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INTRODUCCIÓN

 El Cáncer de Pulmón (CP) es un importante problema de salud pública. 
Desde hace años es uno de los tumores diagnosticados con mayor frecuencia 
en varones de países industrializados y también el que origina mayor número 
de muertes. Aunque sabemos que el consumo activo de tabaco es la causa 
fundamental para desarrollar un CP, debemos mejorar de forma muy signifi-
cativa en la detección y diagnóstico de pacientes en estadios tempranos que 
posibiliten un tratamiento quirúrgico con intención curativa. A la alta tasa de 
incidencia de CP se añade su elevada letalidad, presentando cifras de supervi-
vencia globales a los 5 años en torno al 9%. El diagnóstico tardío en la mayoría 
de las ocasiones condiciona los desalentadores resultados registrados.
 En los últimos años se han producido importantes cambios en el diagnósti-
co y tratamiento del CP que intentan mejorar los pobres resultados globales 
obtenidos hasta el momento. Prueba de ello es la generalización del uso de la 
PET-TAC, los cambios en la clasificación TNM, la estadificación por ecoen-
doscopia, las nuevas terapias dirigidas y las resecciones pulmonares mayores 
por videotoracoscopia. Estas modificaciones justifican la realización de un 

documento que recoja todos los aspectos diagnósticos, de estadificación y 
tratamiento actuales.
 En la elaboración del presente documento sobre CP de Neumosur han 
participado neumólogos, cirujanos torácicos y oncólogos, dotándolo de un 
carácter multidisplinar e integral. 
 A pesar de que el propósito de este documento dista del objetivo perse-
guido por las guías de práctica clínica, hemos querido clasificar la evidencia 
disponible y emitir algunas recomendaciones basadas en la mejor evidencia 
disponible según el Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM) de Oxford 
(disponible en www.cebm.net/levels_of_evidence.asp).   

Florencio Quero Valenzuela
Coordinador Grupo de Trabajo de Oncología y Cirugía Torácica Neumosur 

http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp
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EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER DE PULMÓN EN EL ÁMBITO DE NEUMOSUR

Introducción
 El cáncer es actualmente uno de los problemas de salud más importantes 
en la mayoría de los países occidentales por su frecuencia, letalidad, el sufri-
miento que provoca, los recursos sanitarios implicados en su asistencia y los 
numerosos interrogantes existentes sobre su etiología. Por este motivo y du-
rante los últimos años, en muchos países o regiones se han desarrollado, como 
una de las prioridades sanitarias, planes para el control del cáncer que incluyen 
medidas de prevención, detección, diagnóstico, tratamiento, cuidados paliati-
vos e investigación. Además, a lo largo del siglo pasado se ha observado en 
casi todos los países un evidente aumento del cáncer, en gran parte debido 
a la mayor longevidad de la población, ya que la edad es uno de los factores 
de riesgo más importantes para la aparición del mismo. Otro motivo es el 
cambio del patrón de morbilidad y mortalidad de las sociedades occidentales. 
El control de las infecciones y de la malnutrición ha contribuido a ello. Las 
nuevas tecnologías aplicadas al diagnóstico de tumores, como la resonancia 
nuclear magnética (RNM) o la tomografía de emisión de positrones (PET) y 
el mejor acceso a la atención sanitaria, fundamentalmente de las personas de 
edad avanzada, también están facilitando el diagnóstico de cánceres que, en 
otros momentos, habrían permanecido ocultos más tiempo o no se hubie-
ran diagnosticado. También mencionar el aumento de la incidencia de ciertos 
cánceres, como el de mama, consecutivo a la implantación de programas de 
cribado1.
 La incidencia del cáncer en una población definida geográficamente se co-
noce mediante la implantación de un sistema de registro de todos los casos 

nuevos. La prevalencia hace referencia al número de pacientes con cáncer en 
una determinada población, independientemente del momento en que fue-
ron diagnosticados y depende de la frecuencia de aparición de la enfermedad 
(incidencia) y de la letalidad de la misma (supervivencia). Los registros pobla-
cionales son imprescindibles para conocer la incidencia y la prevalencia del 
cáncer y para evaluar la supervivencia de los pacientes. Permiten cuantificar la 
incidencia de cáncer en cohortes específicas seguidas en el tiempo, como en 
el caso del proyecto EPIC (Estudio Europeo de Dieta y Cáncer), facilitan la 
evaluación de los programas de diagnóstico precoz y son imprescindibles para 
la implementación de estudios de casos y controles en la investigación sobre 
factores de riesgo. Los registros también pueden ser considerados como un 
sistema de vigilancia, ya que proporcionan información que ha resultado ser 
imprescindible para afrontar diferentes crisis sanitarias relacionadas con expo-
siciones ambientales1. 
 La mortalidad es el único indicador de frecuencia de enfermedad con ca-
rácter universal disponible en nuestro país. Para algunos tumores malignos, 
la tasa de mortalidad es un buen indicador de su incidencia, por ejemplo, el 
Cáncer de Pulmón por su alta letalidad. Sin embargo, para tumores con alta 
supervivencia, la mortalidad no refleja adecuadamente la importancia de éstos. 
No obstante, en términos globales, la mortalidad sigue representando un buen 
estimador del impacto global de cada tumor en la población, en términos 
de frecuencia y gravedad. A principios del siglo XX el Instituto Nacional de 
Estadística (INE) inició la serie “Estadísticas de Defunciones según la Causa 
de Muerte”, utilizando la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE). 
El INE ha continuado hasta la actualidad, con periodicidad anual, la serie 
de publicaciones sobre mortalidad basadas en los boletines estadísticos de 
defunción (BED). Contiene datos sobre las defunciones según la causa de 
muerte y su distribución por grupos de edad y género, así como información 
de la mortalidad en cada una de las Comunidades Autónomas y provincias. 

 Aurelio Arnedillo Muñoz, Mercedes Merino Sánchez.

Aurelio Arnedillo Muñoz
aurelioarnedillo@neumosur.net

mailto:aurelioarnedillo%40neumosur.net?subject=Documento%20consenso%20c%C3%A1ncer%20de%20pulm%C3%B3n
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Parte de esta información se presenta en forma de mortalidad proporcional 
por 1.000 fallecidos, tasas brutas por 100.000 habitantes, tasas específicas por 
edad y género, tasas estandarizadas y años potenciales de vida perdidos. Esta 
información, inicialmente en papel, puede encontrarse actualmente en la pági-
na web del INE. Algunos estudios realizados permiten afirmar que los BED 
son una fuente de información válida, estimándose que éstos subestimarían 
la mortalidad real por cáncer en un 5%, y preferentemente en los grupos de 
mayor edad, en las mujeres y en las muertes domiciliarias2.
 En ausencia de un registro de cáncer de población, se pueden realizar esti-
maciones de la incidencia y de supervivencia de poblaciones concretas a partir 
de los datos de mortalidad de las áreas geográficas en las que hay estadísticas 
de suficiente calidad y extrapolarlas a áreas que puedan ser semejantes. Por 
ejemplo, la incidencia de cáncer en Andalucía se ha estimado a partir de la 
mortalidad observada en el período 1981-2002 , según datos del Registro de 
Mortalidad de la Comunidad Autónoma de Andalucía. Según estos datos, en 
Andalucía, para el total de cánceres, excluidos los tumores cutáneos no me-
lanomas, las tasas brutas de incidencia estimadas para el año 2002 fueron de 
396/100.000 hombres y de 291/100.000 mujeres. Para el año 2007, las tasas 
brutas de incidencia se estimaron en 426/100.000 hombres y 333/100.000 
mujeres. Se observa en ambos sexos, por tanto, un aumento de las tasas brutas 
de incidencia en el período de 5 años, que se traduce en un aumento del 11,6% 
en el número de casos. Este incremento es mucho menor si se consideran las 
tasas estandarizadas, lo que pone de manifiesto que, en parte, está vinculado al 
envejecimiento de la población3. 
 La supervivencia de los pacientes con cáncer, medida como proporción de 
casos que logran sobrevivir un tiempo preestablecido (uno, tres, cinco años, 
por ejemplo) es el indicador más importante de la eficacia del sistema asisten-
cial en la lucha contra el cáncer. Este indicador refleja en qué medida, los casos 
son diagnosticados en un estadio potencialmente curable y el grado de efica-
cia de los procedimientos terapéuticos. Los datos de supervivencia pueden 
obtenerse de varias fuentes, entre las que resaltamos los ensayos clínicos y los 
registros hospitalarios. Sin embargo, a pesar de que los ensayos clínicos ran-
domizados demuestran la eficacia de nuevos protocolos terapéuticos, suelen 
incluir muestras muy seleccionadas de pacientes, por lo que los resultados de 
estos estudios no muestran la efectividad real de estos tratamientos para toda 
la población. Además, la supervivencia estimada a partir de series hospitalarias 
está sujeta a numerosos sesgos, relacionados con el proceso de selección de 

