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BIOLOGIA MOLECULAR
ASPECTOS BASICOS GENERALES

Montserrat Sanchez Céspedes. Centro Nacional de Investigacion Oncoldgica.
Madrid

A pesar de los avances, el cancer de pulmoén es la primera causa de muerte
por cancer en nuestro pais. Evidentemente, el mayor logro conseguido hasta el
momento ha sido identificar el consumo de tabaco como el principal factor
responsable de la apariciéon de cancer de pulmoén. De hecho, mas del 90% de estos
tumores son debidos al tabaco. Sin embargo, el habito de fumar es todavia muy
frecuente en nuestro medio. Ademas, en individuos ex-fumadores, existe todavia un
riesgo muy significativo de desarrollar cancer de pulmoén, el cual disminuye con los
afos. Todo ello implica que mucha gente seguira desarrollando durante los préximos
afos este tipo de cancer y, por lo tanto, es necesario aumentar los esfuerzos para
comprender los mecanismos biolégicos que contribuyen a su aparicion y a su
evolucion. El objetivo final es llegar a mejorar el diagnéstico y el tratamiento de los
enfermos con cancer de pulmoén.

El proceso de carcinogénesis se basa en la acumulacién de alteraciones en
genes esenciales para el crecimiento y divisién celular. En individuos fumadores, las
células del epitelio pulmonar estan siendo agredidas constantemente por la accién de
los compuestos carcindbgenos que contiene el tabaco (tales como benzopireno y
nitrosaminas) las cuales producen las alteraciones genéticas y los consecuentes
cambios en los niveles de ciertos mMRNAs y proteinas, diferenciando a las células
normales de las tumorales. En los ultimos afos se ha trabajado especialmente en la
identificacion de aquellas moléculas que se encuentran alteradas en los tumores
pulmonares, aunque hasta el momento se conocen tan sélo unos pocas. Las
alteraciones moleculares en los tumores son diversas y suelen producirse en vias
bioquimicas muy concretas tales como la division celular, muerte celular programada
(o apoptosis), deteccion y reparacién del dafio al DNA, vias transductoras de senales
y moléculas de adhesidn celular, entre otras. Dentro de cada via bioquimica existen
numerosas proteinas con diferentes grados de importancia en el desarrollo del tumor.
Hasta la fecha se han descrito diversas alteraciones genéticas y moleculares que
caracterizan el cancer de pulmon. Entre ellas cabe destacar la inactivacion de los
genes supresores tumorales pl16INK4A, p53, Rb y LKB1, mutaciones del oncogén
Kras, amplificacion génica del oncogén c-myc, metilacion del promotor de diversos
genes tales como MGMT, DAP-Kinase y RASSF1, incremento de la actividad
telomerasa, etc. Los avances tecnol6gicos que se han producido recientemente,

tales como el desarrollo de microarrays de cDNA, microarrays de tejidos, y otras



técnicas que facilitan el analisis masivo de genes y de tumores, estan permitiendo
acelerar el arduo trabajo que significa la identificacién del catalogo del alteraciones
genético-moleculares en los tumores.

Las principales rutas bioquimicas que contienen genes con alteraciones genéticas o
epigenéticas y que, por lo tanto se encuentran desreguladas en tumores incluyen: el
ciclo celular, deteccion y reparacion del dafio al DNA, muerte celular programada (o
apoptosis), factores de transcripcion, vias transductoras de senales y moléculas de

adhesion celular.

1.-Genes alterados en céancer de pulmon y la via bioquimica a la que
pertenecen.

Ciclo celular

El ciclo celular es un proceso altamente controlado y alteraciones en los genes de
algunos de sus componentes son muy frecuentes en cancer. Asi por ejemplo
inactivacion del gen supresor

tumoral p16INK4A a través de mutaciones puntuales, deleciones y/o hipermetilacion
del promotor es muy comun en casi todos los tipos tumorales incluyendo la mayoria
de los subtipos histolégicos de cancer de pulmén. Es habitual que los tumores que

no inactivan p16INK4A, contengan mutaciones y/o deleciones del gen Rb, indicando

que la alteracién de uno sélo de los componentes de la via es suficiente para la
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progresion del tumor. Mientras que p16INK4A se inactiva principalmente en el grupo

mayoritario de tumores pulmonares (CPCNP, cancer de pulmén de célula no
pequena), Rb se inactiva mayoritariamente en CPCP (cancer de pulmén de célula

pequena).



Aspecto de los resultados generados en un andlisis de perfiles de expresion global
en tumores pulmonares. Agrupamiento segun las caracteristicas genéticas de los
tumores.

Via de p53/p14ARF

Esta es una de las principales vias en cancer humano ya que las mutaciones en el
gen supresor tumoral p53 estan presentes en aproximadamente el 50% de los
tumores humanos. El mecanismo de inactivacion de p53 suele ser mediante
mutacién puntual en uno de los dos alelos y delecién del alelo remanente. P53 es un
factor de transcripcion responsable del correcto mantenimiento del material genético
de la célula. Cuando P53 detecta la presencia de dafo genético moderado, sefaliza
la parada del ciclo celular para su posterior reparacion, mientras que, cuando el dafio
es irreparable, dirige la célula hacia la apoptosis. Por ello, en presencia de P53 wild
type, el genoma mantiene su integridad. Finalmente, pl4ARF que evita la
degradaciéon de P53 a través de HDM2, se encuentra inactivado en tumores

mediante hipermetilacion del promotor, mutaciones puntuales y/o deleciones.

Receptores y transductores de sefiales bioquimicas

Dentro del grupo de genes que participan en la transmision de la sefial bioquimica
desde la membrana al interior de la célula, el prototipo son los genes de la familia ras,
donde Kras es el mas frecuentemente alterado en tumores humanos. Kras se
encuentra mutado en un 30% de adenocarcinomas de pulmén. Otro grupo de genes
alterados son los receptores de factores de crecimiento, tales como el EGFR cuya
proteina se encuentra sobreexpresada en numerosos tipos tumorales, incluyendo
tumores pulmonares. Es interesante comentar que, recientemente, se han detectado
mutaciones en EGFR en un bajo porcentaje de pacientes con cancer de pulmén. La
presencia de dichas mutaciones se ha asociado a una mejor respuesta a terapias

dirigidas a la inhibicion de EGFR (por ejemplo el gefitinib o IRESA).

Factores de transcripcién

Otros genes tales como la familia de factores de transcripciéon MYC, son
también moléculas clave, que estan frecuentemente alteradas genéticamente en
tumores pulmonares sobretodo en el CPCP.

A pesar de que todos los tumores se originan debido a dafno en el DNA, los
genes que se alteran varian entre los diferentes tipos tumorales y dentro de un
mismo tipo de cancer. Las variaciones dentro de un mismo tipo tumoral son las que

dan origen a las diferentes entidades clinicas y patoldgicas, tales como la agresividad



del tumor, su capacidad de respuesta a la terapia y la diferenciacion celular. Durante
la ultima década se ha investigado la posibilidad de utilizar las alteraciones
genéticas/moleculares del cancer de pulmén como marcadores de diagndstico
precoz y de prondstico de la enfermedad. En relacion a los estudios dirigidos a la
busqueda de marcadores moleculares con valor prondstico y, a pesar de la
existencia de un gran numero de trabajos en este sentido, hasta la fecha los
resultados no son complemente concluyentes. Ello posiblemente sea debido a que la
clave para poder explicar la complejidad de la variabilidad clinica e histolégica de
este tipo de tumores radique en el patron de alteraciones moleculares de los
tumores, mas que en una unica alteracion molecular.

