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RESUMEN

El Cancer Pulmonar fue causa de 2.200 muertes anuales
en Chile y de 155.000 en los EE.UU. en anos recientes. En
nuestro pais la frecuencia de la enfermedad aumenta anual-
mente. La causa de esta enfermedad es fundamentalmente
el habito tabaquico, aunque hay otras causas de menor im-
portancia. La mayor parte de los canceres pulmonares son
sintométicos al momento del diagndstico, ya sea sintomas
respiratorios, generales o de las metastasis. En cualquier
patologia respiratoria de un fumador debe sospecharse y
la confirmacion es por imagenes radioldgicas y citologia o
biopsias. El método mas util para obtener histologia es la
broncofibroscopia. El estudio de extension requiere analisis
de los sitios mas frecuentes de metastasis que son el cerebro,
los huesos, el higado y las suprarrenales. El PET o Tomogra-
fia de Emisién de Positrones tiene un papel de progresiva
importancia en la deteccion de metastasis. La etapificacion
del cancer pulmonar es fundamental desde el punto de vista
prondstico y de eleccion de terapia. La clasificacion TNM es
la més utilizada.

Soélo la cirugia es una opcion curativa en algunos canceres
pulmonares en etapas precoces. Lamentablemente esta op-
cion sélo cubre el 15% de todos los pacientes.

La quimioterapia con adicion de radioterapia es la eleccion
en los canceres de células pequefias una variedad histopa-
tolégica que comprende el 20% de todos los carcinomas
broncogénicos. En los demas tipos celulares, la quimiotera-
pia puede ser un aporte a la cirugia en algunas etapas y
beneficia a los canceres avanzados en mejor forma que la
mejor terapia de soporte.

SUMMARY
Lung Cancer was the cause of 2200 deaths per year in Chile
and 155.000 in USA in recent years. In our Country the

curves of frequency are increasing. The principal cause of
this disease is smoking habit. The majority of lung cancer
have respiratory , general or metastatic symptoms on diag-
nosis . In any lung disease of a smoker patient lung cancer
must be suspected . The diagnosis is done by lung images,
cytology and biopsies. The most helpful method to get an
histology diagnosis is bronchoscopy. Staging should explore
the most common sites of metastases, the brain, liver, bones
and adrenal glands. In looking for metastases the PET scan is
extremely helpful. TNM classification is an excellent method
to make a prognosis and to choose treatment. Just surgery
may cure the disease, unfortunately in a minority of the pa-
tients. Chemotherapy plus radiotherapy is the treatment of
oat cell lung carcinoma that comprimise 20% of lung cancer
patients. In all the other histopathologic types of lung car-
cinoma, chemotherapy may be an additional treatment to
surgery and in advanced cancer this kind of palliative thera-
py is better than the best clinical support.

EPIDEMIOLOGIA

En los EE.UU. el cancer pulmonar es la causa principal de muertes por
cancer en el hombre desde 1950, y desde 1987 sobrepasa al de la
mama en la mujer. Efectivamente, en el mundo y en Chile el cancer
pulmonar constituye un problema importante. El afio 2004 murieron
en Chile 2.222 personas (Figura 1), lo que constituye una tasa de mor-
talidad de 13.8 por 100.000 habitantes y fue el 2.6% de las causas de
mortalidad general. Estas cifras cambian de acuerdo al segmento etario
que se analice. Efectivamente, entre los 45 y 64 afios murieron en el
afio analizado, 645 personas, lo que da una tasa de 22.9 por 100.000
habitantes y fue el 6% de las causas de mortalidad general; mientras
que en el segmento entre 65y 79 afios murieron 1.098 personas con
una tasa de 108.7 por 100.000 habitantes, lo que constituye el 8%
entre las causas de mortalidad en ese grupo.



En los EE.UU., en el afio 2002, murieron 154.900 personas por cancer
pulmonar. Este niimero es mayor que la suma de las muertes por los
otros tres canceres mas frecuentes en ese pais -que fueron el de colon
con 48.000 muertos, el de mama con 40.000 y el de la préstata con
30.200 fallecidos- (1).

Es interesante observar las curvas de incidencia del cancer pulmonar en
ambos sexos en los EE.UU. (Figura 2). En el sexo masculino las curvas
de cancer aumentaron en forma muy abrupta desde los afios 40 hasta
los 90, cuando se estabilizan y empiezan a caer. En el sexo femenino el
ascenso de la curva se inicia mas tarde, hacia los afios 70, y sigue hasta

el dia de hoy su curva ascendente, lo cual guarda bastante similitud
con las curvas del habito tabaquico, la causa principal del cancer que
analizamos.

ETIOPATOGENIA

Algo menos del 20% de los grandes fumadores desarrollan cancer
broncogénico. Es un hecho conocido que hay familias en las cuales
aparece cancer mas frecuentemente que en otras. Se han demostrado
entre 10 y 20 alteraciones genéticas en las células de cancer pulmonar
y diversos estudios genéticos actuales sugieren que en esta enferme-
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FIGURA 3/ TIPOS HISTOLOGICOS DEL CANCER BRONCOGENICO
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dad hay una amplificacion de oncogenes dominantes, muchos atn no
identificados.