los pacientes incluidos en estos estudios. Por ello, para valorar el impacto real 
de los procedimientos diagnósticos y terapéuticos en los pacientes afectos de 
cáncer, es necesario disponer de información poblacional. De lo contrario se 
corre el riesgo de sobreestimar la supervivencia porque de todas las fuentes 
disponibles, los registros poblaciones son los únicos que incluyen enfermos 
que no tienen acceso a los tratamientos adecuados o que no cumplen los cri-
terios de inclusión para participar en ensayos clínicos.
 El primer esfuerzo para coordinar datos de supervivencia de los pacientes 
de cáncer del conjunto de países europeos a partir de los registros poblacio-
nales es el proyecto European Cancer Registry-based Study of  Survival and Care of  
Cancer Patients (EUROCARE). Es la única fuente homogénea y sistematizada 
de información existente en Europa que permite la interpretación de los resul-
tados y la comparación entre países y regiones. Si la supervivencia para un tipo 
de cáncer determinado en un país es marcadamente inferior a la supervivencia 
de otros países de nivel económico y desarrollo similares, es una clara indi-
cación de que el sistema asistencial no está funcionando como es debido, lo 
que sugiere un análisis más profundo de las posibles causas (diagnósticos más 
tardíos, poca disponibilidad o dificultad de acceso a los servicios sanitarios). 
Ante la dificultad en muchos casos de determinar si la muerte de un paciente 
de cáncer está directa o indirectamente relacionada con el proceso tumoral 
subyacente, EUROCARE ha optado por establecer las comparaciones en tér-
minos de supervivencia relativa. La supervivencia relativa consiste en dividir la 
supervivencia observada entre la supervivencia esperada, teniendo en cuenta 
la mortalidad general de la población. Se trata, por tanto, de un estimador 
ajustado por otras posibles causas de muerte, por lo que permite establecer 
comparaciones entre regiones o entre periodos de tiempo, eliminando el efec-
to de dicha mortalidad no relacionada con el tumor. Entre los tipos de cáncer 
que resaltan por su mala supervivencia (inferior al 20% a los 5 años) está el 
Cáncer de Pulmón. Se observan algunas diferencias geográficas en la supervi-
vencia relativa de algunos tipos de cáncer, por ejemplo en el caso del Cáncer 
de Pulmón, con una supervivencia más alta en los países nórdicos (excepto 
Dinamarca) y Europa central, intermedia en el sur de Europa, baja en el Reino 
Unido e Irlanda, y muy baja en Europa del Este1. 
 Durante las últimas décadas, como ya se ha comentado, la incidencia y, con 
ello, la mortalidad por cáncer, ha mantenido un aumento progresivo. Por este 
motivo, se observa un incremento tanto de las tasas brutas como de las estan-
darizadas, de tal forma que la incidencia de cáncer en los registros españoles 
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en el periodo 1998-2002 fue de entre 324 y 511 casos/100.000 hombres y de 
entre 204 y 286 casos/100.000 mujeres. A principios del siglo XX se produ-
cían aproximadamente 10.000 muertes por cáncer en España, mientras que en 
el año 2006 hubo más de 98.000 defunciones por esta causa, 61.184 en hom-
bres y 36.862 en mujeres, es decir, tres de cada mil hombres y dos de cada mil 
mujeres murieron por cáncer2. Los tumores malignos han sido la segunda cau-
sa de muerte en España en las últimas décadas, solamente superados por las 
enfermedades del aparato circulatorio. Desde el año 2005 son la primera causa 
de muerte en los hombres y se mantienen en un segundo lugar en las mujeres. 
En el ámbito de Neumosur, en Andalucía también es así y, en el rango de 
edad comprendido entre los 34 y los 75 años, es la primera causa de muerte en 
ambos sexos. Las provincias de Cádiz, Huelva y Sevilla se sitúan por encima 
de la media andaluza y las de Jaén, Córdoba y Granada por debajo. En Extre-
madura2, en términos de mortalidad, el cáncer representa la segunda causa de 
muerte. Según género, es la primera causa de mortalidad en hombres y la se-
gunda en mujeres, al igual que en el resto de Comunidades, entre las que tam-
bién se incluyen Ceuta y Melilla y es la primera causa de años potenciales de 
vida perdidos tanto en hombres como en mujeres. Según los últimos datos del 
Sistema de Información de Base Poblacional sobre Cáncer de Extremadura 
(SICaP) del año 2004, la tasa de incidencia de cáncer fue de 506 casos/100.000 
habitantes, lo que supone que durante ese año se diagnosticaron 5.361 casos 
nuevos de cáncer. Por sexos, la incidencia fue de 626 casos/100.000 hombres, 
lo que supone un total de 3.284 casos nuevos diagnosticados en el año, y fue 
de 383 casos/100.000 mujeres, lo que supone 2.045 casos nuevos4. 
 En España, el cáncer representa el 31% de la mortalidad en el hombre y 
el 21% de la mortalidad en la mujer. La mortalidad proporcional varía con la 
edad: en los niños de 1-14 años se aproxima al 20% y en el grupo de 45-64 
años, casi la mitad de los hombres y más de la mitad de las mujeres murieron 
por cáncer. El riesgo de presentar un cáncer a lo largo de la vida (tasas acu-
mulativas 0-74 años) es más elevado en los hombres. Si las tendencias no se 
modifican, el riesgo de presentar un cáncer antes de los 75 años se cifra en 1 
de cada 3 ó 4 hombres y en 1 de cada 5 ó 6 mujeres, según los diferentes regis-
tros de cáncer españoles, lo cual nos da una idea de la magnitud del problema. 
Sin embargo, la lucha contra el cáncer llevada a cabo a partir de 1990 ha 
empezado a dar frutos, que quedan reflejados en la mejora de las tasas de su-
pervivencia para algunos de los cánceres más importantes. La mortalidad por 
cáncer había aumentado de forma progresiva desde los años 50, pero a partir 

del año 2000 se observa una disminución del número de muertes debidas a 
tumores malignos. Esta tendencia temporal se puede ver representada por 
sexos en la figura 1. Para evaluar la efectividad de las políticas implementadas 
en la lucha contra el cáncer, así como para estimar los recursos asistenciales 
necesarios en el futuro, es fundamental conocer las tendencias de la mortali-
dad por cáncer en España. 
Epidemiología del Cáncer de Pulmón  

Figura 1: Evolución temporal de la mortalidad por tumores malignos en España en hombres y mujeres. Figura adaptada del Instituto de Salud 
Carlos III (cita 5).