Gracias a estos avances tecnolégicos se prevé que en un futuro proximo, sea
posible diagnosticar de forma precoz, prever la agresividad de un tumor y utilizar el
tratamiento mas adecuado en funcién del patrén molecular de los tumores. Ademas,
ello facilitara también el descubrimiento de nuevas armas terapéuticas, mucho mas

especificas y dirigidas a alteraciones genéticas concretas.

En definitiva, es necesario invertir esfuerzos en la comprensién de todas y
cada una de las alteraciones moleculares que tienen lugar en los CPNM. Estos
esfuerzos repercutiran, ademas, en un futuro préximo, en la mejora de las pautas de
tratamiento de los pacientes con este tipo de cancer, ya que permitiran tanto la
deteccién temprana de la enfermedad como la prediccion de la agresividad de un
tumor y la utilizacién del tratamiento mas adecuado en funcion del patron de

alteraciones genéticas.
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Biologia Molecular del Carcinoma de Pulmdn

Fernando Lépez-Rios
Departamento de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario "12 de Octubre".
Madrid.

A pesar del extendido concepto de que los carcinomas pulmonares son
relativamente homogéneos desde el punto de vista histologico, la realidad es bien
distinta. En la recientemente publicada clasificacién de tumores pulmonares de la
Organizacién Mundial de la Salud, se llega a considerar que hasta el 50% de estos
tumores presentan varios tipos histologicos, lo que evidentemente dificulta su
diagnéstico anatomopatoldgico y, por extension, su estudio clinico y bioldgico (1). Por
ejemplo, se ha demostrado que el acuerdo interobservador entre patdlogos expertos
en patologia pulmonar era s6lo del 40% cuando se trata de subclasificar los
adenocarcinomas pulmonares. Por tanto, la divisién histolégica se basa en muchas
ocasiones en porcentajes, presencia de un determinado rasgo microscopico, etc..,
hechos que no reflejan de forma precisa las caracteristicas clinico-biolégicas del
tumor. Como ejemplos de esta relativa imprecisidon me gustaria referirme a los
siguientes:

- Falta de consenso en los criterios del adenocarcinoma bronquioloalveolar.

- Llamativa heterogeneidad histologica en los carcinomas epidermoides, no siendo
infrecuentes los carcinomas epidermoides tipicos que presentan areas de enorme
atipia y pleomorfismo.

- Utilizacion excesiva del diagnéstico genérico de "carcinoma de pulmén de células
grandes", al ser éste un diagndstico de exclusion.

Por todo lo anteriormente descrito no sorprende demasiado que el carcinoma de
pulmén sea, comparandolo con otras neoplasias y considerando su elevada
frecuencia y mortalidad (mas de 1 millon de muertes anuales, supervivencia a los 5
anos de un 10%), relativamente desconocido desde el punto de vista
anatomopatoldgico y bioldgico.

En este sentido, los estudios de los perfiles de expresién génica ofrecen la
oportunidad de comparar miles de genes con los datos clinicos y
anatomopatoldgicos, lo que esta permitiendo un mejor entendimiento de esta
neoplasia. Yang et al. (2) y Meyerson et al. (3) revisan recientemente los estudios de
perfiles de expresidon génica en cancer de pulmon. La informacion de algunos de
ellos es publica y gratuita, con lo que los genes identificados pueden eventualmente
ser validados mediante matrices de tejido, si esto no ha sido ya realizado.

Precisamente la mayor utilidad actual de las matrices de tejido es su uso en la



validacién de la informacién generada mediante el estudio de los perfiles de

expresion génica, demostrando en la mayoria de las ocasiones que los niveles

elevados de mRNA se correlacionan con niveles elevados de proteina, estudiada
mediante inmunohistoquimica. El que esta validacién, que idealmente debe de ser
realizada en una serie independiente de casos, pueda ser realizada mediante una
técnica muy estandarizada y difundida como es la inmunohistoquimica, esta
permitiendo explorar de forma mas rapida y reproducible las hipotesis generadas
mediante el estudio de los perfiles de expresién génica.

Cualquiera que sea el abordaje que utilizemos para seleccionar los genes de
interés (y sus correspondientes proteinas y anticuerpos de inmunohistoquimica),
estas serian algunas de las principales aplicaciones (4-14):

- Correlacion con los datos clinicos (principalmente con la supervivencia global) con

el fin de identificar marcadores con valor prondstico.

- Diagndstico diferencial entre subtipos histolégicos o identificacion de nuevas

categorias dentro de los mismos.

- Diagnostico diferencial con otras neoplasias.

- Diagnostico diferencial entre la neoplasia y su correspondiente parénquima no

tumoral.

- Correlacion con datos moleculares o citogenéticos.

A continuacion se exponen los hallazgos mas novedosos en los estudios de
expresion génica de carcinoma pulmonar, agrupados por categorias histoldgicas,
siguiendo a Meyerson et al. (3). Es importante resaltar que los genes con mas interés
futuro son aquellos que se solapan entre los distintos trabajos.

1. Carcinoma de células pequenas. Tanto Garber et al. (11) como Bhattacharjee et
al. (8) identifican dos factores de transcripcion interesantes, Islet-1 transcription
factor y Forkhead box G1B.

2. Carcinoma epidermoide. Entre los genes que mas se solapan destacan S100
calcium-binding protein A2, Galectin 7, Ataxia-telangiectasia group D associated
protein y Bullous pemphigoid antigen I.

3. Adenocarcinoma. Es probablemente en esta categoria donde los perfiles de
expresion génica sean mas utiles, dada la gran heterogeneidad histolégica. Dos
grandes series han encontrado grupos homogéneos; curiosamente dos de ellos
tienen muchos genes en comun (Surfactant protein, BENE, Selenium-binding

protein | y Cytochrome b5).
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Bases Moleculares de la Terapia en el Cancer de Pulmén: Avances 2005.

Luis Paz-Ares. Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Doce de
Octubre.

A pesar de los constantes avances en el conocimiento de la biologia y
etiopatogénesis de esta enfermedad, y de las innovaciones diagndsticas y
terapéuticas, la tasa de supervivencia a los 5 afios (13%-15%) ha permanecido
estable durante las ultimas tres décadas. La cirugia persiste como la base del
tratamiento en los tumores resecables y operables, mientras que la quimioterapia y la

radioterapia son las alternativas de eleccion en pacientes con enfermedad avanzada.

La quimioterapia constituye hoy en dia la base del tratamiento de los
pacientes con tumores irresecables, en combinacion con radioterapia en los tumores
localmente avanzados. Globalmente, la aplicacion de cualquiera de los regimenes
estandar (combinaciones de cisplatino o carboplatino con gemcitabina, paclitaxel,
docetaxel o vonorrelbina) induce remisiones, habitualmente parciales y transitorias,
en el 40 % de los casos y conlleva un aumento de la supervivencia en el rango de 2-
3 meses. Aunque globalmente los pacientes tratados disfrutan de un mejor control
sintdmatico y calidad de vida, los efectos secundarios del tratamiento citotdxico son
relevantes en un namero significativo de pacientes. Estudios recientes sugieren un
impacto favorable en la supervivencia, aunque de escasa magnitud (incremento del
5% a 5 anos), del tratamiento quimioterapico postoperatorio en pacientes con

tumores resecados.