Ya nadie discute que la causa mas importante del cancer pulmonar es
el habito tabaquico. Los primeros estudios que demostraban la asocia-
cién entre tabaquismo y cancer del pulmén datan de los afios cincuenta
y desde alli se ha acumulado una gran evidencia epidemioldgica y ex-
perimental que lo demuestra.

El humo del cigarrillo contiene mas de 50 carcindgenos conocidos. Se
ha hecho evidente también que los no fumadores, pero expuestos al
humo del cigarrillo tienen un riesgo aumentado de desarrollar la en-
fermedad. Ocho de cada diez canceres del pulmén son consecuencia
del tabaco y hay una clara relacion entre la intensidad del habito y el
riesgo de desarrollarlo.

En los EE.UU. se ha calculado que en el 90% de los casos de cancer
pulmonar hay una responsabilidad directa del habito tabaquico, un 9-
15% es por causas ocupacionales (asbesto, arsénico, niquel, etc), un
10% al radén, un 1-2% por la polucién atmosférica y se discute si la
dieta tendria también un papel (2).

TIPOS HISTOPATOLOGICOS

Desde el punto de vista practico, los canceres pulmonares pueden di-
vidirse en cancer de células pequefias y de no células pequefas (Fi-
gura 3). Esta clasificacion amplia es Gtil porque marca una diferencia
fundamental en las caracteristicas biologicas de estos tumores y en
la actitud terapéutica con ellos. El cancer de células pequefas o cé-
lulas en avena -llamado asi por sus caracteristicas morfoldgicas- se
presenta diseminado al diagnéstico en la gran mayoria de los casos y
por ello, salvo en casos excepcionales, puede considerarse como una
enfermedad sin posibilidades quirGrgicas. Generalmente se presenta
en la zona central del pulmén y con compromiso ganglionar medias-
tinico extenso. Los canceres no células pequefas comprenden tres

variedades: el cancer epidermoide, que también es central. Menos de
la mitad de los canceres de este tipo celular han salido fuera del térax
al diagnostico por lo que puede considerarse el mas “benigno” de los
canceres pulmonares. Los otros dos tipos son canceres periféricos: el
adenocarcinoma, que a pesar de tener el tiempo de doblaje tumoral
mas largo de todos. suele dar metastasis frecuentes y el cancer de cé-
lulas grandes. El cancer bronquioloalveolar es un tipo de adenocarci-
noma con algunas caracteristicas de presentacion y de historia natural
algo peculiares. Su velocidad de crecimiento es relativamente lenta, se
inicia como nddulos muchas veces con un halo de vidrio esmerilado en
el examen de tomografia computada de térax, y en ocasiones como
variedad radioldgica que semeja una neumonia. Clinicamente al menos
en la mitad de estos canceres, cuando estan extendidos los pacientes
acusan una broncorrea mucosa abundante. En nuestro medio se ha
comunicado ser el cancer epidermoide el més frecuente a diferencia de
otros paises en que es el adenocarcinoma.

Nos referiremos a los canceres no células pequefias en conjunto por
tener caracteres clinicos muy semejantes y dejaremos una seccién es-
pecial para el cancer de células pequefias, ya que tiene caracteristicas
clinicas propias (2).

PRESENTACION CLINICA

Hasta en un 10% de los casos de cancer broncogénico, pueden pre-
sentarse como un hallazgo casual en un paciente asintomético. La
mayoria de los canceres pulmonares son sintomaticos en su primeras
consultas, ya sea por sintomas relacionados al tumor primario (27%),
sintomas inespecificos generales (27%) o sintomas especificos de
metastasis (32%). Se ha estimado que cuando el cancer es radiold-
gicamente detectable ya ha trascurrido los dos tercios de su vida. Los
sintomas producidos por la invasion tumoral de la via aérea son la
tos, la hemoptisis, la disnea o una neumonia secundaria a la obstruc-
cién parcial del bronquio afectado. Nos ha correspondido atender en
varias oportunidades a pacientes que presentaron varias neumonias



en el transcurso de meses, sin que se hubiera sospechado cual era la
causa de esas neumonias repetidas en un mismo sector del pulmon.
Por ello al atender una neumonia en un paciente fumador debe tener-
se especial cuidado que al alta definitiva, la radiografia de tdrax esté
verdaderamente limpia.

La hemoptisis se presenta entre el 6 y 30% de los casos. General-
mente es minima y es un signo mayor de sospecha especialmente en
fumadores. El dolor torécico aparece hasta en el 45% de los casos,
generalmente como dolor sordo, inconstante, que se alivia facilmen-
te. Cuando el dolor es intenso y rebelde debe pensarse en infiltracion
pleural o metastasis.

