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Pese a los pequefios avances terapéuticos, el cancer de pulmén

RESUMEN

Se comentan brevemente los articulos sobre oncologia toracica publicados en esta revista durante el afio
2008. En relacién con la epidemiologia, cabe destacar que se constata el comienzo de un declive en la tasa
de incidencia estandarizada de ciancer de pulmén en varones y otro trabajo que analiza los vinculos exis-
tentes entre 2 enfermedades frecuentes como son la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y el
cancer de pulmén. Otros trabajos se centran en aspectos diagnésticos, de estadificacién o prondsticos y
analizan el valor de la tomografia de emisién de positrones en la evaluacién del nédulo pulmonar solitario,
la rentabilidad de la puncién transbronquial aspirativa en la estadificacién del mediastino o el significado
pronostico de la sobreexpresién y amplificacién de c-erbB-2 en pacientes con carcinoma microcitico. Con
respecto al tratamiento, otros autores analizan la supervivencia de pacientes con cancer de pulmén N, de-
tectados durante o tras la cirugia de reseccién pulmonar. La nueva técnica terapéutica de ablacién por ra-
diofrecuencia de tumores pulmonares en estadios tempranos es objeto de 2 publicaciones que describen su
fundamento, indicaciones, contraindicaciones y primeros resultados. Por tltimo, las habilidades de comu-
nicacion necesarias para informar a los pacientes, la cirugia de las metastasis pulmonares y la presentacion
de un caso inusual de tumor carcinoide son el motivo de otros trabajos.
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ABSTRACT

The articles on thoracic oncology published in this journal during the year 2008 are briefly commented on.
As regards the epidemiology, it is noted that the standardised incidence rate of lung cancer in males is
starting to decline, and there is another study that analysed links between two common diseases, COPD
and lung cancer. Other works have focused on aspects such as diagnosis, staging or prognosis, and analysing
the value of positron emission tomography in the assessment of a solitary pulmonary nodule, the
effectiveness of aspiration transbronchial needle aspiration in mediastinal staging, the prognostic
significance of the over-expression and amplification of c-erbB-2 in patients with small cell carcinoma. As
regards treatment, other authors analysed the survival of patients with N, lung cancer detected during or
after lung resection surgery. The new therapeutic technique of ablation of lung tumours by radiofrequency
in the early stages is the subject of two publications that describe its basis, indications, contraindications
and first results. Lastly, the communication skills needed to inform patients, surgery of lung metastases,
and the presentation of an unusual case of carcinoid tumour were the subjects of other articles.

© 2008 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

talidad durante los dltimos afios, lo que ha sido el objeto del trabajo
de Cayuela et al', quienes analizan, mediante el procedimiento de
regresion joint point, la tendencia de esa mortalidad durante el

(CP) sigue teniendo en general un pronéstico infausto, hasta el punto
de que las tasas de incidencia y mortalidad anuales siguen siendo
muy parecidas. Es de gran interés conocer la evolucién de esa mor-
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periodo 1980-2005. Aunque la mayoria de los neumélogos y otros
especialistas con interés en el CP continuemos con la impresion de
una incidencia muy elevada de casos, resulta alentador saber que la
tasa estandarizada en varones comenzé a declinar, aunque muy le-
vemente, a partir de principios de los afios noventa del pasado siglo.
Por el contrario, en mujeres, esas tasas han continuado aumentando.
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Aunque la evolucién de la mortalidad no es igual en todas las re-
giones espaiiolas, la tendencia general si es comdn y cabe esperar
que se consolide en los proximos afios. Los autores destacan también
la estrecha relacién entre las tendencias evolutivas de consumo de
tabaco, diferente segtin el sexo, y la mortalidad por CP.

La Dra. Barreiro describe en un articulo editorial? las relaciones
existentes entre dos frecuentes enfermedades, como son la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y el CP. Ademas de la im-
portancia de la EPOC como factor de riesgo para la aparicién de CP,
independiente del tabaquismo per se, se hace hincapié en el reciente
desarrollo de numerosas lineas de investigacion centradas en la bio-
logia molecular de ambas enfermedades. Aunque no se conocen con
certeza los mecanismos por los que la EPOC aumenta el riesgo de CP,
se sefiala el posible papel de algunas citocinas que podrian interferir
con la apoptosis y los mecanismos de reparacién celular, asi como
promover la neoangiogénesis. También el aumento del estrés oxida-
tivo y nitrosativo puede inducir dafio en proteinas que regulan nu-
merosas cascadas de sefializacion y vias metabdlicas.