 De todos los tipos de cáncer, el Cáncer de Pulmón (CP) es el tumor más 
importante en cuanto a mortalidad en el mundo. En el año 2002, 1,35 millones 
de personas fueron diagnosticadas de Cáncer de Pulmón y 1,18 millones mu-
rieron debido a este tumor, mucho más que por cualquier otro tipo de cáncer. 
Es uno de los tumores más frecuentes en hombres en España y fue la primera 
causa de mortalidad en 2006 en el sexo masculino. En ese año fue responsable 
de 16.859 muertes, que representan el 27% del total de muertes producidas 
por tumores malignos. En las mujeres fue el tercer tumor más letal, causante 
de 2.624 muertes en ese mismo año. En 2011, murieron 17.512 hombres y 
3.585 mujeres por esta enfermedad en España3. Llama la atención las altas 
tasas de CP en Extremadura y Andalucía, además de en Asturias, Baleares, 
Ceuta y Melilla. En Andalucía, la mortalidad por CP es mayor que la media 
de la Unión Europea (75,8 casos/100.000 frente a 68,32 casos/100.000)3. 
En Extremadura, la tasa de mortalidad por CP es más elevada en la provincia 
de Badajoz, mientras que en Andalucía las tasas más elevadas se dan en las 
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provincias de Huelva, Almería, Cádiz y Sevilla. En las figuras 2 y 3 se puede 
ver representado el mapa nacional con las tasas de mortalidad en 2011 por 
CP4 en hombres y mujeres respectivamente y en la tabla 1 las tasas en valores 
numéricos en el ámbito de Neumosur5. 
 A pesar de los avances diagnósticos y terapéuticos, el CP sigue siendo alta-

mente letal: menos del 15% de los pacientes logran sobrevivir cinco años tras 
el diagnóstico. En España, la supervivencia del CP para pacientes diagnostica-
dos entre 1995 y 1999 fue del 10,8%2. Por ello, la mortalidad sigue siendo un 
buen indicador para el estudio de la frecuencia de este tumor. 
 La epidemiología del CP merece una visión amplia, comparando su inci-
dencia y mortalidad en distintas regiones, por su marcada variabilidad geográ-
fica y temporal. Esta variabilidad refleja la distribución de sus factores de ries-
go, principalmente el consumo de tabaco, que constituye el agente etiológico 
más importante. Para Europa, se ha estimado que el 91% de las muertes por 
CP en hombres y el 65% en mujeres son atribuibles al tabaco. Otros factores 
de riesgo que influyen en el porcentaje total de muertes, aunque en mucha 
menor medida, son las exposiciones ocupacionales a diferentes sustancias 
(como el arsénico, el asbesto, los hidrocarburos aromáticos policíclicos, etc.), 
las radiaciones ionizantes, la contaminación atmosférica y la menor ingesta de 
vegetales y frutas frescas, probablemente reflejando el efecto de los agentes 
antioxidantes contenidos en estos alimentos. Aunque la prevalencia de fuma-
dores ha disminuido en toda Europa, todavía un porcentaje muy elevado de 

PROVINCIA O 
CIUDAD AUTÓNOMA TASA EN HOMBRES TASA EN MUJERES

Badajoz 82,2 9,3
Cáceres 67,9 6,8
Huelva 77 11,7
Almería 72,8 10,4
Cádiz 71,6 7,6
Sevilla 69,7 9,1
Córdoba 59,1 5,3
Málaga 58,9 11,7
Jaén 55 5,9
Granada 52,6 9
Ceuta 58,1 7,3
Melilla 52,4 14,2
España (media nacional) 60,9 10,8
(*)Las tasas vienen expresadas en tasa ajustada a la población europea/100.000. Datos obtenidos del Instituto de Salud Carlos III (cita 5). 

Figura 2. Tasas de mortalidad por Cáncer de Pulmón en 2011 en hombres*. 
(*)Las tasas vienen expresadas en tasa ajustada a la población europea/100.000. Figura modificada de cita 7. 

Figura 3. Tasas de mortalidad por Cáncer de Pulmón en 2011 en mujeres*. 
(*)Las tasas vienen expresadas en tasa ajustada a la población europea/100.000. Figura modificada de cita 7.  

Tabla 1. Tasas de mortalidad por Cáncer de Pulmón en 2011 según el sexo en el ám-
bito de Neumosur*
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la población europea fuma en la actualidad. En España, según la última en-
cuesta de Salud 2011-20126, desde 1993 a 2012 el porcentaje de población que 
consume tabaco a diario muestra un continuo descenso, fundamentalmente a 
expensas de los hombres. Desde 2003 también se aprecia un declive en muje-
res, aunque menos acusado. Así, mientras que en 1987 fumaban diariamente 
el 55% de los hombres y el 23% de las mujeres, en 2001 ese porcentaje fue 
del 39,2% de los hombres y 24,7% de las mujeres y en 2012 (población de 15 
y más años) del 27,9% de los hombres y 20,2% de las mujeres, mostrando un 
global del 24% de fumadores diarios en ambos sexos. En los jóvenes entre 15 
y 24 años fuman a diario el 21,7%, sin gran diferencia por sexo (22,5% de los 
hombres frente al 21,0% de las mujeres)7. 
 En el ámbito de Neumosur, Extremadura ocupa un lugar intermedio, con 
un consumo de tabaco global del 24,7% (29,3% de los hombres y 20,1% de las 
mujeres), mientras que Andalucía está un poco por encima de la media, con un 
27% de fumadores (29,7% de los hombres y 24,5% de las mujeres). En Ceuta, 
la media actual de fumadores diarios es del 18,6% (24,5% de los hombres y 
13,6% de las mujeres), mientras que en Melilla aunque la media es similar a 
la de Ceuta (18,9%), hay más diferencia entre hombres y mujeres (27,2% vs 
9,6% respectivamente). En cuanto al consumo, más del 70% de los fumadores 
consumen más de 10 cigarrillos al día, y el 35,5% más de 20. En este sentido, 
todo el ámbito de Neumosur está por encima de la media nacional (Andalucía 
38,2%, Extremadura 36,7%, Ceuta 37,8% y Melilla 42,1%). En la figura 4 está 
representada la prevalencia de tabaquismo en 2012 en el ámbito Neumosur, 
según datos de la Encuesta Nacional de Salud8.  
 En cuanto a la exposición pasiva del humo del tabaco, según la última En-
cuesta Nacional de Salud, se reduce drásticamente, por la aplicación de la ley 
antitabaco, de tal forma que la exposición al humo del tabaco en el trabajo 
(2,6%) y en los lugares y transportes públicos cerrados (2,4%) pasa a ser mí-
nima, y el hogar pasa a ser el lugar más frecuente de exposición al tabaco 
(17,8%). Cabe destacar que 8 de cada 10 personas declaran no estar expues-
tas al humo del tabaco en su casa nunca o casi nunca8. Reflejo también de 
la diferente exposición a factores de riesgo entre ambos sexos, es un patrón 
diferente del CP en hombres y en mujeres. Tanto incidencia como mortalidad 
son más elevadas en hombres, reflejando el retraso en la adquisición del hábito 
tabáquico y el menor riesgo laboral de las mujeres españolas. Sin embargo, se 
está observando un cambio de tendencia, ya que la mortalidad por Cáncer de 
Pulmón en hombres durante el periodo 1990-2007 descendió un 4% en Espa-

ña2. En el ámbito de Neumosur, disponemos de datos de Andalucía, donde a 
partir de 1994 empezó a descender en los hombres, con un porcentaje anual 
de cambio de -1,25%3. Sin embargo, el cambio de los patrones de consumo 
de tabaco que tuvo lugar en las mujeres en los años 70, propició el aumento 
actual de la incidencia y mortalidad de CP en el sexo femenino. La mortalidad 
en mujeres entre 1990 y 2007 se incrementó en España un 73%3, con un in-
cremento del 3,12% anual. Este patrón se repite, sin excepción, en todas las 
comunidades autónomas. En nuestro ámbito, disponemos de datos de Anda-
lucía, en la que el cambio de tendencia en la mujer empezó en 1992, con un 
porcentaje anual de cambio de +1,33%3. Por tanto, el dato destacado es, que 
a diferencia de los hombres, la mortalidad por CP y por otros tipos de cán-
cer vinculados al consumo de tabaco aumentó significativamente en la mujer. 
Este dato es preocupante y pone de manifiesto la necesidad de una estrategia 
eficaz de lucha antitabáquica dirigida específicamente a la población femenina. 
En las figuras 5, 6, 7 y 8 se puede observar el cambio de tendencias en las tasas 
de mortalidad en ambos sexos en las distintas regiones que engloba el ámbito 
de Neumosur.  
 La razón de tasas entre hombres y mujeres es muy elevada, lo que indica 

