que no existan
diferencias en la supervivencia entre los dos estadios encuadrados en la

enfermedad locorregiona avanzada, como ocurre en nuestra serie.
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El segundo aspecto a tratar, es la posible repercusion de la nueva
modificacion del sistema TNM sobre la ausencia de diferencias en la
supervivencia entre ambos estadios 1.

En la clasificacion de 1986 € estadio Il1-A incluia tumores con diferente
pronostico, asi diversos autores evidenciaron que aguellos clasificados como
T3NOMO tenian una expectativa de vida significativamente mayor que los N2,
por o que se incluyeron dentro del estadio 11-B. Creemos gue es licito pensar que
esta variacion condicionaria una reduccion de la supervivencia de los tumores del
estadio I11-A del nuevo sistema clasificatorio, o que explicaria en parte la escasa
repercusion pronostica de la separacion actual de los dos estadios |11 apreciada
en nuestra serie. En este punto debemos matizar que s bien algunos autores han
validado la utilidad pronostica del nuevo sistema TNM (Casanova et a, 1998),
otros la han puesto duda. De tal manera que, Inoue et a (1998), en un estudio
realizado sobre 1310 pacientes y utilizando € pTNM apreciaron gque las curvas
de supervivencia de T3 N2 MO y estadio III-B eran similares, por lo que
proponen tradadar estas tumoraciones a grupo 1lI-B; en é mismo sentido,
ocurria algo parecido con T3 N1 MO que sugieren sea incluido dentro del 11-B.
Igualmente se ha evidenciado que tumores clasificados como T4 NO MO tienen

mejor pronostico que € resto de los englobados en € estadio 111-B.

6- Estudio de supervivencia y factores pronosticos

Como ya se ha mencionado los avances diagnostico-terapéuticos no van
parejos con mejorias en la supervivencia global, que se mantiene en un 13 % a
los cinco afios. Este hecho también se aprecia en nuestra serie, en la que la
mediana de la supervivencia no llega a los 11 meses, siendo similar a la
comunicada por otros autores (Bulzebruck et a, 1992). Por tanto es interesante

intentar identificar parametros, que nos podrian ayudar a hacer una estimacion
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pronostica y en algunos casos a seleccionar e tratamiento mas adecuado
dependiendo de las caracteristicas basales del sujeto (Buccheri y Ferrigno, 1994).

En los ultimos afos se han estudiado diversos factores en la presentacion
gue pudieran tener implicacion en la supervivencia, fundamentalmente en e caso
del carcinoma microcitico y en menor grado en e carcinoma no células pequerias.
En nuestra serie, por la baja frecuencia de carcinoma microcitico, realizamos la
estimacion univariada en € grupo genera y € multivariado en éste y en los casos
de carcinoma no células pequefias en enfermedad locorregional avanzada y
metastasica. Utilizamos datos sencillos que se pueden obtener de forma rutinaria
en todo paciente con CP en el momento de la presentacion, previamente a inicio
del tratamiento.

Las variables clinicas que se correlacionan significativamente con la
supervivencia coinciden con los resultados de estudios previos, que también
reflggan que la existencia de pérdida de peso, anorexia y disnea (Albain et al,
1991; O'Connell et a, 1986; Herndon et al, 1999) son las que presentan una
asociacion mas fuerte. Ninguna de las tres fue significativa en e anaiss
multivariado.

Con respecto a los estudios de laboratorio, € enzima lactato
deshidrogenasa es €l parametro méas ampliamente recogido, tanto en el carcinoma
microcitico como no microcitico (Rawson y Peto, 1990; Albain et a, 1991).
Igualmente ocurre con la hemoglobina sérica en € carcinoma no microcitico
(Takigawa et a, 1996; Albain et al, 1991) y la cifra de linfocitos totales (Vincent
et al, 1987; Muers et al, 1996). Todos €ellos tienen influencia en la supervivencia
en e andiss univariado, pero no en & multivariado. Sin embargo la cifra de
albumina sérica demuestra su poder pronostico en ambos supuestos; diversos
autores obtienen resultados similares en carcinoma células pequefias y no células
pequefias (Muers et al, 1996, Marshall et al, 1985, Rawson y Peto, 1990;

Herndon et al, 1999). La albumina es una proteina plasmatica que habitualmente
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se emplea para estimar €l estado nutricional de un individuo, de tal manera que
cuando su valor es bgjo reflga un cierto grado de desnutricion. Por tanto, resulta
sencillo intuir, teniendo en cuenta consideraciones anteriormente expuestas, que
en sujetos con CP € déficit nutricional comporta un mayor grado de extension o
actividad tumoral, con la repercusion subsiguiente en la supervivencia.

