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INCIDENCIA, PREVALENCIA Y
SUPERVIVENCIA

El cdncer de pulmén (CP) es la causa de
muerte por cancer mas frecuente, siendo
responsable del 24% de las muertes en
hombres y 21% en mujeres (1,2).

El CP como causa de mortalidad ha ido en
aumento. A principios del siglo XX el CP
era un tumor muy poco frecuente con
una mortalidad anual de 10 por 100.000
hombres. En 1950, ya habia aumentado la
incidencia seis veces lo que motivd que se
realizaran  los  primeros  estudios
epidemioldgicos que vincularon al cancer
de pulmdn con el tabaco. Su incidencia
aumentd  significativamente en las
mujeres, en paralelo al incremento del
habito de fumar en las mismas; y es asi
que en Estados Unidos, la mortalidad por
CP en la mujer en 1986 cruzd la curva de
mortalidad por cancer de mama. En el
afio 2006, la mortalidad por CP fue mas
alta que la mortalidad por cancer de
mama, préstata y colon combinados.
Para el 2009 la American Cancer Society
habia proyectado una incidencia de
116.090 nuevos casos en hombres y
103.350 en mujeres (1-4).

Es una neoplasia de muy mal prondstico.
La mayor supervivencia global a los 5
afnos es la observada en Estados Unidos y
alcanza el 15%, mientras que en Europa es
alrededor del 8%, igual que en los paises
con menor desarrollo econdmico. En
China, se observa una mayor incidencia de
CP en las mujeres, a pesar del bajo indice
de tabaquismo, comparada con Ia
incidencia en mujeres europeas. La
mortalidad en el Reino Unido ha

disminuido tanto en hombres como en
mujeres jovenes. En otros paises de
Europa la incidencia sigue en aumento
(4,5)-

En nuestro pafs el CP, fue responsable en
2008 de 10296 casos nuevos (9,8% de la
incidencia de céncer), sin discriminar por
sexos, con 8.916 defunciones (15,4% de la
mortalidad por cancer) (6). EI CP fue la
causa principal de muerte por cancer. Sin
embargo, se observan diferencias
importantes segin sexo ya que el 73% de
las muertes por este cancer se produjeron
en hombres (7).
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Factores genéticos

El hecho de que sdlo un 16%
aproximadamente de las personas
fumadores desarrollen cancer de pulmdn
(1) sugiere un perfil de susceptibilidad
individual para el desarrollo de esta
enfermedad. Aunque se han identificado
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ciertos genotipos vinculados al desarrollo
de cdncer de pulmdn, ain no se ha
reconocido un determinado linaje
genético (2). Estudios epidemioldgicos de
caso-control y de cohorte sugieren que
los familiares de un probando (portador
identificado que desarrolla la
enfermedad) tienen un riesgo dos veces
superior para el desarrollo de este tipo de
cancer en relacion con la poblacién
general, independientemente del habito
tabaquico (3,4). A su vez, el aumento del
riesgo serfa mayor en familiares de
pacientes no fumadores con diagndstico
de cancer de pulmdn a edad temprana y
en familias con varios casos
diagnosticados (5).

Los posibles genes candidatos a conferir
mayor susceptibilidad al cancer de
pulmdn se encuentran en el locus 6q 23-
25, especialmente en individuos con
escasa exposicién al tabaco (6). Por otra
parte, la presencia de una variedad de
polimorfismos en genes implicados en el
metabolismo de los carcindgenos del
tabaco (CYP1A1, GSTM1, y GSTT1) (7,8), el
ciclo celular (ciclina D, p53 y MDM) (9,10),
la reparacién de ADN (XRCCi1-3 y ERCC1)
(11), los sensores del dafio al ADN (ATM),
la reparacién tipo miss match (LIG1, LIG3,
MLH1y MSH®6) (12), inflamacién y genes
que regulan la estructura de la cromatina
(DNMT3b, MBD1) (13), se correlacionaron
con el aumento del riesgo para esta
enfermedad.

Los datos actuales argumentan a favor de
la participacion de un mecanismo
poligénico en la susceptibilidad al cdncer
de pulmdn, es decir, diferentes alelos
involucrados que en forma aditiva o
multiplicativa confieren un genotipo de
riesgo. La identificacién de estos
genotipos constituye una prioridad en los
estudios de epidemiologia molecular a fin
de detectar subgrupos de individuos
(fumadores o no)  con riesgo de
desarrollar cancer de pulmdn que puedan
beneficiarse de programas de deteccién
precoz.
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FACTORES DE RIESGO

a- Tabaco

Es la principal causa de CP y representa
aproximadamente el 90% de los casos en
los paises occidentales (1).

La composicién de los cigarrillos ha
cambiado. Se han agregado filtros de
acetato de celulosa y se han reducido los
niveles de alquitrdn y nicotina. Esto
sugeriria una reduccion del riesgo de CP,
sin embargo, ello no ha ocurrido debido
al agregado de otras sustancias adictivas
como amoniaco y acetaldehidos (2). Por
otro lado, el riesgo aumenta con la
duracién del habito de fumar y el nimero
de cigarrillos fumados por dia (3). El
fumar tabaco en pipa también ha sido
establecido como una causa de cancer de
pulmén (4). Sin embargo, el consumo de
productos no tabaquicos, como el posible
papel de la marihuana adin permanece en
discusién, dado la presencia de factores
confundidores como el fumar tabaco (5,
6).

b) Exposicion ocupacional

El asbesto (o amianto) es uno de los
factores de riesgo mds estudiados (7). Las
pruebas epidemioldégicas demostraron un
aumento de siete veces de riesgo de CP.
También presentan riesgo aumentado los
trabajadores relacionados con la industria
del arsénico, azufre, cloruro de vinilo,
hematita, materiales radiactivos,
cromatos de niquel, productos de carbdn,
gas mostaza, éteres de cloro metilo,
gasolina y derivados del diésel, hierro,
berilio, silice, etc. (8-11).

El radén es un gas radiactivo que se
produce por la desintegracién natural del
uranio. La relacion con CP se establecid
por primera vez en los mineros (12). Mas
tarde, se demostré que las personas
expuestas a niveles elevados de raddn en
sus casas tenian alto riesgo de desarrollar
CP (13).

c) Factores ambientales

Existe asociacion causal entre Ia
exposicién ambiental al humo del tabaco
y el CP lo que permite explicar un riesgo
superior al 20% para el desarrollo de CP en
no fumadores (14). Otro estudio mostrd
que el riesgo de CP por la exposicion al

tabaquismo del cényuge fumador fue de
un 20% para las mujeres y 30% para los
hombres, mientras que la exposicién al
humo ambiental de tabaco en el lugar de
trabajo aumenta el riesgo cerca del 12 al

19% (15).
Otro factor ambiental que puede
contribuir es la contaminacién

atmosférica, en las grandes ciudades
predominantemente (16). En las ultimas
décadas, muchos estudios destacaron el
papel de las particulas de materiales
nocivos (metales de transicién, iones
sulfato 'y nitrato, y compuestos
organicos) como factores predisponentes
(17).

Otros factores potenciales de riesgo que
han sido descriptos en paises asidticos,
podrian ser: la forma de cocinar la comida
con exposicién a altas temperaturas de
los aceites en ausencia de extractores de
humo, y el tiempo total de trabajo en
coccion medido en afios o la exposicidon a
humos o vapores de carbdn (18,19).

La probable influencia de agentes virales,
como el virus del papiloma humano (VPH)
tipos 16/18 hallado en mujeres no
fumadoras con CP en estudios asiaticos,
continda aun en evaluacion (20,21).

Por ultimo, estudios de casos y controles
han evaluado la influencia de la dieta. Las
frutas y verduras, fuente de vitaminas
antioxidantes y otros micronutrientes,
tendrian un efecto protector. Otros
estudios han encontrado un efecto
perjudicial en el alto consumo de la carne
(22,23).

d) Factores del huésped

Algunos grupos han sugerido que las
mujeres fumadoras son mds susceptibles
al CP y aquellas con CP se comportan de
manera diferente a los hombres, debido a
un probable factor hormonal (24).
Algunos de esos estudios estan
relacionados a la terapia de reemplazo
hormonal (TRH). Sin embargo, el papel de
la TRH ha generado resultados
contradictorios. Otros estudios no han
podido confirmar esta asociacién (25,26).
Por lo tanto, se requiere mayor
investigacion en el papel causal de los
estrégenos en el desarrollo del CP.
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QUIMIOPREVENCION

Las estrategias de

quimioprevencion

pueden ser primarias (individuos sanos),
secundarias (pacientes con enfermedad

preneopldsica) o terciaria

(pacientes

tratados y curados de un cancer de
pulmén).
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Pese a la evidencia epidemioldgica de que
los sujetos que consumen mayor cantidad
de frutas y vegetales y que muestran
mayores niveles de beta-caroteno tienen
menor prevalencia de céncer de CP (1,2),
los ensayos clinicos sobre prevencion
primaria han mostrado un aumento
estadisticamente  sgnificativo de la
incidencia de CP en fumadores que
recibieron suplementos de beta caroteno
(3,4). Los estudios de prevencién
secundaria que han utilizado varios
retinoides o retinol para revertir las
lesiones premalignas han mostrado
resultados neutrales o desfavorables (5-
7). Estudios preliminares que usaron
anethole  dithiolethione  (ADT) en
fumadores con displasia bronquial han
mostrado disminucion de la tasa de
progresion (8-9). Los estudios en
prevencién terciaria han sido
sistematicamente negativos (Vitamina Ay
N-acetylcysteina y beta-carotenos) (10-
13).

Hay actualmente una serie de ensayos
clinicos en marcha basados en |Ia
evidencia epidemioldgica previa (14-20), la
mayoria de ellos en Fase II. Estan siendo
estudiados los inhibidores de Ia
ciclooxigenasa (COX), el iloprost, los
modificadores de los leucotrienos, el
selenio, los extractos de té verde y
brécoli.

Si bien hay acuerdo sobre la necesidad de
continuar esta linea de investigacion
hasta el momento no hay evidencias para
recomendar ninguna estrategia de
quimioprevencion.
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CLASIFICACION DE LOS TIPOS HISTOLOGICOS DEL CP

La clasificacion de tipos histoldgicos de los

Tumores de pulmén en vigencia es la publicada por la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) en el afo 2004 (1).

Tumores epiteliales malignos
*  CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS
Papilar
De células claras
De células pequefias
Basaloide
e CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS
Carcinoma de células pequefias combinado
*  ADENOCARCINOMA
Adenocarcinoma, subtipos mixtos
Adenocarcinoma acinar
Adenocarcinoma papilar
Adenocarcinoma Bronquioloalveolar
- No mucinoso
- Mucinoso
- Mixto no mucinoso y mucinoso
Adenocarcinoma sdélido con produccién de
mucina
Adenocarcinoma Fetal
Carcinoma Mucinoso (“coloide”)
Cistoadenocarcinoma Mucinoso
Adenocarcinoma de células en anillo de sello
Adenocarcinoma de células claras
*  CARCINOMA DE CELULAS GRANDES
Carcinoma de células grandes neuroendocrino
Carcinoma de células grandes neuroendocrino
combinado
Carcinoma basaloide
Carcinoma linfoepitelioma-simil
Carcinoma de células claras
Carcinoma de células grandes con fenotipo
rabdoide
*  CARCINOMA ADENOESCAMOSO
*  CARCINOMA SARCOMATOIDE
Carcinoma pleomdrfico
Carcinoma de células fusiformes
Carcinoma de células gigantes
Carcinosarcoma
Blastoma pulmonar
*  TUMOR CARCINOIDE
Carcinoide tipico
Carcinoide atipico
*  TUMORES DE GLANDULAS SALIVALES
Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma adenoide quistico
Carcinoma epitelial- mioepitelial
*  LESIONES PREINVASIVAS
Carcinoma escamoso in situ
Hiperplasia adenomatosa atipica
Hiperplasia de células neuroendocrinas difusa
pulmonar idiopatica

*  TUMORES MESENQUIMATICOS
Hemangioendotelioma epitelioide
Angiosarcoma
Blastoma pleuropulmonar
Condroma
Tumor miofibrobldstico congénito
peribronquial
Linfangiomatosis difusa pulmonar
Tumor miofibroblastico inflamatorio
Linfangioleiomiomatosis
Sarcoma Sinovial

- Monofésico

- Bifasico
Sarcoma de la arteria pulmonar
Sarcoma de la vena pulmonar

Tumores epiteliales Benignos
*  PAPILOMAS
Papiloma de células escamosas
- Exofitico
- Invertido
Papiloma glandular
Papiloma mixto de células escamosas vy
glandular
*  ADENOMAS
Adenoma alveolar
Adenoma papilar
Adenomas del tipo de glandulas salivales
Adenoma de glandulas mucosas
Adenoma pleomdrfico
Otros
Cistoadenoma Mucinoso

Tumores Linfoproliferativos
Linfoma marginal de la zona B de tipo MALT
Linfoma difuso de células grandes B
Granulomatosis linfomatoide
Histiocitosis de células de Langerhans

Tumores Misceldnea

Hamartoma
Hemangioma esclerosante
Tumor de células claras
Tumores de células germinales
Teratoma

- maduro

- Inmaduro
Otros tumores de células germinales
Timoma intrapulmonar
Melanoma
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CLASIFICACION IASLC/ATS/ERS

PARA LOS ADENOCARCINOMAS DE
PULMON

Un panel internacional multidisciplinario
de expertos representando a Ia
Asociacidon Internacional para el estudio
del Céncer de Pulmén (IASLC), la
Asociacion Americana de Térax (ATS) y la
Sociedad Respiratoria Europea (ERS) tras
un exhaustivo trabajo de revisidn,
consensuaron una nueva Clasificacion de

e Lesiones preinvasoras

- Hiperplasia adenomatosa atipica

adenocarcinomas de pulmén con fuerte
relevancia clinica, que incluye
lineamientos para el diagndstico de
muestras pequefias y citolégicas en casos
no quirurgicos (8).

Establece las siguientes categorias que
pueden ser establecidas solamente en las
piezas de reseccidn:

- Adenocarcinoma in situ (< 3 cm anteriormente Carcinoma Bronquioloalveolar)

=  No mucinoso
=  Mucinoso

= Mixto (Mucinoso y no mucinoso)
e Adenocarcinoma minimamente invasor (< 3 cm, predominantemente lepidico con invasién <

5 mm)
=  No mucinoso
=  Mucinoso

=  Mixto (Mucinoso y no mucinoso)

e Adenocarcinoma invasor

- Predominantemente lepidico (anteriormente Carcinoma Bronquioloalveolar no

mucinoso con invasién > 5 mm)

- Predominantemente acinar
- Predominantemente papilar

- Predominantemente micropapilar

- Predominantemente sdlido con produccién de mucina

e Variantes de Adenocarcinoma invasor

- Adenocarcinoma mucinoso invasor (anteriormente Carcinoma bronquioloalveolar

mucinoso)
- Coloide
- Fetal
- Entérico

Categorias de la clasificacion

IASLC/ATS/ERS en las que fue usado el

concepto previo de  Carcinoma

bronquioloalveolar (BAC)

e Adenocarcinoma insitu (AIS) (no
MuCcinoso 0 mds raramente Mucinoso)

e Adenocarcinoma minimamente
invasor (MIA) (no mucinoso o mas
raramente mucinoso)

e Adenocarcinoma predominantemente
lepidico (no mucinoso)

e Adenocarcinoma predominantemente
invasor con algin componente
lepidico: incluye tumores resecados
con diagndstico previo de AC mixtos y

algunos AC avanzados clasificados

clinicamente como BAC no mucinosos
¢ Adenocarcinoma mucinoso invasor

(previamente BAC imucinoso)

En esta clasificaciéon se denomina AC in
situ (AlS) si es menor o igual a 3 cm.

La recomendacion es discontinuar el uso
del término Carcinoma
Bronquioloalveolar (BAC), pero en la
transicion aclarar “anteriormente o
previamente BAC” después de la nueva
denominacidn.
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Recomendaciones:

* Sodlo puede establecerse el diagndstico
de certeza en el estudio de la totalidad
del tumor.

* En estudios citolégicos o biopsias
pequefias sélo se puede sugerir este
diagndstico.

e En el estudio intraoperatorio solo
puede establecerse que la lesidn tiene
crecimiento predominantemente BAC
o lepidico.

* El estudio intraoperatorio del margen
de reseccién de estas lesiones es casi
imposible si el mismo es préximo a la
lesidn.

Recomendaciones para el diagnéstico
diferencial entre adenocarcinomas (ADC)
y carcinomas escamosos (CE)

El diagndstico diferencial entre CE y ADC,
aun en biopsias pequefas, debe ser lo
mas preciso posible dadas las actuales
implicancias terapéuticas.

1. Diagnéstico morfolégico
(Hematoxilina y Eosina)

El primer criterio diagndstico es el
morfoldgico, de acuerdo a lo establecido
por la OMS en 2004. El diagndstico de CE
requiere la presencia de puentes
intercelulares o] queratinizacion
evidenciable como disqueratosis o perlas
cérneas, y el de ADC se realiza ante Ia
presencia de luces glandulares y/o
produccion de mucina en forma de
vacuolas.

2. Diagnéstico con técnicas especiales
El 2do criterio consiste en la utilizacidn de
técnicas auxiliares.
- histoquimicas: PAS diastasa vy
mucicarmin
- inmunohistoquimica (IHQ):
paneles de anticuerpos o 2
anticuerpos como minimo: TTF1y

P63

Se recomienda la utilizacion de PAS
diastasa o mucicarmin cuando se
observan vacuolas Intra- citoplasmaticas
no categdricas de secrecion; si con estas
técnicas se demuestra que contienen
mucina se define el diagndstico de ADC
poco diferenciado.

Si los criterios morfoldgicos y de
histoquimica no son suficientes se deben
utilizar, entonces, técnicas de IHQ (3, 4,

5, 6, 7).

PATRON PATRON

MARCADOR GLANDULAR  ESCAMOSO
TTF1 + .
CK7 il z
PROT. . )
SURFACTANTE

NAPSINA + -
P63 - *
CK20 I+ )
CK5/6 - *
CK 34BE12 - +
Desmocolina-3 - +

Debido a la necesidad de conservar la
muestra para potenciales estudios
moleculares predictivos de respuesta a
pequenas moléculas, se ha sugerido un
panel minimo en el diagndstico diferencial
entre ADCy CE por IHQ.

Utilizar un panel de al menos 2
marcadores: TTF1y p63

TTF1(+) TTF1(-)

P63+ ADC CE
P63- ADC ADC

Posibles resultados:
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« TTF1-/p63 +++ —> CE
e TTF1+/ p63- —> ADC
* TTF1+/ p63 focal —_

no infrecuente perfil de ADC

* Si en la muestra hay 2 poblaciones diferentes y separadas con reactividad categdrica podria

tratarse de —_—
e TTF1-/ p63- => —_—

carcinoma adenoescamoso

no infrecuente perfil de ADC

Confirmar que el tejido es viable, que conserva la antigenicidad.

Excluir otras neoplasias epiteliodes (melanoma, linfoma, etc).

EI TTF1 es el mejor marcador (como Unico
marcador) de ADC y como marcador de
linaje ayuda a confirmar el diagndstico de
origen pulmonar en 75-80% de ADC
pulmdn.

p63 es un marcador recomendado para
establecer diferenciacion de células
escamosas, con alta sensibilidad aunque
en baja proporcién también puede
expresarse en adenocarcinomas.

P40, una de las isoformas de p63 (ANp63-
p40) es un marcador de diferenciacién
escamosa (tanto tumoral como no
tumoral) mas especifico (especificidad:
98%) que el marcador p63 habitualmente
usado, que incluye ambas isoformas
(especificidad: 60%) y con la misma
sensibilidad (100%) (9, 10), pero aun no
esta disponible comercialmente.

El cuidadoso examen morfolégico e
interpretacidn estricta de IHQ con panel
acotado de marcadores son suficientes y
apropiadas herramientas para subtipificar
los CPNCP.

RECOMENDACIONES

PARA BIOPSIAS PEQUENAS

* que el término “CNCP no especificado
de otra manera” (CPNCP- NOS), sea
utilizado lo minimo posible, aplicado
s6lo cuando un diagndstico mas
especifico no es posible por
morfologia y/o técnicas especiales

» aclarar si el diagndstico se basd en
microscopia de luz sola, o si se
aplicaron técnicas especiales

* cuando no hay evidencia morfoldgica
para definir el diagndstico entre ADCy
CE y la expresién de marcadores no es

categdrica (p63- |/ TTF1+ focal), se
recomienda diagnosticar CNCP vy
agregar una nota con la compatibilidad
diagndstica. Ej.: “Diagndstico: CNCP,
probable ADC. Observacién: Se
emplearon técnicas de IHQ para
arribar a estas conclusiones.”

Los casos no claros pueden beneficiarse

con la discusion en el equipo

multidisciplinario:

* para determinar la necesidad de
obtener otra muestra

» para definir si se deben implementar
métodos moleculares para definir la
estrategia terapéutica

* complementar con imdagenes para
diagndstico (p.ej. ndédulo pequefo
periférico con vidrio esmerilado
orienta hacia ADC)

» complementar con datos clinicos (p.
ej. mujer joven, asiatica, nunca
tabaquista orienta hacia ADC)

Limitaciones
En el diagndstico de muestras pequefias
se recomienda no utilizar las categorias
diagndsticas de carcinoma de células
grandes (CCG) y carcinoma pleomdrfico,
pues ambos son diagndsticos de
exclusién tras descartar la diferenciaciéon
glandular o escamosa y requieren el
estudio de la pieza quirtrgica.