Otras veces los tumores se presentan con manifestaciones intrapulmo-
nares extratoracicas, como por ejemplo las causadas por la invasion
pleural y el derrame pleural, o el compromiso vascular como en el sin-
drome de vena cava superior. También suele haber distintas manifes-
taciones de compromiso mediastinico como ronquera (por compromi-
so del laringeo recurrente) o paralisis frénica (por invasion mediastinica
del nervio frénico) o disfagia (por compresion esofagica por ganglios
mediastinicos) o invasion pericardica.

En un porcentaje de hasta un 30% de los casos aparecen manifes-
taciones de metastasis extratoréacicas como fiebre, dolor epigastrico y
anorexia por compromiso hepético, o accidentes vasculares encefalicos
por metastasis endocraneanas, o dolor por metdstasis seas.

Por dltimo, en un 10% de los casos pueden presentarse manifestacio-
nes extratoracicas no metastasicas, el llamado sindrome paraneoplasi-
co. Las manifestaciones son producto de factores sistémicos provenien-
tes del tumor y pueden aparecer en cualquier momento de la vida del
tumor. Existe una larga y variada lista de manifestaciones de este tipo.
Digamos sélo que se presentan especialmente en el cancer de células
pequefias y que las mas frecuentes son la anemia, el hipocratismo digi-
tal y la osteoartropatia hipertréfica (3).

DIAGNOSTICO

El cdncer pulmonar es un diagndstico que siempre debe estar presente
cuando se examina a un gran fumador. Lamentablemente el diagndsti-
co muchas veces se retrasa. Una publicacion reciente da cuenta de que
en un pais europeo con un excelente sistema de salud, el tiempo medio
entre la aparicion de sintomas al tratamiento fue de cuatro meses (4).
La primera pista es clinica y los estudios de imagenes sugieren el diag-
nostico. Normalmente la primera aproximacion diagnéstica es a través
de la radiografia simple de térax. No todos los tumores son visibles
por este método. Nodulos pequefios o paramediastinicos pueden pasar
desapercibidos y la zona retrocardiaca es, en ocasiones, especialmente
dificil.

El tumor puede presentarse como un nédulo, como una masa, como
atelectasia, como una neumonia no resuelta o como absceso pulmo-

nar o una masa excavada. También en caso de extension local puede
aparecer con las manifestaciones pleurales o mediastinicas que descri-
bimos més arriba.

Hay situaciones mas excepcionales como el tumor de Pancoast o del
sulcus superior, que es un tumor que emerge en los I6bulos superiores,
en el apex del pulmén cerca del plexo braquial. Este tumor produce
dolor de hombro irradiado al brazo, con cambios en la sensibilidad del
brazo e incluso atrofia muscular. El diagnéstico generalmente se retrasa
por interpretacion erronea de los sintomas como de causa osteomus-
cular. Otras situaciones poco frecuentes son el sindrome de vena cava
superior ya mencionado y el compromiso de pared tordcica por exten-
sién del tumor sin producir derrame pleural.

Todas las imagenes y situaciones expuestas se confirman y se preci-
san con el estudio de tomografia axial computarizada, examen indis-
pensable hoy en dia en el estudio de un cancer pulmonar sospechoso
o confirmado. Sin embargo, este examen es especialmente Gtil en la
evaluacion del mediastino, lo cual es fundamental en las decisiones de
manejo del cancer pulmonar como veremos méas adelante.

Para la confirmacion del cancer el método mas simple es la citologia de
la expectoracion. Esto requiere que el paciente presente expectoracion
y que se disponga de un buen citblogo de pulmén, que en nuestro me-
dio nacional son escasos. También se puede obtener citologia a través
de punciones pulmonares percutaneas transtoracicas, de punciones de
adenopatias superficiales que pueden aparecer en canceres disemina-
dos, o de punciones de otros 6rganos en enfermedades metastasicas.

Si bien la citologia nos puede dar un grado razonable de seguridad
diagnéstica, la certeza la obtenemos a través de la biopsia. EI método
mas frecuentemente utilizado para obtener tejido, es la broncofibros-
copfa, examen fundamental en el diagndstico del cancer pulmonar. La
broncofibroscopfa permite ver la via aérea accesible al instrumento, to-
mar muestras de aspiracion de secreciones bronquiales, hacer cepillado
de dreas sospechosas para estudiar la citologia, hacer punciones trans-
traqueales o transbronquiales y obtener material para estudios citoldgi-
cos, hacer lavados broncoalveolares con el mismo propdsito y practicar
biopsias ya sea endobronquial si el tumor es visible o transbronquial
apoyado por fluoroscopfa si el tumor estd mas alla de la visibilidad
endoscopica. Ocasionalmente no puede obtenerse material histoldgico
demostrativo del diagnéstico y deben realizarse procedimientos de ex-
cepcion como biopsias quirdrgicas con diferentes técnicas.

Cuando se tiene el diagndstico preciso, interesa conocer la extension
del tumor. Para tal deberemos determinar la extension dentro del torax,
que luego veremos en detalle y especialmente su eventual extension
regional a las estructuras vecinas como pleura, mediastino, pared to-
racica y su posible diseminacion extratoracica. La extension dentro del
torax se estudia basicamente con los estudios broncofibroscopico y de
imagenes ya mencionados. Es especialmente importante determinar
con la mayor sequridad posible el compromiso mediastinico. El TAC de
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torax es imprescindible, pero su sensibilidad y especificidad no es muy
altay es superado por la tomografia de emision de positrones o PET, de
la cual mas adelante nos referiremos brevemente (Figura 4).