Algunos autores que también han estudiado los vinculos entre
EPOC y CP, como Petty?, llegan a plantearse si se trata de dos enfer-
medades o dos manifestaciones de una misma enfermedad que
comparten, como denominadores, la predisposicion genética, el ta-
baquismo y las exposiciones ambientales. En todo caso, lo que si pa-
rece es que el tabaco modifica la conductay el pronéstico del CP. Asi,
el adenocarcinoma que aparece en pacientes fumadores es mas in-
vasor y muestra mas progresion y rasgos de indiferenciacién que los
que inciden en los no fumadores*. Otros muchos trabajos sefialan
que los CP entre no fumadores son diferentes y tienen un pronéstico
mejor.

Los receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) de-
sempefian un papel importante en la proliferacién de las células
neoplasicas, el desarrollo de angiogénesis y la inhibicién de la apop-
tosis. Por ello, se disefiaron inhibidores especificos frente a tales re-
ceptores, que ya se han incorporado al arsenal terapéutico del carci-
noma de pulmén no microcitico (CPNM). El c-erbB-2 es el segundo
miembro de la familia de esos receptores y se conoce su sobreexpre-
sién en varios tumores, entre los que se encuentra el carcinoma de
pulmén microcitico (CPM). Cebollero Presmanes et al® analizan el
valor prondstico de la sobreexpresion y la amplificacion de c-erbB-2
en 99 pacientes con CPM. Para ello, usan no sélo la técnica habitual
de inmunohistoquimica, sino la amplificacién genética mediante
técnica de hibridacion in situ fluorescente (FISH). Encuentran, como
era previsible, una mayor sobreexpresion en caso de enfermedad ex-
tendida, pero, a diferencia de otros trabajos, no observan un claro
significado pronodstico, tal vez por el tamafio moderado de la mues-
tra. Como sucede con otros marcadores moleculares tumorales, to-
davia no se han estandarizado los métodos de deteccién ni los pun-
tos de corte adecuados, especialmente con vistas a un potencial uso
de farmacos inhibidores, como el trastuzumab (Herceptin), que ya se
usa en tumores de mama.

Diagnostico. Estadificacion

El diagnéstico del nédulo pulmonar solitario (NPS) ha sido un reto
diagnéstico desde la introduccién de la radiologia en la practica cli-
nica hace mas de un siglo. Durante este tiempo, la incidencia de CP
ha aumentado de forma exponencial, pasando de ser infrecuente a
constituir la principal sospecha diagndstica ante un NPS. En una in-
teresante revisién sobre el valor de la tomografia por emisién de
positrones (PET)®, los autores sefialan que el uso creciente de la to-
mografia computarizada, especialmente si se consolida su valor en el
diagnéstico temprano o se establece su utilidad en el cribado pobla-
cional, ha dado lugar, y puede hacerlo atin mas en el futuro inmedia-
to, a que aumente sustancialmente este reto diagndstico. Ante un
paciente con un NPS, el objetivo doble de no pasar por alto una en-
fermedad maligna, especialmente si hay posibilidades curativas, y no

practicar procedimientos invasores y de riesgo en procesos benignos
sigue siendo el mismo, y los nuevos procedimientos de imagen, apli-
cados con buen criterio y en una secuencia o estrategia diagnostica
adecuada, permiten alcanzarlo en una proporcién creciente de casos.
Los autores describen los parametros de rendimiento diagnéstico,
las indicaciones, limitaciones y posibles desarrollos futuros de la PET,
asi como un algoritmo de actuacién en funcién de la mayor o menor
probabilidad de malignidad previa a ésta.