* Cuando existen elementos fusiformes
0 células gigantes neoplasicas, el
diagndstico debe ser el CNCP con
caracteristicas de células gigantes o de
células fusiformes

* lLuego de descartar componente
glandular o escamoso mediante

Pagina | 16



Consenso CPNCP, Marzo 2012

técnicas auxiliares, el diagndstico es
CNCP-NOS

En biopsias pequefias o citologia se
recomienda diagnosticar siguiendo los
siguientes lineamientos:

Con definida diferenciacién escamosa
o glandular diagnosticar CE o ADC y
aclarar en qué metodologia se basd el
diagndstico

Con algun nivel de incerteza
diagnosticar CNCP, probable ADC o CE
y aclarar en qué metodologia se basé
el diagndstico

Sin  diferenciacion  escamosa o
glandular luego de aplicar técnicas
auxiliares diagnosticar CNCP-NOS
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ESTADIFICACION DEL CANCER DE PULMON

Clasificacion TNM de tumores malignos de pulmdn. 7? edicién. 2009

TNM 7 (1) (2)

ESTADIO T L\ M
Ca.oculto Tx No Mo
Estadioo Tis No Mo
EstadiolA Ti1a, T1b No Mo
EstadiolB T2a No Mo
Estadio T1a, b N1 Mo
1A

T2a N1 Mo

T2b No Mo
Estadio T2b N1 Mo
1IB
Estadio T1, T2 N2 Mo
1A

T3 N1, N2 Mo
Estadio T4 No,N1 Mo
1B

Cualquier N3 Mo

T

Estadio IV  Cualquier
T N Mi1b

Cualquier Mia

T (tumor)

TX: Tumor no evaluado o tumor
descubierto por células positivas en
citologia de esputo o lavado bronquial
pero sin evidencia en imagenes o en
endoscopia

To: Sin evidencia de tumor primario

Tis: Carcinoma in situ

T1: tumor < 3 ¢cm, rodeado por pulmén o
pleura, sin evidencia broncoscdpica de
invasion mas proximal que el bronquio
lobar. (*)

T1a: tumor < 2.cm
T1b: tumor>2cmy <3 cm

(*) Un tumor de presentacion muy
infrecuente, con diseminacién superficial
a lo largo del bronquio, de cualquier
tamafio con componente invasor limitado
a la pared del bronquio, que puede
extenderse al bronquio principal se
considera también T1a

T2: tumor >de 3 cm pero<7cm

T2a: tumor >3 cm pero < 5cm

T2b: tumor > 5 cm pero <7 cm

Tumor que invade bronquio principal a
no menos de 2 cm de la carina

Tumor que invade la pleura visceral
(PL1-PL2)

Tumor asociado con atelectasia o
neumonitis ~ obstructiva  pero  sin
comprometer todo el pulmén

T3: Tumor >7cm
o, tumor que invade cualquiera de las

siguientes estructuras:

Pleura parietal (PL3), pared toracica,
diafragma, nervio frénico, pleura
mediastinal, pericardio parietal,

» el bronquio principal a menos de 2 cm
de la carina pero sin involucrar la
carina

* tumor con ndédulo tumoral separado
en el mismo Iébulo

» asociado a atelectasia o neumonia
obstructiva de todo el pulmdn

T4: Tumor de cualquier tamafio que
invade cualquiera de las siguientes
estructuras:

Mediastino, corazén, grandes vasos,
traquea, nervio laringeo recurrente,
esdfago, cuerpos vertebrales, carina, o
posee nddulo tumoral separado en otro
I6bulo del mismo pulmdn
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N: Ganglios linfaticos regionales

NX: Los ganglios linfaticos no pueden ser
evaluados

NO: Sin ganglios linfaticos metastasicos
N1: metdstasis en ganglios linfaticos
ipsilaterales peribronquiales y/o hiliares o
intrapulmonares, incluidos ganglios con
invasion directa.

N2: Metastasis en ganglios mediastinicos
o subcarinales ipsilaterales

N3: Metdstasis en ganglios linfaticos
contralaterales mediastinicos; hiliar, ipsi o
contralateral; escaleno o supraclavicular

M: metdstasis a distancia
MX: No puede ser evaluada la presencia
de metastasis a distancia
Mo: Sin metdstasis a distancia
Mz1: Presencia de metdastasis

M1a: Nd&dulo tumoral separado en
pulmdn contralateral
Tumor con nddulos pleurales o derrame
pleural o pericardico positivo (*)

M1b: Metdstasis a distancia

(*) Casi siempre la presencia de derrame
pleural relacionado con tumor se
acompafa de citologia positiva. En casos
excepcionales la citologia es negativa, en
liquidos no hemorragicos ni exudativos y
con datos clinicos concordantes para su
negatividad no se debe considerar M1a
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DATOS RELEVANTES A TENER EN
CUENTA AL MOMENTO DE ESTABLECER
EL pTNM

a. Tamafio tumoral

Se recomienda la medida del tumor
previa a la fijacion en formol, se ha
demostrado que en tumores de poco
tamafio la retracciéon por la fijacién en
formol puede cambiar el T.

PUNTOS DE CORTE DEL TAMARNO
TUMORAL (2-3-5-7)

e <2cm T1a
e >2cmperos<3cm T1b
* >3Cm pero<5cm T2a
* >5cmperos<7cm T2b
* >7am T3

b. Invasién pleural

Si la invasién pleural (PL) en cortes con H

y E de los tumores menores de 3 cm es

dudosa, se debe realizar coloracién para

fibras el3sticas, y establecer los siguientes
niveles:

* PLo: Tumor localizado dentro del
parénquima pulmonar o que llega al
tejido conectivo pleural sin atravesar la
[dmina eldstica

* PLt: Tumor que invade la pleura a
través de la [dmina elastica

* PL2: Tumor que invade la superficie de
la pleura visceral

* PL3: Tumor que invade la pleura
parietal o la pared toracica

Correlaciéon entre PLy T

T1=PLo
T2 =PL10PL2
T3 =PL3

Si existe dificultad en establecer Ia
invasion de pleura visceral (capa elastica
no discernible, reduplicacion
prominente), se debe aplicar la Regla
General N°4 del TNM vy asignar la
categoria mas baja.

El compromiso de la cisura debe seguir
considerandose T2 hasta que haya mas
estudios, teniendo en cuenta los otros
factores descriptos (tamano, etc).

c. Nodulos sincrénicos vs metastasis

Esta nueva clasificacion ha cambiado la
determinacién del T y el estadio en
presencia de nédulos tumorales satélites
a la lesion principal (metastasis
intrapulmonares).

RECOMENDACIONES PARA MULTIPLES
NODULOS SINCRONICOS DE HISTOLOGIA
SIMILAR SEGUN LOCALIZACION

* lguallébulo T3
* Ldbulo diferente Ipsilateral T4
* Pulmén Contralateral M1a

Como regla general: cuando hay nédulos
sincrénicos se efectla estadificacion de
cada nddulo por separado.

Es controvertido el criterio para

determinar si un nddulo separado del

tumor principal es una metdstasis o una
lesidn sincrdnica, sobre todo en el caso de
los adenocarcinomas.

Como regla general se debe considerar:

* si los tumores accesorios a la lesién
principal tienen un componente in situ
o son totalmente in situ (BAC), se
consideran lesiones sincrénicas.

* si tienen la misma diferenciacién:
escamoso o células grandes se
consideran metdstasis.

* en el caso de adenocarcinomas si la
morfologia o los componentes son
semejantes se considera metastasis
(3)-

Ante la presencia de tumores sincrénicos

se utiliza el sufijo m para marcar la

multicentricidad tumoral: p T (m) NM

Prefijos:

e Cuando se evalia un tumor que ha
recibido terapéuticas multimodales
previamente se coloca el sufijo “y”:
yTNM

* Cuando se evalda una recidiva tumoral
luego de un periodo libre de lesion se
coloca el sufijo “r”: rTNM

N: ganglios metastasicos

El hallazgo de células tumorales en un

ganglio linfatico mediante la utilizacién de

inmunohistoquimica (citoqueratina) se
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puede consignar, pero no significa un N
positivo.

PROTOCOLO DE INFORME DE PIEZA DE
RESECCION DE CANCER DE PULMON
El informe anatomopatoldgico de la pieza
de reseccion de un CP puede ser
descriptivo o con el llenado de una lista
de items preestablecidos (checklist).
El Colegio Americano de Patdlogos (CAP)
posee y publica practicos checklist para el
estudio e informe completo de las piezas
tumorales (4).
Sea cual fuere el método que se utilice en
el informe éste debe contener todos los
elementos que permitan establecer el
pTNM con la consiguiente estadificacion
(5)-
Si el patélogo desconoce el resultado de
los estudios que permiten establecer la
presencia o no de metdstasis puede
consignar todos los datos referentes al T
y al N por él estudiados y completar con
Mx, dejando al médico tratante |Ia
finalizacién de la estadificacion.
El estudio de la pieza debe permitir
establecer el tipo histoldgico tumoral y su
grado de diferenciacidn, la presencia o no
de tumores satélites o sincrénicos, la
presencia o no de lesiones in situ u otras
lesiones pre invasivas.

e Se debe estudiar el margen de
reseccion bronquial (anillo bronquial)
y, si el tumor estd cercano a dicho
margen, consignar la distancia y la
presencia o no de lesiones in situ
proximales al tumor principal.

e Se debe estudiar la pleura y, cuando
sea necesario, utilizar coloracién para
fibras eldsticas para establecer el
compromiso tumoral o no de la misma.

e Se deben disecar y estudiar los
ganglios incluidos en la pieza de
reseccion tumoral. El resto de los
ganglios se deben informar en forma
individual, separados por regiones de

acuerdo a la identificacidn realizada
por el cirujano al hacer la reseccién.

e Ante la presencia de sutura mecanica
se debe estudiar la distancia del tumor
a la misma, y se evalta como margen
de reseccidn. Si el tumor llega cercano
al margen de reseccion se puede hacer
estudio citolégico de la misma
mediante impronta antes de retirarla,
o lavado (una vez retirada), con
estudio del liquido de lavado
posteriormente. Se pinta el borde del
area de reseccién de la sutura y luego
se consigna en el informe si dicho
margen estd comprometido y el
resultado del estudio citoldgico del
area de la sutura mecanica.

e Es aconsejable que el informe incluya
la presencia de algunos factores de
prondstico.

Si la lesién ha sido tratada previamente

consignar el grado de respuesta

(necrosis).
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FACTORES DE PRONOSTICO

El estudio de factores de prondstico
tumorales contribuye a identificar
pacientes con mayor riesgo de progresion
de la enfermedad.

Tipo histolégico

El tipo histoldgico estd asociado a una
presentacion  clinica y  evolucién
determinada. Los ADC presentan mayor
potencial de metdstasis a distancia que
los CE vy el grupo de CGC y el de
Carcinomas sarcomatoides tienen peor
prondstico aun en estadios tempranos

(1.

Asociacion de subtipos histolégicos de
adenocarcinoma con el prondstico (2-7)
Los adenocarcinomas pulmonares en el
90% de los casos presentan mas de un
patron de crecimiento. Es importante
describirlos y evaluar el porcentaje
presente en cada uno de los mismos ya
que estdn asociados a diferentes
evoluciones clinicas.

Se describen tres grupos, de acuerdo a su

potencial de dar metastasis:

e Bajo potencial de metastasis: los
tumores que presentan un
componente lepidico no mucinoso
mayor al 50%, estdn asociados a
prondstico favorable.

e Alto potencial de metastasis: los
pacientes con tumores que presentan
predominio de patrén soélido tienen
menor tasa de supervivencia a los 5
anos (42% comparado con 66% de los
subtipos no sdlidos).

El patrén de crecimiento micropapilar
debe ser considerado wuna variante
histoldgica con agresividad similar al tipo
sdlido, ya que incluso en estadios
tempranos estd asociado a peor
prondstico.

e Potencial de metastasis intermedio: el
patrén  papilar 'y el acinar se
correlacionan con un comportamiento
bioldgico intermedio entre los de
patron lepidico y los sdlidos vy
micropapilares.

Sistema de grados en el Adenocarcinoma

@)

No existe un sistema bien establecido
para determinar grados histolégicos o
citolégicos, que tengan una correlacion
con la evolucidn clinica.

Embolias vasculares

Es recomendable describir las embolias
vasculares  tanto linfdticas  como
sanguineas, ya que si bien no estan
incluidas en la estadificacién como un
predictor de evolucidn, existen estudios
que las asocian a peor prondstico (8, 9).

Biomarcadores de pronéstico

Hasta el momento, si bien se han
evaluado muchos biomarcadores, para
establecer su valor prondstico no existe
ninguno recomendado que deba ser
incluido en el estudio de rutina de un
tumor pulmonar, por fuera de estudios de
investigacion.

Se han evaluado factores asociados a
proliferacién y apoptosis (Ki 67, p53, Rb,
bcl-2, ciclina D1, inhibidores de kinasa
dependiente de ciclina como p21y p27),
asi como también moléculas de adhesidén
(E- caderinas, CD44), factores asociados a
la angiogénesis, reparaciéon de ADN
(ERCC1, RRM-1),  incluso expresion,
amplificaciéon y mutacién de EGFR, pero
con resultados contradictorios en muchos
casos.

Biomarcadores predictivos de respuesta

a tratamientos blanco dirigidos (9)

* EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor) Se  recomienda la
determinacidon, por medio de técnicas
de PCR- secuenciacién, de mutaciones
en los exones 18 a 21 del dominio
tirosina quinasa del gen del EGFR, en
los tumores de pacientes con
enfermedad avanzada que deban
iniciar una primera linea de
tratamiento con inhibidores de Ia
tirosina quinasa (TKI) del EGFR, o
quienes sean potenciales candidatos a
recibirlo (10). Las alteraciones mas
frecuentes (aproximadamente el 90%
entre ambas) son: delecién en el el
exén 19 usualmente de 15 pares de
bases, y la mutacion CTG2CGG en el
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nuclétido 2573 en el exdn 21, que
resulta en la sustitucién de leucina por
arginina en el codén 858 (L858R). La
presencia de mutacién en el exén 20
que llevan a la sustitucion T79oM, han
sido asociadas a resistencia a los TKI
(11).

El estudio puede realizarse en muestras
pequefias de tejido y/o citoldgicas
(biopsias endoscdpicas, por puncidn,
puncién con aguja fina, etc), siempre que
contengan al menos 70% de células
tumorales sobre el total de células
nucleadas. Si es necesario, debe realizarse
macro o microdiseccién para alcanzar ese
pocentaje que garantice la
representatividad del estudio.

La deteccidon de amplificacién de EGFR

por medio de técnicas de hibridacién in

situ (FISH, CISH, SISH) no se recomienda

para predecir respuesta a TKI (11).

Existen anticuerpos comerciales para

determinacién  por IHQ de las dos

mutaciones mds frecuentes de los exones

19 y 21, si bien su uso para determinar la

respuesta a los TKI no es recomendable

(12).

* Inmunohistoquimica EGFR (receptor,
no mutacion). La determinacién por
inmunohitoquimica del EGFR no tiene
valor predictivo de la respuesta a
tratamiento con TKls. Si se ha
relacionado con la respuesta a drogas
que actdan en la unién al ligando
(cetuximab). Si bien los criterios para
realizar el Score de expresion ya se
han establecido queda por validar esta
técnica y su aplicacion como
determinante de Ila utilizacién de
cetuximab en pacientes con
enfermedad avanzada (13).

* ALK. Se recomienda la determinacién
del gen de fusion ALK/EML4 en
pacientes con tumores no escamosos.
La técnica validada hasta la actualidad
es mediante FISH (técnica de break
appart). Se deben evaluar al menos 50
células tumorales con clara
sefializacién con un control previo en
un corte de H y E, para identificar
dichas células. Se considera positivo el
hallazgo de mas del 15% de células con

sefial indicadora de fusion ALK/EML4.
Son indicadores de fusién la
separacion de las sefiales roja y verde
o la presencia de sefial roja sola (14).

» Existen anticuerpos para ser utilizados
por IHQ para la determinacién de ALK
(clon diferente que el utilizado en el
estudio de linfomas, ej: 5A4). Si bien
algunos de ellos han demostrado alta
sensibilidad y  especificidad la
negatividad con los mismos no
descarta la presencia de fusidn.
Podrian utilizarse en el futuro para
screening inicial, si el resultado es
negativo se debe completar el estudio
con técnica de FISH (15).
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DIAGNOSTICO

Pesquisa y deteccidon temprana
Sintomas

Diagnéstico por imagenes
Broncoscopia

Nddulo solitario de pulmén
Estadificacion mediastinal
Deteccion de metastasis a distancia
Estrategias para la estadificacion

Evaluacidon de la funcidn respiratoria
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PESQUISA (screening) Y DETECCION
TEMPRANA

La eficacia de la radiologia convencional
como método de screening todavia se
debate (1,2). En una revision sistematica
de cinco estudios que comparaban
radiografias mas frecuentes versus
menos frecuentes (3,7), el grupo con
radiografias mas frecuentes no mostré
beneficio en la reduccién de la mortalidad
por cancer.

Varios estudios realizados en Japdn con
tomografia computada de baja dosis
(TCBD)(8-10) mostraron que se detectaba
una alta proporcién de estadios | (>80%).
El Early Lung Cancer Action Project
(ELCAP) realizado en los EEUU mostré
que 96% de los cdanceres detectados
fueron resecados quirtrgica- mente (85%
en estadio 1) de los cuales 83% no habian
sido identificados en las radiografias
convencionales. Sin embargo, uno de los
principales problemas es la alta tasa de
lesiones benignas lo cual podria reducirse
agregando tomografia de emisién de
positrones con fluorodeoxiglucosa (FDG-
PET) (11). Sin embargo, otros estudios
(12,13) no han mostrado reduccién de la
proporcidn de casos avanzados ni de la
mortalidad. Si bien es evidente que la
sensibilidad de la TCBD es mayor para la
deteccién de tumores pequefios no hay
suficiente evidencia que apoye Ia
realizacion de deteccion masiva de
sujetos de alto riesgo.

Existen algunos estudios de screening
recientemente finalizados como el
National Lung Screening Trial (NLST) con
50.000 fumadores o ex-fumadores y el
NELSON con 20.000 fumadores o ex-
fumadores ambos dirigidos a buscar
reducciéon de la mortalidad que por su
disefio podrian aportar en el futuro
proximo respuestas que no tengan el
inconveniente de los sesgos
mencionados.

Por el momento no se recomienda el uso
de screening masivo en poblaciones de
alto riesgo. Sin  embargo debe
mencionarse que en noviembre de 2010 el
NSLT comunicé resultados preliminares
mostrando 20% menos muertes por CP en

el grupo sometido al screening con
tomografia helicoidal de baja dosis
(TCBD) (14). El articulo revisado fue
publicado en el NEJM en Junio de 2011y
es el primer estudio randomizado y
controlado que muestra que el screening
de cdncer de pulmdn tiene beneficios en
términos de supervivencia. Tanto el
United Kingdom Lung Screen (UKLS)
como la Screening Task Forcede la
International Association for the Study of
Lung Cancer (IASLC) han recomendado la
necesidad de definir la costo-efectividad,
el grupo realmente de alto riesgo, el valor
de las acciones de screening individuales
fuera de un programa nacional y detalles
técnicos sobre los protocolos mas
adecuados de screening y del manejo de
los hallazgos positivos. Hasta tanto estos
aspectos se definan y se decida la
pertinencia en cada pais de planes de
screening nacional, en los pacientes
individuales ambas sociedades
recomiendan una discusion detallada con
cada paciente acerca de los riesgos
relacionados a la radiacién y al hallazgo
de lesiones indeterminadas. Este
consenso recomienda la realizacién de un
estudio riguroso de factibilidad y costo-
efectividad de un programa nacional de
screening y hasta tanto, la decisién para
cada paciente en particular segun el juicio
individual de cada médico actuante en
base al riesgo de CP y los potenciales
efectos adversos.

Por el momento no hay evidencias para
considerar mandatorio el screening
masivo de todos los pacientes fumadores
en forma indiscriminada.

Respecto a los biomarcadores no hay por
el momento estudios adecuadamente
validados para uso clinico.
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SINTOMAS

EL CP puede producir sintomas causados
por el tumor primario, por compromiso
del parénquima o invasién de estructuras
vecinas, o debidos a las metastasis y/o a
sindromes paraneopldsicos (1, 3, 4).

La mayoria de los pacientes (87% al 94%)
presentan sintomas al momento del
diagnéstico (4).

Desde la aparicidon de los sintomas vy la
primera consulta existe una demora que
varia entre los 45 dias a los 2 afos.

Los sintomas son principalmente de
origen  respiratorio  (tos,  disnea,
toracodinia y hemoptisis), por
compromiso local del tumor primario o de
las metastasis (1, 3, 5).

Estudios de laboratorio

Deben realizarse: hemograma, dosaje de
ALAT, ASAT, fosfatasa alcalina, bilirrubina,
albdmina, electrolitos, uremia,
creatininemia y calcemia (3).

El  hepatograma se altera con
compromiso hepdtico extenso o bloqueo
de conductos hepaticos, por lo tanto
encontrar elevacién de enzimas hepaticas
sugiere la presencia de met3astasis
hepaticas (3).

La hipoalbuminemia es un factor de mal
prondstico (3).

Valores de urea, creatinina y electrolitos
alterados, pueden ser indicadores de un
sindrome de secrecidn inadecuada de la
hormona antidiurética (SIHAD) (5).

La hipercalcemia puede ser causada por
un sindrome paraneopldsico o, con menor
frecuencia, deberse a metdstasis dseas

(5)-
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Sindromes Paraneoplasicos

Del 5 al 10% de los pacientes con CP
presentan sindromes paraneopldsicos (1).
La produccién de sustancias con actividad
biolégica originadas en el tumor
(hormonas o citoquinas) o en respuesta a
su presencia (anticuerpos), explican
cdmo se producen algunos de estos
sindromes.

Los sindromes neuroldgicos (sindrome
miasténico de  Eaton-Lambert, Ia
encefalopatia limbica, la polineuropatia y
la degeneracién cerebelar), se asocian
casi exclusivamente con los carcinomas
neuroenddcrinos o carcinomas de células
pequenas, (1-2% de los pacientes) (1, 2, 3).

La hipercalcemia maligna se encuentra en
2- 6% en el momento del diagndstico y
hasta en un 12% durante el seguimiento,
debido a niveles elevados de actividad
simil paratohormona (rPTH) (1, 4).

La secrecién inadecuada de hormona
antidiurética (SIHAD) se evidencia en el 5%
de los pacientes con CP, y se resuelve en
el 80% de los pacientes con carcinoma de
células pequefias que responden al
tratamiento (1,4).

El sindrome de Cushing secundario a la
produccion de ACTH se asocia a
enfermedad avanzada y tiene una
respuesta pobre a la quimioterapia (1, 4).
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DIAGNOSTICO POR IMAGENES

Las radiografias de tdrax, frente y perfil y
TC deben realizarse en todos los
pacientes con sospecha clinica de CP (1, 2,
3,4,5,6).

El PET y la Resonancia Magnética (RMI)
tienen indicaciones precisas.

TC(4,5,6,7,8)
Debe realizarse con contraste EV para

valorar la lesidn, el mediastino e hilios:

* evaluar las caracteristicas del tumor
(tamafo, localizacién, densitometria,
refuerzo del contraste, cavitacién)

+ establecer su extensién (relacién con
las  cisuras, superficie  pleural,
infiltracion de pared, mediastino, hilio,
pericardio o diafragma)

» estudiar el parénquima pulmonar
circundante (neumonitis distal,
linfangitis).

* Investigar probables adenopatias
mediastinales metastasicas
(sensibilidad 51-61%, especificidad 74-
86%) (4,5, 11).

PET-TC

Es recomendable para la estadificacion
mediastinal y de alteraciones extra
pulmonares en pacientes que pueden ser
tratados con intento curativo (9- 10, 13- 15,
18, 19, 22, 23).

Se considera normal el valor estandar de
captacién (SUV) < 2,5 (16, 19, 21).
Limitaciones: No es util en lesiones < a 8-
1omm) y en ciertos tipos histolégicos
(falsos negativos en bronquioloalveolar/
adenocarcinoma in situ y carcinoide
tipico, y falsos positivos en procesos
inflamatorios o infecciosos) (15- 17).

En lesiones >icm presenta 98% de
sensibilidad y 70-90% de especificidad con
un alto valor predictivo negativo: 98% (15-

17).

RMI

Tiene eventual utilidad en tumores del
sulcus superior para evaluacion de la
extension y el compromiso dseo y de
partes blandas (12- 14).
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BRONCOSCOPIA
Este método es de utilidad para el

diagndstico  de
mediante

lesiones
lavado bronquial,

centrales,
cepillado

bronquial, biopsia directa y/o puncién
transbronquial con aguja fina, con una
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sensibilidad global de 88% y especificidad

de 100%. En las lesiones periféricas la

sensibilidad es de 34% si presentan un

tamafio <2 cm, y 67% si son >2 cm.