De estos datos se desprende la necesidad de desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas de accién sistémica, y de identificar sistémas de seleccién de pacientes

basados en factores predictivos de sensibilidad-resistencia a la quimioterapia.

1. Tratamientos individualizados

El progreso en el conocimiento en los mecanismos moleculares de accién de
los agentes quimioterapicos y de resistencia a ellos, ha llevado a diversos grupos a
investigar la posibilidad de predecir los resultados de regimenes terapéuticos
concretos (respuesta, supervivencia) en funcién de alteraciones moleculares
tumorales, al objeto de utilizar en el futuro el perfil molecular como base de la
seleccion terapeéutica para cada paciente individual. Estudios llevados a cabo por

Rosell y col. sugieren que los niveles de mRNA tumoral de ERCC1, gen imbricado en
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el sistema de reparacion de DNA NER (nucleotide excision repair), predicen la
respuesta y evolucién de pacientes con tumores avanzados y operables tratados con
cisplatino y gemcitabina’. Asi el beneficio del tratamiento de este esquema
terapéutico, que induce lesiones en el DNA, se restringe a aquellos pacientes con
niveles bajos de ERCC1, y por tanto menos capacidad reparativa del DNA.
Actualmente el Grupo Espariol de Cancer de Pulmén (GECP) esta llevando a cabo
un estudio aleatorizado en pacientes con CBNM avanzado en el que los pacientes
reciben en régimen estandar (cisplatino-docetaxel) o tratamiento individualizado en
funcién de los niveles de ERCC1 (niveles bajos: cisplatino-taxotere; niveles altos:
taxotere-gemcitabina). Otras alteraciones que pudieran predecir la respuesta a
quimioterapicos concretos incluyen polimorfismos, mutaciones, hipermetilaciéon o
sobre-expresion de genes como RR (gemcitabina), beta-tubulina (taxanos), TS
(inhibidores de timidilato sintetasa) o MGMT (alquilantes). Recientemente, dos
grupos de Harvard han establecido la especificidad de las mutaciones en el anillo de
ATP del gen del EGFR en la respuesta clinica al inhibidor del receptor gefitinib en
pacientes con CBNM previamente tratados con quimioterapia®. Aunque hasta el
momento no se han comunicado estudios de correlacion entre el perfil de expresion
génica tumoral y respuesta al tratamiento en pacientes con cancer de pulmén
utilizando microarrays de DNA, existen, sin embargo, estudios en otra neoplasias que

sugieren su aplicabilidad en este contexto.

2. Desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas a nuevas dianas

moleculares

Dado el fracaso relativo de los citotéxicos convencionales, dirigidos a interferir
de manera no especifica el aparato replicativo de la célula tumoral, en los ultimos
anos se ha suscitado un creciente interés en el desarrollo de nuevos farmacos
dirigidos a dianas moleculares relevantes en la génesis mantenimiento y progresién
de las neoplasias pulmonares®. La explosién tecnoldgica el campo del desarrollo de
nuevos farmacos ha multiplicado la versatilidad de las estrategias terapéuticas
potenciales. Entre ellas cabe mencionar la terapia génica, antiangiogénicos,
inhibidores de las vias de senalizacion intracelular, moduladores del ciclo celular,
vacunas y otros. Las estrategias de combinacion de estos compuestos dirigidos a
dianas moleculares tumorales con quimioterapia deben de evaluarse
cuidadosamente, incluyendo el estudio del efecto secuencia, pues existe base para
pensar que muchas de las combinaciones pudieran ser antagoénicas en sus efectos

antitumorales. Cabe resaltar asimismo la necesidad de combinar diferentes agentes
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moleculares entre si, en base a las multiples y no Unicas alteraciones moleculares

que presentan los CBs cuando son detectados en la clinica.

En las siguientes lineas se resumen los avances mas significativos obtenidos
con los compuestos o estrategias mas prometedoras hasta el momento en este

campo en continuo cambio.

2.1. Inhibidores del Receptor del Factor de Crecimiento
Epidérmico (EGFR)

La activacion del receptor EGFR en células de CB inhibe la apoptosis y
promueve la proliferacion celular, angiogénesis, invasion y desarrollo de metastasis.
La sobre-expresion de EGFR es frecuente en este contexto, aunque sus
implicaciones prondsticas son controvertidas. Tanto la amplificacién génica del EGFR

como las mutaciones son poco frecuentes®.

La inhibicion de esta via de sefalizacién puede procurarse mediante
pequefnas moléculas, dirigidas al sitio de unién del ATP intracelularmente, o
anticuerpos monoclonales, dirigidos al dominio extracelular. Dentro de los
compuestos de bajo peso molecular, con buena biodisponibilidad por via oral,
gefitinib y erlotinib son los mas avanzados en su desarrollo en CBNM. Ambos
farmacos presentan un favorable perfil de toxicidad caracterizado por diarrea leve y
foliculitis acneiforme, y han demostrado eficacia clinicamente significativa en
pacientes previamente tratados con 1 6 2 lineas de quimioterapia (10% de
remisiones parciales y 30% de estabilizaciones como mejor respuesta)*. La adiccion
de cualquiera de estos inhibidores a un régimen estandar del tratamiento
quimioterapico de primera linea, sin embargo, no mejora los resultados terapéuticos.
El sexo femenino, la histologia de adenocarcinoma y la ausencia de habito tabaquico
previo son factores que predicen el beneficio con estos inhibidores. Las mutaciones
en los exones 19, 20, 21, como previamennte expuesto, predicen eficazmente la

respuesta clinica a estos compuestos.

El anticuerpo monoclonal cetuximab (C225) ha demostrado sinergismo con
cisplatino y otros citotéxicos en modelos preclinicos, y resultados preliminares
prometedores en estudios de fase Il en pacientes con CBNM avanzado no
previamente tratados®. Actualmente existen estudios aleatorizados en este contexto,

y en pacientes previamente tratados con platino como monoterapia. Transtuzumab,

14



anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor Her-2-neu y activo en cancer de

mama, no ha demostrado eficacia significativa en pacientes con CBNM.

2.2. Antiangiogénicos

Dada la relevancia de la neoangiogéneis en la progresion del cancer de
pulmodn y el significado prondstico de diferentes moléculas relacionadas con ella, se
han evaluado diversas estrategias antiangiogénicas®. En este sentido cabe resaltar
los frustrantes resultados tanto en CBM como en CBNM de los diversos inhibidores
de metaloproteasas. En el polo opuesto, los mejores resultados hasta el momento se
han obtenido con el anticuerpo monoclonal dirigido al factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF), con efectividad manifiesta en cancer de colon en
combinacion con quimioterapia. Esta estrategia esta siendo actualmente estudiada
en 2 ensayos de fase lll en CPNM avanzado, apoyados en los resultados
preliminares en un estudio de fase Il en combinacién con carboplatino y paclitaxel’.
En este estudio se describié un mayor riesgo de hemorragia pulmonar, en ocasiones
fatal, asociado al anti-VEGF, particularmente en pacientes con canceres

epidermoides.