Tradicionamente se considera que la estirpe células pequefias supone una
peor supervivencia que e resto, mientras que en el caso de los tumores no células
pequefias no esta claramente demostrado que existan diferencias entre sus
distintos tipos celulares, siendo |os resultados inconsistentes tanto en neoplasias
resecables como en enfermedad avanzada (Buccheri y Ferrigno, 1996). En
nuestro caso, es €l tipo indiferenciado de células grandes el que se asocia con una
menor supervivencia en € andlisis univariado, pero sdlo mantiene su implicacion
pronostica en e multivariado en la enfermedad locorregional avanzada. Otros
autores también han apreciado que en esta variedad histologica la supervivencia
es menor tanto en fase local y locorregiona (Santabarbara, 1990), como en €
grupo global (Ramalingam et al, 1998). Debemos tener en cuenta que €
carcinoma de células grandes es un tumor indeferenciado, cuyo diagnostico es de
exclusion, y que e grado de diferenciacion celular es un parametro oncol0gico
fundamental de cara a pronostico y evolucion de la enfermedad (Marin et d,
1990). Este hallazgo puede tener importancia, S tenemos en cuenta que es en la
enfermedad locorregional donde se esta, en el momento actual, realizando mayor
nimero de estudios para intentar aumentar € indice de resecabilidad previa
terapia neoadyuvante; de tal manera que nos ayudaria a estimar, junto con otros
pardmetros, en que grupo de enfermos seria esperable una mejor evolucion.

El performance status es, junto a estadige tumoral, € factor de mayor
relevancia y presente en la mayoria de las investigaciones (Buccheri y Ferrigno,
1996), tanto es asi que se considera determinante para decidir la actitud

terapéutica a seguir en sujetos con carcinoma no microcitico en enfermedad
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locorregional avanzada o metastasica. Como era esperable, en nuestra serie se
asocio significativamente en el anaisis univariado y multivariado

Con respecto a estadige TNM ya se ha mencionado ampliamente en
apartados anteriores su importancia, y las limitaciones, en nuestro caso, de la
clasificacion de 1997 vigente en la actualidad.

También se ha demostrado en varios ensayos que la quimioterapia
prolonga significativamente la supervivencia con respecto a tratamiento
sintomatico (Grilli et al, 1993 y Marino et al, 1994), y la discreta ventaja de ésta,
combinada con radioterapia, sobre esta Ultima.

Dado que en los sujetos en enfermedad locorregional avanzada y
metastasica se utiliza € performance status para definir qué pacientes son
subsidiarios de tratamiento oncologico activo, intentamos definir en € subrupo
con PS 0 6 1 qué pardmetros tendrian implicacion pronéstica. Unicamente se
anadieron a los ya apreciados, en e estudio multivariado, los linfocitos totales y
la pérdida de peso. Ambos, a igual que la albumina sé&rica, reflgan e estado
nutricional del individuo, por lo que podemos presumir que éste, S no
considerarlo como limitante, al menos debe ser evaluado de manera cuidadosa
previamente al inicio de toda terapéutica en estos sujetos.

Como resumen, pensamos que € estudio de factores prondsticos tiene
especial importancia en los casos que no se beneficiarian de cirugia radical, ya
gue nos podrian ayudar a reconocer aquellos pacientes en los que se esperaria
una mejor evolucion. En nuestra experiencia, aparte de los clasicamente
descritos, creemos que deben tenerse en cuenta € tipo histolégico y parametros

nutricionales.
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CONCLUSIONES
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1. En nuestra experiencia € carcinoma de pulmon afecta

fundamentalmente a varones en la edad mediade lavida.

2. El tipo histologico més frecuente es e epidermoide, seguido del

adenocarcinoma.

3. El tipo histologico mas habitual en no fumadores y en mujeres es €
adenocarcinoma. El resto de estirpes se dan predominantemente en sujetos

fumadores.

4. Apreciamos una elevada frecuencia de adenocarcinoma, que no parece
relacionarse con un aumento del CP en el sexo femenino, sino con peculiaridades

locales.

5. Larentabilidad de la técnicas endoscopicas en nuestra serie es baja, lo

cua creemos que esta causado por un aprovechamiento irregular de las mismas.

6. En las lesiones de ubicacion central el abordaje endoscopico inicia es
eficaz y menos costoso que la puncion aspiracion con aguja fina. Esta debe

reservarse para los casos en que la fibrobroncoscopia no es diagnéstica.

7. En las lesiones de localizacion periférica, creemos gue la exploracion
endoscopica es necesaria en agquellas de diametro superior a 3 cm. Por €
contrario, es discutible su utilidad cuando e tamafio de la neoformacion es

inferior a3 cm.

8. El estadige TNM tiene influencia prondstica considerando todos las

variedades histol 6gicas.
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9. No encontramos diferencias en la supervivencia entre I11-A y 111-B

aplicando la clasificacion TNM de 1997.

10. Pese a que multiples factores influyen en la supervivencia en
enfermedad locorregional avanzada y metastasica, sblo mostraron implicacion
pronostica el TNM, performance status, tipo histologico y abumina sérica. S
consideramos aquellos sujetos con performance status menor de 2, a los

anteriores se afiaden los linfocitos totales y 1a presencia de perdida de peso.
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