La ecografia endobronquial (EBUS)

aumenta la sensibilidad en lesiones

distales y la autofluorescencia en lesiones

centrales incipientes (1).

Referencias

1. Initial Diagnosis of Lung Cancer: ACCP
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NODULO SOLITARIO DE PULMON (NPS)

NPS es wuna lesion de apariencia
radiolégica  redondeada, bien o
pobremente definida, menor a 3 cm en su
didmetro mayor rodeada totalmente por
parénquima pulmonar normal, que no

estd asociada a atelectasia ni a

adenopatias (1, 2).

Se recomienda para su estudio:

* Discusidn interdisciplinaria.

* Revisar imdagenes previas: si existe
estabilidad mayor a dos afios no se
requiere controlar su evolucién; de lo
contrario, es necesario obtener
diagndstico histoldgico (1, 9, 11)

Conductas recomendadas

» (Considerar TC dindmica con contraste
ya que permite una alta resolucion en
el nédulo (4).

Diagnéstico de probabilidad de

malignidad (pretest) cualitativo o

cuantitativo (modelo convalidado) (3)

* Probabilidad baja: <5%

* Probabilidad intermedia: 5-60%

* Probabilidad alta: >60%

De acuerdo al tamaio (7)

* Nddulos menores de 8 mm

* Nddulos iguales o mayores de 8 mm

1. NPS <8mm: control radiolégico activo (TAC de baja dosis) minimo dos afios (6). Si crece:

realizar biopsia

Noédulo >8mm y pretest <60%: realizar PET-CT (12)
NPS >8mm susceptible de tratamiento curativo (3,5,10,11,12):
*  Pretest bajo: control radiolégico activo (3,6,12,24 meses)

*  Pretestintermedio:
- Biopsia
- Control radioldgico activo si

= La lesién no es hipermetabdlica en el PET, o no refuerza mas de 15 unidades

Hounsfield enla TC

* Puncién con aguja sin obtencién de diagndstico en lesidn no hipermetabdlica

(PET)

» Paciente completamente informado rechaza intervencionismo.

*  Pretest alto: biopsia quirtrgica (13)

Se recomienda Puncidn transtoracica
para NPS periféricos o
fibrobroncoscépica para NPS centrales o
con broncograma aéreo, en las siguientes
situaciones:

* Pretest clinico e
discordantes

* Sospecha de patologia benigna que
requiera tratamiento

* Paciente que desea diagndstico
prequirdrgico

* Riesgo de complicaciones quirdrgicas
alto

imagenes

En candidatos quirtrgicos

* NPS >8mm es preferible diagndstico
quirdrgico

* En localizaciones del tercio periférico
pulmonar se recomienda la reseccion
videotoracoscdpica; en el resto se
accede por toracotomia

* Si el diagndstico intraoperatorio
corresponde a un CP, realizar
reseccion anatédmica con relevamiento
ganglionar sistematico.

» candidatos marginales para
lobectomia: reseccion cufa/
segmentectomia con relevamiento
ganglionar sistematico (13).
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ESTADIFICACION MEDIASTINAL

La exactitud en la evaluacién del estado
ganglionar del mediastino afecta
directamente el prondstico y el plan de

tratamiento ya que la presencia de
metastasis en  ganglios linfaticos
mediastinales indica un estadio avanzado
(Estadio 1A o 11IB).

Se puede realizar con eficacia con
diversas técnicas invasivas: aguja fina
transbronquial (TBNA), aguja fina guiada
por ultrasonido esofagico (EUS-NA),
aguja fina transbronquial guiada por
ultrasonido endobronquial (EBUS-TBNA),
o por mediastinoscopia  (biopsia
quirdrgica por medio de mediastinoscopia
cervical estandar, mediastinoscopia
extendida o videotoracoscopia).

Las técnicas no invasivas para evaluar los
ganglios del mediastino se basan en el
tamafio de los ganglios linfaticos (CT) o el
metabolismo (PET) pero no proporcionan
un diagndstico definitivo y, a menudo no
son suficientes para excluir a los
pacientes de la alternativa de tratamiento
quirdrgico.

La seleccion del estudio apropiado
depende de la disponibilidad del método
y la topografia de los ganglios afectados.

Estadificacion invasiva

A- Mediastinoscopia

La mediastinoscopia es el gold standard
de los métodos de diagndstico invasivo
prequirdrgico de Ila patologia del
mediastino medio. Se realiza con
anestesia general, puede biopsiar bajo
vision directa las estaciones 2R, 4R, 2L, 4L
y 7. La mediastinoscopia extendida,
alcanza las estaciones ganglionares 5y 6,
pero no es un procedimiento que se
realice de manera estandar.

Tiene 87% de sensibilidad para descartar
enfermedad mediastinal y la especificidad
es del 100% (5,6,7). Las estaciones 5y 6,y
la region mas posterior de la estacion 7, 8
y 9 no son accesibles a la
mediastinoscopia estandar, siendo en
parte causa de falsos negativos. Se
recomienda el estudio histopatoldgico
intraoperatorio para la evaluacidn de Ia
representatividad de la muestra.
Indicaciones: puede ser sistemdtica o
selectiva.

Es sistemdtica si se efectia en todos
aquellos pacientes en los que se planea
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una reseccion pulmonar (9,10). Es
selectiva si sélo se realiza en pacientes
con adenomegalias observadas en la TC o
hipercaptacion en el PET y/o ante ciertos
hallazgos clinicos y factores de riesgo:
adenocarcinoma, tumores centrales,
tamafio tumoral > 3 cm (11, 12, 15).

En aquellos pacientes con CP vy
adenomegalias mediastinales por TC
(ganglio mayor a 10 mm de didametro

mayor transverso) o ganglios
hipermetabdlicos mediastinales en el PET,
el diagndstico histolégico es mandatorio.
Las complicaciones son poco frecuentes,
pero son potencialmente  graves,
especialmente las hemorragias. La
morbilidad reportada es del 0,6 a 3%, el
riesgo de hemorragia de 0,1 a 6% y la
mortalidad de 0 a 0,3% (6, 19, 20).

Recomendaciones
Debe realizarse en:

1.

Todo paciente con sospecha o diagndstico de CP y evidencia de enfermedad hiliar/mediastinal en
la estadificacién no-invasiva (TC o PET).
Todo paciente con sospecha o diagndstico de CP, con estadificacién no-invasiva negativa [No],

Se recomienda biopsiar al menos las siguientes estaciones: paratraqueales derechos [4R],

2.
pero con alguna de las siguientes caracteristicas:
i. Tumor primario mayor a 3 cm de didmetro
ii. Lesiones centrales
iii. Adenocarcinoma
3.
izquierdos [4L] y subcarinales [7].
4.

Ante la presencia de evidencia de enfermedad mediastinal en TC o PET y una TBNA estdndar ¢
EBUS-TBNA negativo, se recomienda la realizacién de mediastinoscopfa para confirmar la

ausencia de metastasis mediastinales.
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B- Ecoendoscopia (EUS)
La ultrasonografia endoscépica (EUS) es
un sistema operativo que consiste en una
modalidad de imagen Unica que
incorpora en la punta de un endoscopio
(esofagoscopio) un transductor de
ultrasonido de alta frecuencia, para
proporcionar  imagenes de alta
resoluciéon.  Este método  permite
reconocer estructuras ganglionares 'y
vasculares mas alla de la pared esofégica
(E1).
El acceso por puncién con aguja fina a
través del EUS (EUS-FNA) a grupos
ganglionares del mediastino posterior e
inferior (8), del ligamento pulmonar (9) y
a los de la ventana aortopulmonar (5), le
permite complementar la ecoendoscopia
bronquial (EBUS), y aun la
mediastinoscopia, ya que no es posible
acceder con estos métodos diagndsticos
a todas estas estaciones ganglionares.
Publicaciones recientes muestran Ia
posibilidad de realizar la ecoendoscopia
bronquial y esofdgica con el mismo
equipo (E2). La invasidén ganglionar puede
demostrarse ailn sin ganglios de tamafio
patolégico (E8) (E9). La tasa de
complicaciones es 0,5 a 2,3%.
Ventajas del EUS-FNA:
* Permite realizar diagndstico por un
método mini invasivo en un paciente
ambulatorio, sin anestesia general.

* Permite acceder a grupos ganglionares
del mediastino posterior, que son
inaccesibles al EBUS y la
mediastinoscopfa. La exactitud en este
contexto es del 96%.

* Permite obtener muestras de lesiones
de menos de 1 cm, en tiempo real, en
forma rdpida y con minimas
complicaciones.

Son potenciales desventajas:

* El alto costo del equipamiento y, en
consecuencia, su escasa
disponibilidad.

* Lanecesidad de personal entrenado.
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C-Puncidn transbronquial con aguja fina
(TBNA)

La TBNA es una técnica endoscdpica que
consiste en la toma de muestra citoldgica
ylo histolégica de las estaciones
ganglionares adyacentes a la via aérea a
través del broncoscopio.

La ventaja con respecto a los métodos
quirdrgicos, es que es una técnica
minimamente invasiva, que se realiza
durante la broncoscopia diagndstica, de
manejo ambulatorio y sin  requerir
anestesia general, con un porcentaje muy
bajo de complicaciones.

La TBNA permite tomar muestra de los
grupos ganglionares hiliares [10R y 10L],
paratraqueales derechos [4R],
paratraqueales  izquierdos  [4L] vy
subcarinales [7] (1).

La TBNA debe ser el primer
procedimiento durante la realizacion de
una broncoscopia diagndstica  por
sospecha de CP a fin de evitar la
contaminacién de la muestra. Las
muestras deben tomarse empezando por
la estacion de peor prondstico: N3, luego
N2 y finalmente Nu1.

Es necesaria la presencia de un
citopatdlogo en el lugar de trabajo para
evaluar la representatividad de Ia
muestra.

Una muestra de TBNA adecuada es
aquella que contiene linfocitos. Las
muestras pueden clasificarse como:
malignas, sospechosas o negativas.

La TBNA es un procedimiento seguro, en
un metandlisis se describe un porcentaje
de complicaciones mayores de 0,3% (15).
El valor predictivo positivo de la TBNA se
acerca al 100 % en la mayoria de las series
publicadas pero el valor predictivo
negativo es bajo, por esta razén al

obtener un resultado negativo debemos
continuar con la evaluaciéon del
compromiso  ganglionar por  otros
métodos.
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D- Ecografia Endobronquial (EBUS) y
EBUS -TBNA

Esta técnica es un proceso de obtencidn
de imdagenes de estructuras profundas
midiendo y registrando el reflejo de
ondas sonoras de alta frecuencia
continuas o intermitentes. El
broncoscopio cuenta en su extremo distal
de un transductor lineal, que emite el
sonido y captura las imagenes mas alla de
la pared traqueal o bronquial con una
profundidad desde los 3 mm a 8 cm a
partir del transductor, permitiendo ver en
tiempo real la penetracién de la aguja en

AUTOR, LOCALIZACION TAMANO DE
_ GANGLIOS MODALIDAD LA MUESTRA
ANO LINFATICOS (PACIENTES)
cT
Yasufuku, Todos PET 102
06 mediastinales CP-EBUS
TBNA
Rintou, Todgs EBUS 18
05 mediastinales
Yasufuku, TOd(?S CP-EBUS 20
04 mediastinales
Subcarinal TBNA conv. 50
EBUS TBNA 50
Herth, 04
No TBNA conv. 50
subcarinales  EBUS TBNA 50

El EBUS es un procedimiento seguro. No
hay descriptas complicaciones graves,

el ganglio seleccionado. Ademas, el
ecografo bronquial a través de Ia
mediciéon del flujo por doppler permite
identificar  estructuras vasculares 'y
estructuras quisticas (2, 3, 4).

Es una practica ambulatoria, se realiza
bajo sedacién consciente o neurolepto
analgesia, con un tiempo de duracién
entre 30 a 60 minutos. Es necesaria la
presencia del médico patdlogo para
evaluacién de las muestras. La puncion se
realiza con una aguja fina de 21 gauges
que pasa a través del canal de trabajo del
endoscopio (2).

La sensibilidad ha sido estimada entre 85-
92% y la especificidad es del 100%. EI VPN
es del 86% cuando se lo compara con la
mediastinoscopia. Esto implica que todo
paciente con sospecha de enfermedad
mediastinal y un EBUS-TBNA negativo
debe confirmarse la negatividad con
mediastinoscopia (1).

Cuando el EBUS-TBNA se compara con la
TBNA convencional, la sensibilidad para
detectar metastasis es superior excepto
en el grupo de ganglios subcarinales en
que la TBNA convencional alcanza
igualmente buenos resultados (6).

SENSIBILIDAD  ESPECIFICIDAD  PRECISION

P
(%) (%) (%)
76.9 55.3 60.8 .
80 70.1 72.5
0.0001
92.3 100 98
85 100 89
95.6 100 97.1
74 0.3
80
58 <
84 0.0001

Modificada de Curr Opin Pul Med, 2007

solamente el sangrado leve, neumotdrax
(1 en 500 procedimientos), mediastinitis (1

Pagina | 36



Consenso CPNCP, Marzo 2012

en 750 estudios). No hay reportes de
mortalidad (5, 6).
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E- Videotoracoscopia (VATS)

La VATS izquierda es una alternativa a la

mediastinoscopia anterior

(procedimiento de Chamberlain) y a la

mediastinoscopia extendida (Ginsberg).

Permite biopsiar no sdélo los grupos 5y 6,

sino también acceder a los grupos

paraesofagicos (grupo 8), del ligamento
pulmonar (grupo 9), el grupo 7 posterior

y los ganglios hiliares (grupo 10).

La VATS derecha permite explorar los

grupos paratraqueales (grupos 2 y 4),

paraesofagicos (grupo 8), subcarinales

(grupo 7), del ligamento pulmonar (grupo

9) y los ganglios hiliares (grupo 10).

Esta especialmente indicada en:

* la estadificacion de tumores del I6bulo
superior izquierdo,

* para la evaluacion de grupos no
accesibles a la mediastinoscopia
cervical cuando no se dispone de
ecografia transbronquial 0
transesofagica.

* Puede ser utilizada en los pacientes
con contraindicacién para realizar una
mediastinoscopia cervical
(traqueostomia  definitiva, cirugias

previas, radioterapia mediastinal).

Ademds, la VATS permite visualizar el
tumor primitivo, explorar la cavidad
pleural 'y confirmar o descartar
compromiso metastdsico.

Estd indicada para la evaluacién de
ndédulos pulmonares localizados en un
[ébulo distinto al tumor primitivo (ipsi o
contra lateral) (1).

Referencias
1. Goldstraw P, FRCS, “IASLC Staging Manual in
Thoracic Oncology” 2011.

DETECCION DE  METASTASIS A

DISTANCIA

La evaluacidon de los pacientes con CP

debe incluir historia clinica, ECOG o

Karnofsky (Anexo 1), comorbilidades y

pérdida de peso, examen fisico,

laboratorio completo, TC de tdrax y

abdomen superior con contraste EV. No

hay evidencia de beneficio con un
abordaje mas exhaustivo en pacientes

asintomaticos (5).

En el momento del diagndstico, 50-55% de

los pacientes presentan diseminacion a

distancia (4).

Los sitios y hallazgos mas frecuentes (1)

son:

* Cerebro (10% al diagndstico): sintomas
y signos de hipertension
endocraneana y/o foco motor. Las
metdastasis raquideas son menos
frecuentes y generalmente
secundarias a afectacion central.

* Hueso: se manifiestan con dolor y
fracturas patoldgicas. Predominan en
el esqueleto axial y regién proximal de
huesos largos, aunque pueden
presentar cualquier localizacién.

* Glandulas suprarrenales: la mayoria
son silentes

* Higado: puede manifestarse con
debilidad, fiebre, dolor y pérdida de
peso. La alteracion de la funcidn
hepdtica se evidencia con enfermedad
extensa

* Adenomegalias:
dolorosas.

asintomaticas o
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Se sugiere para su evaluacion:

* Sintomas neuroldgicos: RMN de
cerebro con contraste.

* Dolor 6seo con/sin alteraciones
bioquimicas : centellograma dseo o
PET/TC

* Derrame pleural/pericardico: descartar
origen oncoldgico

* Metastasis Unica: certificar diagndstico
patolégico  fundamentalmente  si
existe sospecha de lesidn no
oncoldgica o si se plantea tratamiento
curativo (excepto cerebro).

El PET puede descubrir 5-20% de lesiones
ocultas, no sospechables clinicamente.
Sin embargo, presenta el problema de Ia
alta tasa de falsos positivos que en varias
series llega al 50% (2, 3). Los hallazgos
positivos deben confirmarse por otros
métodos  radioldgicos  y/o  histo
[citopatoldgicos. No existe consenso
actualmente sobre la indicacion de

estadificacién de rutina con PET para
deteccion de MTS a distancia y su
utilizacion deberia evaluarse en cada
paciente en particular.
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ESTRATEGIAS PARA LA ESTADIFICACION
La estadificacién del CP es critica para
realizar una descripcidén estandarizada de
la enfermedad con un lenguaje comun,
que permita determinar el tratamiento a
seguir y establecer el prondstico de los
pacientes,  facilitando ademas Ia
investigaciéon y  comparaciéon  de
resultados de diferentes estudios clinicos.
La responsabilidad de la estadificacién
exacta la comparten el cirujano de tdrax,
el neumondlogo, el radidlogo, el patdlogo
y el oncdlogo. Un sistema uniforme de
estadificacion permite a cada participante
involucrado en el tratamiento del
paciente comunicar los resultados de
manera inequivoca.

El paradigma en la estadificacién clinica
es excluir la presencia de metastasis
ganglionar con la mayor exactitud para
ofrecer al paciente el mejor tratamiento
posible, que es la reseccién pulmonar, ya
que el compromiso  ganglionar
mediastinal indica mal pronéstico.

Su identificacién preoperatoria debe
realizarse de forma no invasiva conla TCy
Jo PET. Si se dispone de PET, un PET

negativo por su alta sensibilidad excluye
la necesidad de estadificacién invasiva o
mini-invasiva posterior, excepto en los
casos de alto riesgo de compromiso
mediastinal (ganglios > 15mm en la TC o
captacién N1 en el PET). El paso siguiente
es un método mini-invasivo mediante
TBNA, EBUS-TBNA y EUS-FNA, o invasivo
a través de mediastinoscopia,
mediastinoscopia cervical extendida o
VATS.

No hay, al momento, un algoritmo de
estadificaciéon unico aplicable a todos los
pacientes con cancer de pulmdn. El
estdndar de evaluacion del mediastino (y
de estadificacién en general) del céncer
de pulmdn estd cambiando, sin embargo
debemos tener en cuenta las
limitaciones en nuestro medio en cuanto
a la disponibilidad y experiencia para la
realizacién de exploraciones
minimamente invasivas como las que se
han descripto hasta aqui.

Algoritmo recomendado

TAC

NO

Escamoso—T1 ST1

N1-N2

I

No escamoso ol Confirmacion
histologica

. CIRUGIA Mediastinoscopia EBUS
| \ [ — D
—  Negativa Negativo Positivo
- Tratamiento
—  Positiva multimodal
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Si se tiene facil acceso al PET parece razonable incluirlo de la siguiente manera:

TAC + PET

NO

N1-N2

Escamoso —T1

No escamosoo >Tlo
Tumor central o
Nio
Ganglios >16 mm o

Tumor de baja captacién

Confirmacion

histoldgica

Mediastinoscopia

,—l_ ......

= |

S ———

— Negativa Negativo

Positivo

—  Positiva
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EVALUACION FUNCIONAL RESPIRATORIA
PREVIA A LA RESECCION PULMONAR

La cirugia es el tratamiento con mejores
resultados en términos de supervivencia
para el CNCP; sin embargo, solo una
pequefia proporcidn de los pacientes son
candidatos a reseccidon  quirdrgica;
estimandose que alrededor de 22% de los
casos son patoldgicamente estadificados
como candidatos a cirugia con intencion
curativa (1).

Ademads, una frecuente causa de
exclusion  mayor del tratamiento
quirdrgico en este grupo de pacientes es
la comorbilidad con EPOC (2), ain en
estadios que se beneficiarian del mismo
(3)-

Existen multiples factores que influyen en
el riesgo  postoperatorio  (edad,
performance status, enfermedad
cardiovascular, etc). En este apartado se
focalizard en aquellos predictores de
riesgo provenientes del examen funcional
respiratorio.

El objetivo de la evaluacién funcional
respiratoria previa a la reseccion
pulmonar es identificar pacientes con
mayor riesgo de  complicaciones
postoperatorias y discapacidad a largo
plazo; ademas de servir como base para
indicar intervenciones que podrian
reducir el riesgo postoperatorio.

Hay tres etapas de complejidad creciente
en la evaluacién funcional preoperatoria
de los pacientes con cancer de pulmdn: 1-
realizacion de espirometria y DLCO; 2-
comprende el cdlculo de Ila funcidén
pulmonar postoperatoria utilizando Ila
gammagrafia de perfusién pulmonar
cuantitativa y/o el conteo de segmentos a
resecar, y 3-realizacion de un test de
ejercicio cardiopulmonar (TECP) con
medicién de VO2 pico.

1- VEF1

Clasicamente, un valor de VEF1 >2 L se
asocia a una mortalidad postoperatoria
<5%, definiendo el caso como apto para
reseccion incluyendo neumonectomia, y
con un valor de VEF1 >1,5 L apto para
lobectomia (4).

Se prefiere utilizar el valor expresado

como % del predicho, ya que el valor
absoluto resulta inadecuado para evaluar
a las personas que tienen menor
requerimiento ventilatorio, como aquellas
de mayor edad, de baja talla y de sexo
femenino.

Un valor de corte de VEF1 >80% del
predicho se considera adecuado para
neumonectomia (5).

2- Difusion de Monoxido de Carbono
(DLCO)

Numerosos estudios han posicionado a la
DLCO como una herramienta util para
predecir el riesgo de morbimortalidad
postreseccidn, particularmente en sujetos
con VEF1<80%, o aquellos que presentan
disnea o evidencia de enfermedad
intersticial.

En una revisién retrospectiva se observd
que el riesgo de complicaciones
pulmonares aumentd de 2 a 3 veces con
DLCO <80%, y valores por debajo del 60%
se asociaron a mayor mortalidad (6).

Funcién Pulmonar Postoperatoria
Predicha (VEF1ppo, DLCOppo)

Los valores de funcion pulmonar
preoperatoria no tienen en cuenta ni la
magnitud de la reseccidn, ni la calidad del
tejido a resecar. En un intento de estimar
los valores de funcidn pulmonar
remanentes como predictores de riesgo
se han desarrollado varias ecuaciones.
Algunas se basan en diversos métodos
que evaldan la cantidad tejido pulmonar
que realmente aporta a la funcién como
el centellograma de perfusién pulmonar
(7); y en otros casos en el conteo de
segmentos anatémicos a resecar (8,9).