2.3. Inhibidores de Farnesil Transferasa
Estos agentes se disefiaron como inhibidores de la via de sefializacion de
Ras, mutado y activado en una proporcion significativa de CB. Diversos compuestos
han demostrado actividad en lineas celulares y xenoinjertos de CBM y CBNM. Sin
embargo, ninguno de los inhibidores evaluados en estudios de fase Il en CBNM,
R115777 y L-778,123, han mostrado eficacia clinica®.

2.4. Moduladores del ciclo celular
Flavopiridol es un inhibidor de CDK (quinasa dependiente de ciclina) que
induce arresto del ciclo celular. Este compuesto es sinérgico con docetaxel en
modelos preclinicos, y esta combinacion esta siendo evaluada en un estudio clinico
en CBNM. Aunque el perfil farmacolégico del flavopiridol no parece idéneo, la diana
terapéutica es probablemente relevante e incita al desarrollo de compuestos

alternativos.

2.5. Terapia génica
A pesar de la eficacia de diferentes sistemas de transferencia del genes en
(p53, Ras, etc.) en modelos preclinicos, los resultados clinicos han sido

insatisfactorios hasta la fecha. Valga a modo de ejemplo, la estrategia basada en la
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trasfeccién de p53 nativo mediante inyecciones intratumorales de un vector

adenoviral con minima actividad en CBNM®.

Los oligonucleotidos antisentido constituyen una nueva estrategia valida para

bloquear el mMRNA de diversos genes como PKC, blc-2, PKA-I, H-ras, c-raf, RR1 o

RR2. Su toxicidad es minima, aunque requieren sistemas de infusion continua, y

pueden combinarse con quimioterapia. La combinacién del oligonucleotido anti-PKC

LY900003 con carboplatino-paclitaxel se asocio a una mediana de supervivencia de

17 meses en pacientes con CBNM avanzado es un ensayo de fase Il. Tales

resultados no han sido refrendados en un estudio posterior con mayor nimero de

pacientes™ °. Oblimersen (G3139) es un oligonucleotido antisentido dirigido contra el

gen anti-apdptotico bcl-2'°. Estudios en curso evaltian su eficacia en combinacion

con quimioterapia en diferentes neoplasias, incluyendo cancer de pulmoén.

2.6. Otros agentes
Estos incluyen inhibidores de c-kit (imatinib, Su11248), inhibidores de mTOR

(CCI 779), inhibidores de src, inhibidores de COX-2 (celecoxib, rofecoxib) entre otros.
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ESTADIFICACION EN CANCER DE PULMON

Angel Salvatierra Velazquez. Servicio Cirugia Toracica. Hospital Universitario

Reina Sofia. Céordoba

INTRODUCCION

La estadificacion del cancer de pulmén (CP), entendida aqui restrictivamente
como la clasificacion de la extensién anatémica de la enfermedad en grupos, segun
el pronéstico, persigue varios fines. Ademas de la estimacion pronéstica, la
estadificacion anatdmica es esencial para planificar el tratamiento, evaluar los
resultados e intercambiar informacion fidedignamente.

La clasificacion anatémica actual del CP (1) —valida para cualquier estirpe de CP-
esta avalada por todas las sociedades cientificas mundiales.

El proceso de estadificacion comprende la evaluacion del tumor en si —
localizacion, tamafio y eventual invasiéon de estructuras adyacentes-, de las
estaciones linfaticas regionales y de los 6rganos y tejidos extratoracicos. La
metodologia con la que llevar a cabo la estadificacion es controvertida. Ademas,
debido al continuo progreso en los conocimientos, al desarrollo de nuevas
herramientas pronédsticas y al perfeccionamiento de las técnicas diagndsticas, la
metodologia de estadificacion esta en continua evolucion.

El objetivo de este curso es conocer el estado actual de los métodos de

estadificacion anatémica en el CP.

ESTADIFICACION INTRATORACICA
Estadificacion no invasiva

La semiologia clinica puede orientar acerca de la afectacion de las estructuras

intratoracicas. El dolor de -caracteristicas pleuriticas o parietal, los sintomas
neurologicos caracteristicos de la afectacion del plexo braquial y de la cadena
simpatica, la disfonia por paralisis recurrencial, la presencia de un sindrome de vena
cava superior, la disfagia y la semiologia de taponamiento cardiaco haran sospechar
la invasién o la compresion de estas estructuras directamente por el tumor, o por
afectacion ganglionar. La existencia de adenopatias supraclaviculares, cervicales o
axilares sugerira su afectacion.

Aunque la Rx P-A y lateral de térax puede ocasionalmente ser la Unica técnica

de imagen necesaria para la estadificacion del CP (por ejemplo, ante el hallazgo de
metastasis 6seas, masas adenopaticas masivas contralaterales o derrame pleural),
es la tomografia computarizada (TC) de térax la técnica inicial de eleccion

universalmente aceptada para este fin (2).
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La TC de térax es util en la evaluacion del factor T. La TC permitira medir con
cierta precision el tumor, complementar los hallazgos broncoscopicos de
estadificacién respecto a la via aérea, asi como la presencia y magnitud de
atelectasias y de derrame pleural. La invasion de la pleura visceral —T2- es un factor
de mal pronéstico, dificil de evaluar con la TC; no obstante, la TC helicoidal con
reconstruccion tridimensional puede ser util a este respecto (3). La rentabilidad de la
TC convencional en la evaluacién de la afectacion de la pared toracica —T3- es baja;
sin embargo, la TC helicoidal con cortes finos y reconstruccién en planos diferentes
del axial y tridimensionales incrementa esta rentabilidad; solo los signos de
destruccion de arcos costales o cuerpos vertebrales adyacentes al tumor, junto a la
existencia de una masa que afecte a los tejidos blandos parietales son signos
inequivocos de afectacion parietal (4). La TAC es capaz de poner de manifiesto la
invasién franca de las estructuras mediastinicas —T4-; no obstante, cuando no hay
signos claros de infiltracién, su rentabilidad es baja (sensibilidad inferior al 62%), sin
que la TC helicoidal la haya mejorado significativamente (5). La afectacion linfatica
mediastinica en el CP, presente en el 30-44% de los pacientes en el momento del
diagnéstico, es, junto a la presencia de metastasis a distancia, un factor prondstico
ominoso; desde el punto de vista quirdrgico supone la irresecabilidad o la necesidad
de quimioterapia de induccion. Aunque la TC es una buena herramienta para la
deteccidén de adenopatias mediastinicas, no permite diferenciar entre benignidad y
malignidad. Teniendo en cuenta una serie de criterios, de entre los que destaca el
tamano de las adenopatias —generalmente un diametro en el eje corto 2 1 cm-, la
sensibilidad y especificidad de la TC en la estadificacion mediastinica es del 57 y
82%, respectivamente (6). Tal vez el hallazgo mas relevante es que, segun estos
datos, el 18% de los pacientes considerados por criterios de TC como N, son
realmente No. Dada esta baja rentabilidad, la estadificacién del factor N no puede
descansar solo en los hallazgos de la TC; la TC sirve ademas como guia para elegir
el método mas apropiado para obtener muestras citohistolégicas ganglionares.

La resonancia _magnética es una técnica de imagen secundaria en la

estadificacion del CP; solo ofrece ventajas en el estudio del tumor de vértice
pulmonar y, tal vez, en la demostracion de invasion vascular.