Sin embargo, ninguno de esos dos métodos nos permiten asegurar una
histologia positiva y muchas veces debemos complementarlos con la
mediastinoscopia que nos permitird muestras histoldgicas demostrati-
vas. Esta técnica, tiene una mortalidad de 0.08% y una morbilidad de
2.5% y debe ser realizada por cirujanos de térax experimentados. Es un
arma muy necesaria en el estudio de los ganglios mediastinicos.

Hay técnicas de estudio de ganglios mediastinicos con punciones aspi-
rativas a través de agujas finas con técnicas endoscopicas y apoyo de
ultrasonografia que permiten diagndstico hasta en ganglios de 4 mm.
Entre nosotros, éstas técnicas alin no estan bien desarrolladas.

La extension tumoral extratoracica se estudia a través de un andlisis
de los sitios mas frecuentes de metastasis extratoracicas, que son el
cerebro, las glandulas suprarenales, los huesos y el higado. Las me-
tastasis en el higado y en las suprarenales pueden descartarse con la
tomografia axial computarizada de térax extendida con algunos cortes
hacia el abdomen, lo que permite analizar estos 6rganos, los huesos a
través de una cintigrafia 6sea y el cerebro a través de una tomografia
axial computarizada cerebral aunque la resonancia nuclear magnética
tiene una mejor capacidad de deteccion de metdstasis en este drgano.
Recientemente se esta incorporando en nuestro medio la tomografia
de emision de positrones o PET con glucosa marcada. Es una técnica
que usa radiofarmacos producidos por marcadores metabdlicos como
aminoacidos o glucosa con radionucledsidos que emiten positrones. El
radiofdrmaco FDG (F2 Deoxi D Glucosa) es especial para detectar tu-
mores, ya que aprovecha las diferencias en el metabolismo de la gluco-
sa entre las células normales y las neopldsicas. La captacién de FDG es
proporcional a la agresividad y a la velocidad de crecimiento tumoral.
La gran ventaja es que en un sélo examen y con una sensibilidad muy
alta permite estudiar muy bien imégenes pulmonares mayores de 1 cm,
el mediastino, los huesos y el abdomen, excluyendo sélo los rifiones,

sitio raro de metastasis y el cerebro donde la Resonancia Nuclear Mag-
nética (RNM) es mejor (2, 3).

ETAPIFICACION

La sobrevida del cancer pulmonar depende en forma muy fundamental
de la etapa en que éste se encuentre al momento del diagndstico, y
también eso determina la opcién terapéutica elegida. Se han usado
diversas escalas para determinar la condicion general que tiene el
paciente en cualquier momento de su evolucion y éstas en general
tienen buena correlacion con la extensién tumoral. Las mds utilizada
actualmente es la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group),
que clasifica en cuatro grados la situacion del paciente y es facil de
memorizar y utilizar (Figura 5).

Sin duda que para precisar muy acertadamente la extension del proce-
so tumoral, la etapificacion mas utilizada y exitosa es el TNM, que en
esas tres letras resume el tamafio tumoral y sus relaciones represen-
tados con la letra T, la presencia y extension de los ganglios con la N
y la presencia de metéstasis con la letra M. El Dr. Cliffton  Mountain,
quien propuso esta clasificacion, basd su propuesta en la observacién
de 5319 pacientes con cuyos datos de clasificacion y sobrevida cons-
truy6 curvas que estan plenamente vigentes (5).

ANALISIS DE TAMANO TUMORAL, LOCALIZACION Y/O EXTENSION O
T

Tx: se refiere a los canceres ocultos, cuando solo la citologia es posi-
tiva.

To: se sabe del cancer por biopsias o por cirugia previa pero el tumor
primario esta ausente. Es usado especialmente en el re- tratamiento.
Tis: cancer in situ.

T1: es un tumor tipo moneda, < 3 ¢m en su didmetro mayor, comple-
tamente rodeado de pulmdn normal, sin evidencias de compromiso
proximal al bronquio lobar ni invasion de la pleura visceral. También
se considera en este grupo el tumor de pared bronquial que puede

FIGURA 4/ COMPARACION DE TAC Y PET PARA DISTINGUIR ENTRE GANGLIOS 0-1Y n2-3 EN MEDIASTINO
(Resumen de 6 metaanalisis)
TAC Rango PET Rango
Sensibilidad 65 20-86 89 67-100
Especificidad 80 43-90 92 79-100
Precision 75 52-79 90 78-100




FIGURA 5/ ESCALAS DE "PERFORMANCE STATUS”

ECOG

Normal

Fatiga sin caida significativa de actividad de la vida
diaria.

Fatiga con significativo compromiso de actividades
de la vida diaria.

Cama >50% horas diurnas.