Ecuaciones de funcién pulmonar
postoperatoria predicha

* Paraneumonectomia
VEF1 ppo= VEF1 preop x (1- %perfusion del
pulmon a resecar/100)

* Paralobectomia
VEF1ppo= VEF1 preop x (19-n° segmentos
aresecar/19)

De forma andloga al VEF1, se puede
estimar la DLCO y el VO2max ppo.
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* Un valor de corte < 40% del predicho
en VEF1y DLCOppo, esta asociado a un
riesgo aumentado de complicaciones
postreseccién, con una tasa de
mortalidad del 16 al 40% (10-12), y
obliga a solicitar mayores estudios,
como el TECP, para determinar si estos
pacientes pueden ser candidatos a
reseccion con intento curativo.

* Valores de funcién ppo < 30% se han
asociado con una tasa de mortalidad
tan alta como 60% (13, 14) excluyendo
a estos pacientes de cirugia mayor
(15).

Producto predictivo postoperatorio

El resultado de multiplicar los valores de

VEFippo y DLCOppo se ha estudiado

como predictor de riesgo post reseccion,

determindndose que un valor <1650 se

asocia a mayor morbimortalidad (12).

Test de Ejercicio Cardiopulmonar (TECP)

-VO2max

La capacidad de ejercicio expresada como

el consumo maximo de oxigeno

(VO2max) medido en el transcurso de un

TECP ha sido estudiada como predictor de

riesgo de complicaciones

cardiopulmonares post reseccion,
expresada tanto como valor absoluto

(ml/kg/min) como en porcentaje del valor

predicho (%VO2max).

Un metandlisis de 14 estudios, con un

total de 955 sujetos analizados, reportd

que aquellos que no sufrieron
complicaciones tuvieron niveles de

VO2max  significativamente = mayores

(media de diferencia = 8,95%; IC 95%: 3.3 a

12.8) (16).

* Con wun valor preoperatorio de
VO2max > de 20 ml/kg/min o >75% del
predicho la morbilidad postoperatoria
es <10% y la mortalidad cercana a 0.17

* Varias series de casos han reportado
que cuando el VO2 max es < 10
ml/kg/min o <40% del predicho existe
un alto riesgo de complicaciones
postoperatorias para cualquier tipo de
reseccion (4).

Entre estos dos valores de corte existe

una poblacion de pacientes con un riesgo

de complicaciones intermedio, donde los
standards de manejo no estdn totalmente
definidos, sobre todo aquellos con un
valor de VO2max entre 10 y 15 ml/kg/min
donde las evidencias provenientes de
series de casos informan un rango de
mortalidad muy amplio de 0-33%.5
* Aquellos pacientes con un valor de
VO2max preoperatorio entre 15-20
mi/kg/min pueden remitirse para
cirugia de reseccion con intento
curativo, con un riesgo aceptable (18).

Recomendaciones

Las consideraciones expresadas
previamente reflejan las
recomendaciones mas aceptadas

actualmente en la materia, sin embargo

cabe aclarar que se trata de un tema en

revision.

* En general se acepta que un paciente
con espirometria normal, sin disnea ni
evidencia enfermedad intersticial
puede operarse sin requerir mas
estudios, pero existen reportes de que
aun en pacientes con espirometria
normal la ppoDLCO puede ser un
fuerte predictor de morbimortalidad
post reseccidn, sugiriendo que su uso
deberia ser mds amplio. Brunelli y col.
han publicado que en pacientes con
FEV1% normal una ppoDLCO% < 40 fue
un predictor independiente de
complicaciones cardiopulmonares
postoperatorias (19, 20).

* Larecomendacidn de la mayoria de los
algoritmos  vigentes indica una
evaluacidn sucesiva y de complejidad
creciente, recientemente se ha
generalizado el uso del test de
ejercicio cardiopulmonar en una etapa
mds temprana y en forma sistemdtica

(21).

La mayor parte de las series que
relacionan la funcién pulmonar con el
riesgo de complicaciones incluyeron
pacientes operados por toracotomia. El
creciente uso del abordaje toracoscépico,
que ha demostrado una menor tasa de
morbimortalidad que la toracotomia (22)
abre el interrogante sobre el valor de la
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evaluacion funcional como predictor de
riesgo en este nuevo marco. Asi, al

analizar

los resultados de acuerdo al

abordaje (toracotomia o toracoscopia) en
una serie reciente de 340 pacientes a
quienes se practicé lobectomia con DLCO
o FEV1<=60%, la DLCO y el FEV1 siguieron
siendo predictores significativos de riesgo

de

morbilidad pulmonar para

toracotomia, pero no para toracoscopia

(23).

En nuestro medio la disponibilidad del
TECP es limitada, por lo cual cobran
importancia las pruebas de ejercicio de
menor costo como el test de la
escalera. Al respecto se ha reportado
que, aun en pacientes con VEF1 o
DLCO ppo < 40%, la mortalidad en
aquellos capaces de ascender > 22
metros fue de 0% vs 20% en quienes no
alcanzaron los 12 metros (24).

La evaluacién previa a reseccidn
pulmonar por céncer de pulmén es un
paso vital en la planificaciéon del
tratamiento y requiere la accién de un
equipo multidisciplinario que evalte
cada caso individualmente desde una
vision holistica del paciente.
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TRATAMIENTO
DEL CPNCP ESTADIOS 1Y I

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El concepto que la cirugia ofrece la mejor
supervivencia se basa en estudios
retrospectivos. La supervivencia a 5 afos
es Ela 73 % para Ela y 58% para el Elb,
siendo para el estadio lla de 45-52 %y para
el estadio IIb del 33% (2). Un estudio
evalud la mortalidad en los pacientes a los
que se les realizd una lobectomia
encontrando que la mortalidad era mayor
en los pacientes tratados por cirujanos
generales 5.3% que los tratados por un
cirujano tordcico especialista (3%) (4). No
hay estudios clinicos que comparen
cirugia sola con radioterapia sola o
quimioterapia sola en el tratamiento del
CPNCP.

Recomendacién N°1: En pacientes en
estadios | y Il y sin contraindicaciones
médicas, la reseccién quirdrgica es
recomendada (11). Grado de
recomendacién (GR) A

Recomendacién N°2: Se aconseja que los
pacientes sean evaluados por un cirujano
tordcico, aun si se consideran
terapéuticas no quirdrgicas.

Resecciones sublobares (RS)

El Lung Cancer Study Group (3) definid la
lobectomia como el tratamiento
estandar, basado en un estudio
retrospectivo en el que encontré mayor
nivel de recurrencia local en los pacientes
a quienes se realizaron resecciones
sublobares que en aquellos pacientes que
fueron sometidos a lobectomias.

En pacientes ancianos (mayores de 75
afnos), o con riesgo elevado para realizar
una lobectomia por la presencia de
comorbilidades, las RS especialmente en
tumores menores de 2 c<m, pueden
realizarse sin diferencia significativa en
cuanto a recurrencia local o supervivencia
a largo plazo (5). Un margen de 1 cm
puede considerarse adecuado para estas
resecciones.

Recomendacién N°3: Los pacientes con
CPNCP estadios 1 y 2 y en condiciones

médicas para tratamiento quirdrgico se
recomienda lobectomia sobre RS. GR A
*+ Se distinguen dos tipos de
procedimientos para las RS: las
resecciones en cuiia (no anatémicas) y
la segmentectomia (reseccidn
anatémica que incluye la ligadura
selectiva de bronquio, arteria y vena
de un segmento determinado (10).
Recomendacién N°4: En pacientes con
comorbilidades que no pueden tolerar
una reseccién lobar o mayor, se
recomienda RS sobre tratamiento no
quirdrgico. No se recomienda la reseccion
en cufia o nodulectomia.

Reseccidn por VATS

Existen estudios que indican que se
pueden lograr tasas similares de curacion
en aquellos pacientes sometidos a VATS
en comparacioén con la toracotomia.
Segin Vergani et al (8) un método
minimamente traumatico como la VATS
podria ayudar a disminuir el nimero de
toracotomias exploradoras. La VATS
permitiria una exploracién completa de Ia
cavidad pleural, el hilio y el mediastino. Es
un sustituto valido para la toracotomia
reduciendo de forma importante el
trauma quirdrgico.

Recomendacién N°5: VATS es una
alternativa vdlida a la toracotomia en
pacientes candidatos a reseccidn
anatémica (lobectomia o
segmentectomia).

Relevamiento de estaciones ganglionares
mediastinales

La supervivencia global en pacientes que
al momento de la reseccidon pulmonar se
les realizé linfadenectomia y en quienes
tuvieron muestreo (sampling)
mediastinal, fue similar en dos estudios
randomizados. En contraste, un estudio
realizado por Wu y col. encontré una
mejoria en la supervivencia de los
pacientes en estadios | a lll, a quienes se
les  realizé una linfadenectomia, en
comparacién con quienes se realizd un
muestreo mediastinal.

El grupo “Cochrane colaboration”, revisé
11 ensayos aleatorizados con un total de
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1910 pacientes, tratados por CP en
estadios tempranos. Encontraron que la
supervivencia a 4 afios fue superior en los
pacientes con reseccién y vaciamiento
mediastinal, en comparacién con aquellos
en que se realizé solamente muestreo
mediastinal (1, 2).

Tanto la linfadenectomia como el
muestreo mediastinal son
procedimientos seguros que pueden
proveer la informacién requerida para la
precisa estadificacién. Pero no hay
suficiente evidencia para recomendar una
u otra técnica.

Recomendacion N°6: Debe realizarse
muestreo o vaciamiento mediastinal en
pacientes a quienes se efectua reseccion
por CPCNP en estadio I.

Neumonectomia vs lobectomia extendida
No hay  estudios  randomizados
comparativos entre lobectomia extendida
y neumonectomia, sin embargo un
estudio realizado por Suen et al realizé
una comparacién entre  ambos
procedimientos, hallando en la
lobectomia extendida una mortalidad de
5,2% Yy una supervivencia global a 5 afios
de 37,5%,  mientras que  para
neumonectomia la mortalidad fue de 4,9
%y la supervivencia de 35,8 % (1).
Recomendaciéon N°7: En pacientes con
tumores  centrales o localmente
avanzados, por invasiéon del Idbulo
adyacente, que estén en plan de
realizarse  reseccién  completa, es
preferible la lobectomia extendida a la
neumonectomia.

Estrategias de tratamiento
recomendadas para CPNCP en estadio Il

Estadio IIA

* T2bNoMo: Lobectomia con
vaciamiento ganglionar mediastinal (9)
(GRA)

* Se puede considerar quimioterapia
adyuvante en pacientes de alto riesgo
(tumores pobremente diferenciados,
invasion vascular, resecciéon en cuna,
margen de reseccidon minimo, tumores

de mds de 4 cm, invasidn de pleura
visceral.

* Tia-b o T2a N1Mo: Lobectomia con
vaciamiento ganglionar mediastinal
(GR A), agregando quimioterapia
adyuvante (GR A)

Estadio 1IB

* T2bN1Mo: Lobectomia con
vaciamiento ganglionar mediastinal (9)
(GR A), agregando quimioterapia
adyuvante (GR A). Se puede
considerar afadir radioterapia si
existen factores adversos (diseccion
mediastinal inadecuada, invasién
extracapsular, mdltiples  ganglios
comprometidos, margenes
inadecuados).

» T3NoMo: Lobectomia con vaciamiento
ganglionar mediastinal (GR A).
Considerar quimioterapia adyuvante.
Se puede afiadir radioterapia si existen
factores adversos (diseccion
mediastinal  inadecuada, invasién
extracapsular, mdltiples  ganglios
comprometidos, margenes
inadecuados).

* T3NoMo del SULCUS: Realizar quimio
radioterapia de induccidén, cirugia y
quimioterapia post-operatoria (GR A).
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TRATAMIENTO RADIANTE

Se aconseja el tratamiento radiante (RT)
para los estadios tempranos del CNPC:

a) cuando no son pasibles de cirugia

b) cuando necesitan tratamiento radiante
posterior a la cirugia.

Se recomienda utilizar nuevas técnicas de
tratamiento (11,20) ya que la radioterapia
2D lleva a errores en el volumen blanco a
irradiar, presenta toxicidad no medible de
los tejidos sanos y permite sdélo dosis
radiantes  totales bajas, con el
consiguiente pobre control local.

RT Externa con técnicas 3D

(Radioterapia Tridimensional

Conformada) ¢ IMRT (Radioterapia de

Intensidad Modulada):

a. Estas metodologias son preferidas
cuando se trata de EIIA 6 EIIB
inoperables

b. Se utiliza como tratamiento
combinado de quimio-radioterapia
post «cirugias que van a una
reoperacion y persisten como R1 6 R2
(Se define como Ro: reseccién
completa, con margen negativo; R1:
Reseccidn con remanente
microscépico / margen

comprometido, y R2: Reseccidn
incompleta con remanente
macroscdpico (11-16,20).

¢. En casos de resultados post
quirdrgicos Ro pN2, eventualmente
podria utilizarse, luego de Ia
quimioterapia adyuvante, pero esta
ultima es el tratamiento preferente
(8-11).
La dosis recomendada es: 60 - 70Qy,
con fraccionamientos de 1.8Gy a
2.0Gy/dia

SBRT [ SART

(Stereotactic Body Radiation Therapy /
Stereotactic Ablative Radiation Therapy

= Radioterapia Estereotaxica
Extracraneal /Radioterapia Ablativa
Extracraneal)

SBRT es la indicacién preferente vs la RT
Externa conformada, «cuando nos
encontramos con E IA - IB médicamente
inoperables.

SBRT: Se entiende como SBRT, altas dosis
de RT con intento de ablacién tumoral en
un curso de RT que no exceda de 5
fracciones en wun blanco altamente
reproducible y preciso (1-2).

La SRBT se aplica con diferentes técnicas
estereotaxicas.

Los requerimientos de recursos humanos
y tecnoldgicos que requiere esta técnica
fueron publicados en 2004 por la
Asociacion Americana de Oncologia
Radiante (ASTRO) (1-3).

Las dosis y fraccionamientos, que se
presentan en la tabla siguiente, son las
mas utilizadas en los actuales protocolos
de SBRT (3,17-19).

Indicaciones de la SBRT

Puede ser utilizada en tumores periféricos
(ubicados a > 2cm de los bronquios
principales), 'y tumores centrales
(ubicados a < 2cm de los bronquios
principales).

Dosis

El BED (Biological Effective Dose = Dosis
Bioldgica Efectiva) debe ser mayor de 100
Gy, con lo que se logran menores
recidivas locales y mayor supervivencia

(4-5).
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DOSIS DE SBRT RECOMENDADAS

SBRT Estadios Tempranos Inoperables

Estadio | Localizacién Dosis x Fraccién | BED Gy,
T1 Periférico a >1cm de la parrilla costal 18 Gy x 3 151
T2a Periférico a >1cm de la parrilla costal 20Gy x 3 180
T1yT2a | Central 6 Periférico a <tcm de la parrilla costal 10 Gy X 5 100

El estudio RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group) 0236 para pacientes
médicamente inoperables demostrd un
alto control tumoral similar a la cirugia,
con una supervivencia mediana de 48.1
meses (3).

Esto es confirmado por un trabajo
retrospectivo Japonés y Americano en 87
pacientes (65 T1y 22 T2) con un BED > 100
GY1o con diferentes técnicas
estereotdxicas 'y dosis, con una
supervivencia global a 5 afios de 69.5 %
(6).

Existen en la literatura diferentes trabajos
comparando SBRT vs Cirugia (7) vy
distintos protocolos del RTOG y europeos

en marcha, donde se evalian distintas
dosis y fraccionamientos.

Toxicidad: Dermitis en el campo de
irradiacién, neumonitis (9% G2, 3% G3),
lesidn

de la pared costal (6% con fractura costal
o dolor) (6).

CONCLUSIONES

* La Cirugia es el tratamiento estandar
para pacientes Ely Ell. GRA

+ En pacientes inoperables El o EIl (No),
el Control local es > 90 % con SRBT si el
BED es > de 100 Gy,,. Estos valores son
similares a los de la Cirugia y la
supervivencia también es comparable

(3:17)-
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CNPC ESTADIOS TEMPRANOS

DIAGRAMA DE FLUJO PARA TRATAMIENTO

Estadio I-11

T1-2NoMo Ti1-2N1Mo/T3NoMo

Cirugia
Ro R1-R2 RoN2
1 1 v
Estadio Estadio QT X
| A u
v v ‘ :
Control QT QT +RT || Reoperacién |
\ 4
R1-R2
T Ro
MV e—

Estadio Estadio
1 11
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SBRT RT
externa
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SEGUIMIENTO DEL PACIENTE OPERADO
CON INTENCIONES CURATIVAS

El seguimiento tiene como objetivos
detectar recurrencias o segundos
tumores primarios en pulmdn y controlar
los sintomas posoperatorios (Toracoalgia,
parestesias, afecciones cardiacas o
respiratorias).

En la bibliografia no hay acuerdo,
habiendo algunos reportes a favor de
seguimiento intensivo (1, 2, 3, 4) y otros
en contra (5).

Se postula que hay un alto porcentaje de
pacientes en los que el diagndstico se da
con la presencia de sintomas. En los
asintomaticos el aumento de Ia
supervivencia podria estar dado por
sesgo de led-time bias (6).
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Se ha comunicado un 19% de readmisiones
dentro de los 90 dias, en su mayoria
secundario a infecciones o a afecciones
cardiacas (7).

Se recomeniendan:

e consultas ambulatorias semanales
durante 1 mes después del egreso,

e quincenales durante el segundo mes
posterior a la cirugia

e mensuales por los siguientes 6
meses.

e A partir de alli es conveniente
mantener un régimen progresivo: 2
bimestrales y luego semestrales
hasta completar 2 afos.

e Hasta los 10 afios se recomienda 1
consulta anual.

Se sugiere radiografia de térax y una TC
entre el primer y tercer mes del post-
operatorio para que sirva de patrén
comparativo. Es conveniente repetir la TC
cada 6 meses hasta los dos afios de
seguimiento, y luego una vez cada afio.
No hay evidencia aun de la utilidad del
PET ni de la RNM para pacientes
asintomaticos (8).

No hay evidencia de la utilidad de Ia
broncofibroscopia, ni de la realizacién
sistematica de citodiagndstico de esputos
(9)-

El seguimiento debe ser multidisciplinario
con participacidn activa del cirujano de
tdérax, oncolégo y neumondlogo. Es
fundamental insistir en la importancia de
la cesacién tabaquica (10). Todo el equipo
médico deben instruir a los pacientes
sobre cudles podrian ser los sintomas
indicativos de recurrencia.
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TRATAMIENTO DEL CNPC EN
ESTADIO Il

Los pacientes diagnosticados con CPCNP
poseen en 70-75% de los casos un tumor
irresecable por extensién loco-regional o
enfermedad avanzada. Hasta la década
de los noventa, el tratamiento
sintomatico mas comunmente aceptado
era la radioterapia paliativa. En este
grupo de pacientes es especialmente
importante trabajar desde el inicio
oncdlogos, cirujanos de tdrax,
neumondlogos y radioterapeutas juntos,
tomar decisiones en forma conjunta, si es
posible reunidos en ateneos con una
vision multidisciplinaria, estableciendo la
mejor estrategia de tratamiento para
cada paciente.

QUIMIORADIOTERAPIA

Varios estudios realizados en los ultimos
20 aflos han establecido que realizar
tratamiento combinado de quimioterapia

mas radioterapia prolonga la
supervivencia versus radioterapia sola
(1,2).

Dos meta-andlisis han comparado
tratamientos de  quimioradioterapia
versus radioterapia sola en CPNCP (3,4).

Rolland, en 2007, realizé un meta-analisis,
incluyendo 3839 pacientes enrolados en
22 estudios clinicos donde se comparaban
quimioradioterapia vs radioterapia sola.
Reporté un beneficio absoluto en
supervivencia de 2.6% a los 3 afios (p:
0.0001), con un HR de 0.88 (Intervalo de
Confianza 1C95% 0.92-0.94) a favor de la
rama combinada. Al agregar 16 estudios
con 2910 pacientes adicionales, el
beneficio en supervivencia se incrementdé
a 3.2% a los 3 afios (p: 0.0008), siempre a
favor de la rama de quimioradioterapia.

¢Modalidad secuencial o concurrente? (3)
Aquellos pacientes que realizaron
quimioradioterapia concurrente tuvieron
un beneficio absoluto en supervivencia
del 6.6% a los 3 afios (HR: 0.83; 1€95%0.73-
0.94) versus la modalidad secuencial, de
acuerdo al meta-analisis presentado por
Aupérin en 2010 sobre 1199 pacientes

incluidos en 6 estudios. También
demostraron mayor toxicidad en la
modalidad concurrente, siendo Ia
toxicidad mds frecuente la esofagitis
(Riesgo relativo: 5.7; 1C95% 3.5-9.5; p<
0.0001) (4).

Aunque la quimioradioterapia
concurrente estd actualmente aceptada
como tratamiento estdndar en CPNCP
estadio Il irresecable, la secuencia
optima y la eleccion del régimen de
quimioterapia todavia es controversial.

Esquemas de quimioterapia

Existen muchos estudios al respecto, la

combinacién de Cisplatino con Etopdsido

tiene varios estudios fase Il realizados por
el Grupo Oncoldgico del sudoeste

(Southwest Oncology Group-SWOQG).

* En el SWOG8805, los pacientes reciben
2 ciclos de Cisplatino/Etopdsido en
forma concurrente con radioterapia
(45Gy). Las tasas de respuesta fueron
del 59% y de enfermedad estable del
29% (5)-

* El SWOG realiza luego el estudio 9019
donde explora el rol de realizar en
forma concurrente quimioradioterapia
con el esquema Cisplatino/Etopdsido y
61Gy de radioterapia; y completar
luego con 2 ciclos mas del mismo
esquema en pacientes con EllIB. La
mediana de supervivencia fue de 15
meses (95%IC: 10-22) y 17% de tasa de
supervivencia a los 3 afios (6).

* En el estudio fase Il, SWOG9504, al
esquema del SWOG9019 le agregan 3
ciclos de quimioterapia de
consolidacion con Docetaxel. Aqui
llegaron a una mediana de
supervivencia global de 26 meses y
una tasa de supervivencia a los 3 afos
del 17% (7).

Pero estos resultados no pudieron luego

ser reproducidos en un estudio de Hanna

y colaboradores, y ademas se demostré

una alta tasa de efectos adversos (8).

Debido a estos resultados, no queda

aclarado el beneficio del uso de Docetaxel

como consolidacidn, y por lo tanto no es
estandar.
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* Un estudio Fase Il realizado por la
CALGB, combiné el Cisplatino con
Paclitaxel, Vinorelbine o Gemcitabine.
Las medianas de supervivencia global
fueron 14, 18 'y 17 meses
respectivamente, y las tasas de
supervivencia a los 3 afios: 19%, 20% y
20%, similares al control histdrico (9).

* Un estudio presentado por Yamamoto
en el ano 2010 (WJTOGo0105), de 456
pacientes, demostré similar eficacia,
pero una menor tasa estadisticamente
significativa de toxicidad hematoldgica
y no hematoldgica con Carboplatin
[Paclitaxel semanal, versus Cisplatino
[Vindesina /Mitomicina cada 28 dias y
Cisplatino/Docetaxel semanal,
obteniendo una mediana de
supervivencia de 22 meses (10).