El papel de la tomografia por emision de positrones (PET) en la estadificacion

del CP esta aun por definir. Sin embargo, parece claro que la estadificacion del
mediastino por PET es mejor que la que se obtiene por TC; asi, la PET en la
evaluacion del mediastino muestra una sensibilidad del 85% y una especificidad del
88% (6). No obstante, la PET sigue siendo imperfecta para este fin; esta claro que un

resultado positivo en la PET debe ser confirmado citohistolégicamente, y existen
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controversias respecto a si un resultado negativo en la PET permite obviar la
mediastinoscopia previamente a la toracotomia, sobre todo si existen criterios de N,
o N, por TC, en tumores centrales y en adenocarcinomas (7). La PET también puede
ser util ante la presencia de un segundo nédulo pulmonar y en la evaluacion de un

derrame pleural acompanante (8).

Estadificacion invasiva

El papel principal de la estadificacion intratoracica invasiva en el CP es la
evaluacion de la afectacion ganglionar mediastinica. EI método de biopsia de las
adenopatias mediastinicas puede ser mediante puncidén-aspiracién con aguja fina —
transbronquial, transtoracica, ecografica-endoscépica— o biopsia quirlrgica -
mediastinoscopia, mediastinotomia y toracoscopia-. El método invasivo para la
estadificacion del factor T suele ser la toracoscopia, aunque la mediastinoscopia

también puede ser util en determinados casos. La puncién-aspiracion transbronquial,

permite obtener un espécimen adecuado en aproximadamente el 90% de los casos,
especialmente cuando las adenopatias son subcarinales, y tiene una sensibilidad del

76% (9). La puncidn-aspiracion transtoracica, utilizada generalmente en pacientes

con afectacion mediastinica voluminosa, tiene una sensibilidad cercana al 90% (9).

La puncidn-aspiracion ecografica-endoscdpica a través del eséfago es

particularmente util en las adenopatias del ligamento pulmonar, ventana aorto-
pulmonar y subcarinales; la sensibilidad es del 88% (9); la llevada a cabo
endobronquialmente es aun poco utilizada, siendo su sensibilidad algo inferior (10).

La mediastinoscopia cervical permite biopsiar las adenopatias paratraqueales

derechas e izquierdas, altas y bajas, asi como las subcarinales anteriores; la
sensibilidad global es del 81% (9). Para acceder quirdrgicamente a las adenopatias

de la ventana aorto-pulmonar y prevasculares se requiere la mediastinoscopia

cervical extendida (11) o la mediastinotomia paraesternal, con sensibilidades

globales cercanas al 50 y 70%, respectivamente. Existen pocos datos aun para
extraer conclusiones de la rentabilidad de la toracoscopia en la estadificacion

mediastinica del CP, si bien los resultados publicados son esperanzadores.

ESTADIFICACION EXTRATORACICA

La baja supervivencia global y el alto porcentaje de recurrencia extratoracica
tras el tratamiento del CP sugiere que la enfermedad podria estar ya diseminada, de
forma clinicamente oculta, en el momento del diagnéstico. Existe unanimidad
respecto a que los pacientes con sintomas, signos clinicos y parametros de

laboratorio sospechosos de enfermedad metastasica deben ser evaluados con la
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metodologia oportuna. Sin embargo, en los pacientes semiolégicamente silentes
para enfermedad metastasica la estrategia de estadificacion extratoracica es objeto
de controversia. Dado que, estadisticamente, los 6rganos o tejidos donde mas
frecuentemente anidan las metastasis del CP son el cerebro, esqueleto 6seo, higado

y suprarrenales, la evaluacion clinica debe incluir un estudio semioldgico detallado

del sistema nervioso, interrogar sobre dolores 6seos o fracturas patologicas
recientes, dolor abdominal o trastornos digestivos, y buscar alteraciones analiticas
que sugieran afectacion ésea —calcio y fosfatasa alcalina- y hepatica —patrén

bioquimico de ocupacion-. La TC abdominal superior suele realizarse

sistematicamente a todos los pacientes, como ampliacion de la TC toracica, en una
unica exploracién, ya que supone poco tiempo, radiacion y coste adicionales, por una
parte, y por ser las metastasis suprarrenales clinicamente silentes; la prevalencia
global de las metastasis abdominales en el momento del diagndstico del CP es del

10% (6). El estudio del cerebro, mediante TC o resonancia magnética, en pacientes

neurolégicamente asintomaticos puede ser ineficiente, ya que el porcentaje de
metastasis suele ser inferior al 10% (2); sin embargo, dada la mayor prevalencia de
metastasis cerebrales en pacientes con CP de tipo no escamoso, o
locorregionalmente avanzado, podria estar indicada la exploracién radioldgica

cerebral en estos casos (9, 12-14). La gammagrafia ésea sistematica para el estudio

de las eventuales metastasis 6seas no estd indicada, debido al elevado porcentaje
de resultados falsamente positivos —cercano al 50%- y al alto valor predictivo
negativo de la ausencia de sintomas organoespecificos sospechosos de afectacion
esquelética -92%- (15). El papel de la PET en la estadificacion del factor M esta aun
por definir. No obstante, es posible que la PET sea eficiente en pacientes que tengan
un riesgo alto o moderado de albergar metastasis sistémicas, bien por sospecha

clinica o por estadio locorregional avanzado (7).
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ESTADIFICACION DEL MESOTELIOMA PLEURAL. FACTORES PRONOSTICOS

Victoria Villena. Servicio de Neumologia. Hospital Universitario 12 de Octubre.

Madrid

El mesotelioma pleural es un tumor cuya incidencia continia elevandose en
nuestro pal's1*2. Su estadificaciéon, como la de otros tumores, es fundamental para
establecer el prondstico, valorar las indicaciones de tratamiento, asi como la
respuesta al mismo y la supervivencia.

En los ultimos 25 afios se han elaborado para su estadificacion diferentes
clasificaciones, principalmente basadas en la extensiéon tumoral®®. Las de mayor
difusion son la propuesta por el International Mesothelioma Interest Group’ (tabla 1) y
la propuesta por Sugarbaker® (tabla 2). Aunque la utilidad pronéstica ha sido validada
en series retrospectivas’, ambas presentan dificultades importantes para su
utilizacion clinica. Para la primera, es necesario delimitar la afectacién tumoral sélo
en la pleura parietal o también en la parietal, o en otras localizaciones mediastinicas,
asi como la afectacibn o no de los ganglios hiliares, broncopulmonares o
mediastinicos. Esta delimitacion es actualmente es muy dificil o imposible con los
métodos de imagen disponibles'. La segunda, requiere la reseccién quirtrgica del
tumor para conocer si los margenes de reseccion estan afectados, y si existe
invasioén linfatica intrapleural o del mediastino.

Para intentar paliar este problema, en 1998 la EORTC" (European
Organization for Research and Treatment of Cancer) y el CALGB'? (Cancer and
Leukemia Group B) desarrollaron sendos sistemas de clasificacién con variables de
facil utilizacion clinica, que establecen 2 y 6 grupos prondsticos de pacientes,
respectivamente. Varios estudios posteriores han validado la utilidad pronéstica de
ambas clasificaciones, que también han sido utilizadas en estudios recientes de
tratamiento '™,

Sin embargo, en los ultimos afos se han publicado numerosos trabajos que
relacionan otras variables de la biologia del tumor con el pronéstico de estos
pacientes, por lo que es muy probable que el sistema de estadificacion actual

experimente numerosas modificaciones en los afios venideros'®®.
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Tabla 1.