Incapaz de cuidarse por si mismo.

extenderse proximalmente al bronquio principal. Segun el tamafio del
tumor se considera.

T2: es un tumor > 3 cm en su didmetro mayor, que presenta invasion
a la pleura visceral y/o invasién al bronquio principal a mas de 2 cm de
la carina y atelectasia o neumonitis obstructiva hasta el hilio, pero sin
comprometer todo el pulmén.

T3: el tumor tiene cualquier tamafio con invasion de la pared toracica
(incluye el tumor de sulcus superior), el diafragma, la pleura mediasti-
nica, el pericardio y/o atelectasia o neumonitis obstructiva de todo un
pulmon.

Ta: el tumor puede tener cualquier tamafio pero compromete el me-
diastino, el corazon, los grandes vasos, la traquea, el eséfago, los cuer-
pos vertebrales, la carina traqueal o hay tumor en liquido pleural o en el
pericérdico, o bien tumor satélite en el mismo I6bulo del tumor principal
(en caso de que aparezca en otro l6bulo es M 1). El derrame pleural o
pericérdico no hemético, transudado, con multiples citologias negativas
y/o con otra explicacion no tumoral se excluye de este grupo.

ANALISIS DE LOS GANGLIOS “N”

Nx: No se puede determinar la presencia de ganglios.

No: No hay ganglios.

N1: Ganglios peribronquiales o hiliares ipsilateral o intrapulmonar
comprometidos por extension tumoral.

N2: Ganglios mediastinicos ipsilaterales o subcarinales. Se ha propues-
to una subdivision de este grupo, lo cual parece ldgico pues tiene
mejor relacion com el prondstico, aunque alin no es universalmente
utilizada (Figura 7).

N3: Ganglios hiliares o mediastinicos contralaterales escaleno ipsi o
contralateral o supraclaviculares.

METASTASIS “M"
Mx: no puede determinarse su presencia.
Mo: sin metéstasis a distancia.

M1: hay metastasis a distancia.

Combinando la exacta situacion de estas tres letras y nimeros corres-
pondientes, se determina la etapa en que se encuentra el paciente y
por lo tanto la extension tumoral en 4 etapas, la A6 B, lallA6 B, la
A6 BylalV (Figura 6).

Claramente el prondstico tiene estrecha relacion con la etapa que se
trate como lo demuestra la Figura 6.

OPCIONES TERAPEUTICAS

En cancer pulmonar, hoy dia sélo un 15% de los casos tiene posibili-
dad terapéutica definitiva, y este bajo porcentaje claramente esta entre
los casos que se pueden operar. Efectivamente entre los casos que se
operan solo el 50% estaran vivos dentro de cinco afios, lo cual natu-
ralmente depende de la etapa en que estan al momento de la cirugia.
Este porcentaje de sobrevida baja a sélo un 30% cuando por extension
regional no pueden operarse y son sometidos a radio-quimioterapia, y
en aquellos casos ain mds avanzados que constituyen no menos del
50% de los casos diagnosticados, s6lo estaran vivos un 1 a 5% en ese
periodo (Figura 8).

Son candidatos quirdrgicos las etapas | y Il 'y ocasionalmente los I,
especialmente aquellos con compromiso mediastinico menor. La ciru-
gia del cancer pulmonar debe ser realizada por cirujanos de térax que
tengan una experiencia importante y en servicios donde se realice
frecuentemente este tipo de cirugia, ya que la mortalidad operatoria se
ha demostrado estrechamente relacionada a estos factores (Figura 9).
Decidir la cirugia exige algunas condiciones generales como el consen-
timiento del paciente, sin comorbilidad o menor y manejable, funcién
cardiaca y pulmonar adecuada, ausencia de sintomas constitucionales
muy marcados o de baja de peso muy acentuada. La edad no es una
contraindicacion, pero muchas veces va acompafiada de otras comor-
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FIGURA 6/
CANCER PULMONAR NO CELULAS PEQUENAS (compromiso local)
2 0,
ETAPA TN | M DESCRIPCION o SOBREVIDA
1afo 5afos
1A 1 0 0 Tumor <3 cm rodeadp de pulmén normal o pleura; el tumor no es mas 94 67
proximal que bronquio lobar.
Tumor >3 cm que compromete bronquio principal a > 2 cm distal de
1B 2 0 0 carina, compromete pleura. Atelectasia o neumonitis que se extiende al 87 57
hilio pero no compromete el pulmén entero.
nNA 1 1 0 Ganglios ipsilaterales hiliares, peribronquiales e intrapulmonares por 55
extension directa. 89
CANCER PULMONAR NO CELULAS PEQUENAS (localmente avanzado)
B 2 1 0 Invasion de pared toracica, diafragma, pleura mediastinica, pericardio o
3 0 0 bronquio principal a< 2 cm distal de la carina, atelectasia o neumonitis 73 39
de un pulmon entero.
A 1 2 0
2 2 0 Compromiso de ganglios mediastinicos ipsilateral o subcarinales.
3 1 0 64 23
3 2 0
16 3 0 ; ;
B 2% Ganglios contralaterales o supraclaviculares. 32 3
3
Avanzado
1B 4 16 Invasion de mediastino, corazon, grandes vasos, traquea, eséfago,
26 cuerpos vertebrales, carina, nédulos pulmonares separados o derrame 37 7
3 pleural maligno.
v CualquierTO N Metdstasis distantes. 20 1

bilidades y por ello debe evaluarse caso a caso.