Estos estudios demostraron que las
drogas de tercera generacién de
quimioterapia, en combinacién con
radioterapia, resultaron tan buenas como
las de segunda generacidn, con una mejor
tolerancia.

* Se han realizado estudios con
diferentes modos de administrar
Carboplatino [Paclitaxel, para poder
encontrar la secuencia y dosis mas
eficaz y mejor tolerada, con menor
esofagitis (11,12).

Existen pocos datos respecto al

tratamiento mas  apropiado  para

pacientes con enfermedad localmente
avanzada con mal performance estatus

y/o edad avanzada.

* Un estudio fase Il, presentado por
Giorgio, fue realizado en pacientes con
edades entre 70 y 76 afos,
performance status o- 1, los cuales
recibieron induccién con Carboplatino
(AUC5) [Paclitaxel (175mg/m2) seguido
de Radioterapia (65Gy) con aplicacién
de quimioterapia concurrente
(Carboplatino /Paclitaxel). La mediana
del tiempo de supervivencia fue de 15
meses (95%IC: 4.2-52.1) y 20% la tasa de
supervivencia a 3 afos, con
toxicidades similares a las reportadas
en los demds estudios (20% de
esofagitis Grado 3).

» El tratamiento en pacientes con pobre
performance status (=2) no es claro.
Debido a la alta tasa de toxicidad que
presenta el tratamiento combinado, la
radioterapia sola o el tratamiento
secuencial, es una opcién para estos
pacientes.
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QUIMIOTERAPIA ASOCIADA A CIRUGIA

Neoadyuvancia

Varios estudios fase Il sugieren que la

quimioterapia neoadyuvante seguida de

cirugia en pacientes en ENIA puede
ofrecer una mejor resecabilidad del tumor
con una aceptable morbilidad vy
mortalidad quirdrgica con una mejor
supervivencia en éstos pacientes con
relacién a aquellos que han recibido una

sola modalidad terapéutica. (1, 2, 7-10).

* Rosell (3,4) realizé un estudio
randomizado comparando
quimioterapia
(Mitomicina/Ifosfamida/Cisplatino)
seguida de cirugia versus cirugia sola.
Se incluyeron 60 pacientes. Todos los
pacientes  recibieron radioterapia
mediastinal luego de la cirugia. Un
analisis intermedio realizado a los dos
afos dio por terminado el estudio
debido a la mayor supervivencia a
favor del tratamiento combinado. La
supervivencia a cinco afios fue de 17%
versus 0%. La mediana del tiempo de
supervivencia fue de 22 meses versus
10 meses a favor de la rama con
quimioterapia. Al realizar un analisis
retrospectivo teniendo en cuenta
factores de prondstico bioldgicos se

observé un disbalance negativo en la
rama con cirugia sola.

* Roth (5,6) realizé un estudio
randomizado en pacientes con estadio
IIA.  Los pacientes recibieron
quimioterapia previo a la cirugia con
cisplatino, ciclofosfamida y VP16, o
cirugia sola. Los respondedores
recibian tres ciclos mas luego de
cirugia en caso de reseccion completa
y los pacientes con lesidn irresecable o
reseccion incompleta podian recibir
radioterapia. Se incluyeron 60
pacientes con una supervivencia a los
tres afios de 56% en la rama combinada
versus 15% en la de cirugia sola. La
mediana del tiempo de supervivencia
fue de 64 meses en larama combinada
y 11 meses en la rama control,
altamente significativa. Pero luego de
82 meses de seguimiento, las
medianas del tiempo de supervivencia
fueron 21 meses vs 14 meses, con una
diferencia significativa marginal a
favor de la rama con quimioterapia.

Hay evidencias que el 60-75% de los

pacientes van a responder a éstos

regimenes de induccién, pero los no
respondedores, no  deberian  ser
operados.

» Bueno (11) enfatizé la importancia de
la permanencia de enfermedad
residual ganglionar luego la
neoadyuvancia en estadio IlIA. En su
estudio, los pacientes con prolongada
supervivencia fueron estratificados de
acuerdo al estado ganglionar posterior
a la neoadyuvancia y cirugia. Encontrd
que un 28% de los pacientes
disminuyeron su estadio inicial.
Aquellos pacientes en quienes se
obtuvo una respuesta completa
patoldgica ganglionar (No), tuvieron
una supervivencia del 35.8% a los 5
afios.  Aquellos  pacientes que
presentaban enfermedad residual
ganglionar en el momento de la
cirugia, obtuvieron wuna tasa de
supervivencia a los 5 afos del 9%.

Este, y otros estudios sugieren que la

reseccidn quirdrgica no debe ser realizada

en aquellos pacientes que presentan
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ganglios mediastinales positivos luego de
la neoadyuvancia.

Si después de la toracotomia y reseccion
en el estadio IlIA se encuentra
enfermedad residual ganglionar o se
realizé reseccién incompleta del tumor
primario, deberd realizarse radioterapia
local para mejorar el control local.

Impacto de la neoadyuvancia en Ia
morbilidad o mortalidad en la posterior
resecciéon pulmonar

Varios estudios demuestran que en las

cirugias realizadas por cirujanos de tdrax

especializados, luego de neoadyuvancia
no hay aumento de complicaciones

perioperatorias (12-16).

En estos ultimos afios por lo menos 5

estudios randomizados han explorado el

problema de realizar neoadyuvancia: el

Southwest Oncology Trial S9900 (17), el

European Intergroup Trial MRC-LU22-

EORTC-08012-NVALT-2 (18), el estudio

ChES.Trial, de Scagliotti (19), el studio

NATCH del grupo espafiol.

Estos estudios dan positivos a favor de la

neoadyuvancia pero no tienen peso

estadistico para confirmar una diferencia
significativa ya que fueron cerrados
prematuramente al ser publicados los
resultados de los estudios de adyuvancia.

Se presentaron 3 meta-andlisis evaluando

estudios que comparan quimioterapia

neoadyuvante mas cirugia versus cirugia
sola.

* Berghmans evalu6 590 pacientes de 6
estudios, con un HR 0.69 a favor de la
neoadyuvancia.

* Burdett evalué 7 estudios presentados
entre 1990 al 2005, con un total de 988
pacientes. Encontraron un HR de 0.82
(0.69-0.97) a favor de Ia
neoadyuvancia, con un beneficio
absoluto en la supervivencia del 6% a
los 5 afios.

* Ademas se observé un aumento del
beneficio en la supervivencia de
acuerdo al estadio, siendo mayor al
aumentar el estadio.

* Gilligan evalué los  estudios
presentados por Burdett y los reunié a
los resultados del estudio del

En

Intergrupo Europeo, con lo cual el HR
pasé a ser de 0.87, con una pérdida de
la significancia estadistica.

resimen:

Los datos actuales nos indican una
tendencia a favor de la terapia
neoadyuvante, pero hay que tener en
cuenta que los estudios individuales no
encontraron beneficio
estadisticamente significativo.

Los datos de las revisiones
sistematicas mostraron una diferencia
en supervivencia significativa a favor
de la neoadyuvancia. El Hazard Ratio
obtenido es similar al obtenido en los
meta-andlisis de adyuvancia. Pero en
los estudios de adyuvancia contamos
con mayor nimero de pacientes, y los

pacientes presentan estadificacion
patoldgica, realizada con certeza
luego de la cirugia.

La quimioterapia neoadyuvante

resulta en un downstaging clinico en
alrededor del 40-60% de los pacientes,
con una tasa de respuesta completa
patoldgica entre 5-10%.

Los pacientes en esquemas de
neoadyuvancia tuvieron mejor
compliance que los de adyuvancia: mas
del 90% de ellos completé los ciclos
propuestos de quimioterapia a
diferencia de los que realizaron
adyuvancia que lo hicieron solamente
en el 45 a 60% de los casos.
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COMBINACION DE LAS TRES

MODALIDADES

* El tratamiento de radio-quimioterapia
de induccidn, especialmente en los
estadios 1lIA, aumenta el indice de
resecabilidad de estos tumores, pero
no estd claro como puede influir esto
en la supervivencia de este grupo de
pacientes.

* El estudio del Cancer and Leukemia
Group B (CALGB) observé que el sitio
de progresion de la enfermedad mas
frecuente era a nivel local, lo cual
justificaria la asociacion de
radioterapia a la quimioterapia de
induccién en este grupo de pacientes
(20).

* Varios estudios fase Il que utilizaron la
asociacion de radio-quimioterapia de
induccién con dosis de radioterapia
entre 40 a 45 Gy mostraron que en el
60-80% pudieron ser resecados
completamente, y tuvieron una
supervivencia a 3 afios del 25% al 30%
(21,22, 23, 24).

* El estudio de RTOG 89-01 compard
quimioterapia de induccidn seguida de
cirugia o radioterapia toracica y no
mostré diferencias en control de la
enfermedad y supervivencia en favor
de alguna de las dos modalidades (25).

* El estudio fase Ill del Intergroup 0139
(26), randomizé 492 pacientes con
EIlIA-N2 documentado. Los pacientes
recibian quimioradioterapia
concurrente (2 ciclos de quimioterapia
con cisplatino /etopdsido mas 45 Gy de
radioterapia), seguida de cirugia o la
misma quimioradioterapia pero
completando una dosis de 61Gy de
radioterapia, y consolidacion en las
dos ramas con el mismo esquema de
quimioterapia. No mejoro la
supervivencia  global, pero la
supervivencia libre de progresion fue
mejor, y fue menor la tasa de recaidas
locales.

* Las tasas de morbilidad y mortalidad
son mayores en las ramas con cirugia.
Esto no significa que no sea factible
realizar cirugia o que sea inferior a
radioterapia, en pacientes EIIIA-N2

irresecables luego de terapia de
induccién, dependiendo siempre de
subgrupos. En ausencia de mas
evidencia, cada institucion debe
evaluar de acuerdo a sus expertos la
modalidad que puede resultar mejor
para el paciente.

* El rol de la cirugia en aquellos
pacientes con N2 (estadio Il A)
confirmado por mediastinoscopia no
estd claro.

TRATAMIENTO RADIANTE RADIANTE EN
ESTADIOS LOCO-REGIONAL AVANZADOS

Ver Anexo 2: a) Generalidades del Tratamiento
Radiante, Técnicasy Dosis Recomendadas para RT
3D e IMRT y b) Generalidades del Tratamiento
Radiante, Indicaciones

ESTADIO IIl A (T4 No Mo / T3-4 N1 Mo)

* Si no estd indicada la cirugia o existe
alguna contraindicacién, considerar:
QT+RT (CRT) definitiva

* Si no es posible realizar QT+RT (CRT)
definitiva por razones médicas,
considerar: RT sola

ESTADIO 1l A (T1 N2 Mo/ T2 N2 Mo/ T3 N2

Mo)

o “Bulky” (no quirurgico): El
tratamiento indicado preferente es la
QT+RT (CRT) definitiva.

* Indicaciones No “Bulky”
(potencialmente quirdrgico): hay 3
opciones de tratamiento:

a. QT+ RT(CRT) definitiva

b. QT induccién y si se negativiza el

mediastino re-evaluar Cirugia a
continuacién, en caso de no ser
pasible de Cirugia, considerar QT+RT
(CRT), QT+RT (CRT) de induccidn y
re-evaluar  Cirugia, en primera
instancia o completar RT+QT (CRT)
en su defecto.

c¢. Cirugia seguida de QT adjyuvante, o

en su defecto, QT+RT adyuvante

ESTADIO 11IB (T1 N3 Mo /T2 N3 Mo / T3 N3
Mo [ T4 N2 Mo | T4 N3 Mo)

Las alternativas de tratamiento deben
adecuarse segun la relacion entre
volumen tumoral y toxicidad pulmonar.
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La indicacion es QT+RT (CRT)
definitiva.

En caso de tumores voluminosos que
impidan un tratamiento de QT+RT sin

toxicidad pulmonar importante, se

aconseja QT de Induccidn y si hay
respuesta al mismo, realizar luego la
QT+RT (CRT) definitiva.

DIAGRAMA DE FLUJO PARA TRATAMIENTO RADIANTE ESTADIO IIIA

Estadio lll A
T4NoMo/T3-4N1Mo T1-3N2Mo
CIRUGIA M
S BULKY
oY \ 4
NO
N LKY
CIRUGIA
QT + RT (CRT) QT QT + RT (CRT)
DEFINITIVA INDUCCION PREOPERATORIA
J (Neoadyuvante)
U4
U4
i v
NRI RP en RC en RE-EVALUAR
mediastino mediastino
j I
| \\ |
1 \\ 1
v v
QT + RT (CRT) CIRUGIA Completar
DEFINITIVA
QT + RT (CRT)
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1.

DIAGRAMA DE FLUJO PARA TRATAMIENTO RADIANTE ESTADIO IIIB

Estadio Il B

T1-3N3Mo/ T4N2-3Mo

QT + RT (CRT)
DEFINITIVA
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RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DEL ESTADIO llI
Radioterapia

1.

CPNCP localmente avanzado irresecable: la radioterapia debe ser incluida como una
parte del tratamiento. GR A

2. La seleccién de pacientes para radioterapia tordcica definitiva con intento curativo debe
incluir:

* performance status 0,1,2

» funcién pulmonar adecuada

* enfermedad confinada al térax

* excluye derrame pleural maligno

Quimioterapia

1. Quimioterapia en asociacion con radioterapia toracica definitiva es apropiada para
pacientes con CPCNP localmente avanzado irresecable en buen performance status. GR
A

2. Quimioterapia asociada a radioterapia prolonga la supervivencia sobre la radioterapia
sola. Es apropiado para pacientes con performance status 0-1. GR A

3. La quimioterapia debe contener platino

Nivel de evidencia |, Grado de recomendacién A

4. El inicio de la quimioterapia debe ser luego del diagndstico de CPCNP irresecable.
Retardar su inicio disminuye el beneficio en la supervivencia. GR C

5. La quimioterapia debe ser administrada previamente a la cirugia en aquellos pacientes
con estadio IlIA.

6. El esquema de quimioterapia debe estar basado en Platino y deben ser tres ciclos
previos a la cirugia como minimo.

Pautas (N2) lung cancer: The Sloan-Kettering

« The American Society of Clinical experience with 136 patients. Ann Thorac Surg
Oncology (44) recomienda dos o mas 1993; 55:1365-1374.
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concurrente, o seguida de surgery alone in patients with NSCLC. NEJM
radioterapia para aumentar Ila 1994; 330:153-158.
supervivencia. 4. Rosell R. et al. Preresectional chemotherapy in

. . . stage IIIA in NSCLC: A 7 year assessment of a
* La quimioterapia no debe ser ; ;
s ; . randomized controlled trial. Lung Cancer 1999;
administrada por mas de ocho ciclos 26:7-14.
en el Elll. 5. Roth, J.A. et al. A randomized trial comparing
* La radioterapia debe ser utilizada en perioperative chemotherapy and surgery with
pacientes con Elll no resecables con j;\*lrcg’e"y a"’;’;e()'” ":;Pedable stage IlIA NSCLC.
1994; 86:673-680.
performance status adecuado (0-1). La 994; 861673 .

. e el 6. Roth, JA et al. Long term follow-up of patients
dosis definitiva debe ser >60 Gy con enrolled in a randomized trial comparing
1.8 - 2 Gy/fraccion. Pritchard, R.S. et al. Chemotherapy plus

radiotherapy compared with radiotherapy
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que la terapia combinada fue costo-

unresectable NSCLC. Ann Intern Med1996; 125:
723-729.
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QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Existe un grupo de pacientes que aln con

CPNCP completamente resecados

presentan recaida de la enfermedad a

distancia. Desde los afios ‘60 se realizaron

estudios con quimioterdpia
postoperatoria con el intento de mejorar
la supervivencia libre de enfermedad.

e El Grupo cooperativo de CPNCP
presentd un meta- analisis sobre 52
estudios randomizados.

e En base a 5 de estos trials en que se
usé quimioterapia con alquilantes, el
riesgo relativo (RR) de muertes fue
superior en la rama que agregd
quimioterapia que la de cirugia
solamente. El andlisis de los grupos
que utilizaron Cisplatino (en 8
estudios) mostraron una reduccion en
riesgo de muerte de 13% (p=0.08). Esto
significa una ganancia en la
supervivencia a 2 afios del 3% y del 5% a
5 afos con 95% IC entre 1% de
detrimento y 10% de beneficio.

e Otro grupo (Feld, JNatlCancer INS,
1993) con CAP postoperatorio no
demostrd diferencias en tiempo a las
recurrencias ni supervivencia.

e Nuranen et al (JCO, 1992), efectuaron
un estudio randomizado en pacientes
con tumores T1-T3 NO que consistidé en
6 ciclos de CAP versus control. El
periodo de seguimiento se extendid a
10 aflos. Se  evidencid una
supervivencia mayor en los pacientes
tratados con quimioterapia (61% vs
48%, p=0.05). El tiempo libre de recaida
favorecié también el uso de la
quimioterapia 69% vs 48% (p=0.01).
Este estudio fue criticado por tener un
disbalance entre las dos ramas en el
numero de neumonectomias.

e El estudio ALPI evalud en forma
prospectiva un esquema de MVP con 3
ciclos de quimioterapia
postoperatoria. Con 1209 pacientes
evaluados con estadios | a llla, no se
observaron diferencias significativas
en la supervivencia libre de progresion
y global.

e Un estudio realizado por el Grupo
Cooperativo del Este (ECOG 3590), con
488 pacientes con estadio Il y llla
evaluaron el posible beneficio de 4
ciclos de cisplatino/ etopdsido versus
control. No se observé beneficio en la
supervivencia libre de enfermedad vy
global entre los dos grupos de
pacientes.

e La experiencia japonesa utilizando UFT
(combinacién de tegafur 1:4 uracilo)
como quimioterapia postoperatoria en
pacientes con resecciones completas
de adenocarcinomas de pulmdn en
estadio I, demostré beneficio a favor
del tratamiento adyuvante. Las
caracteristicas de los 999 pacientes
enrolados eran: 73% con tumores T1,
48% hombres.

Los pacientes asignados a UFT recibieron

250 mg/m2 diarios durante 2 afios. Con

una mediana de seguimiento de 70 meses

se observéd un 87.9% y 85.4% de
supervivencia global a 5 afios, para los
pacientes que recibieron UFT vy los
controles, respectivamente. Sin embargo,
un analisis de subgrupo demostré que el
beneficio observado se limitd
exclusivamente a los pacientes con
tumores T2No (84.9% vs  73.5%,

respectivamente p= 0.005).

= El IALT presentd los resultados de un
estudio con 1867 pacientes, incluyendo
estadios | a Il (pl: 36%, pll: 25%, plll:
39%), evaluando el rol de Ia
quimioterapia postoperatoria. Al no
haber consenso sobre una
combinacion especifica de drogas,
cada centro decidié el tratamiento
adyuvante (quimioterdpico y radiante)
a utilizar. El estudio no fue patrocinado
por la industria farmacéutica. Los
pacientes fueron randomizados a
quimioterapia  post-operatoria 3-4
ciclos u observacidon luego de ser
operados con intento curativo de
cancer de pulmén. Los esquemas de
tratamiento incluyeron cisplatino +
etopdsido (56%), cisplatino/
vinorelbine (23%), cisplatino vinblastina
o vindesina.
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Con una mediana de seguimiento de 60
meses se obtuvo un 5% de beneficio
absoluto en supervivencia libre de
enfermedad y 4.1% de beneficio absoluto
en supervivencia en favor de |Ia
quimioterapia adyuvante.

e En Mayo de 2008 Le Chevalier, publicd
una actualizacion de los datos del
estudio IALT con un seguimiento de
7.5 afos, en el cual se perdid
significacion estadistica con HR=0.91
p=0.10.

e Posteriormente en el afio 2004,
Strauss publicé trabajo con 344
pacientes resecados, Estadio IB, los
cuales fueron randomizados a
Paclitaxel+Carboplatino x 4 ciclos vs
Observacion, no demostrando
beneficio en la supervivencia. Sin
embargo el andlisis retrospectivo de
subgrupo mostré beneficio
estadisticamente significativo en el
subgrupo de pacientes con tumores
mayores o iguales a los 4 cm. Un afio
mas tarde, en el 2005 el NCI-Canadd
publica el JBR.10, estudio que
randomizé 480 pacientes con estadio
IB y Il (45% Est. II) a Vinorelbine +
Cisplatino x 4 ciclos, demostrando un
importante beneficio en Supervivencia
a 5 aflos de 69 % vs 54 %, HR=0.7 p=
0.009.

e Una actualizacién de datos realizada
por Vincent MD. en el 2009 con un
seguimiento > 9 afios, revalidé el
beneficio en supervivencia de 94 vs 72
meses para la rama tratada p= 0.04
principalmente en aquellos pacientes
con N positivos y tumores > 4 cm.

e Otro estudio publicado por Duilliard
(ANITA) demostré beneficio en
supervivencia global de 65.7 % vs. 43.7
% HR= 0.80 (0.66-0.96) p= 0.017 para
un grupo de 840 pacientes resecados
(Estadio 136 %, 11 34 %, 111 39 %) tratados
con Vinorelbine + Cisplatino x 4 vs
observacion respectivamente, con un
seguimiento > 70 meses.

e En el afio 2008 Pignon JP. Publicé en
JCO un meta andlisis (LACE) que
analizé 5 trials randomizados con un

total de 4584 pacientes, seguimiento
medio de 5.1 afos, y un beneficio
absoluto del 5 % a los 5 afios. Al
analizar los resultados en subgrupos
segin el estadio, se demostrd
beneficio claro en los estadios Il y I,
no asi en los estadios IB y IA, con
resultados detrimentales para este
ultimo.

RECOMENDACIONES PARA
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

ESTADIO I A, IB < 4 cm:

No hay evidencias que demuestren el
beneficio de la quimioterapia adyuvante.
ESTADIO IB > 4 cm:

Se puede considerar el wuso de
quimioterapia adyuvante segun el
resultado de andlisis de subgrupos
retrospectivos JBR.10, CALGB 9633.
ESTADIO Il y Il DE CARCINOMA DE
PULMON NO CELULAS PEQUENAS.

Se recomienda erl uso de QT adyuvante
con Nivel de evidencia: GR A

Los regimenes con los cuales ha sido
publicada la evidencia son regimenes
basados en platino con el agregado de
vinorelbine, etopdsido y vinblastina.

No hay evidencia publicada para otros
regimenes basados en platino.
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TRATAMIENTO DEL CNPC EN ESTADIO IV
Primera linea de tratamiento
Quimioterapia

* La literatura demuestra beneficio en la
supervivencia y el control de sintomas
para esquemas basados en platino en
comparacién con el mejor tratamiento
de soporte.

* Terapias basadas en platinos asociados
a paclitaxel, docetaxel, gemcitabine,
vinorelbine, muestran resultados
similares 'y no hay beneficio
demostrado de uno sobre otro.

* Los tratamientos basados en cisplatino
tienen mayor tasa de respuesta que
los basados en carboplatino, aunque
sin  diferencia  significativa en
supervivencia global.