Estadificacion del mesotelioma pleural. Propuesta del International

Mesothelioma Interest Group’.

T1 T1a Tumor limitado a la pleura parietal ipsilateral, incluyendo la pleura

diafragmatica y mediastinica; no afectacion de la pleura visceral.

T1b Tumor afectando a la pleura parietal ipsilateral, incluyendo la pleura

mediastinica y diafragmatica, con escasos focos de tumor afectando a la pleura

visceral.

T2 Tumor afectando cada una de las superficies pleurales ipsilaterales (parietal,

mediastinica, diafragmatica y visceral) con al menos una de las siguientes

caracteristicas:

Afectacion del musculo diafragmatico
Tumor confluente en la pleura visceral (incluyendo las cisuras), o extension

del tumor de la pleura visceral al parénquima pulmonar subyacente

T3 Describe un tumor localmente avanzado pero potencialmente resecable

T4

Tumor afectando todas las superficies pleurales ipsilaterales (parietal,

mediastinica, diafragmatica y visceral) con al menos alguna de las siguientes

caracteristicas:

Afectacion de la fascia endotoracica

Extension a la grasa mediastinica

Focos solitarios, completamente resecables de tumor extendiéndose a los
tejidos blandos de la pared toracica.

Afectacion no transmural del pericardio

Describe un tumor localmente avanzado, técnicamente irresecable

Tumor afectando todas las superficies pleurales ipsilaterales (parietal,

mediastinica, diafragmatica y visceral) con al menos alguna de las siguientes

caracteristicas:

Extension difusa de masas multifocales de tumor en la pared toracica, con o
sin destruccion costal asociada.

Extension transdiafragmatica directa del tumor al peritoneo.

Extension directa del tumor a la pleura contralateral

Extension directa del tumor a uno 0 mas 6rganos mediastinicos.

Extension directa del tumor a la columna

Tumor extendiéndose a través de la superficie interna del pericardio con o sin

derrame pericardico, o tumor afectando el miocardio.
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N: Ganglios linfaticos
NX: Los ganglios regionales no pueden ser valorados.
NO: No metastasis ganglionares regionales
N1: Metastasis a los ganglios broncopulmonares o hiliares ipsilaterales
N2:  Metastasis a los ganglios subcarinales o mediastinicos ipsilaterales,

incluyendo los ganglios de la mamaria interna ipsilateral

N3: Metastasis a los ganglios mediastinicos contralaterales, de la mamaria

interna contralateral, o supraclaviculares ipsilaterales o contralaterales.

M: Metastasis
MX: La presencia de metastasis a distancia no puede ser valorada
MO: No metastasis a distancia

M1: Metastasis a distancia presentes.

Estadio I
la: T1aNOMO
Ib: T1bNOMO
Estadio Il: T2NOMO

Estadio lll: Cualquier T3MO
Cualquier NTMO
Cualquier N2MO

Estadio IV:  Cualquier T4
Cualquier N3
Cualquier M1
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Tabla 2.

Estadificacion del mesotelioma pleural. Propuesta Sugarbaker® (modificacion

de la clasificacion de Brigham®).

Estadio

I Enfermedad completamente resecada dentro de la capsula de la pleura
parietal sin adenopatias: pleura ipsilateral, pulmén, pericardio, diafragma, o
pared toracica limitada a los sitios de biopsia previa.

Il Todos los estadio | con margenes de reseccion positivos y /o adenopatias
intrapleurales.

1 Extension local a la pared toracica o mediastino: corazon o a traves del
diafragma, peritoneo, o con afectacion ganglionar extrapleural.

v Metastasis a distancia.

Tabla 3.

Grupos prondsticos de los pacientes con mesotelioma. Propuesta de la EORTC
11

PUNTUACION: 0,55 (si leucocitos > 8,3 x 10%L)

+ 0,60 (si performance status 1 6 2)
+ 0,52 (si diagndstico histolégico probable o posible)
+ 0,67 (si histologia sarcomatosa)

+ 0,60 (si sexo masculino)

GRUPO DESCRIPCION
Bajo riesgo Puntuacion < 1,27
Alto riesgo Puntuacion > 1,27
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Tabla 4.

Grupos prondsticos de los pacientes con mesotelioma. Propuesta de la
CALGB™.

GRUPO DESCRIPCION

1 PS =0, edad <49 anos
PS =0, edad > 49 anos, Hb > 14,6

2 PS =1/2, Leu < 8,7, no dolor toracico

3 PS =0, edad > 49 afios, Hb < 14,6
PS =1/2, Leu < 15,6, dolor toracico, no pérdida peso, Hb >12,3
PS =1/2,9,8 <Leu < 15,6, dolor toracico, pérdida peso, Hb > 11,2

4 PS =1/2, 8,7 < Leu < 15,6, no dolor toracico

5 PS =1/2, Leu < 15,6, dolor toracico, no pérdida peso, Hb < 12,3
PS =1/2,9,8 <leu < 15,6, dolor toracico, pérdida peso, Hb < 11,2
PS =1/2, Leu < 9,8, dolor toracico, pérdida peso

6 PS=1/2,Leu> 15,6

PS : Performance status
Leu: Leucocitos

Hb: Hemoglobina
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TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL MESOTELIOMA PLEURAL

Angel Salvatierra Velazquez. Servicio Cirugia Toracica. Hospital Universitario

Reina Sofia. Céordoba

La incidencia del mesotelioma pleural maligno (M), una neoplasia agresiva y
en la actualidad inevitablemente letal, sigue aumentando (1). Los intentos de tratar
radicalmente esta enfermedad con cirugia no solo no habian conseguido prolongar la
supervivencia, sino que procuraban una mortalidad operatoria que afectaba a casi la
tercera parte de los pacientes (2). Consecuentemente, y hasta hace muy poco
tiempo, el papel de la cirugia en esta enfermedad se limitaba a la biopsia y a la
pleurodesis, como tratamiento sintomatico. Sin embargo, los resultados obtenidos
con el abordaje multidisciplinario del M mediante reseccidn, quimioterapia y
radioterapia (3), han renovado el interés de la cirugia en esta enfermedad.

Actualmente, caben tres posibilidades quirdrgicas en el M: la pleurodesis, la
pleurectomia-decorticacion y la neumonectomia extrapleural.

La pleurodesis, realizada generalmente en el M mediante toracoscopia,
persigue tratar paliativamente el derrame pleural recurrente. Puede obtenerse
mediante pleurectomia parcial o, mas frecuentemente, mediante la administracién de
agentes esclerosantes, de entre los que destaca el talco, por ser el mas econémico y
eficaz (4).

La pleurectomia-decorticacion persigue la extirpacion de la masa tumoral
pleural, sin resecar el pulmén subyacente, incluyendo normalmente la exéresis del
hemidiafragma y del pericardio. Con esta técnica solo se obtiene la reseccion
completa del tumor en fases muy iniciales. La dosis de radioterapia postoperatoria
esta limitada por la persistencia del pulmén en el hemitérax. Los resultados obtenidos
con la pleurectomia-decorticacion, aun en el seno de tratamientos mutidisciplinarios,
son mediocres, con escaso aumento de la supervivencia y una altisima tasa de
recurrencia local (5). No obstante, esta técnica procura una mejoria sintomatica mas
que notable en pacientes de alto riesgo para la neumonectomia extrapleural (6).