Desde un punto de vista local, debe haber ausencia de enfermedad
T4 de la clasificacién TNM, ausencia de enfermedad N3y si es N2,
ausencia de enfermedad ganglionar mediastinica en multiples nive-
les y/o extensién extracapsular del compromiso en esos ganglios.
Naturalmente debe haber ausencia de enfermedad M1 de la misma
clasificacion.

Las cirugias realizadas son preferentemente lobectomias y mas excep-
cionalmente neumonectomias. En pacientes con funcion pulmonar limi-
te y muy bien estudiados, pueden plantearse resecciones menores. La
mortalidad post operatoria comunicadas en la literatura es de 2-12%y
la morbilidad entre 12-45%, dependiendo de la extension de la resec-
cion, de la experiencia del lugar donde se opera y del tipo de pacientes
elegidos para la terapia quirGrgica. La letalidad en Chile seguin datos
recientemente comunicados en una serie importante del Instituto Na-



cional de Torax es de 2.9% con una morbilidad total de 23.6%, de la
cual sélo un 11.9% fue severa (6).

Ya en 1995 hubo un metaanélisis publicado en el British Medical Jo-
urnal (7) que demostraba una ventaja de sobrevida en los pacientes
operados que recibian quimioterapia basada en platino después de la
cirugia completa. Sin embargo, no fue hasta el 2004 cuando el IALT
(The Internacional Adjuvant Lung Cancer Trial Collaborative Group) pu-

blica sus resultados en el New England Journal of Medicine (8), con
una sobrevida global para los enfermos que recibieron quimioterapia
de 44.5% contra 40.4% en los que sélo recibieron cirugia y una so-
brevida libre de enfermedad de 39.4% contra 34.3%. Estos resultados
tan alentadores han sido reproducidos en diversas publicaciones y hay
por lo menos cinco grandes estudios bien realizados con gran ndmero
de casos que han demostrado hallazgos similares (9, 10, 11). No hay
evidencias de ventajas en la utilizacién de quimioterapia en canceres

FIGURA 7/ SUBTIPOS ETAPA IlIA (N2)

SUBGRUPO DESCRIPCION

A1 Metastasis encontrada en biopsia

1Az Unico ganglio reconocido en cirugia

111A3 Ganglios Unicos o multiples en preoperatorio
A4 Bulto ganglionar multiestaciones

FIGURA 8/ CANCER PULMONAR: TERAPIA
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FIGURA 9/ OPCIONES TERAPEUTICAS EN CANCER PULMONAR
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operados etapas | Ay B, pero en etapas Il y en aquellos selectos casos
de etapas Il quirdrgicos disponemos ya de suficiente evidencia que la
quimioterapia adyuvante esta indicada. Los esquemas de drogas son
generalmente 4 ciclos en base a cisplatino asociados a drogas de terce-
ra generacion, Gemcitabina, Navelbina, Paclitaxel o Docetaxel. O bien
cuatro ciclos asociados a Etopdsido que es una alternativa de mucho
menor costo, pero menos efectividad y tolerancia.

En casos no quirdrgicos, localmente avanzados, en pacientes en bue-
nas condiciones, ECOG 0 ¢ 1 sin comorbilidad importante, de edad
no muy avanzada, la recomendacién actual es la radioquimioterapia
concomitante con Cisplatino semanal con terapia de consolidacion
posterior en base a Cisplatino. Con estos esquemas se logra una me-
jorar la sobrevida a cinco afios en relacion a lo esperado con su
historia natural.

En etapa IV hay que hacer algunas consideraciones antes de reco-
mendar quimioterapia. Interesa en primer lugar el estado del pacien-
te al diagnostico. Pacientes con PS de 0 tienen 36% de sobrevida
al afio contra 16% de aquellos que estan en PS de 1. También la
mayor edad, el sexo masculino, las metdstasis mdltiples, la presencia
de anemia, anorexia, alblimina baja, son factores de peor prondstico.
Tomando en cuenta estas consideraciones para indicar quimiotera-
pia, se ha juzgado el efecto de la quimioterapia en la prolongacion de
la sobrevida y en la mejorfa en la calidad de vida. Sobre lo primero, 10
estudios clinicos randomizados y 4 metaanalisis han mostrado que
con el mejor tratamiento de soporte los pacientes viven un promedio
de 3.6 meses contra 6.5 meses los tratados con quimioterapia (12).
Hay acuerdo que las terapias deben ser en base a platino con otra
droga, de las cuales hay varias alternativas sin ventajas importantes
de una sobre otra.