* La duracién del tratamiento no deberia
exceder los 6 ciclos.

* Los estudios clinicos no avalan el
tratamiento de  pacientes con
performance status 3-4 (1).

Quimioterapia de dos drogas basada en
cisplatino o carboplatino.

Las drogas que pueden combinarse son
docetaxel, paclitaxel, vinorelbine, vy
gemcitabine, pemetrexed.

Esquemas sin platinos son aceptables en
pacientes con contraindicaciones a
tratamientos con platinos.

Monoterapia es una opcidn aceptable en
pacientes con PS ECOG 2 (1).

Bevacizumab

La literatura demostréd un incremento
significativo en la supervivencia global,
supervivencia libre de progresion y tasa
de respuesta en CPNCP no escamoso
asociado a paclitaxel-carboplatino (PC) a
dosis de 15 mg/kg. Combinado con
gemcitabine-cisplatino mostré beneficios
en sobrevida libre de progresiéon y no en
sobrevida global (2).

El estudio SAIL, un estudio fase IV, mostré
similares  resultados con esquemas
basados en carboplatino o cisplatino y
algo inferiores en pacientes tratados con
esquemas  sin platinos o con
monoterapia.

La presencia de metdstasis cerebrales
constituia, inicialmente, una
contraindicacién al uso de bevacizumab.
Estudios posteriores demostraron que
este criterio no tenfa sustento.

El uso de bevacizumab en primera linea
en cancer de pulmén metastdtico es una
de las opciones en CPNCP no escamoso.
La dosis estandar es de 7,5 mg/kg o 15
mg/kg.

En los estudios randomizados,
Bevacizumab asociado a quimioterapia
basada en platinos en CPNCP no
escamosos en pacientes con PS ECOG o0-1,
fue usado hasta progresién (3, 4, 5).

Gefitinib

Gefitinib/ Erlotinib no han mostrado

beneficio en primera linea asociado a

quimioterapia.

* Sin embargo, el estudio de fase Il
I[ressa Pan Asia Study mostrd que los
pacientes con adenocarcinoma con
mutaciones en el gen del EGFR, tenian
una mejoria significativa en la
supervivencia libre de progresién en
relaciéon a PC: 24,9% vs 6,7% a un afno.
Los pacientes sin mutaciones se
benefician mas con quimioterapia (6).

» El estudio del North-East Japan Study
Group mostré similares resultados
comparando gefitinb con PC en
pacientes con tumores que
presentaron mutaciones del EGFR. La
supervivencia libre de progresion fue
de 10.8 vs 5.4 meses a favor de
gefitinib, respuesta global 73.7% vs
30.7%, y mediana de supervivencia
global no significaativa de 30.5 meses
vs. 23.6 meses a favor de gefitinib (7).

* Se obtuvieron resultados similares en
la comparacién de gefitinib con
cisplatino/docetaxel con una mejoria
en la supervivencia libre de progresion
de 9.2 vs. 6.3 meses (8).

* Ladosis es de 250 mg/d.

Gefinitib es una opcién de tratamiento en

pacientes con tumores que presentan

mutaciones asociadas a sensibilidad del
gen del EGFR a inhibidores de tirosina
quinasa.
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Erlotinib

Dos estudios han mostrado beneficio con
el uso de Erlotinib comparado con
quimioterapia en primera linea en
pacientes con mutacion presente del
EGFR.

OPTIMAL es un estudio realizado en China
que compard, en pacientes con mutacion
presente del EGFR, quimioterapia basada
en platino versus erlotinib en primera
linea. La sobrevida libre de progresion
(PFS) favoreci6 el uso de Erlotinib (13,1 vs
4,6 meses), HR 0.16 (9).

EURTAC es otro estudio randomizado de
similar disefio en poblacién caucasica. El
resultado favorecié el uso de erlotinib en
pacientes mutados (9,5 vs 5,2 meses), HR
0,37 (10).

La dosis a utilizar es de 150 mg/d.

Erlotinib es una opcidn de tratamiento en
pacientes con tumores que presentan
mutaciones asociadas a sensibilidad del
gen del EGFR a inhibidores de tirosina
quinasa.

Gefitinib o Erlotinib son de elecciéon
como tratamiento de Primera Linea en
pacientes con tumores que presentan
mutacion del EGFR

Cetuximab

Basado en el estudio FLEX (First Line

Erbitux in Lung Cancer), el agregado de

cetuximab a cisplatino-vinorelbine mejora

la supervivencia global en 1.2 meses, 11.3

vs 10.1 (p= 0.044), en pacientes que

muestran tumores con expresion de EGFR

(técnica de inmunohistoquimica) (11).

* lLa asociacibn con taxanos Yy
carboplatino fue estudiada en el
estudio fase Ill BMS099 pero no se
demostréd mejoria significativa en la
supervivencia libre de progresion.
Hubo una diferencia en supervivencia
global a favor de agregar cetuximab,
pero no alcanzd  significacién
estadistica (12).

* Un meta-analisis presentado en ECCO
15-34th ESMO de 4 estudios
randomizados fase Il/Ill sugiere que el
beneficio de la adicién de cetuximab
serfa independiente del esquema de
platino utilizado (13).

* La intensidad de la expresién por
inmunohistoquimica del EGFR
(Histoscore) es un factor predictivo de
supervivencia con el uso de Cetuximab
mds quimioterapia (14).

* Debe utilizarse hasta progresiéon o
toxicidad aunque no se conoce la
duracién éptima del tratamiento.

* La dosis de cetuximab es de 400
mg/m2 seguido de 250 mg/m2
semanal, asociado a cisplatino 8o
mg/m2 y vinorelbine 25 mg/m2 dia1y 8
cada 21 dias.

Cetuximab podria ser una opcién en

aquellos pacientes con score de EGFR = a

200, aunque aun no ha sido aprobado por

ninguna agencia regulatoria.

Pemetrexed

Pemetrexed asociado a cisplatino fue
comparado con gemcitabine y cisplatino
(GC) en un estudio fase Ill. El objetivo de
no inferioridad fue alcanzado vy
adicionalmente la rama pemetrexed-
platino mostré un mejor perfil de
seguridad. Cuando se evaluaron los
resultados de supervivencia en funcién de
la histologia, se observé que en pacientes
con adenocarcinoma la combinacién
pemetrexed-cisplatino fue
estadisticamente superior en términos de
supervivencia, 12.6 vs 10.3 meses
(p=0.03). Por el contrario, para
carcinomas escamosos la supervivencia
fue de 9.4 vs 10.8 meses favoreciendo a
gemcitabine-cisplatino (p=0.05).

De acuerdo a estos resultados,
pemetrexed 500mg/m* asociado a
cisplatino 75 mg/m? es una opcién de
tratamiento en primera linea para
pacientes con histologia de carcinoma no
escamoso (15).

Crizotinib

Crizotinib es un inhibidor de la tirosina
quinasa de ALKy MET.

Crizotinb ha mostrado eficacia en
pacientes en primera o mas lineas que
tuvieran presente el gen de fusiéon ALK-
EML4 que se observa en alrededor de un
5% de los adenocarcinomas y tumores de
células grandes.
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El estudio Profile 1001  inlcuyé 136
pacientes con presencia del gen de fusion
alk, 56 % con al menos 2 lineas de
quimioterapia previa, presenté 61% de
Respuestas Objetivas (16).

El estudio Profile 1005 inlcuyé 119
pacientes, todos con al menos un
régimen de quimioterpia previo 'y

evidencié 51 % de Respuestas Obijetivas
(17).

FDA aprobd el uso de Crizotinib en
pacientes con tumores localmente
avanzados o metatasicos ALK positivos
por técnica de FISH.

RESUMEN

* El tratamiento estandar es Ia
quimioterapia de dos drogas basada
en cisplatino o carboplatino.

* Las drogas que pueden combinarse

platino son docetaxel, paclitaxel,
vinorelbine, pemetrexed y
gemcitabine.

* Esquemas sin platinos son aceptables
en pacientes con contraindicaciones a
tratamientos con platinos.

* Monoterapia es una opcion aceptable
en pacientes con PS ECOG 2

* Bevacizumab asociado a
quimioterapia basada en platinos en
CPNCP no escamosos en pacientes
con PS ECOG 0-1. Bevacizumab deberia
usarse hasta progresion.

» Gefinitib/ Erlotinib son de eleccién
en pacientes con tumores que
presentan mutaciones del EGFR.

* Crizotinib es de eleccién en pacientes
con tumores ALK positvos.

* Cetuximab asociado a cisplatino-
vinorelbine es una opcién de
tratamiento en pacientes con tumores
con expresion alta (2 200) de EGFR
(No aprobado aun por EMA/FDA |
ANMAT).

* Pemetrexed asociado a cisplatino es
una opcidn de tratamiento en
pacientes con CP no escamoso.

Referencias

1. American Society of Clinical Oncology Clinical
Practice Guideline Update on Chemotherapy
for Stage IV Non-Small-Cell Lung Cancer. J Clin
Oncol 2009 27:6251:6266.

10.

1.

12.

13.

15.

16.

Phase Il Trial of Cisplatin plus Gemcitabine
With Either Placebo or Bevacizumab As First-
Line Therapy for Nonsquamous Non-Small-Cell
Lung Cancer: AVAIL. J Clin Oncol 2009 27:1227-
1234.

Bevacizumab in the treatment of non-small-cell
lung cancer. Oncogene (2007) 26, 3691-3698.
Paclitaxel-Carboplatin Alone or  with
Bevacizumab for Non-Small-Cell Lung Cancer.
N Engl J Med 2006; 355:2542-50.

Treatment Outcomes by Tumor Histology in
Eastern Cooperative Group Study E4599 of
Bevacizumab with Paclitaxel/ Carboplatin for
Advanced Non-small Cell Lung Cancer. JT O
2010; 5, 9.

Gefitinib or Carboplatin-paclitaxel in pulmonary
adenocarcinoma. N Engl J Med 2009; 361:947-
57.

Gefitinib or Chemotherapy for Non-Small-Cell
Lung Cancer with mutated EGFR. N Engl J Med
2010; 362:2380-8.

Gefitinib versus cisplatin plus docetaxel in
patients with non-small-cell lung cancer
harbouring mutations of the epidermal growth
factor receptor (WJTOG3405): an open label,
randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2010; 11:
121-128.

Erlotinibb vs Chemotherapy as first line
treatment in patients with advanced EGFR
mutation positive NSCLC. Phase IIl randomized
trial. Lancet Oncology 2011; 12 ( 8 ) 735-42.
Erlotinib versus Chemotherapy in advanced
NSCLC patients with EGFR mutations. Interim
results of (EURTAC) phase Il randomized Trial.
Rosell R.ASCO 2011 # 7503.

Cetuximab plus chemotherapy in patients with
advanced non-small-cell lung cancer (FLEX): an
open-label randomised phase Il trial. Lancet
2009; 373:1525-31.

Cetuximab and First-Line Taxane/Carboplatin
Chemotherapy in advanced non-small-cell lung
cancer: results of the randomized multicenter
phase IllI trial BMS099. J Clin Oncol 28: 911-917,
2010.

A meta-analysis of four randomized phase II/1lI
trials adding cetuximab to platinum-based
chemotherapy as 1*“line treatment in patients
with non-small cell lung cancer. Abstract 9009.
European Journal of Cancer Supplements 2009;

7(2), 508.

. EGFR expression as a predictor of survival for

first line Chemotherapy plus Cetuximab in
patients with NSCLC: analysis of data from the
Phase 11l randomized trial FLEX Study. Pirker R.
The lancet Oncology 2011 Nov 4.

Phase Il study comparing cisplatin plus
gemcitabine with cisplatin plus pemetrexed in
chemotherapy-naive patients with advanced
stange non small cell lung cancer. J Clin Oncol
26:3543-3551, 2008.

Survival without toxicity for cisplatin plu
pemetrexed versus cisplatin plus gemcitabine
in chemonaive patients with advanced non

Pagina | 67



Consenso CPNCP, Marzo 2012

small cell lung cancer: a risk-benefit analysis of
a large phase Ill. EJCA 2009; 45: 2298-2303.

17. NCCN clinical practice guidelines in oncology:
non small cell lung cancer. National
Comprehension Cancer Network.
http://www.nccn.org/proffesionals/physician_gls
/PDF/NSCLC.pdf

Terapia de mantenimiento

La terapia de mantenimiento se define

como la prolongacién del tratamiento

anti tumoral mas alla de 4 a 6 ciclos.

Las recomendaciones de la Asociacion

Americana de Oncologia Clinica 2009, no

recomiendan el uso de quimioterapia mas

alld de 4 ciclos de quimioterapia (1).

Las opciones de Terapia de

Mantenimiento son:

1- Administrar un nimero predefinido de

ciclos mas alld de los cuatro o seis ciclos

de la quimioterapia inicial

2- Continuar sélo con el componente no

platino mas alld de los cuatro o seis ciclos

3- Cambiar a otro agente diferente al

utilizado inicialmente

* Cambiar a un agente blanco molecular

* Cambiar a otro régimen de
quimioterapia

1- Administrar un ndmero predefinido de
ciclos mas alld de los cuatro ciclos de Ia
quimioterapia inicial

Cuatro estudios clinicos randomizados
han comparado un nimero determinado
de ciclos de quimioterapia (3 o0 4) versus
mas ciclos de quimioterapia. Ninguno
mostré beneficio estadistico a favor de
continuar con mas ciclos de quimioterapia
(2,3,4,5)

No hay datos que avalen prolongar las
drogas de quimioterapia de primera linea
mas alla de 4 o 6 ciclos de quimioterapia.

2- Continuar sdlo con el componente no

platino

Cuatro estudios han comparado

continuar con el componente no platino

hasta toxicidad o progresién luego de un

numero predefinido de ciclos.

* Brodowicz (6) comparé gemcitabine
mas cisplatino x 4 ciclos, luego de los
cuales los pacientes (n= 354) fueron

randomizados a mantenimiento con
gemcitabine versus soporte.

La supervivencia global fue de 13 meses

para la rama experimental versus 11

meses para la rama control (p< 0.001).

* Belani (7) Incluyé pacientes con
estadios Il [ IV que realizaron 4 ciclos
de quimioterapia con gemcitabine -
cisplatino y luego fueron
randomizados a continuar con
gemcitabine o cuidados de soporte. El
Objetivo Primario fue Supervivencia
Global (SG). El estudio fue negativo
con una HR de 0,97 (95 % 1C 0,72-1,30).

* Belani también comparé seguimiento
con paclitaxel vs soporte sin mostrar
beneficio.

La evidencia a favor de continuar con
terapia de mantenimiento con el
componente no platino es pobre. No se
recomienda continuar con el agente no
platino luego de 4 o 6 ciclos de
quimioterapia.

3- Cambiar a nuevo  agente

quimioterapico

Estudios realizados en pacientes con

CPNCP en estadios IlIB [/ IV han

comparado realizar tratamiento con un

nuevo agente quimioterapico luego de un
ndmero determinado de ciclos de
quimioterapia.

* Fidias (8) publicé un estudio en el cual
los pacientes luego de 4 ciclos de
quimioterapia con gemcitabine -
carboplatino fueron randomizados a
realizar docetaxel al finalizar Ila
quimioterapia de primera linea
(temprano) versus realizar docetaxel
al momento de detectarse la recidiva
(tardio). De los pacientes
randomizados a docetaxel temprano
el 94,8 % de los pacientes recibieron al
menos un ciclo de quimioterapia
mientras que los pacientes
randomizados a docetaxel tardio sdlo
el 62,8 % recibieron al menos un ciclo
de docetaxel. La SLP (supervivencia
libre de progresion) fue
significativamente mejor con terapia
temprana (p = 0.0001). La SG fue
mejor para la rama de tratamiento
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temprano pero no resulto
estadisticamente  significativo  (p=
0,08).

En un andlisis post hoc se compararon los
resultados entre los pacientes que
recibieron docetaxel temprano versus los
que efectivamente lo recibieron en forma
tardia no encontrdndose ninguna
diferencia si el paciente recibe finalmente
el tratamiento (mediana del tiempo de
supervivencia de 12.5 meses en ambas
ramas).

* En el estudio JMEN (9), los pacientes
con diagndstico de CPNCP y estadios
[11B/ 1V, realizaron 4 ciclos con alguno
de tres regimenes de quimioterapia
basada en platino (sin incluir
pemetrexed). Los pacientes que no
progresaron luego de 4 ciclos de
quimioterapia fueron randomizados a
recibir 2:1 pemetrexed o placebo
administrados cada 21 dfas.

El objetivo primario fue SLP. Se

incorporaron 660 pacientes y se realizé

un andlisis pre especificado por
histologia. El estudio fue positivo con un
ventaja significativa con la intervencion
para todos los pacientes (HR 0.6; p =

0.00001). Para el grupo de histologia no

escamosa el HR fue 0.47 (p = 0.00001,

test de interacciéon p 0.036). También

mostré  beneficio en SG para toda la
poblacién. Los pacientes con histologia
no escamosa tuvieron una ventaja en
supervivencia de 5,2 meses (15.5m versus

10,3 meses) (p 0.033).

La toxicidad fue mayor en los pacientes

que recibieron pemetrexed. La toxicidad

> a grado 3 se vio en un 16 % de los
pacientes que recibieron pemetrexed
versus 1% en la rama placebo.

En relacion a la calidad de vida hubo un

significativo retraso en el tiempo al

deterioro en dolor y hemoptisis en Ila
rama con pemetrexed.

Para destacar, sélo el 19 % de los

pacientes recibieron pemetrexed

posteriormente en la rama placebo por lo
que en este estudio no se puede concluir
que la terapia temprana es mejor que la
terapia administrada como segunda linea
a la recidiva, ya que la mayoria de los

pacientes nunca recibieron el tratamiento

a larecidiva.

* El estudio Paramount luego de una
primera linea con Pemetrexed
cisplatino comparé mantenimiento
versus placebo. La SLP fue de 3.9
meses para la rama con pemetrexed
versus 2.6 para la rama placebo p
0.0002 HR 0.64 (0.51-0.81). Los datos
de supervivencia no fueron
presentados aun (15).

Terapia de Mantenimiento con Agentes

contra Blancos Moleculares

Tanto bevacizumab (10, 11) como

cetuximab (12) han sido utilizados en

primera linea asociados a quimioterapia
con un numero fijo de ciclos, pero el

anticuerpo monoclonal (bevacizumab o

cetuximab) se continud hasta progresion

(mantenimiento). No existen estudios

que hayan comparado esta estrategia

versus suspender el agente bioldgico al
finalizar la quimioterapia, por lo que en
caso de usar alguno de ellos deberia este
continuarse hasta progresion o toxicidad.

Terapia de Mantenimiento con
inhibidores de la tirosina quinasa del
Receptor del Factor de Crecimiento
epidérmico (TKI)

* En el estudio SATURN (13) se
incluyeron 1949 pacientes que fueron
tratados inicialmente con 4 ciclos de
quimioterapia basada en platino.
Aquellos que no evidenciaron
progresién (n= 889)  fueron
randomizados 1:1 a recibir erlotinib o
placebo. El objetivo primario fue SLP.

El estudio fue positivo con una diferencia

significativa a favor de la rama con

erlotinib en SLP (HR 0.71, p < 0.0001) y

para SG HR 0.81(p = 0.0088).

El mayor beneficio a favor del uso de

erlotinib fue observado en los pacientes

con mutacion de los exones 19 y 21 del
gen del EGFR (HR 0.10 p<0.0001).

También se evidencié beneficio en SG en

toda la poblacién (intencién de tratar) a

favor del uso de erlotinib (mediana del

tiempo de SG: 12 meses vs 11 m, HR 0.81,

IC 95 % 0.70-0.95) y, en la poblacién con

tumores con expresidn proteica positiva
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por inmunohistoquimica de EGFR, HR 0.77

(1C95% 0.64-0.93, p = 0.006).

No se evidencid beneficio en

supervivencia con erlotinib  versus

placebo en la poblacién de pacientes con
tumores que presentaron mutacién del

EGFR, probablemente asociada a que un

67 % recibié TKI post estudio y no se habia

alcanzado la mediana de SG al momento

de la publicacién.

Los pacientes que tuvieron enfermedad

estable luego de una primera linea de

quimioterapia se beneficiaron en mayor
grado: la mediana del tiempo de SG fue

11,9 meses para erlotinib versus 9,6 meses

en la rama placebo (HR 0.72 IC 95% 0.59-

0.89). Aquellos pacientes que

presentaron respuesta parcial con la

primera linea fueron los que tuvieron
terapia de mantenimiento con erlotinib

(mediana del tiempo de SG: 12,5 meses

con erlotinib versus 12 meses en la rama

placebo; HR 0.94 1C 0.74-1.20; p = 0.618).

La toxicidad fue mayor con erlotinib. El

porcentaje de pacientes que presentaron

al menos un evento Grado 3 o mayor fue
del 12 % en la rama erlotinib versus 1 % en
la rama placebo.

No hubo diferencias en calidad de vida en

los pacientes que recibieron erlotinib

versus los pacientes que recibieron
placebo (HR 0,96 IC 95 % 0,79- 1,16) para
el tiempo al deterioro en calidad de vida.

Al igual que en el estudio de

mantenimiento con pemetrexed solo el

21 % de los pacientes en la rama placebo

recibieron ITK luego de la progresién por

lo que este trabajo no aclara si el
tratamiento temprano con erlotinib es
mejor que el tratamiento a la recidiva.

* Erlotinib fue estudiado también como
terapia de mantenimiento en el
estudio ATLAS (14).

En este caso los pacientes luego de

realizar tratamiento de primera linea con

paclitaxel / carboplatino mas

bevacizumab fueron randomizados a

recibir bevacizumab mas placebo (rama

control)  versus bevacizumab  mas
erlotinib (rama experimental) (Estudio

ATLAS).

Un total de 743 pacientes que estaban
estables o en respuesta luego de Ia
induccién fueron randomizados. La SLP
fue estadisticamente significativa (HR
0,72p = 0.001) pero la magnitud no fue
clinicamente relevante (1 mes). La
mediana de supervivencia global fue de
14,4 meses con bevacizumab mas
erlotinib  versus 13.3 meses con
bevacizumab mas placebo (p= no
significativa).

* Pemetrexed esta aprobado por FDA
(Food and Drug Administration) vy
EMEA (Agencia de Medicina Europea)
para su uso en terapia de
mantenimiento en  CPNCP  con
histologia no escamosa como terapia
de mantenimiento.

* Erlotinib esta aprobado por FDA (Food
and Drug Administration) y EMEA
(Agencia de Medicina Europea) para
su uso en terapia de mantenimiento en
CPNCP como terapia de
mantenimiento.

Comentario

1. Sibien los tratamientos con erlotinib o
pemetrexed como  terapia de
mantenimiento luego de una primera
linea de tratamiento prolongan Ia
supervivencia no hay estudios que
comparen alguna de las dos drogas en
tratamiento de mantenimiento al
finalizar la primera linea versus control
y tratamiento cuando sea detectada la
progresion.

2. La terapia de mantenimiento es una
opcién de tratamiento en pacientes
que no han progresado luego de una
primera linea con platino aunque no
puede considerarse un tratamiento
estandar.