La neumonectomia extrapleural (NEP) tiene como fin el control local de la
enfermedad, mediante la exéresis radical del tumor. Contrariamente a lo que puede
realizarse en otro tipo de tumores solidos, es imposible la reseccion del M con un
amplio margen microscopico libre de tumor, ya que los bordes de reseccion son
estructuras vitales —cava, aorta y esofago-. La NEP consiste en la reseccién “en
bloque” de la pleura parietal, el pulmdn, el pericardio y el hemidiafragma homolateral.
Es una intervencién muy agresiva, técnicamente dificil, que requiere un abordaje

multidisciplinario experto para poder obtener unos resultados aceptables.
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Los criterios de seleccion de pacientes para NEP suelen ser estrictos. El

diagnéstico de M debe basarse en muestra histolégica mas que citologica. Los
pacientes deben encontrarse en un relativo buen estado general, con un indice de
Karnofsky superior a 70. Si bien no existe una edad limite, normalmente no se
efectua por encima de los 75 afos. Hay que excluir la presencia de alteraciones
organicas significativas, con especial atencion a la funcién renal y a la hepatica. El
FEV1 postoperatorio calculado —mediante espirometria y gammagrafia de
ventilacién-perfusién— debe ser superior a 800-1000 ml. La funcién cardiaca suele
evaluarse, ademas de semiolégicamente, mediante EKG y ecocardiografia; es
necesario descartar la existencia de hipertension pulmonar y de alteraciones
valvulares, asi como comprobar la funcién ventricular izquierda y derecha. La
extensién intratoracica de la enfermedad se determina por TC y resonancia
magnética. Es necesario descartar la existencia de extensién transdiafragmatica, la
invasién de estructuras irresecables —cava, aorta, traquea, eséfago- y la afectacion
del hemitérax contralateral. La clara afectacion de la pared toracica o la trasgresion
diafragmatica son generalmente criterios de irresecabilidad. La afectacién ganglionar
mediastinica acarrea un prondstico ominoso, por lo que es necesario descartarla
previamente a la cirugia (3, 7).

La técnica quirurgica de la NEP consta de seis pasos esenciales:

1) Monitorizacién exhaustiva y manejo anestésico experto.

2) Exposicion de la pleura parietal mediante una toracotomia posterolateral

amplia, sobre la sexta costilla.

3) Separacion del tumor de la pared toracica, mediastino y peritoneo mediante

diseccion por plano extrapleural.

4) Seccién de las estructuras hiliares pulmonares, con lo que se obtiene una

reseccion “en bloque” de la pleura, pulmaén, pericardio y diafragma.

5) Linfadenectomia mediastinica radical sistematica.

6) Reconstruccion del diafragma y del pericardio.

Desgraciadamente, durante la intervencion quirdrgica pueden encontrarse
hallazgos, no detectados con las técnicas de imagen, que impiden la reseccion
quirurgica. Asi, la reseccién se abandona ante la evidencia de una invasion extensa
de la pared toracica, de una infiltracion del plano extrapleural que impida su
diseccion, de una invasion transdiafragmatica o de estructuras vitales, tales como la
cava, la aorta, el esofago, la traquea o el epicardio.

Los cuidados postoperatorios deben extremarse, siguiendo las mismas normas

usadas tras una neumonectomia estandar. Es fundamental el control del dolor,

normalmente con analgesia epidural, y restringir la infusién de liquidos intravenosos.

31



La mortalidad actual de la NEP oscila entre el 4 y el 15% (3, 7, 8). Las
complicaciones, mayores y menores, pueden alcanzar hasta al 60% de los pacientes
(9), destacando por frecuencia la fibrilaciéon auricular, la intubacién prolongada, la
paralisis recurrencial y las complicaciones técnicas —hemorragia y dehiscencia de
material protésico-.

La cirugia, como tratamiento adyuvante local dentro de un esquema terapéutico
multidisciplinario, puede ofrecer una supervivencia global en el M del 38 y 15% a los
2 y 5 anos, respectivamente. En el grupo de pacientes con mejor prondstico —estirpe
epitelial, sin afectacion ganglionar linfatica y sin dejar tumor residual tras la cirugia- la
supervivencia asciende al 68 y 46% a los 2 y 5 afios, respectivamente (3).

Actualmente se estan llevando a cabo ensayos clinicos con nuevas estrategias
en esta agresiva y mortal enfermedad. El patron de recurrencia varia en dependencia
del tratamiento local aplicado, siendo menos frecuente la recurrencia locorregional
tras la NEP (frente a la pleurectomia-decorticacion) y la administracion de
radioterapia a altas dosis (8). Varios autores han aplicado terapia fotodinamica en el
hemitérax, inmediatamente tras la reseccion, con el fin de eliminar la enfermedad
residual microscoépica, con resultados poco esperanzadores (10-13). Otros autores
han ensayado la administracién de quimioterapia intrapleural tras la pleurectomia-
decorticacion con ese mismo fin, pero sin buenos resultados (14). Varios grupos
estdn actualmente probando tratamientos que incluyen la administracion de
quimioterapia intracavitaria intraoperatoria en la NEP, sin que aun existan resultados
concluyentes. Sin embargo, dado que tras la NEP la mayor tasa de recurrencia es “a
distancia”, los esfuerzos se centran fundamentalmente en el tratamiento sistémico.
Se estan evaluando nuevos esquemas de tratamiento sistémico, administrados pre y
postoperatoriamente, con nuevos farmacos —como el pemetrexed, un antifolato-, con
resultados iniciales esperanzadores (15).

Por tanto, a pesar de que el M continta siendo una enfermedad letal dificil de
tratar, la cirugia radical, dentro de un esquema terapéutico multidisciplinario, ofrece
resultados mas que aceptables, con una morbimortalidad controlada en centros

experimentados.
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VARIABLES ASOCIADAS AL RIESGO QUIRURGICO EN CANCER DE PULMON
Angel Lopez Encuentra. Servicio de Neumologia Hospital Universitario 12 de
Octubre
Madrid

Introduccién

El Carcinoma Broncogénico (CB) presenta frecuentemente comorbilidad
asociada. Concretamente, la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) esta
presente en el 50% de los casos de CB operados en la experiencia existente en
Espafa. Dada la edad media de estos pacientes, que en la actualidad es de 67 afios,
y su fuerte antecedente tabaquico también es clinicamente significativa su frecuente

asociacion con la enfermedad vascular coronaria o arterial periférica.

Se denomina operabilidad a la capacidad que tiene el paciente para poder
tolerar la terapia de cirugia de reseccién sin riesgo importante para su vida ni de
secuela invalidante.

Durante afios, el Grupo Cooperativo de Carcinoma Broncogénico del Hospital
Universitario 12 de Octubre de Madrid (GCCB-H12X) ha utilizado, entre otros
criterios, la cifra del FEV1 potbroncodilatador y, en ciertos casos, la del FEV1
predicho postoperatorio para poder evaluar la operabilidad de estos pacientes.

La literatura es consistente en la indicacion de otros tests evaluativos como la

difusién pulmonar para el CO o la informacién derivada de las pruebas en ejercicio.

Analisis critico de la literatura

Existen varios problemas en la informacién comunicada en relacion a la
operabilidad de pacientes en CB: Diferentes poblaciones de estudio, consideracion
de diferentes desenlaces, diferentes variables independientes asociadas al riesgo o
predictoras del mismo.