Figura 4. Prevalencia de tabaquismo en 2012 en el ámbito de Neumosur. 
Figura elaborada a partir de datos obtenidos de la Encuesta Nacional de Salud 2011-2012, Instituto Nacional de Estadística (cita 8). 
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diferentes patrones de consumo de tabaco entre ambos sexos hace unos años. 
Sin embargo, el consumo de tabaco en mujeres españolas no empezó hasta 
los años 70 y ha continuado creciendo desde entonces. Entre 1987 y 2003 el 
número de mujeres fumadoras aumentó en un 7,9%. Por tanto, aunque aún es 
elevada, la razón entre la incidencia de CP en hombres y mujeres ha descen-
dido de forma significativa en todos los registros españoles en 10 años. En el 
periodo 1988-1992, la proporción de hombres que desarrollaron CP fue 15 
veces superior a la proporción de mujeres. Diez años más tarde la razón era 
de 10:1. Lo mismo ocurre con la mortalidad: la razón varón:mujer fue de 12 
en el año 1996, de 8,3 en 2003 y de 7,5 en 2006. Este dato refleja el paulatino 
abandono de éste hábito en los hombres y la incorporación de las mujeres al 
mismo. Sin embargo, hay bastantes diferencias interregionales, de tal forma 
que en el estudio EpicliCP-200310, estudio multicéntrico en el que partici-
paron 13 hospitales entre los que se incluyen el hospital de Mérida, el de San 
Pedro de Alcántara en Cáceres y el hospital de Valme de Sevilla, esta razón fue 
de 39:1 en Mérida, de 15:1 en Cáceres y de 10:1 en Sevilla.  
 En lo que respecta a la edad en el momento del diagnóstico, hay una clara 
tendencia al aumento y en nuestro país ya son más del 50% los casos de CP 
con más de 70 años. Reflejan, al menos en parte, el envejecimiento de nuestra 
población e implican probablemente un aumento de la comorbilidad asociada 
cuando se diagnostica el CP. En el estudio EpicliCP-2003 no hubo diferencias 
importantes entre centros, por lo que los 3 hospitales participantes del ámbito 
de Neumosur tuvieron los mismos resultados en cuanto a edad al diagnóstico 
que el resto de los hospitales. 
 En cuanto a la distribución de las estirpes histológicas, aunque con dife-

Figura 5. Evolución temporal de la mortalidad por Cáncer de Pulmón en Andalucía en el periodo 1975-2011. 
Figura adaptada del Instituto de Salud Carlos III (cita 5). 

Figura 6. Evolución temporal de la mortalidad por Cáncer de Pulmón en Extremadura en el periodo 1975-2011. 
Figura adaptada del Instituto de Salud Carlos III (cita 5).  

Figura 7. Evolución temporal de la mortalidad por Cáncer de Pulmón en Ceuta en el periodo 1975-2011.  
Figura adaptada del Instituto de Salud Carlos III (cita 5).  

Figura 8. Evolución temporal de la mortalidad por Cáncer de Pulmón en Melilla en el periodo 1975-2011. 
Figura adaptada del Instituto de Salud Carlos III (cita 5).
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rencias temporales según las zonas geográficas, hay una tendencia universal al 
aumento de la proporción de adenocarcinomas y a la disminución de carcino-
mas epidermoides. En general, esta estirpe es la que tiene un vínculo menos 
estrecho con el tabaquismo. De todas formas, en España se sigue observando 
una mayoría de epidermoides: un 37,7% de promedio en el estudio Epicli-
CP-2003. El carcinoma microcítico todavía representa alrededor del 20% en 
la mayoría de los registros de nuestro país, y en dicho estudio supuso el 23,1% 
de los casos diagnosticados en el hospital de Mérida, el 20,5% de los diagnos-
ticados en el hospital de San Pedro de Alcántara de Cáceres y el 16,5% de los 
diagnosticados en el hospital de Valme de Sevilla. Sin embargo, en las muje-
res, los adenocarcinomas son el subtipo histológico más frecuente, y también 
donde se dan más casos entre no fumadoras, suponiendo hasta el 68% de los 
casos en el estudio anterior, frente al 2,5% de los varones.  
 En cuanto a la presentación clínica, hay cierta tendencia a diagnosticar más 
casos “asintomáticos”. Antes que nada, es preciso aclarar que no se trata de 
pacientes diagnosticados de CP mediante cribado poblacional, en cuyo caso, 
idealmente, el 100% deberían encontrarse asintomáticos. Nos referimos a 
pacientes a los que se estudia por diversos motivos (examen preoperatorio, 
sospecha de cardiopatía, broncopatía, etc.) y que pueden tener síntomas de di-
versa índole, pero no atribuibles al CP según el criterio del médico que lo diag-
nostica. Por lo tanto, se llega al diagnóstico de un modo casual, habitualmente 
mediante el hallazgo de alguna anormalidad en la radiografía de tórax. Debe 
tenerse en cuenta que, aunque el CP puede calificarse de silente o asintomáti-
co, en general se trata de una población enferma o portadora de comorbilidad 
y, por ello, muy diferente de la población sana que habitualmente participa en 
programas de cribado poblacional. El porcentaje de asintomáticos ha aumen-
tado sustancialmente. En Extremadura se ha registrado un aumento constan-
te: un 1,3% en 1985, un 11,5% en 1998 y un 18,1% en el hospital de Cáceres 
en 2003. Sin embargo, en el hospital de Mérida en 2003 fueron solo el 8,8% 
de los casos, y en el hospital de Valme el 15,7%. Esta tendencia puede reflejar 
una actitud diagnóstica más activa, con realización de mayor cantidad de prue-
bas, sobre todo radiografías de tórax, y en particular en población de avan-
zada edad, aunque no puede descartarse la posibilidad de que una conducta 
más indolente del CP en la población más anciana influya en dicha tendencia. 
Hasta ahora no se ha evidenciado una disminución de la mortalidad por CP 
en poblaciones sometidas a cribado y, entre los problemas prácticos, hay que 
destacar la tasa de falsos positivos (entre un 22 y un 36% de los procedimien-

tos de toracotomía). No obstante, aún se siguen diagnosticando un porcentaje 
muy elevado de pacientes en estadio IV de la clasificación TNM, ya que en 
2003 fueron el 50% de los pacientes diagnosticados en Mérida, el 40% de los 
diagnosticados en Cáceres y el 35% aproximadamente de los diagnosticados 
en Sevilla10. 
 En la práctica clínica, los neumólogos y cirujanos torácicos atendemos 
con frecuencia a pacientes diagnosticados de CP. Además de contar con las 
necesarias actualizaciones de los temas relativos al diagnóstico y tratamiento 
de la enfermedad, el hecho de disponer de información sobre su incidencia, 
mortalidad, tendencias y supervivencia, resulta de gran utilidad para conocer 
la verdadera magnitud del problema sanitario y social que ocasiona. Esta in-
formación nos sirve también de base para plantear las políticas de prevención, 
adecuar los recursos diagnósticos y terapéuticos a la realidad del momento 
presente y anticiparnos a las necesidades futuras. 

Puntos clave  
 Se confirma que el Cáncer de Pulmón en varones muestra una disminución 
en nuestro país y en el ámbito de Neumosur en los últimos 10 años, con un 
descenso medio del 1,25% en Andalucía. No obstante, la tasa de mortalidad 
en varones en nuestro ámbito se sitúa entre las más altas de España.   
 En las mujeres, durante el período comprendido entre los años 1997 y 
2006, la mortalidad por Cáncer de Pulmón y por otros tipos de cáncer vin-
culados al consumo de tabaco aumentó significativamente en España (3,12% 
anual para el CP), observándose esta misma tendencia en el ámbito de Neu-
mosur, con un aumento anual del 1,33% de CP en mujeres en Andalucía.  
 El principal factor etiológico del cáncer es el tabaco. No obstante, las en-
cuestas de consumo de tabaco muestran una tendencia descendente en varo-
nes, aunque en el ámbito de Neumosur los varones fuman por encima de la 
media nacional. En las mujeres, la prevalencia de tabaquismo es superior a la 
media nacional en Andalucía, similar en Extremadura e inferior en las ciuda-
des Autónomas de Ceuta y Melilla.  
 La dieta es el segundo factor etiológico del cáncer. En el área mediterránea, 
tradicionalmente, los patrones nutricionales eran más saludables. Es impor-
tante concienciar a la población para lograr mantener los patrones dietéticos 
propios de la dieta mediterránea (baja ingesta en grasas y alta ingesta de verdu-
ras y frutas). Se hace necesario luchar contra la obesidad y fomentar la práctica 
de ejercicio físico en nuestro ámbito.  
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 España dispone de escasa información sobre exposiciones laborales a 
agentes reconocidos como carcinógenos, incluido el ámbito de Neumosur. El 
proyecto CAREX estima que unos tres millones de trabajadores en España 
están en contacto laboral con agentes carcinógenos. Se debe fomentar la vigi-
lancia ambiental en el medio laboral, la educación sanitaria y la utilización de 
los medios de protección adecuados.   
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CAPÍTULO 2