3. La otra opcion luego de una primera
linea de quimioterapia es el
seguimiento cercano y el tratamiento
a la progresion.

4. Pemetrexed soélo esta indicado en
tumores no escamosos.

5. Erlotinib mostré beneficio
independientemente de la expresion
del EGFR y el estado de las
mutaciones, aunque el mayor
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beneficio se observd en pacientes con
tumores con mutaciones del gen de
EGFR.
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Segunda linea de tratamiento

e Docetaxel (DT) fue la primera droga
que mostré beneficio en pacientes
progresados a primera linea de
tratamiento con sal de Platino, en
estudios de fase Il. Por ello se
disefiaron estudios de fase Ill, TAX 317
y TAX320.

e El estudio TAX 317, multicéntrico,
randomizado, fase Il compard
Docetaxel (a dos dosis en un principio
y luego sdlo a 75 mg/m2 por mayor
toxicidad con 100 mg/m2) contra el
mejor soporte clinico.

Docetaxel mostrd un beneficio

significativo en supervivencia contra el
mejor soporte clinico. Este se demostrd a

la

dosis de 75 mg/m2, no asi en 100

mg/m2.

La tasa de supervivencia al afio
combinando las ramas con las dos
dosis fue de 29.9% versus 19% en
soporte clinico, siendo esta tasa de
supervivencia en la rama con 75 mg/m2
de 37%.

La mediana de supervivencia fue de 7.5
meses para DT75 comparada con 4.6
meses para el soporte clinico (p: 0.01).
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- Los andlisis de calidad de vida de este
estudio mostraron una diferencia
significativa a favor de larama DT75.

e El estudio TAX320 fase |l
multicéntrico, randomizado, compard
Docetaxel (también primero a dos
dosis de 100 y 75 mg/m2 y luego a 75
mg/m2),  versus  Vinorelbine o
Ifosfamida, siendo una u otra droga
seleccionada por el investigador.

e la tasa de supervivencia a 1 afo
mostré beneficio a favor de DT75
respecto a V/I (32% vs 19%, p: 0.025). La
tasa de respuesta fue modesta pero
significativamente mayor en las dos
dosis de Docetaxel.

e Los parametros de eficacia fueron
analizados por subgrupos, y se vio que
la exposicidon previa al Paclitaxel no
influy6 en la respuesta ni en la
supervivencia, y si influyeron el
performance status (PS o/1 vs 2) y la
respuesta previa al platino.

e Se demostr6 una incidencia de
neutropenia grado 4 del 54% en la
rama DT75, y un 8% de neutropenia
febril.

e Los resultados de estos dos estudios
llevaron a la aprobacién de Docetaxel
75 mg/m2 cada 3 semanas como
estandar de tratamiento para
pacientes portadores de CPNCP
progresados o recaidos a una primera
linea de quimioterapia basada en
platino. En las guias de ASCO 2004 ya
se recomienda como esquema de
segunda linea, en pacientes con PS o/1.

e Un estudio Fase lll, JMEI, donde se
compara Pemetrexed en segunda linea
versus el estdndar, Docetaxel; es un
estudio randomizado, multicéntrico
con un disefo de no inferioridad cuyo
objetivo primario fue supervivencia
global.

Los pacientes asignados a Pemetrexed

recibieron suplementacién con acido

félico, mds vitamina B12, comenzando
como minimo una semana antes, mas
dexametasona.

- Las tasas de respuesta global
(respuesta  parcial + respuesta

completa) fueron similares en ambas
ramas, siendo de 9.% para
Pemetrexed, y 8.8% para Docetaxel.
Las tasas de enfermedad estable
fueron similares: en la rama con
Pemetrexed del 45.8% y 46.4% en
Docetaxel.

- En cuanto a la mediana de tiempo de
supervivencia y tasa de supervivencia
al afio, no hubo tampoco diferencia
significativa. Mediana de supervivencia
8.3 meses para pemetrexed, y 7.9
meses para docetaxel. La tasa de
supervivencia al afio fue del 29.7% para
ambas ramas.

- Se encontraron diferencias en las
distintas toxicidades reportadas. La
neutropenia febril se presenté en el 2%
de los pacientes que recibieron
Pemetrexed y en el 13% de los que
recibieron Docetaxel. Hubo un mayor
uso de factores estimulantes y
hospitalizaciones en la rama con
Docetaxel.

- Los resultados de este estudio fase Il
llevaron a la aprobacién del uso de
Pemetrexed en segunda linea de
quimioterapia.

e Erlotinib, un inhibidor de la tirosina
kinasa del receptor del factor de
crecimiento epidérmico, fue la tercera
droga que demostré utilidad en
segunda 'y tercera linea de
tratamiento.

Un estudio fase lll, BR.21, randomizd 2:1 a

recibir erlotinib o placebo. Dentro de Ia

poblacidn incluida, el 50% habian recibido
una linea de quimioterapia y estaba
permitida la inclusidn de pacientes con PS

0 a 3 y recaidos a 2 lineas de

quimioterapia.

- Latasa derespuesta fue de un 9%,

- La tasa de enfermedad estable fue del
35%

- La mediana del tiempo de
supervivencia fue 6.7 meses

- Latasa de supervivencia a 1 afio fue del
31%.

Estos datos fueron similares a los

obtenidos con Docetaxel y con

Pemetrexed.
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La tasa de control de la enfermedad en la
rama con Erlotinib fue del 45%. La
respuesta a la droga no fue alterada por
el PS, el tratamiento previo, la respuesta
al tratamiento previo, ni la edad.

En el andlisis multivariado se observd una

mayor tasa de respuesta al erlotinib en:

Mujeres  (p=0.006), no fumadores

(p<o.01), asiaticos (p=0.02),

adenocarcinoma (p<0.01), expresién de

EGFR 10% (p=0.10). Las toxicidades mas

frecuentes fueron rash cutdneo y diarrea,

pero de grados moderados. Hubo un
beneficio en calidad de vida en la rama
activa.

e En un estudio de fase Ill, INTEREST,
Gefitinib ha sido comparado con
Docetaxel en 2° linea de tratamiento
en pacientes con CPNCP.

Los resultados del mismo han

demostrado:

o Similar supervivencia media
o Similar supervivencia global

La toxicidad cutdnea y diarrea fueron
mayores para la rama con Gefitinib
mientras que docetaxel presento mayor
neutropenia, astenia y alopecia.

Los grupos que mas se benefician con el
tratamiento de inhibidores de EGFR son:
mujeres, no fumadores, adenocarcinomas
y asiaticos.

Aquellos pacientes que hubiesen recaido
o progresado a la primera linea de
quimioterapia, podrdan realizar un
esquema de segunda linea. Las drogas
recomendadas son:

- Docetaxel 75 mg/m2 cada 21 dias.

- Pemetrexed 500 mg/m2 cada 21 dias.
(Con soporte de acido folico, vitamina
B12 y corticoides).

- Erlotinib 150 mg diario.

- Gefitinib 250 mg diario (en pacientes
portadores de mutacién activadora de
EGFR).

CANCER DE PULMON CPNCP ESTADIO IV PROGRESADO
PRIMERA LINEA CON PLATINO

DOCETAXEL PEMETREXED

75 mg/m2 cada 500 mg/m2 cada
21 dias 21 dias

ERLOTINIB
150 mg diario

o — a

GEFITINIB
250 mg diario

CRIZOTINIB
con tumor ALK (+)

con tumor con mutacién sino lo recibié
de EGFR (+) e
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TRATAMIENTO DE
SITUACIONES ESPECIALES

Tumores de la pared costal, de bronquios

préximos a la carina y mediastino

T3-4 No-1

Las opciones de tratamiento son:

a. La1® opcidn terapéutica es la Cirugia

b. La QT+RT (CRT) neoadyuvante (ver
técnicas y dosis en Generalidades del
Tratamiento Radiante, Anexo 2) (1-3)

c. La QT neoadyuvante

Ambas opciones b ¢ c tienen criterios Pre-

Quirdrgicos.

Si luego de la Cirugia se obtiene Ro se

aconseja QT adyuvante, si no fue utilizada

anteriormente.

Con margenes R1 0 R2 se aconseja nueva

cirugia para ampliar margenes y QT si no

se realizd como neoadyuvante, 6 QT+RT

(CRT) si no se utilizé6 como neoadyuvancia

previa.

Referencias

Cerfolio RJ y col. Pulmonary resection after
concurrent chemotherapy and high Dose
(60Gy) radiation for non-small-cell lung cancer
is safe and may provide increased survival. Eur J
Cardiothorac Surg 2009; 35:718-723.

Sonett JR y col. Pulmonary resection after
curative intent radiotherapy (>59Gy) and
concurrent chemotherapy in non-small-cell lung
cancer. Ann Thorac Surg 2004; 78:1200-1205.
Lally B y col. “Preoperative Chemotherapy
[Radiation Therapy for Early Stage and Locally
Advanced Non Small Cell Carcinoma” Pass H.y
col. Principles & Practice of Lung Cancer “The
Official Reference of the IASLC”. Cap.55:799-
820 4° Ed. 2010 Lippincott Williams & Wilkins.
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TUMORES DE LA PARED COSTAL, BRONQUIO PROXIMO A LA CARINA, Y
MEDIASTINO (T3-4No-1)

V

i T + RT (CRT
CIRUGIA QT + RT (CRT) qQr
NEOADYUVANTE NEOADYUVANTE
Ro R1-2 CIRUGIA CIRUGIA
QT EVALUAR ".:. Ro R1-2 Ro R1-2
REOPERACION © ; ‘1,
: W,
/ : L QT2 RE-
: ; ,
A4 et .
CIRUGIA : EVALUAR RE- OPERACION
OPERACION
CONTROL
QT CIRUGIA Completar QT +RT
(CRT)
QT + RT (CRT)
QT
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Vértice pulmonar
Se denomina tumores de Pancoast o del
“surco superior” a los carcinomas
broncogénicos desarrollados en el vértice
pulmonar que invaden las estructuras de
la pared tordcica, entre ellas las costillas
superiores o su periostio, las raices
podadlicas del plexo braquial, la parte de la
cadena simpdtica cercana al vértice
toracico, o los vasos subclavios. Para la
clasificacion TNM, corresponden a T3 o T4
segun los casos.

Estudios indicados para el diagndstico de

compromiso de estructuras parietales y

extratordcicas: TC, angiotomografia y

resonancia magnética. Esta ultima es

especialmente Util para estudiar el plexo
braquial y raquis por lo «cual se
recomienda siempre que se sospeche

invasion o muy estrecha proximidad a

esas estructuras.

* Los pacientes con buen performance
status (PS 0/1) carentes de metdastasis
regionales y distantes, que son
considerados para cirugia tienen
siempre indicacidon de tratamiento de
induccidon con quimio y radioterapia
precediendo a la reseccién quirdrgica
()

e lIgual conducta, seria aplicable a
pacientes seleccionados que tuvieron
metastasis  ganglionares en el
mediastino y experimentaron
respuesta completa a la quimio-
radioterapia  (por  imagenes vy
confirmacién histopatoldgica), (5-14).

* En casi todas las series no hubo ningtin
beneficio de la cirugia en los pacientes
con evidencia de compromiso
mediastinal, por lo cual: la presencia
de N2 se considera una
contraindicacion para la exéresis
quirurgica al igual que el compromiso
de los vasos (especialmente Ia
subvclavia) o la invasién de la fosa
supraclavicular.

* Por lo general, estan excluidos para
tratamiento potencialmente curativo
los casos con invasidon de cuerpos
vertebrales 'y vasos subclavios,
quedando reservados solamente a
pocos centros especializados que han

adquirido cierta experiencia en
intervenciones extendidas.

* Si bien la presencia de sindrome de

Claude Bernard-Horner no es una
contraindicacién absoluta ha sido un
factor de muy malprondstico en casi
todas las series estudiadas.

* En pacientes operados, el uso de QT

adyuvante ha demostrado beneficios
en los casos con T3 o T4-No-Mo,
aunque solamente 42% de los mismos
pudieron completar la quimioterapia
post-operatoria (2).

* El dolor causado por extensdn local

1.

tiene buena respuesta a radioterapia
asociada a quimioterapia, si el estado
general la permite. Las operaciones
recomendadas son aquellas que
incluyen el I[ébulo superior y las
estructuras extrapulmonares
comprometidas incorporadas a la
pieza de reseccidn. Las exéresis
sublobares no estdn indicadas en esta
localizaciéon de tumores. El muestreo
de los ganglios mediastinales debe ser
de rutina, de la misma manera que en
todo CP operado.

Referencias
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Rusch, JTO 2001:121,472-483.

3. Shen R. K., Meyers B. F.,Larner J. M., Jones D.

R. Special Treatment Issues in Lung Cancer
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Guidelines (2nd Edition). Chest 2007; 132:2905—
305S.

4. Dartevelle P. G, Extended Operations for the
Treatment of Lung Cancer. Ann Thorac Surg
1997; 63:12-19.
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Cap 19:425-451 Mosby-Elsevier 2010.
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(4)
(5)

TUMOR DE PANCOAST

!

Bx = CPNCP

v

PET-TC + RM de Cerebro

Mo
“ — Trat. del Estadio IV

No por imagenes

N2 por imagenes

S\ !

C.B. HO’RNER PARED EBUS (4) 0
INVASION DE SOLAMENTE MEDIASTINOSCOPIA
RAQUIS O
VASOS l / \
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v l Y NEOADYUVANCIA
QT +RT NEOADYUVANCIA QT +RT
T +RT
QT +RT QT+
A\ 4 \4
l RESPUESTA RESPUESTA
S EEat COMPLETA (5) PARCIAL
v TRATAMIENTO CIRUGIA v v
. ’ SISTEMICO (3) 9
CIRUGIA? CIRUGIA
RN de RESCATE STOP

Cirugia reservada a pocos centros con experiencia

En centros que la practican en forma sistematica

Quimioterapia adyuvante de consolidacién

EBUS disponible en pocos centros

Si se hizo EBUS antes, ahora mediastinoscopia. De otro modo, remediatinoscopia
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En resumen:

1. Tumores Resecables: T1-3 No-1

a. QT+RT (CRT) preoperatoria, seguido
de Cirugia y luego eventualmente de
QT Adyuvante (ver Anexo 2: Técnicas
y dosis en Generalidades del
Tratamiento Radiante, Dosis
Recomendads para Tratamientos RT
e IMRT, item a) (6-7,14)

b. Cirugia en primera instancia con 2
opciones a posteriori:

* Si como resultado de la Cirugia se
obtiene Ro, continuamos con QT
adyuvante y eventualmente con RT

e Si como resultado de la Cirugia
obtenemos R1-2, el tratamiento a
seguir

c. es QT+RT (CRT) definitiva y eventual
QT al final (ver Anexo 2: Técnicas y
dosis en  Generalidades  del
Tratamiento Radiante, Dosis
Recomendads para Tratamientos RT
e IMRT, item b (5,8-13)

2. Tumores Potencialmente Resecables
“Marginales”

T4 No-1

Se aconseja comenzar con QT+RT (CRT)
preoperatoria (ver Anexo 2: Técnicas
y dosis en Generalidades del
Tratamiento Radiante, Dosis
Recomendads para Tratamientos RT
e IMRT, item a) (6-7,14), y luego se
reevalta la Cirugia.

e Si se realiza cirugia y se logra
resecioncompleta (Ro), se continta
con QT adyuvante

e Si se realiza cirugia y queda
enfermedad residual (R1 o R2), se
completa tratamiento con QT+RT

T1-4 N2 Mo

a) QT+RT (CMT) Definitiva
b) Neo QT+RTy evaluar Cirugia:

b1) Cirugia y QT adyuvante

b2) No cirugfa, completa QT+RT(CMT)

3. Tumores T4 irresecables

QT+RT (CRT) Definitiva (ver Anexo 2:
Técnicas y dosis en Generalidades del
Tratamiento Radiante, Dosis
Recomendads para Tratamientos RT
e IMRT, item b)

NODULOS SATELITES

Tumores metacroénicos y sincrénicos

Se definen como tumores sincrénicos (de

aparicion  simultdénea) a  aquellos

separados fisicamente y de histologia
diferente. Si la histologia es similar para
ser considerado tumor sincrénico debe
cumplir al menos dos de los requisitos
siguientes: a) localizacién anatdémica

diferente, b) ausencia de metdastasis a

distancia, ¢) ausencia de afectacion

linfatica mediastinal, y e) ploidia
diferente.

e En  pacientes candidatos para
tratamiento curativo que presentan un
NSP dominante y uno o mas nddulos
adicionales menores, se recomienda
que cada nddulo sea evaluado
individualmente segun sea necesario, y
no se excluya el tratamiento curativo a
menos que haya confirmacién
histopatoldgica de metastasis.

e En candidatos quirdrgicos con
metdstasis pulmonar solitaria, se
recomienda que se realice la
metastasectomia si no hay evidencia
de enfermedad maligna
extrapulmonar y no hay mejor
tratamiento disponible.

e En pacientes con CPNCP y un nédulo
satélite en el mismo Idébulo (sin
metdstasis mediastinales o a distancia)
se recomienda como tratamiento la
reseccion mediante lobectomia.

e En pacientes con cdncer de pulmdn
sospechado o probado y un nédulo
satélite en el mismo Idbulo, se
recomienda no realizar otros estudios
del nédulo satélite.

e En pacientes con tumores pulmonares
sincrénicos candidatos a cirugia se
recomienda la reseccidn anatdmica de
ambas lesiones. El abordaje secuencial
se recomienda para los tumores
contralaterales.

e En pacientes en quienes se sospecha la
presencia de dos CPNCP primarios, se
recomienda una exhaustiva busqueda
de un cancer primario extratoracico
para excluir que ambas lesiones
pulmonares correspondan a
metdstasis. En pacientes en los que
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durante la cirugia se encuentra una
lesion tumoral maligna en otro Iébulo,

no sospechada previamente, se
recomienda la reseccién de cada
lesion, si la reserva funcional es

adecuada y no hay compromiso N2.

En pacientes con tumores primarios
CPNCP No-1 sincrénicos resecables y
una metdstasis cerebral unica, sin
metdstasis en otros sitios, se
recomienda la reseccién o ablacién
radioquirdrgica de la metastasis y
también la reseccién del tumor
primario.

La estadificacion TNM de los tumores
sincrénicos corresponde al del tumor
mas avanzado colocando entre
paréntesis el numero de tumores
observados. Ej: TIbNoMo + T1aNoMo =
T1b (2) NoMo (estadio Ib).

En pacientes con CPNCP metacrdnico
considerados para una reseccidon
quirdrgica curativa, se recomienda la
misma modalidad de estadificacién

aconsejada para cualquier tumor de
pulmén.
En pacientes con tumor pulmonar
metacrdnico candidatos a cirugia se
recomienda la reseccién oncoldgica de
la lesion.

Ndédulos pulmonares ipsilaterales

El tratamiento preferente de inicio es la
Cirugia. GR A
a. Ro, en este caso se recomienda QT

b.

adyuvante postoperatoria.

Si se obtiene R1 ¢ R2, se recomienda
QT+RT (CRT) postoperatoria (ver
Anexo 2: Técnicas y dosis en
Generalidades del Tratamiento
Radiante, Dosis Recomendadas para
Tratamientos RT e IMRT, item b) (5,8-

13).

NODULOS PULMONARES IPSILATERALES T3-No / T4—No

(En el mismo I6bulo o en el mismo pulmén)

CIRUGIA
Ro R1-2
QT QT + RT/ SBRT
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Nddulo Unico pulmonar contralateral,
Estadio IV (T1-4 No M1a)

Si los nédulos son contralaterales y se los
considera como primarios simultdneos, la
opcidn aconsejada es la Cirugfa, seguida
de QT adyuvante si es Ro 6 QT+RT si
fuese R1-2.

En caso de ser necesaria una induccidn
con: a) QT 6 b) QT+RT, se re-evalta la

Cirugia a posteriori y si hay margenes Ro
pasa a Control 6 QT 6 QT+RT, lo que no
hubiera hecho como induccidén
anteriormente.

En caso de R1-2, deberia pasar a QT+RT ¢
QT lo que no hubiera recibido como
induccién antes de la Cirugfa (11)

NODULO UNICO PULMONAR CONTRALATERAL

v

v

CIRUGIA QT INDUCCION QT +RT
INDLICCION
RO R1-2 RE- EVALUACION
QT QT +RT Ro -
QT +RT

CONTROL

Metastasis cerebrales y adrenales
aisladas

Los pacientes pueden ser considerados
para reseccion con intenciones curativas
de metastasis cerebrales aisladas siempre
y cuando sea posible la reseccion del
tumor pulmonar primario (1, 2) (GR Q).

Las posibilidades terapéuticas incluyen la
reseccion quirdrgica o la ablacién radio-
quirdrgica.

La supervivencia media a 5 afios es del 15%
aproximadamente.

Se sugiere la radioterapia holocraneana
“"adyuvante™ debido a la reduccién en la
tasa de recaida local si bien no se ha
demostrado mejoria en la supervivencia

(1? 2’ 37 4)'

Tratamiento radiante de metastasis Unica

de encéfalo

* T1-2No-1 M1y T3 No M1

Entre las opciones siguientes, la mas

recomendada es la que incluye reseccidn

quirdrgica

1. Reseccién quirdrgica de la lesidn
cerebral, seguida de la Irradiacion total
de Encéfalo (WBRT) (2, 5, 6).

2. Radiocirugia Estereotaxica (SRS)

3. Radiocirugia  Estereotdxica  (SRS),
seguida de WBRT (3, 8, 9).

Si el tumor original se trata de un T1-2 No-

1 6 T3 No, luego de los procedimientos

antedichos, se procederd al tratamiento,

que corresponda segun la extension del 1°

(ver Tratamiento Radiante del CPNCP

Estadios | -I1)
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* T1-3N2 M1y T1-3 N3 M1

Existen 3 opciones, siendo la quirdrgica la

preferente (2-6, 8).

a. Reseccién quirdrgica de la lesion
cerebral, seguido de la Irradiacidn total
de Encéfalo (WBRT)

b. Radiocirugia Estereotdxica (SRS)

c. Radiocirugia  Estereotaxica  (SRS),
seguida de WBRT

Si el tumor original se trata de un T1-3 N2
6 de un T1-3 N3, luego de los
procedimientos antedichos, se procederd
al tratamiento, que corresponda segun la
extension del 1° (ver Tratamiento
Radiante del CPNCP Estadios Loco-
Regional Avanzados).

METASTASIS UNICA DE ENCEFALO (T1-2No-1M1/T3NoM1)

v v

CIRUGIA SRS

WBRT

~

v

SRS

TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO

METASTASIS UNICA DE ENCEFALO (T1-2-3N2M1/T1-2-3N3M1)

v v

CIRUGIA SRS

WBRT

~

v

SRS

TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO
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Metadstasis adrenales aisladas

Las metdstasis adrenales se presentan
hasta en el 30% de los pacientes con CP.
Se deben confirmar mediante biopsia,
para poder diferenciar de adenomas de la
adrenal.
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Los pacientes con lesiones en
suprarrenales  solitarias 'y  tumores
primarios pulmonares resecables, podrian
beneficiarse de la reseccién quirdrgica de
ambas lesiones (1, 2, 3, 4) (Grado de
recomendacién 1C).