Las poblaciones objeto de investigacién de los factores de riesgo en la cirugia
toracica pueden ser diferentes en la patologia seleccionada (p.e: incluir patologia
benigna), en diferentes grupos de edad (p.e: sélo mayores de 70 afos), en la
extension de la reseccion (p.e: neumonectomias), en la gravedad funcional (p.e:
pacientes con diferentes alteraciones ventilatorias), o por diferentes criterios de
operabilidad para el acceso definitivo a la cirugia.

Pueden, también, considerarse diferentes riesgos como desenlaces a evaluar:
mortalidad en 30 dias desde la cirugia, mortalidad hospitalaria, mortalidad

relacionada con la cirugia independientemente del tiempo y del lugar en que ocurra,
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morbimortalidad global, morbilidad cardio-respiratoria, morbilidad respiratoria o de
riesgo mas especifico aun (p.e: necesidad de ventilacion prolongada).

Para el analisis pueden considerarse diferentes variables asociadas o
predictoras del riesgo. Pueden considerarse sélo las conocidas en el pre-operatorio
o, también, las detectables en el intra- o0 en el post-operatorio. También pueden

recogerse Unicamente variables funcionales, o funcionales, clinicas y tumorales.

Disefio del Estudio
Poblacion:
Recogida de casos de CB consecutivos sometidos a toracotomia con FEV1
preoperatorio postbroncodilatador menor de 2,5 litros. Todos los pacientes fueron
seleccionados para indicar toracotomia siguiendo los filtros de seleccién descritos en
la pauta de manejo para el CB escrita y actualizada periédicamente por el GCCB-
H12X.
Desenlaces.:
Se han considerado varios desenlaces considerados como los riesgos a evaluar:
- Morbilidad médica; por ejemplo, neumonia, embolismo pulmonar, arritmias
- Morbilidad técnica; por ejemplo, fistula broncopleural, hemotérax, cdmara
pleural persistente
- Morbilidad mixta; cuando se dan, en el mismo paciente, ambos tipos de
morbilidad (médica y técnica)
- Mortalidad 30 dias
- Mortalidad relacionada con la cirugia en cualquier tiempo

Variables independientes:

Como variables asociadas o predictoras del riesgo se han considerado variables
de posible conocimiento y medida pre-operatoria, intra- y postoperatoria. Se trata
de variables multidimensionales recogidas prospectivamente en tiempo real: en el

preoperatorio, en el postoperatorio:

- Clinicas basicas: Edad, disnea

- Comorbilidad: EPOC, cardiopatia isquémica, etc

- Funcionales: en reposo, vigilia y en ejercicio

- Medida de la perfusion pulmonar unilateral

- Clasificacion tumoral TNM clinica (preoperatoria) y patolégica (postoperatoria)
- Reseccién pulmonar: Tipos y extension

Analisis:
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Se han efectuado andlisis bivariable de cada variable con cada desenlace, un
estudio multivariable con regresion logistica y una evaluacién de los diferentes
modelos resultantes.

Resultados

En los 115 casos recogidos se detecté morbilidad médica en el 31% de los
casos, morbilidad técnica en el 11%, mixta en el 11%, mortalidad a los 30 dias 3,5%
y a cualquier periodo 7%.

Para el riesgo de morbilidad médica o mixta, y considerando sélo los
parametros obtenidos preoperatoriamente, el modelo de regresion seleccionaba el
FEV1 predicho, el coeficiente de difusién predicho y la comorbilidad (hipertension
arterial, EPOC) con un area bajo la curva ROC de 0,77; si se afiadia el valor de la
clasificacién adenopatica patolégica, dicha area ascendia a 0,81 (p<0,01 de la
diferencia entre modelos). Para la mortalidad a 30 dias, el area bajo la curva era 0,92
con las variables de coeficiente de difusién predicho, distancia recorrida en una
prueba de la marcha de 6 minutos y la presencia, o no, de morbilidad postoperatoria
Conclusién

En nuestro estudio se detecta una mejora de la asociacion con el riesgo
cuando se afaden las variables solo evaluables tras la cirugia. Existe una pobre
asociacion entre las variables en estudio y los desenlaces (R2: 0,28 — 0,39)

Limitaciones y otras posibilidades

En los casos con cirugia por CB hay que considerar otras situaciones:

- Evaluar el pisible deterioro de la funcion pulmonar (difusiéon pulmonar) tras la
terapia de induccion pre-cirugia, con incremento del riesgo si neumonectomia
derecha

- Reducir el riesgo de intubacion postoperatoria por complicaciones mayores
mediante la ventilacion mecanica no invasiva

- Mejorar el FEV1 postoperatorio tras lobectomia superior en pacientes con

ciertas condiciones (“efecto reduccion de volumen”)
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ANALISIS MULTIVARIANTE DE LOS PERFILES PRONOSTICOS EN EL
CARCINOMA BRONCOGENICO NO MICROCITICO.

Agustin Gomez de la Cadmara. Paloma Ferrando Vivas. Unidad de Epidemiologia
Cinica Unidad de Investigacion. Hospital Universitario 12 de Octubre.

Introduccién y conceptos

El CBNM presenta un rango prondstico amplio y opciones terapéuticas muy
diferentes.
Se piensa que un mejor conocimiento de todos los aspectos del tumor como la
extension TNM, las estirpes histoldgicas, su patologia molecular y su interaccidén con
el paciente, junto con otras variables clinicas, bioldgicas y terapéuticas puede
mejorar la identificacién de factores prondsticos. La mejor comprensién de los
factores pronésticos (anatémicos y no anatdomicos) favoreceria una mejor
clasificacion de la enfermedad en sus objetivos mas fundamentales: la precisién en la
estimacion prondéstica, la correcta estratificacion para ensayos clinicos, la diferente
indicacion de los tratamientos actuales y el disefio de tratamientos mas especificos.

Son muchos los factores prondsticos mencionados en la literatura médica,
se citan mas de 150, analizando informacion procedente del tumor: extension
anatomica tumoral, estirpe histologica y patologia genético-molecular; del
paciente/huésped: factores clinicos, factores bioldgicos elementales; y del
tratamiento: cirugia completa estandar y cirugia incompleta, entre otros. Sin embargo
el peso o magnitud predictiva atribuible sobre la supervivencia de cada uno de los
factores es muy heterogénea, con importantes discrepancias en los articulos
consultados sobre la capacidad predictiva de variables basicas como, por ejemplo, el
tamano tumoral dando a una imagen confusa del valor prondstico de los hallazgos.
Obviamente desde una perspectiva histérica estas diferencias han podido ser
producidas por la utilizacién de poblaciones de estudio seleccionadas de manera
diferente o bien con definiciones o criterios de inclusion distintos o también por el
uso de metodologias o disefios de estudio muy heterogéneos. Otros motivos
importantes de confusién pueden ser la distinta interpretacién de los hallazgos
estadisticos ya que a las variables estadisticamente significativas se las suele
atribuir una relevancia clinica semejante cuando en realidad su “influencia”
estadistica en algunos casos puede ser significativa pero de magnitud despreciable
y por tanto clinicamente irrelevantes.

La supervivencia como variable dependiente puede estudiada mediante

analisis univariantes y multivariantes contemplando otras variables independientes.
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