Introducción
 El Cáncer de Pulmón se caracteriza por una considerable complejidad mor-
fológica y la dificultad para la obtención de muestras histopatológicas adecua-
das, lo que ha llevado en el pasado a los clínicos a la distinción simplificada en 
dos grandes grupos, Cáncer de Pulmón de células pequeñas (CPCP) y Cáncer 
de Pulmón de células no pequeñas (CPCNP), así como a la estadificación 
clínico-radiológica fundamentalmente.
 Este escenario está cambiando de forma drástica gracias a importantes 
cambios en tres áreas:
-  La aparición de nuevas técnicas que permiten la exploración de estructuras 

poco accesibles hasta ahora (como las adenopatías mediastínicas mediante 
punciones con aspiración guiadas por ecobroncoscopia) y la obtención de 
muestras de biopsia de lesiones no directamente accesibles por broncosco-
pia (uso de la navegación electromagnética). Este hecho ha provocado que 
los pacientes sean estratificados de manera mucho más segura y rápida, así 
como la disponibilidad de muestras histopatológicas adecuadas en porcen-
taje cada vez mayor de pacientes. 

-  El desarrollo de nuevos fármacos con mecanismos de acción diferentes a 
la quimioterapia clásica que son aplicados de manera rutinaria. Su aplica-
ción debe ir precedida de un estudio morfológico y molecular exhaustivo, 
que clasifique a los pacientes de acuerdo a un diagnóstico histológico pre-
ciso y a unas características moleculares predictivas de respuesta.

-  Los cambios en la clasificación del Cáncer de Pulmón, donde el análisis 
inmunohistoquímico y la detección de patrones de crecimiento histológico 

predominante (incluyendo información sobre alteraciones genéticas como 
las mutaciones de EGFR y otras) han ganado peso.

 Todos estos cambios trazan un camino a seguir hacia la aplicación de tra-
tamientos individualizados, que debe ir asociado a la creación de equipos de 
profesionales implicados en el diagnóstico y tratamiento del Cáncer de Pul-
món. En este equipo multidisciplinar, el patólogo es una pieza fundamental y 
debe ser consciente del alcance de sus diagnósticos y el neumólogo y el oncó-
logo deben conocer las limitaciones del análisis morfológico o molecular. Sólo 
con un apoyo decidido y mutuo y una integración al mismo nivel de todos, 
podrán ser realidad los tratamientos personalizados, donde un diagnóstico 
anatomopatológico preciso será la piedra angular. En el presente capítulo se 
resume el estado actual de la clasificación anatomopatológica del Cáncer de  
Pulmón y de las diversas técnicas con relevancia clínica.

Clasificación anatomopatológica de los tumores pulmonares y del Cán-
cer de Pulmón
 La clasificación actual del Cáncer de Pulmón es la publicada por la Orga-
nización Mundial de la Salud  (OMS) en 1999 y actualizada en 2004, produ-
cida en colaboración con la Academia Internacional de Patología (IAP) y la 
Asociación Internacional para el Estudio del Cáncer de Pulmón (IASLC)1. En 
ella se recogen en detalle la patología y genética de los tumores pulmonares, 
pleurales, tímicos y cardiacos. Desde entonces, algunas variedades de carci-
noma han sido malinterpretadas o discutidas, si bien no ha habido ninguna 
clasificación alternativa desde el año 2004. En 2011 se ha publicado una nueva 
propuesta de clasificación para los adenocarcinomas2 y, aunque todavía no se 
sabe en que medida esta nueva clasificación se incorporará a la práctica diaria, 
el hecho de ser promovida y patrocinada por la Asociación Internacional para 
el Estudio del Cáncer de Pulmón (IASLC), la Sociedad Torácica Americana 
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(ATS) y la Sociedad Respiratoria Europea (ERS) hace pensar que su aplicación 
será generalizada. En este capítulo centraremos la información en los tumores 
pulmonares malignos epiteliales y su clasificación (tabla 1).
 A diferencia de las clasificaciones previas de Cáncer de Pulmón publicadas 
por la OMS en 1967, 1981 y 1999, descritas por “patólogos para patólogos”, 
en la revisión de 2004 comienza a introducirse información sobre aspectos 
genéticos y clínicos relevantes.
 A efectos terapéuticos, histológicos y de comportamiento biológico, los 
tumores epiteliales malignos pulmonares han sido clasificados clásicamente en 
dos grandes grupos. Carcinomas de células pequeñas o microcíticos (CPCP) 
(15 - 25%) y carcinomas no microcíticos (CPCNP) (75 - 85% del total), que 
incluyen principalmente al carcinoma epidermoide (25%), adenocarcinoma 
(40%) y carcinoma de células grandes (10%).

Tipos histológicos de Cáncer de Pulmón
 Hasta hace muy poco tiempo, la subclasificación morfológica del CPC-
NP no había demostrado consecuencias desde el punto de vista pronóstico 
o terapéutico1, con lo que era y es práctica habitual de muchos patólogos, 
neumólogos y oncólogos el clasificar las biopsias CPCNP sin preocuparse 
excesivamente por profundizar y buscar estigmas de diferenciación escamosa 
o glandular.
 Este hecho es llamativo, ya que parece difícil de comprender que algo que 
se ha demostrado eficaz en prácticamente todas las áreas de la oncología, 
como es la clasificación histológica de las neoplasias no tuviera su interés en 
el caso de los CPCNP. De hecho, los tipos morfológicos tienen diferentes 
orígenes embriológicos y nacen en compartimentos anatómicos bien diferen-
ciados. Por tanto, en buena lógica estas características deberían manifestarse 
en forma de activación o defectos en rutas moleculares, transporte de drogas 
o metabolismo celular diferentes2.
 Sin embargo, la situación ha cambiado de manera drástica a la luz de datos 
actuales que revelan un beneficio de determinados regímenes de quimiotera-
pia sólo cuando son aplicados frente a estirpes histológicas específicas, llevan-
do a una necesidad creciente de mejorar la tipificación del CPCNP. Dado que 
desafortunadamente el 70 - 80% de los pacientes no son candidatos a cirugía 
radical, el diagnóstico final se realiza en la mayoría de los casos en base a mues-
tras citológicas o pequeñas biopsias, por lo que la clasificación del Cáncer de 
Pulmón sobre dichas muestras se ha convertido en uno de los retos en el diag-
nóstico citopatológico. El examen morfológico aislado es suficiente en casos 

TIPOS HISTOLÓGICOS DE TUMORES EPITELIALES MALIGNOS (OMS, 2004)

Carcinoma de cé-
lulas escamosas Adenocarcinoma Carcinoma de células 

grandes
Carcinoma microcítico 

o de célula pequeña 

Papilar Subtipo mixto Carcinoma neuroendocrino 
de células grandes (CNEG)

Carcinoma microcítico 
“puro”

Célula clara Acinar CNEG combinado. Carcinoma combinado 
de célula pequeña

Célula pequeña Papilar Carcinoma basaloide

Basaloide Bronquioloalveolar Carcinoma de tipo 
linfoepitelioma.

* No mucinoso
* Mucinoso
* Mixto

Carcinoma de células 
grandes con fenotipo 
rabdoideo.