La evaluacién de la afectacién mediastinica en el CP continda
siendo uno de los aspectos cruciales para evaluar el pronéstico y de-
cidir el mejor tratamiento. Pese a las mejoras en el rendimiento diag-
noéstico aportadas por la PET, siguen siendo frecuentes los resultados
falsos positivos que obligan a la obtencion de una muestra citohisto-
légica ganglionar. Recientemente, Martinez-Olondris et al” evalua-
ron retrospectivamente los resultados de la puncién transbronquial
aspirativa en 194 pacientes, en 157 de los cuales se confirmé el CP.
Es una de las series mas amplias publicadas y la técnica se efectué en
un solo centro y por los mismos broncoscopistas. La sensibilidad re-
ferida (88%, o0 64% si se incluyen las muestras citohistolégicas inade-
cuadas) esta muy por encima de lo estimado en trabajos previos; asi,
un metaanadlisis reciente?, tras una rigurosa seleccién de estudios en
funcién de la calidad metodoldgica, calcula una sensibilidad entre el
17 y el 61%. Como se indica en publicaciones previas y también se-
fialan los autores, muchas circunstancias influyen en los resultados,
como la prevalencia de infiltracién ganglionar neoplasica (71% en la
presente serie, bastante superior a la de otros trabajos). También el
hecho de incluir sélo los casos con adenopatias en regiones accesi-
bles y en contacto directo con la pared bronquial debe haber contri-
buido a la elevada sensibilidad. En cualquier caso, hay que destacar
que esta técnica, que practicamente no tuvo complicaciones, permi-
tié evitar un 34% de mediastinoscopias y fue la Ginica que aporté el
diagnéstico de CP en el 20%. Es de esperar que la reciente introduc-
cién y difusion del ecoendoscopio contribuya a mejorar todavia mas
el rendimiento diagnéstico de este procedimiento.

Tratamiento

La actitud terapéutica ante un paciente con afectacién mediasti-
nica N, sigue siendo controvertida, aunque en afios recientes se ha
reconocido mejor la gran heterogeneidad que cabe dentro de ese es-
tadio y se han perfilado mejor diferentes subgrupos. Jiménez et al®
han estudiado retrospectivamente la supervivencia de pacientes in-
tervenidos de CPNM, en estadio IlIA,, por N, detectados durante o
tras la cirugia de reseccién pulmonar. Excluyen los casos que habian
recibido terapia neoadyuvante y los de cirugia considerada incom-
pleta. En el estudio de estadificacion previo, a todos se les habia rea-
lizado fibrobroncoscopia y tomografia computarizada de térax y a
ninguno, PET. De un total de 914 resecciones, encuentran N, como
hallazgo quirtrgico o patolégico (N,: «<minimo») en 74 (9,1%). A dife-
rencia de otras publicaciones, no encuentran relevancia prondstica
para el nimero de estaciones ganglionares infiltradas (clasificadas
como tnica o mdltiple), pero observan una supervivencia significati-
vamente mayor para los sometidos a lobectomia frente a los someti-
dos a neumonectomia, diferencia que se mantiene cuando la compa-
raciéon se limita al subgrupo con una Unica estacion ganglionar
afectada. Recientemente, 2 amplios ensayos aleatorizados compara-
ron cirugia frente a radioterapia tras una pauta comun de quimiote-
rapia o quimiorradioterapia de induccién en pacientes con estadio
IlIA, y concluyeron que la cirugia no deparaba un aumento de super-
vivencia global, aunque el andlisis pormenorizado de los casos deja-
ba la puerta abierta al posible papel de la cirugia en subgrupos muy
seleccionados™, Los resultados del presenten trabajo abundan en
ese planteamiento y sugieren que la neumonectomia no deberia ser
una opcidén para esos pacientes frente a la quimiorradioterapia.

Aunque los resultados de la cirugia estandar en pacientes con tu-
mores pulmonares en estadios tempranos (T, , N,) son superiores a
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los de otros procedimientos como diferentes modalidades de radiote-
rapia, quimioterapia u otros tratamientos, a menudo los pacientes se
diagnostican en edad muy avanzada y con importante comorbilidad,
especialmente cardiorrespiratoria, lo que implica un riesgo muy ele-
vado para la intervencién quirdrgica. En tales casos, durante muchos
afios, la radioterapia externa ha sido la alternativa terapéutica dispo-
nible. Durante los Gltimos afios, se han desarrollado nuevos procedi-
mientos, uno de los cuales es la aplicacion de radiofrecuencia guiada
por tomografia computarizada. Esta consiste en la obtencién de una
necrosis coagulativa por calor mediante la generacion, a través de co-
rriente alterna de alta frecuencia (460-480 kHz), de un campo elec-
tromagnético localizado. Se crea asi un circuito cerrado en el que el
tejido neoplasico actiia como resistencia. Dos trabajos publicados en
esta revista en el afio 2008, un editorial™? y un articulo original'?, ex-
ponen las caracteristicas y la experiencia preliminar de esta nueva
técnica, ya empleada con éxito desde 1990 en tumores hepaticos y de
otras localizaciones. Como sefialan los autores, el procedimiento re-
quiere, por lo general, anestesia local y sedacién, y el uso, como guia
de imagen, de tomografia computarizada. Debido a la disponibilidad
de electrodos de tan sélo 5 cm, la lesién diana ha de ser de tamafio
reducido. La técnica parece segura y la mayoria de las complicaciones
son menores (hemoptisis, derrame pleural leve, dolor toracico, etc.);
aunque se produce neumotdrax en el 20-40% de los casos, pocas ve-
ces se requiere implantacién de tubo de drenaje. En cuanto a los re-
sultados, todavia son dificiles de comparar con otros procedimientos
mas habituales, debido al pequefio tamafio y a la heterogeneidad de
la mayoria de las series, que comprenden tanto tumores pulmonares
primarios como metastaticos, y casos con finalidad radical o paliativa.
Todavia no se han realizado comparaciones adecuadas con procedi-
mientos alternativos, como nuevas modalidades de radioterapia este-
reotactica (stereotactic body radiation therapy o risk-adapted 4D ste-
reotactic radiation therapy)*'®> o terapia de protones', sin olvidar la
clasica segmentectomia, que puede ser una alternativa eficaz en algu-
nos pacientes. Ademas, es muy posible que en el futuro estos trata-
mientos no se consideren como opciones mutuamente excluyentes
sino complementarias, lo que podria optimizar los resultados.