3. Shen KR et al. Special treatment issues in lung
cancer: ACCP evidence-based clinical practice
guidelines (2nd edition). Chest 2007 Sep; 132(3
Suppl):290S5-305S.

4. NCCN guidelines, Non Small Cell Lung Cancer,
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TRATAMIENTOS PALIATIVOS

Control de la via aérea central
Control del derrame pleural
Control del dolor

Control de la tos

Control de la disnea

Control de la hemoptisis

Control del sindrome de vena cava (SVCS)

Control de los sintomas de las MTS a distancia:

- metastasis cerebrales
- compresion medular

- metastasis 0seas
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CONTROL DE LA OBSTRUCCION DE LA

VIA AEREA CENTRAL (VAC)

* Los pacientes con CP pueden tener
afectacion de la VAC por la lesién
primaria o por la invasién loco
regional.

* Los sintomas dominantes son la
disnea, la hemoptisis y la tos. En
algunas situaciones la severidad de los
mismos puede requerir una
intervencion urgente.

* Factores dependientes del cuadro
clinico general, la disponibilidad del
equipamiento y del personal idéneo,
asi como la aceptacién del paciente y
de su familia a una intervencién
endoscopica de riesgo, dan lugar a una
compleja situacidn ética.

* La evaluacién clinica, el estudio por
imagenes y la curva flujo volumen y
flujos maximos, pueden orientar en el
diagndstico del compromiso de la via
area principal y de su severidad.

* La broncoscopia es fundamental para
certificar el diagndstico y establecer un
plan de tratamiento adecuado de
acuerdo a la naturaleza del
compromiso: invasién de la via aérea
por el tumor, compresidn extrinseca, o
una forma combinada.

* Es muy frecuente que el tratamiento
endoscdpico logre una mejoria de la
disnea y la hemoptisis. El control de la
tos es mas complicado, ya que suele
tener multiples causas.

Estrategias terapéuticas
En la urgencia es primordial, lograr la
estabilizacidn del paciente asegurando la
via aérea.
Esto se puede obtener a través de la
broncoscopia rigida, y de no ser posible
por la intubacién oro traqueal (1).
La broncoscopia rigida es el mejor
método para resolver la obstruccidn ya
que es mas rapido y seguro, permitiendo
recuperar la via aérea y el mejor control
del sangrado. Se consigue restablecer la
via aérea y extubar al paciente en la
mayoria de los casos (2,3). Ademas
requiere de menos accesorios que la
broncoscopia flexible.

Cuando el crecimiento tumoral es
endoluminal, la reseccién mecdnica con el
broncoscopio, asi como la evaporacién y
reduccién del tumor endoluminal se
puede lograr mas efectivamente con el
auxilio del Idser y del electrocauterio,
logrando la re permeabilizacién de la via
aérea (4,5,6).

La broncoscopia flexible contando con la
ayuda de la aplicacion del laser, el
electrocauterio y baldn de dilatacion
pueden ser una alternativa a Ia
broncoscopia rigida (5, 6).

La colocacién de un Stent, resulta
imprescindible cuando la via aérea central
estd comprometida por compresidn
extrinseca: permite recuperar la luz de Ia
via aérea y una efectiva hemostasia (7).
Esto puede requerir previamente mejorar
la estenosis con dilatacion.

Cuando la obstruccién de la via aérea no
genera una situacién de urgencia otros
métodos como la crioterapia, el
tratamiento fotodinamico, la
braquiterapia o la radioterapia externa
puede ser efectivos (8, 9, 10).
RECOMENDACION:

En todos los pacientes con CP con disnea
o hemoptisis  dependientes  del
compromiso de la via aérea central,
deben evaluarse wuna intervencién
endoscépica para aliviar el sintoma.
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CONTROL DEL DERRAME PLEURAL

El performance status y el score de
Karnofsky se asocian a mortalidad en
pacientes  con derrame  pleural
relacionado a CP. La mediana de
supervivencia media es de 6 meses. Si el
indice de Karnofsky es <30 la
supervivencia es de aproximadamente 1
mes; pero si es >70 alcanza los 13 meses
(1, 2).

El primer tratamiento es siempre Ia
toracocentesis  evacuadora.  Permite
valorar la posibilidad de expansién del
pulmén y el tiempo de recidiva. Es
infrecuente ver edema por re-expansion
en toracocentesis evacuadoras con aguja,
por lo cual se recomienda drenar la mayor
cantidad  posible de liquido. El
procedimiento debe suspenderse en caso
de tos, dolor toracico o disnea (1,2).

La pleurodesis permite el sellamiento
pleural y disminuye la posibilidad de
reacumulacién del derrame. El talco es el
agente esclerosante mas efectivo (1, 2, 5).
AuUn en casos donde la aposicion pleural
es parcial la pleurodesis puede mejorar el
cuadro (1, 2). En casos de fallo de la
pleurodesis inicial el tratamiento depende
de la expectativa de vida. Si la misma es
inferior a 3 meses, sélo se recomienda el
uso de toracocentesis repetida (1).

La toracoscopia estd indicada para
realizar la pleurodesis en pacientes con
buen performance status (5).

Los catéteres intrapleurales conectados a
una bolsa de evacuacién o frasco de vacio
son un buen recurso para pacientes con

corta expectativa de vida y como
alternativa a la realizacidon de punciones
repetidas. Se prefieren catéteres finos (1,
4, 5). La tasa de éxito es menor que la
toracoscopia y requiere internacion
domiciliaria.

Referencias

1. Mark E Roberts, Edmund Neville, Richard G
Berrisford, et al. Management of a malignant
pleural effusion: British Thoracic Society pleural
disease guideline 2010. Thorax 2010; 65: ii32-
ii40.

2. Siyamek Neragi-Miandoab. Malignant pleural
effusion, current and evolving approaches for
its diagnosis and management. Lung Cancer
2006; 54: 1-9.

3. Porcel Pérez JM. Manejo practico del derrame
pleural. An Med Interna (Madrid) 2002; 19 (4):
202-208.

4. Victoria Villena Garrido, Jaime Ferrer Sancho,
Luis Herndndez Blasco. NORMATIVA SEPAR
Diagndstico y tratamiento del derrame pleural.
Arch Bronconeumol 2006; 42(7):349-72.

5. 5 Carol Tan, Artyom Sedrakyan, John Browne.
The evidence on the effectiveness of
management for malignant pleural effusion: a
systematic review. Eur J of Card Thor Surg 2006;
29: 829—3838.

CONTROL DE LATOS

La tos se encuentra hasta en el 65% de los

pacientes con CP como sintoma inicial (1).

Puede ser productiva o no productiva.

Indica habitualmente el compromiso de la

via aérea debido a la localizacién de los

receptores tusigenos (2,3).

* Los opioides constituyen la mejor
terapia farmacoldgica de supresion de
la tos (2, 3, 5). La codeina es el opioide
mads utilizado con esta finalidad (2, 3, 4,
5)-

* Basados en conversiones equi-
analgésicas no hay opioides que
resulten mejores que otros en el
control sintomatico (4).

* El uso de broncodilatadores y
corticoides para el tratamiento de
patologias comdrbidas (Ej. Bronquitis
crénica) generaria mejoria sintomatica
en los pacientes con CP (Grado de
recomendacién 1B) (2, 3, 4, 5).
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CONTROL DE LA DISNEA

La disnea es uno de los sintomas mas

frecuentes de los pacientes portadores

de un CP. Se ha reportado hasta en el 46%

de los pacientes con enfermedad

avanzada (1).

Los opioides constituyen el pilar

fundamental de este tratamiento (3). Un

metaandlisis de 18 estudios randomizados
demostrd la efectividad de los mismos en

el tratamiento de la disnea (2, 3, 4).

* Los opioides son significativamente
mejores que el oxigeno en la paliacidn
de la disnea en pacientes hipoxémicos
y no hipoxémicos (Grado de
recomendacién 1C) (5).

* No hay evidencia que avale Ia
efectividad del uso de
benzodiacepinas en el tratamiento de
la disnea aunque algunos datos indican
que su uso suplementario al de los
opioides podria ser de utilidad (Grado
de recomendacién 2C) (6, 7)
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CONTROL DEL SINDROME DE VENA CAVA
(sves)
La VCS tiene una pared fina, flujo de baja
presion y estd rodeada de numerosos
ganglios. Puede sufrir compresidn
extrinseca, invasién o infiltracién directa
de su pared, trombosis intraluminal o una
combinacion de los  mecanismos
precedentes.

El estudio por imagenes recomendado es

la angiotomografia. La venografia en

general se realiza en el curso de la
colocacién de un stent endovascular.

El diagndstico histoldgico o citoldgico es

un requisito antes de iniciar la terapia

adecuada en pacientes con SVCS asociado

a patologia maligna, especialmente

porque el 60% de los pacientes se

presentan sin diagndstico previo de
cancer.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es doble. Por

un lado paliar la obstruccién al flujo

venoso de la VCS y por otro tratar la
neoplasia pulmonar subyacente.

Recomendaciones:

e En pacientes con SVCS que presentan
estridor, compromiso respiratorio o
depresion  del sistema nervioso
central, se recomienda la urgente
colocaciéon de un stent endovascular
seguido por radioterapia.
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El stent percutdneo permite una rdpida
resolucién de la obstruccién venosa con
un minimo disconfort y una rdpida
recuperacién, ideal para pacientes en
cuidados paliativos o estadios avanzados
de CP. Ante la recidiva del SVCS Ia
recolocacién de un nuevo stent es una
opcidn vdlida.

En pacientes que reciben RT de
emergencia por compromiso severo
de la via aérea, se sugiere un
tratamiento hipofraccionado con altas
dosis de corticoides para minimizar el
riesgo de obstruccion de la via aérea
(GR Q).

Para los demas casos, si las imdgenes son
consistentes con malignidad, se requiere
el diagndstico histoldgico antes de iniciar
la terapia oncoldgica.

e Para pacientes con tumores
quimiosensibles no diagnosticados
previamente, se recomienda la

quimioterapia sistémica, como seria
usada en ausencia de SVCS (GR Q).
Si los pacientes tienen sintomas severos,
la colocacién de un stent endovascular
puede usarse para aliviar rdpidamente los
sintomas.

e En pacientes con tumores CPNCP no
diagnosticados  previamente,  se
sugiere la colocacion de un stent
endovascular para aliviar los sintomas
(GR Q). A continuacién, radioterapia
sola o como parte de un tratamiento
multimodal del tumor (Grado 2C).

e En pacientes previamente tratados
con progresion de su enfermedad o
recidiva y SVCS sintomatico, se sugiere
la colocacién de un stent endovascular
para aliviar los sintomas (Grado 2B).

El tratamiento especifico del tumor debe

ser considerado en cada caso, basado en

los tratamientos previos y el prondstico
general.

e Se sugiere la anticoagulacion en
aquellos pacientes a quienes se les
colocé un stent endovascular, (Grado
20).

e Se recomienda que los pacientes con
CPNCP T4 No-1 (Estadio I11A) con SVCS,
sean evaluados por un grupo
multidisciplinario que incluya un
cirujano toracico con experiencia en
cancer de pulmdn, para determinar si
el paciente es operable.

e La cirugia no se recomienda si hay
compromiso N2 (Grado 1C).
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ANEXO 1
ESCALAS DE PERFORMANCE STATUS (PS)

El estado general de un paciente
oncoldgico, es un valioso elemento clinico
que permite tomar decisiones en cuanto a
manejo y clarificar en gran medida su
prondstico. Existen al menos 2 escalas,
que a través de la objetivacién del nivel
de sintomatologia y del grado de
deambulacién o postracién, determinan
niveles o magnitud de compromiso de
este estado general.

Escala de la E.C.0.G. (East Cooperative
Oncology Group).

Evalta el estado funcional como:

0- Completamente activo, capaz de llevar
a cabo todas las actividades que realizaba
antes de la enfermedad, sin restriccion.

1- Restringido en la actividad fisica
extrema pero capaz de llevar a cabo un
trabajo sedentario o de carga liviana, por
ejemplo, el trabajo de oficina.

2- Ambulatorio y capaz de realizar todos
los auto-cuidado, pero no para llevar a
cabo cualquier actividad de trabajo mas
de 50% de las horas de dia.

3- Capacidad de autocuidado limitado,
confinado a una cama o una silla mas del
50% de las horas del dia.

4- Completamente incapaz, no puede
realizar el autocuidado por si mismo.
Totalmente confinado a una cama o una
silla.

5 — Muerto

Indice de Karnofsky

La puntuacion de Karnofsky es un
método que mide el rendimiento de los
pacientes en las actividades de la vida
diaria. La calificacion ha demostrado ser
util no sélo para seguir el curso de la
enfermedad (déficit por lo general
progresivo y finalmente la muerte), sino
también un factor prondstico: los
pacientes con mas alta (el mejor)
puntuacion de Karnofsky en el momento
del diagndstico del tumor tiene la mejor
supervivencia y calidad de la vida en el

transcurso de su enfermedad.
Puntuacion:
100% - normal, sin evidencia de
enfermedad

90% Capaz de realizar sus actividades
normales con sélo sintomas menores

80% - Actividad normal con esfuerzo,
algunos de los sintomas

70%- Capaz de realizar actividades de
autocuidado, pero incapaz  hacer
actividades normales
60%- Requiere asistencia ocasional

50% - Requiere una  asistencia
considerable

40% - Incapaz, requiere de asistencia
especial

30% - Discapacidad grave

20% - Muy enfermo, exige un tratamiento
de apoyo activo

10% - Moribundo
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ANEXO 2

GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO RADIANTE

Técnica y Dosis

Los tratamientos con técnica 3D

conformados o la IMRT (cuando la

necesidad lo justifique), son los
aconsejados preferentemente para los
estadios Il y lll, especialmente si se

administrard RT y QT concomitante o

secuencial con criterio radical (1, 2, 50,52).

a. Estas tecnologias permiten aplicar una
dosis radiante total mas alta en el
volumen blanco, con mejora del
control local.

b. Con la posibilidad de producir menor
toxicidad en los tejidos sanos vy
ademas mediante el Histograma Dosis
Volumen (HDV) permite conocer con
precision el monto de dicha toxicidad
(18-23,41-47, 51,53).

c. La utilizacién de estas tecnologias, no
sdlo ofrece menor toxicidad, sino que
también, aumenta la supervivencia en
los CPNCP Elll por el mejor control
local, con una reduccidén del riesgo de
muerte (HR 0.77; 95% Cl, 0.73-0.82; p<
.01), comparado cuando se utiliza
simulacién convencional (66- 67).

Las dosis recomendadas para
tratamientos de 3D conformada e IMRT
son:

a. RT Pre-operatoria, 45-50 Gy 1.8-2
Gy/dia. Se suele utilizar para el
tratamiento de los vértices de pulmdn,
pero para las otras localizaciones es un
procedimiento poco indicado, ya que
la toxicidad de la RT impide muchas
veces realizar una cirugia oncoldgica.
En general, se desaconseja,
especialmente si se requiere una
neumonectomia (3 - 6).

b. Con RT sola Postoperatoria se pueden
utilizar dosis de 60-70 Gy. Cuando se
va utilizar QT + RT concurrente,
eventualmente, si las restricciones
para el HDV lo permiten, se pueden
alcanzar dosis de 60 - 66 Gy. En un trial
(RTOG 0617), para casos de RT sola o
QT + RT secuencial se compararon
dosis de 60 vs 74 Gy, los resultados
preliminares en cuanto a

supervivencia, serfan mejores con 60
Gy (1,5-9,41).

c. Cuando se va a utilizar Qt+RT
concomitante y si las restricciones
para el HDV lo permiten, se pueden
alcanzar dosis de 60-66Gy.

El criterio aconsejado es irradiar
estrictamente el volumen comprometido
con dosis relativamente altas de RT y no
un volumen “electivo” muy extenso, al
cual por toxicidad solo se le podra aplicar
una dosis total baja, quizds seria
aconsejable utilizar el criterio de
“selective elective irradiation” (irradiacién
electiva con criterio  selectivo)
(10,11,42,45,50-53,56,69,70).
Determinar el PTV (planning tumor
volumen, volumen tumoral planificado),
teniendo en consideracién el GTV (gross
tumor volumen, volumen tumoral visible)
+ CTV (clinical tumor volumen, volumen
tumoral incluyendo posible compromiso
microscépico) y mdargenes para el
movimiento del blanco y errores del
posicionamiento diario (50-52).
a. Se aconseja la determinacion del GTV
por TC y/o PET-TC
b. Con respecto a la RT regional nodal
para el tratamiento del CNPC, es
conveniente referirse a INI (involved
nodal irradiation, irradiacién de los
ganglios comprometidos) y no a ENI
(elective nodal irradiation), ya que esta
dltima no ofreceria ventajas en cuanto
a control locoregional de |Ia
enfermedad y aumenta la toxicidad.
No obstante, algunos autores,
preconizan el uso de un ENI prudente
(“selective elective nodal irradiation”),
que no impida una dosis eficaz (ej: 63-
66 Gy) en el GTV + CTV  (10,11,14-
17,45,50,55,69,70)
¢. Hay que determinar mediante el HDV
(histograma  dosis  volumen) la
toxicidad de pulmones, médula
espinal, eséfago, cardiaca y plexo
braquial, de estar éste en el volumen a
irradiar (7-9, 16,2123, 37,42-44, 46,47,
50, 53, 68).
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. Los pacientes que realizan QT
concomitante con RT, presentan
mayor toxicidad. Es
conveniente tener en consideracién
para estos casos las restricciones de
dosis de V20 y MLD (mean lung dose)
(10,18, 19, 50, 20,68).

. Los  neumonectomizados, tienen
menos tolerancia a la toxicidad

pulmonar. Se aconseja
en estos casos restringir la MLD (dosis
media pulmonar) a < 8 - 8.5 Gy (24-
26,68).

La energia de fotones a utilizar para
irradiar los blancos ubicados en
parénquima pulmonar aconsejada es
de 6-10 Mev, (27, 28,50).

Restricciones para Histograma Dosis Volumen (HDV) de tejidos normales

. MLD (mean total lung dose)

b. V20 =% de “Total Lung” que recibe 20 Gy

. “Total Lung” = Pulmdn Izq + Pulmdn Der — CTV (clinical target volume) o PTV (planning
target volumen) (es la totalidad del pulmdn restante funcionante)

. La determinacién de estos valores, nos permiten conocer la toxicidad de los tejidos
sanos vecinos y es aconsejable evaluarlos previamente, para aceptar un HDV y aprobar

un plan de tratamiento.

ESTRUCTURA

LIMITE

MEDULA ESPINAL

45-50 Gy 1.8-2 Gy/d

PULMON
RT Radical sola

MLD* < 20 Gy
V20*< 37%
Ideal V20 < 31%

PULMON
adyuvancia RT

post-neumonectomia

MLD < 8 - 8.5 Gy

PULMON
RT+QT (CRT)

V20 <25-27%

CORAZON

V40 <100%
Ideal V40 < 50%
V60 < 33%

ESOFAGO

DOSIS MEDIA < 34Gy
V55 < 30%

PLEXO BRAQUIAL

64-66 Gy 1.8-2 Gy/d
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Indicaciones

a.

En tumores resecados Ro con pN2, se aconseja QT adyuvante y eventualmente RT
secuencial a posteriori (29-31,50,61)

En tumores resecados R1-2 con pN2, se aconseja RT + QT concomitante (32-36,50, 60-
62)

Las interrupciones del tratamiento, se desaconsejan para evitar fallas loco-regionales
Una QT de induccién puede ser necesaria, si el volumen a tratar es muy grande y su
inclusién en el CTV (clinical target volume), resultaria en un alto riesgo de neumonitis; a
posteriori, si se obtiene una buena respuesta con la QT de induccién, se puede continuar
con Quimio-radioterapia o RT sola. (2,50,56)

. Enlos estadios IlIA “bulky” (voluminoso), algunos “no bulky” no pasibles de cirugia y los

Elll B, el tratamiento radical estandar es la QT+RT concomitante (1,2,37-40,50,55)

Los tratamientos paliativos loco-regionales, se tratan tanto sean SVCS (sindrome de
vena cava superior), neomonectomia obstructiva 6 hemostatico (hemoptisis) con dosis
de 30-45 Gy y fraccionamientos de 2-3 Gy /dia, lo conveniente es restringirse a un tiempo
total de 2-4 semanas, quizas lo mejor sea administrar la dosis total en 2-3 semanas (1)

La conducta con los EIV por metastasis Unica encefélica se desarrollan por separado (ver
Tratamiento de CPNCP con metdstasis Unica en encéfalo y su correspondiente
algoritmo)
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ANEXO 3

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO

DE LAS MUESTRAS DE TEJIDO Y

CITOLOGICAS

Para equipos de Cirugia, Endoscopia,

Imagenes y Patologia

Estas recomendaciones son validas para

el procesamiento habitual, pero

indispensables para estudios de
inmunohistoquimica 'y moleculares,
porque de ellas depende la posibilidad

de conservar la antigenicidad y

recuperar acidos nucleicos.

e (Colocar las muestras en formol en
forma inmediata, cuidando de cubrir
las muestras en forma completa,
minimizando el tiempo desde Ia
toma de la muestra a la fijacién.

e Es recomendable anotar la fecha y
hora en la que se colocé la pieza o
biopsia en formol en la solicitud de
estudio.

e Remitir lo mds rapido posible las
muestras a los  Servicios o
Laboratorios de Patologia, o
establecer comunicaciéon para que
las muestras sean retiradas.

e Fijacion: Utilizar formol buffer al 10%
(No usar Bouin ni otros fijadores)
durante 6-12 horas las muestras
pequefas y 8-18 horas para muestras
mayores. Es recomendable que el
patélogo se asegure que el formol
que se use estd bien preparado
cuando no lo provee. Usar
descalcificadores basados en EDTA,
no en acido nitrico.

e Punciones bajo control radioscdpico
o TC: Es recomendable que el
patdlogo esté presente durante el
procedimiento, no sélo para
evaluaciéon de la representatividad
de la muestra sino para adecuacién
del material, previendo posibles
estudios moleculares. Se recomienda
realizacién de extendidos y codgulos
para inclusion.

e No se recomienda tomar muestras
que vayan directamente a estudios

moleculares sin el diagndstico y
revision del patdlogo, porque se
debe confirmar la presencia de
tumor en la muestra antes de
realizar otros andlisis.

ANEXO 4

Grados de recomendacién

A Extremadamente recomendable
(buena evidencia de que la medida es
eficaz y los beneficios superan
ampliamente a los perijuicios).

B Recomendable (al menos moderada
evidencia de que la medida es eficaz y
los beneficios superan a los perjuicios).

C Ni recomendable ni desaconsejable
(al menos moderada evidencia de que la
medida es eficaz, pero los beneficios
son muy similares a los perjuicios y no
puede justificarse una recomendacién
general).

D Desaconsejable (al menos moderada
evidencia de que la medida es ineficaz o
de que los perjuicios superan a los
beneficios).

| Evidencia insuficiente, de mala calidad
o contradictoria, y el balance entre
beneficios y perjuicios no puede ser
determinado.

Todas las recomendaciones tienen
grado B, excepto donde esté
especificamente indicado.
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