Carcinoma 
adenoescamoso

Sólido con producción 
de mucina

Carcinoma de células 
claras

* Adenocarcinoma 
fetal
* Carcinoma mucinoso 
o coloide
* Cistoadenocarcino-
ma mucinoso
* Adenocarcinoma 
de células en anillo 
de sello
* Adenocarcinoma de 
células claras

Tumor carcinoide
Carcinoma con ele-
mentos pleomórfi-

cos, sarcomatoideos 
o sarcomatosos

Carcinoma del tipo de 
glándulas salivales Lesiones preinvasivas

Carcinoide típico Carcinoma pleomór-
fico

Carcinoma mucoepider-
moide

Carcinoma escamoso 
in situ

Carcinoide atípico Carcinoma fusiforme Carcinoma quístico 
adenoideo

Hiperplasia adenomatosa 
atípica

Carcinoma de células 
gigantes

Carcinoma epitelial-
mioepitelial

Hiperplasia difusa de 
células neuroendocrinas 
idiopática

Carcinosarcoma

Blastoma pulmonar

Tabla 1. Clasificación de la OMS/IASLC de los tumores epiteliales pulmonares
(año 2004)
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de carcinomas bien o moderadamente diferenciados, pero carece de suficiente 
precisión y reproducibilidad en caso de carcinomas pobremente diferencia-
dos, material insuficiente o tumores heterogéneos como el adenocarcinoma. 
En estos casos, el análisis inmunohistoquímico puede ser una herramienta 
auxiliar de gran utilidad, llegando a mejorar la precisión en el diagnóstico del 
adenocarcinomas hasta un 83,2% frente al 56% que presentaban las series 
antes del uso de estas técnicas de forma generalizada, sin conseguir este bene-
ficio en el caso de carcinomas escamosos3.
 En los siguientes apartados se describirán las características histopatólogi-
cas y citomorfológicas de los distintos tipos de tumores pulmonares, detallan-
do también sus características inmunohistoquímicas.

Carcinoma pulmonar de celula pequeña  (CPCP) o carcinoma microcí-
tico y otros tumores neuroendocrinos
 El CPCP que surge de las células endocrinas forma un extremo del espec-
tro de los carcinomas neuroendocrinos de pulmón. Los tumores neuroen-
docrinos incluyen los siguientes: carcinoide típico de grado bajo, carcinoide atípico de 
grado intermedio y tumores neuroendocrinos de grado alto que incluyen al carcinoma neu-
roendocrino de células grandes (CNECG) y el CPCP. Los tumores carcinoides en 
su conjunto, típicos y atípicos,  suponen el 1-2% de los tumores pulmonares4. 
Debido a las diferencias en el comportamiento clínico, tratamiento y epide-
miología, estos tumores se clasifican de forma separada en la clasificación 
revisada de la OMS. 
 Al carcinoide atípico se le reconoce como un tumor neuroendocrino de gra-
do intermedio cuyo pronóstico se encuentra entre el carcinoide típico y el CPCP 
de grado alto y el CNECG. La diferenciación neuroendocrina se puede mostrar 
mediante análisis inmunohistoquímico o microscopía electrónica en 10 a 20% 
de los CPCNP comunes que no tienen morfología neuroendocrina. Estos tu-
mores no se reconocen formalmente dentro del esquema de clasificación de la 
OMS/IASLC, ya que no se ha establecido firmemente la importancia clínica y 
terapéutica de la diferenciación neuroendocrina del CPCNP. Estos tumores son 
conocidos colectivamente como CPCNP con diferenciación neuroendocrina.

 Carcinoide típico de bajo grado o Carcinoide maduro: Tipo tumoral que ocurre 
en una población más joven que los demás (media de edad de 46,4 años).Las 
células son muy semejantes unas a otras, de citoplasma claro o granular eosi-
nófilo, núcleo vesiculoso y nucleolo visible. No aparecen necrosis ni mitosis. 

Entre un 5 y un 10% metastatizan en los ganglios linfáticos regionales. La 
supervivencia es del orden del 90 - 95% a 5 años. La producción de un síndro-
me carcinoide se ha descrito en un 2 - 7% estando asociada en un 86% de los 
casos con la existencia de metástasis hepáticas.

 Carcinoide atípico de grado intermedio: Supone alrededor de un 11 - 24% de los 
tumores neuroendocrinos. La edad media de aparición es de 33,2 años, y el 
tamaño medio en el momento del diagnóstico es ligeramente mayor que el de 
los carcinoides típicos. Son centrales o periféricos, aunque más frecuentemente 
(>60% de los casos) periféricos. Suelen estar bien delimitados macroscópica-
mente, mostrando patrones de crecimiento similar al anterior, pero con focos 
de necrosis no extensa, pleomorfismo marcado y actividad mitótica (entre 2 y 10 
mitosis/2 mm2). Los nidos organoides están separados normalmente por bandas 
fibrosas que pueden ser muy prominentes. Estos nidos muestran frecuente-
mente empalizada periférica. La diferencia desde el punto de vista molecular 
con los carcinoides típicos está en que las células que forman parte de los car-
cinoides atípicos poseen actividad telomerasa lo que les confieren inmortalidad 
mientras que las de los carcinoides típicos no poseen dicha enzima activa.

 Carcinoma neuroendocrino de células grandes (CNECG): Conocido antiguamente 
como variante de células intermedias del carcinoma de células pequeñas. Aun-
que presenta un pronóstico muy precario similar al del Cáncer de Pulmón de 
células pequeñas (CPCP), su comportamiento se acerca más a los carcinomas 
de células grandes con lo que ha quedado encuadrado como una variante 
del carcinoma de células grandes. El patrón arquitectural suele ser sólido y 
se observan amplias zonas de necrosis y formación de empalizada, rosetas 
y trabéculas. A veces puede observarse fenómeno de arrastre (fenómeno de 
Azzopardi) semejante al que se observa en el carcinoma de células pequeñas. 
El núcleo es vesiculoso y contienen un nucleolo prominente. Además se ob-
serva abundante citoplasma. El índice mitótico mayor de 10 mitosis/mm2 y la 
presencia de zonas confluentes de necrosis son los mejores parámetros que 
distinguen este tumor del carcinoide atípico. Inmunohistoquímica positiva para 
marcadores neuroendocrinos (que no sean enolasa neuronal específica) y/o 
gránulos neuroendocrinos en el estudio ultraestructural.

 Carcinoma de células pequeñas o carcinoma microcítico (CPCP): Presenta una es-
trecha asociación con el tabaco y se caracteriza por un crecimiento difuso de 
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células de pequeño tamaño con núcleo hipercromático finamente granular 
oval o fusiforme, con nucleolo ausente o poco llamativo, membrana nuclear 
fina, citoplasma escaso, poco teñido y a veces finamente granular. El estroma 
es escaso, vascular con rara infiltración linfocitaria. Suele verse necrosis de 
células individuales y figuras mitóticas abundantes (mayor de 10 mitosis/mm2, de 
media 80 mitosis/mm2). Ocasionalmente las células forman rosetas, pseudorose-
tas, trabéculas y nidos de diferentes tamaños que no muestran diferenciación 
glandular ni escamosa. Puede mostrar áreas extensas de necrosis por coagula-
ción, con depósitos de ADN en las paredes elásticas de los vasos necróticos 
(fenómeno de Azzopardi).
 Los estudios con microscopía electrónica muestran gránulos densos de neu-
rosecreción en algunas de las células tumorales. Los gránulos son similares a los 
que se encuentran en las células argentafines neuroendocrinas de Kulchitsky 
del epitelio bronquial. La existencia de gránulos de neurosecreción, la capa-
cidad de algunos de estos tumores de segregar hormonas polipeptídicas y la 
presencia de marcadores neuroendocrinos en el estudio inmunohistoquímico, como 
enolasa neuronal específica, sustancias tipo parathormona, y otros productos 
con actividad hormonal, sugieren que este tumor deriva de las células de la capa 
basal del revestimiento bronquial con programación neuroendocrina.

 Perfil inmunohistoquímico: Presentan positividad para citoqueratinas de bajo 
peso molecular (100%), EMA (95 - 100%) y CEA (55 - 95%); también se 
observa positividad de marcadores neuroendocrinos como la cromogranina 
A (47 - 60%), la sinaptofisina (5 - 50%) y el Leu-7 (17 - 40%)5. En un 15% 
los tres marcadores neuroendocrinos pueden ser negativos. Un 95% son po-
sitivos para CD56, lo que puede ser de utilidad en el diagnostico diferencial 
con otras variedades de tumor pulmonar. En un 15% puede existir positividad 
para ACTH.
 Una variante que existe y que es necesario conocer es el CPCP combi-
nado que presenta componentes de carcinoma de células pequeñas y de cé-
lulas grandes que puede ser de adenocarcinoma, carcinoma epidermoide o 
carcinoma neuroendocrino de células grandes (cuando por lo menos 10% de la 
masa tumoral está relacionada con un componente de células no pequeñas). Esta última 
asociación (carcinoma de células pequeñas con carcinoma neuroendocrino de 
células grandes) es relativamente común cuando se examinan múltiples cortes 
histológicos de piezas quirúrgicas con lo que probablemente exista una fron-
tera difícil de establecer entre ambos.