El proceso de informacién clinica al paciente requiere unas habi-
lidades de comunicacién por parte del médico, que se hacen espe-
cialmente importantes en el caso del paciente oncolégico. Pantoja y
Ortiz de Saracho' sefialan la necesidad que tienen los pacientes de
que se respete su personalidad auténoma y se tolere su posible irra-
cionalidad y miedo. Aunque no siempre es facil saber cuanto quiere
conocer el paciente y en qué momento, hay que intentar una aproxi-
macioén a ese objetivo, para lo cual es necesario comprender los va-
lores del enfermo, que no han de coincidir necesariamente con los
del médico. Como dicen los autores, la informaciéon también es un
proceso de calidad ética y asistencial, que requiere de un espacio y
tiempo adecuados.

Cirugia de metdstasis pulmonares

Pese a que la presencia de metastasis a distancia es una clara ex-
presion del caracter agresivo e invasor de un tumor, es conocido que
el pronéstico vital varia ampliamente seg(in la naturaleza histolégica
del primario y muchas otras circunstancias. Cuando se detectan me-
tastasis pulmonares (tnicas o mdltiples) potencialmente resecables,
el tumor primario esta controlado, el estado del paciente permite la
intervencién quirirgica y las alternativas terapéuticas no son muy
eficaces, esta indicada la metastasectomia, como indican Ayarra Jar-
ne et al'®, autores de un trabajo en el que se analiza retrospectiva-
mente una serie de 148 pacientes. Los tumores de colon, de mama y
sarcomas constituyen la inmensa mayoria y la supervivencia global
a los 6 afios fue del 30,3%, que fue mejor para los tumores de células
germinales que para los melanomas (el 66 y el 19% de supervivencia
a 5 afios, respectivamente). Un namero elevado de metastasis, un
tamafio grande de éstas y la afectaciéon de adenopatias tuvieron

un significado prondstico adverso. Por el contrario, la realizacién de
cirugia completa y un intervalo desde el tratamiento del primario
mayor de 2 afios se asociaron a mayor supervivencia. Es de destacar
la baja tasa de mortalidad (1,86%) y, como sefialan los autores, el pa-
pel creciente de la videotoracoscopia, especialmente en lesiones
periféricas y de tamafio menor de 3 cm. Esto tiene gran importancia
de cara a preservar el tejido pulmonar para posibles recidivas poste-
riores, que, segln el Registro Internacional de Metastasis Pulmo-
nares, se presentan en mas del 50%".

Tumores carcinoides

Aunque relativamente infrecuentes, los tumores carcinoides
bronquiales pueden englobarse en un amplio espectro que abarca
desde la variedad tipica, claramente benigna hasta los anaplasicos de
células pequefias, de gran malignidad. La variedad de tumor carci-
noide atipico y los tumores indiferenciados de células grandes con
diferenciacién neuroendocrina pueden situarse en medio del espec-
tro, y a menudo las fronteras entre ellos suponen un reto para el
patblogo. Mongil Ponce et al?® describen el caso de una paciente jo-
ven con un carcinoide bronquial metacrénico bilateral, en el que
hubo un intervalo de 10 afios entre el diagndstico (y exéresis) del
primero, de rasgos tipicos y estadio T,N,, y el del segundo (clasifica-
do como atipico y que demostré amplia afectaciéon mediastinica du-
rante la cirugia). Este caso ejemplifica el caracter proteiforme y a
menudo impredecible de estos tumores.
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