Una nueva esperanza ha surgido muy recientemente y se refiere a las
terapias bioldgicas. Las células tumorales tienen como caracteristica
la autonomia de proliferacion. Esta caracteristica est4 relacionada
con alguna de las siguientes condiciones: alteracion de la respuesta
a las sefiales que regulan la multiplicacion, inhibicién de la apoptosis
por dafio del ADN, capacidad para estimular angiogénesis y habilidad
para invadir y dar metastasis. Es precisamente sobre algunos de estos
fendmenos donde esta la accion de las terapias bioldgicas. El Gefiti-
nib (Iressa), un agente que frena la accion de receptores inhibiendo
actividad de la tirosin kinasa de los receptores de membrana, se ha
usado en cancer de pulmén. También otros agentes que inhiben la
formacién de nuevos vasos como un anticuerpo contra el factor de
crecimiento del endotelio vascular. Recientemente se ha comunicado
el uso de Rebacizumab, que es un anticuerpo monoclonal contra el
factor de crecimiento del endotelio vascular en pacientes con can-
cer de células no pequefias avanzado tratados con Paclitaxel mas
Carboplatino. Los pacientes que recibieron el tratamiento con este
agente tuvieron un 27% de respuesta contra un 10% de los que
recibieron sélo quimioterapia, una supervivencia mediana en meses
de 12.5 contra 10.2 y una supervivencia libre de progresion de la en-

fermedad de 6.5 contra 4.5 meses de los sujetos que solo recibieron
los agentes quimioterapicos exclusivos.

Un porcentaje muy alto de pacientes deberan recibir un tratamiento
puramente paliativo o de apoyo, y ésta es una parte de gran impor-
tancia en la terapia. Hoy en dia disponemos de todo un manejo para
combatir el dolor, la insuficiencia respiratoria y el apoyo psicolégico
que requieren estos enfermos. La radioterapia puede ser un arma muy
eficaz para el dolor y ocasionalmente para el manejo de la hemoptisis.
También terapias broncoscopicas pueden ser Utiles en las hemoptisis
0 en la obstruccién de la via aérea por tumor. Recientemente se ha
comunicado la utilizacion de ablacién por radiofrecuencia con técnicas
minimamente invasivas de tumores que, siendo quirirgicos por su ta-
mafio y localizacion, no pueden someterse a cirugia (13).

CANCER PULMONAR DE CELULAS PEQUENAS

El cancer de células pequefias constituye el 14% de los canceres pul-
mores. Su sobrevida media sin tratamiento es de apenas ocho semanas
en la variedad "extendido” y de 16 semanas cuando se trata de la
variedad “localizado”. Su crecimiento y aparicién de metastasis son ra-
pidos, lo cual ha hecho que se afirme que este cancer estd casi siempre
diseminado al diagnostico.

En general los elementos clinicos y de diagndstico son comunes con
los canceres de células no pequefias, salvo algunas particularidades:
en general su localizacién dentro del térax es central y el tumor es
pequefio pero frecuentemente hay un extenso compromiso ganglionar
mediastinico (mas del 85% de los pacientes). Incluso no es excepcional
tener problemas de ubicar el tumor primario en una enfermedad con el
compromiso ganglionar descrito.

Dadas las caracteristicas sefialadas, la clasificacion TNM no ha sido (til
para etapificar este tipo de tumor y el “Veterans Administration Lung
Cancer Study Group” desarrolld hace muchos afios una clasificacion
que estd vigente. La enfermedad se divide en extensa o limitada, segin
el compromiso esté restringido al hemitdrax ipsilateral dentro de un
campo Unico de radiacion o bien mas allé de estos margenes. La enfer-
medad limitada con presencia de ganglios contralaterales hiliares y/o
supraclaviculares y/o derrame pericérdico maligno y/o derrame pleural
son excluidos de los estudios terapéuticos de enfermedad limitada.

El estudio de la enfermedad se realiza como en el resto de los canceres
pulmonares, con énfasis en el PET scan. Hay estudios que comunican
la utilidad de este examen tanto en las lesiones primarias como en las
metastésicas con mayor presicién diagnostica que el cintigrama dseo
en las metastasis dseas. Los factores prondsticos son los de los demas
canceres pulmonares: Etapa de diseminacion, “Performance status”,
dehidrogenasa lactica, sodio plasmatico, presencia de anemia, fosfa-
tasas alcalinas, etc.

TRATAMIENTO: La quimioterapia representd un avance muy significati-
vo en el manejo de este tipo de tumores. Existe una buena paliacion en
el 80% de los casos. En la enfermedad limitada se utilizan Etoposido y



Carboplatino. En series actuales la sobrevida promedio a tres afios es
de 20% y se ha comunicado hasta 30%, cifras que se obtienen con la
adicion de radioterapia profilactica cerebral y que son un claro avance
a lo que se obtenia hace algunos afios y naturalmente muy diferente
a las cifras de sobrevida que nos da la historia natural. En pacientes
en remision completa, el riesgo de metastasis cerebrales a tres afios
fue de 33% del grupo irradiado, contra el 59% del grupo control con
reduccion del riesgo de muerte de 16% y aumento de la sobrevida a
tres afios de 15.3 2 20.7%.