 Respecto a los cambios malignos preinvasivos e in situ, son poco frecuentes 
en pacientes con CPCP.
 Marcadores inmunohistoquímicos en los tumores neuroendocrinos: Son 
básicamente los mismos en todo el espectro y son la enolasa neuronal especí-
fica (ENS) que tiene una baja especificidad, la cromogranina  A, sinaptofisina 
y el CD56. Por otro lado, estos tumores reaccionan frente al TTF1, aunque 
este parámetro que inicialmente se estimó como altamente específico no lo es 
tanto al haberse descrito casos de carcinomas de células pequeñas de origen 
vesical y genital femenino que reaccionan frente a él. Uno o más marcadores 
de la diferenciación neuroendocrina se pueden encontrar en aproximadamen-
te 75% de CPCP.

Carcinoma pulmonar de celulas no pequeñas  (CPCNP)
 Carcinoma de células escamosas o epidermoide: Considerado clásicamente 
como el más frecuente, esta situación ha cambiado a favor del adenocarcino-
ma debido a múltiples causas relacionadas con el hábito tabáquico (menor 
concentración de alquitrán y la aparición de filtro en los cigarrillos entre otros 
factores). Este cambio epidemiológico no es aparente todavía en toda la geo-
grafía e incluso dentro de un mismo país como España se observan regiones 
donde es patente ya el liderazgo del adenocarcinoma muy cercanas a otras 
regiones donde se da la situación contraria.
 Los dos términos son correctos a la hora de referirse a este tipo tumoral, el 
de carcinoma epidermoide se correspondería con el remedo de una diferen-
ciación tisular epitelial semejante a la epidermis cutánea, término quizá más 
genérico que el de escamoso que se refiere a la capa de Malpighi o estrato 
escamoso de la misma estructura cutánea.
 En los casos donde el tumor se encuentra bien diferenciado y aparecen 
áreas de queratinización, puentes intercelulares y perlas córneas en el análisis 
histológico el diagnóstico no suele presentar problemas. Sin embargo, existen 
casos donde resulta difícil, si no imposible demostrar fenómenos de queratini-
zación sobre todo en biopsias pequeñas, muchas veces artefactadas, obtenidas 
por broncoscopia.
 El grado de diferenciación tumoral se establece en función del grado de 
estratificación, la presencia de puentes intercelulares y queratinización celular 
aislada con formación de perlas córneas. La diferencia entre el moderado o 
pobremente diferenciado está en que si el 20% de la muestra presenta quera-
tinización o formación de perlas córneas, el tumor se considera como mode-
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radamente diferenciado. Por tanto, requiere del examen de la pieza quirúrgica, 
no debiéndose aplicar en biopsias diagnósticas.
 Por otro lado, es relativamente común el encontrar células secretoras de mu-
cina aisladas en este tipo de carcinoma. Estas células se ven hasta en un 10% de 
carcinomas de tipo hiliar y en un 60% de los de tipo periférico. Es decir, más 
de un 50% de carcinomas epidermoides periféricos podrían ser clasificados en 
sentido estricto como carcinomas adenoescamosos aunque es necesaria que la 
diferenciación glandular sea marcada para diagnosticarlo como tal. Probable-
mente este subtipo histológico que se considera como poco frecuente sea más 
habitual que lo estimado en las estadísticas.
 Por otro lado, existen variantes morfológicas como el carcinoma epidermoi-
de de células claras o el papilar que es preciso conocer y que pueden plantear 
problemas de diagnóstico diferencial. 
 Desde el punto de vista inmunohistoquímico, el carcinoma epidermoide es negativo 
para las citoqueratinas 7 y 20 y positivo frente a las citoqueratinas 5/6, con ne-
gatividad para el TTF1 y positividad nuclear para la proteína de ciclo celular p63, 
si bien estas características inmunohistoquímicas distan mucho de ser absolutas.
 Adenocarcinoma: Grupo tumoral más heterogéneo que incluye desde las 
neoplasias periféricas de origen en las áreas más distales del parénquima pul-
monar hasta los tumores más centrales de origen en células de revestimiento 
de la vía aérea. En la clasificación, OMS/IASLC se reconocen variantes del 
adenocarcinoma, recogidas en la tabla 1; posteriormente se ha propuesto una 
nueva clasificación en 2011 donde se recoge todo el espectro de lesiones de tipo 
adenocarcinoma (tabla 2).
 Uno de los problemas mayores con los adenocarcinomas de pulmón es la fre-
cuente heterogeneidad histológica. De hecho, es más común la mezcla de subti-
pos histológicos de adenocarcinoma que los tumores que consisten puramente 
en un solo patrón de acinar, papilar, bronquioloalveolar o el adenocarcinoma 
sólido con formación mucinosa.
 La característica morfológica más relevante es la formación de estructuras 
tubulares o glandulares y/o la presencia de material de secreción sobre todo en 
las formas más sólidas peor diferenciadas. Los adenocarcinomas pulmonares 
suelen ser tumores muy heterogéneos desde el punto de vista arquitectural y así 
las áreas centrales suelen ser de patrón sólido, las intermedias de patrón papilar 
y las periféricas muestran un crecimiento bronquioloalveolar. Esta heterogenei-
dad suele permitir el diagnóstico diferencial con neoplasias metastásicas que muestran 
un patrón arquitectural más homogéneo. El crecimiento bronquioloalveolar no 

es privativo de los tumores pulmonares primarios, ya que existen casos metas-
tásicos que adoptan dicho patrón. Por tanto no debe ser utilizado como criterio 
para diagnosticar un caso como de origen primario o metastásico.
 En el momento que un tumor se diagnostica como adenocarcinoma, se 
pone de manifiesto que existe un crecimiento infiltrativo y una posibilidad de 
afectación metastásica. Si se considera de esta manera restrictiva, el carcinoma 
bronquioloalveolar es un tumor muy poco frecuente y de un comportamiento 
claramente diferente al adenocarcinoma convencional. Esto también provoca 
que el diagnóstico de carcinoma bronquioloalveolar no deba ser realizado con 
seguridad en material citológico ya que el principal criterio es el arquitectural y 
no citológico. Además, tampoco debe ser clasificado categóricamente mediante 
biopsia transbronquial, ya que podría corresponder a una zona de crecimiento 
bronquioloalveolar en un adenocarcinoma clásico. El diagnóstico debe ser suge-
rido como posibilidad en estos casos.
 El patrón inmunohistoquímico básico del adenocarcinoma es el de positividad 
para citoqueratina 7 y negatividad para la citoqueratina 20 con positividad asi-
mismo nuclear para el TTF1.Un problema de diagnóstico diferencial desde el 
punto de vista inmunohistoquímico lo da de nuevo el carcinoma bronquioloal-
veolar ya que suele ser positivo para la citoqueratina 20 y negativo para el TTF1 
con lo que puede simular una neoplasia metastásica de origen digestivo (tabla 3).
 Carcinoma bronquioloalveolar: Los criterios para el diagnóstico del car-
cinoma bronquioloalveolar han variado bastante en el pasado. La definición 
actual de la OMS/IASLC es mucho más restringida que la usada previamente 
por muchos patólogos porque se limita solo a los tumores no invasivos.
 Así, actualmente el carcinoma bronquioloalveolar propiamente dicho es 
un tipo específico tumoral que se caracteriza por presentar un crecimiento no 
destructivo y no infiltrativo a lo largo de los septos alveolares y que puede ser 
de tipo mucinoso o no mucinoso. Nunca muestra extensión extrapulmonar, 
incluyendo adenopatías en el mediastino y por ello en los casos donde existe 
el patrón difuso bilateral es susceptible de tratamiento mediante trasplante 
pulmonar bilateral sin que exista riesgo de extensión fuera del injerto. Estas 
características lo hacen radicalmente diferente del adenocarcinoma conven-
cional que puede mostrar un patrón de crecimiento bronquioloalveolar pro-
minente y que ha sido catalogado por algunos autores como adenocarcinoma 
mínimamente invasivo o incluso adenocarcinoma in situ.
 Si se identifican invasiones estromales, vasculares o pleurales en un adeno-
carcinoma que tiene un componente extenso de carcinoma bronquioloalveo-
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 Carcinoma de células grandes: es el subtipo menos frecuente. Lo conside-
ramos como una neoplasia altamente indiferenciada que no permite su clasifi-
cación como un adenocarcinoma o un carcinoma escamoso. En casos donde 
únicamente se dispone de biopsias parciales (mediastinoscopias o broncos-
copias), pueden existir discrepancias cuando se evalúa la totalidad de la masa 
tumoral en la pieza quirúrgica, ya que es posible que aparezcan estigmas de 
cualquiera de los otros tipos de manera focal que permitan su clasificación. 
Sin embargo, no todos los tumores que se encuadran dentro de este epígra-
fe muestran criterios diagnósticos morfológicos mal definidos. Además de la 
categoría general de carcinoma de células grandes, se reconocen algunas va-
riantes poco comunes en la OMS/IASLC también recogidas en la tabla 1. A 
destacar:
o Carcinoma semejante a linfoepitelioma: entidad muy poco frecuente; es 