En enfermedad extensa la sobrevida media de los pacientes tratados
actualmente ha mejorado de 7 a 8.9 meses. El esquema es platino
mas etopdsido. Recientemente los japoneses han comunicado mejores
resultados con la combinacion cisplatino irinotecan con una sobreviva
significativamente mayor (420 vs 300 dias). Los esquemas muy agre-
sivos con una tercera droga, no se han demostrado mejores que los
tradicionales. Nuevamente el "Performance Status” y la determinacion
del nivel de LDH estan muy relacionadas al pronéstico.

Adn no se ha determinado con seguridad el eventual aporte de la qui-
mioterapia de tercera generacion (14).

NODULO PULMONAR SOLITARIO

Puede definirse como una opacidad Unica esférica visible en radiogra-
fia simple de tdrax iguales o menores a tres centimetros de diametro,
completamente rodeado por pulmén aireado sin derrame pleural, ate-
lectasias o ganglios mediastinicos asociados.

El 80% son producidos por carcinoma broncogénico o granulomas. El
resto pueden corresponder a mdltiples causas, las mas frecuentes de
las cuales pueden ser neumonias redondas, metastasis, infartos pulmo-
nares, diversos tumores benignos, malformaciones vasculares y otras
causas mas raras.

La mayorfa son descubiertos incidentalmente en relacién a una radio-
grafia de torax casual. Raramente tienen sintomas y cuando estos se
presentan orientan el sentido de las investigaciones diagnosticas. El
riesgo de malignidad se ha estimado desde desde 10 a 40%, reflejando
las diversas poblaciones estudiadas. El mayor impacto en la malignidad
es el tabaquismo. Fumadores de mas de un paquete al dia tienen 10 ve-
ces mas posibilidades de que su nédulo pulmonar solitario sea maligno.
Edad sobre 50 afios también incrementa la posibilidad de malignidad
y son muy importantes las caracteristicas del nédulo: tamafio mayor,
bordes espiculados, ausencia de calcificacién, crecimiento rapido, son
signos que orientan a malignidad. EI TAC de térax de alta resolucién es
indispensable en su estudio y permite apreciar en el interior del nodulo,
lo cual puede dar pistas diagndsticas importantes: La homogeneidad
(sélo en el 20% de los nodulos malignos), el broncograma aéreo o le-
siones tipo pequefios quistes sugieren adenocarcinoma o linfoma (tam-
bién puede aparecer en el BOOP (COP) en los infartos pulmonares o
en la sarcoidosis). La cavitacidn en los canceres epidermoides (también

en los abscesos, en los granulomas y en los infartos). Es de especial uti-
lidad, y numerosas veces nos ha permitido definir conductas, el contar
con antiguas radiografias de torax que nos podran permitir apreciar la
existencia o inexistencia y eventualmente la velocidad de crecimiento
de dichos nédulos. La ausencia de crecimiento en un periodo de dos
afios es un signo confiable pero no absoluto, de benignidad.

Ayuda mucho en las decisiones la posibilidad pre-biopsia de benig-
nidad o malignidad del nddulo. Es muy diferente si estamos ante un
fumador de 60 afios con un nddulo pulmonar solitario no calcificado,
con bordes espiculados de mas de tres centimetros de didmetro que si
es un joven no fumador con un nddulo pequefio de bordes limpios y
calcificado. Ademés del examen fisico y el laboratorio basico, un TAC de
torax de buena calidad permite certificar las caracteristicas del nddulo
como vimos mas arriba.

Aln falta experiencia para determinar la ayuda del PET scan en el diag-
nostico de estos nddulos, especialmente los menores de un centimetro
de didmetro. En pacientes con alto riesgo quirtirgico o cuando se sos-
pecha metastasis pudiera ser recomendable las punciones bajo TAC. La
broncofibroscopfa con biobsia transbronquial raramente da el diagnds-
tico, pero puede tener algunas ventajas como detectar otras lesiones
endobronquiales no sospechadas en estudios de imagenes, brindar la
posibilidad de estudios citoldgicos, microbioldgicos, etc. (2).

Muy recientemente se han publicados resultados del proyecto interna-
cional ELCAP (Internacional Early Lung Cancer Action Program) en el
cual se estudiaron 31.567 personas asintomaticas en riesgo de cancer
pulmonar por su habito tabaquico y/o su ocupacion. En estos se en-
contraron al menos un nédulo sélido o parcialmente sélido = 5mm de
didmetro o al menos un nddulo no sélido = 8 mm de didmetro, en 13%
y de estos alrededor del 10% fueron canceres pulmonares, el 80% de
los cuales estaban en etapa I. Estas cifras, muy recientes, ademas de
replantear la conducta sobre deteccién precoz del cancer pulmonar -ya
que la tasa de deteccion fue de 1.3%, similar a la lograda en deteccion
precoz de cancer de mama-, nos da cifras sobre el manejo del nédulo
pulmonar solitario en futuros algoritmos (15).
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