un carcinoma indiferenciado con una estroma prominentemente linfoide 
y con hallazgos ultraestructurales de carcinoma de células escamosas. Más 
frecuente en individuos asiáticos y con importante asociación al Virus de 

lar, la clasificación sería un adenocarcinoma de subtipo mixto con predominio 
de una estructura bronquioloalveolar, ya sea de estructura acinar focal, sólida 
o papilar, según la estructura que se observe en el componente invasivo. Sin 
embargo, no está claro el futuro del carcinoma bronquioalveolar como una 
entidad clínica bien diferenciada; un panel multidisciplinario de expertos re-
presentantes de la IASLC, la American Thoracic Society y la European Respiratory 
Society propusieron una revisión a fondo de la clasificación de los adenocar-
cinomas en 2011, que implica la reclasificación de lo que solía denominarse 
carcinoma bronquioalveolar en subgrupos histológicos definidos de forma 
reciente (tabla 2).

CLASIFICACION IASLC/ATS/ERS DE ADENOCARCINOMA PULMONAR EN PIEZAS 
DE RESECCIÓN

LESIONES PREINVASIVAS

► Hiperplasia adenomatosa atípica
► Adenocarcinoma in situ (anteriormente CBA ≤ 3 cm):
      1) Mucinoso
      2) No mucinoso
      3) Mixto mucinoso/no mucinoso

ADENOCARCINOMA MÍNIMAMENTE INVASIVO 
(tumor predominantemente lepídico ≤ 3 cm con invasión ≤ 5 mm)

     1) Mucinoso
     2) No mucinoso
     3) Mixto mucinoso/no mucinoso

ADENOCARCINOMA INVASIVO

► Lepídico predominante (anteriormente CBA no mucinoso con invasión de 5 mm)
► Acinar predominante
► Papilar predominante
► Micropapilar predominante
► Sólido predominante con producción de mucina

VARIANTES DE ADENOCARCINOMA INVASIVO

► Adenocarcinoma invasivo mucinoso (anteriormente CBA mucinoso)
► Coloide
► Fetal (bajo y alto grado)
► Entérico

Tabla 2. Clasificación de la IASLC/ATS/ERS del adenocarcinoma pulmonar 
(año 2011)

Tabla 3. Distribución de los principales marcadores inmunohistoquímicos por tipos 
tumorales. Sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo para el diagnóstico 
de carcinoma escamoso y adenocarcinoma

 

Epidermoide AdenoCa TNE CPCP S (%) E (%) VPP 
(%)

CK 5/6 + +/- - 100 79 83 D
iagnóstico 

de carcinom
a 

escam
oso

p63 + +/- - 100 69 70

p40 + - 100 97 98

Sinaptofisina - - + +

NSE +/- +/- + +

Cromogranina - - + +

CK 7 +/- + - 100 31 83 D
iagnóstico de 

adenocarcinom
a

TTF-1 - + + 86 73 94

PAS-D 80 73 96

Surfactante A 81 100 100

TTF-1: factor de trascripción tiroideo 1;  p63: proteína de ciclo celular p63: CK: citoqueratina; 
PAS: Tinción Ácido Periódico Schiff  con diastasa; ENS: Enolasa neuroespecífica neuronal.
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del epitelio con núcleos orientados verticalmente y figuras mitóticas en 
el 1/3 inferior.

c) Displasia severa: engrosamiento, pleomorfismo y anisocitosis severos: en-
grosamiento de la zona basilar con crecimiento hasta el 1/3 superior con 
escasa progresión de la maduración y núcleos irregulares verticalmente 
orientados en 1/3 inferior y mitosis en los 2/3 inferiores.

d) Carcinoma in situ: marcado crecimiento del tamaño celular y pleomorfis-
mo;  ausencia de progresión de la maduración con amontonamiento celu-
lar en todo el grosor del epitelio; núcleos de orientación variable e irregu-
lares con cromatina gruesa irregular; figuras mitóticas en todo el grosor. 

 Hiperplasia adenomatosa atípica (HAA): lesión bronquioloalveolar de pe-
queño tamaño (<5mm), consistente en proliferación de neumocitos tipo II 
minimamente atípicos en forma lepídica con paredes alveolares finas. Muchos 
estudios justifican esta lesión invasiva como precursor del adenocarcinoma6, 
basándose en el hallazgo de este tipo de lesión adyacente al adenocarcinoma o 
dentro de la masa de adenocarcinoma emergente. Sin embargo, en otros estu-
dios se han encontrado estas lesiones como hallazgos incidentales en piezas de 
resección quirúrgica por Cáncer de Pulmón y se han realizado pocos estudios 
biológicos para establecer la relación como precursor del adenocarcinoma; así, 
se han realizado búsquedas extensas en series de autopsias, quedando claro 
que la HAA no está presente en todos los pacientes que desarrollan adeno-
carcinoma y que su frecuencia es variable (2% en jóvenes sin neoplasia7 hasta 
23,2% en pacientes con cáncer de mayor edad8).  Se han utilizado múltiples 
sinónimos: hiperplasia celular alveolar, hiperplasia atípica alveolar, adenoma 
bronquioloalveolar, hiperplasia alveolar atípica o hiperplasia alveolar atípica 
cuboidea. Se caracteriza por lesiones en su mayoría localizadas en la periferia 
del parenquima pulmonar. 
 Hiperplasia neuroendocrina difusa idiopática: enfermedad muy rara, con-
siderada como precursor de los tumores carcinoides. Así, hasta en 2/3 de 
pacientes con tumores carcinoides periféricos se aprecia hiperplasia celular 
neuroendocrina en el epitelio bronquiolar adyacente. La hiperplasia de células 
neuroendocrinas ocurre en su mayor parte como una hiperplasia reactiva a la 
instauración de fibrosis y/o inflamación de la vía aérea. Las citoquinas y los 
factores de crecimiento secretados por las células neuroendocrinas sugieren 
que dichas células pueden ser la causa de la fibrosis.

Epstein-Barr y muy escasa asociación al tabaquismo. El diagnóstico dife-
rencial incluye el linfoma no hodgkiniano y el carcinoma metastásico de la 
nasofaringe, que presenta una histología idéntica al linfoepitelioma pulmo-
nar.

o Carcinoma basalioide: a pesar de poder mostrar zonas de diferenciación 
escamosa focal debe ser considerado asimismo como una variante del 
carcinoma de células grandes. También se reconoce como una variante 
del carcinoma de células escamosas y, raras veces, los adenocarcinomas 
pueden presentar una estructura basaloidea; sin embargo, se considera 
que los tumores sin ninguna de estas características son variantes del 
carcinoma de células grandes.

o Carcinoma neuroendocrino de células grandes (CNECG): ya descrito 
en el apartado de tumores neuroendocrinos, pero considerado en la cla-
sificación como subtipo de carcinoma de células grandes.

 Carcinomas con elementos pleomórficos, sarcomatoides o sarcomato-
sos: este es un grupo de tumores poco frecuentes. Los carcinomas fusifor-
mes y de células gigantes y los carcinosarcomas comprenden solo 0,4% de 
todas las neoplasias malignas de pulmón. Grupo que incluye a los carcino-
mas pleomórficos: el carcinoma de células gigantes, el carcinosarcoma, el 
carcinoma fusocelular o fusiforme y el blastoma pulmonar. Este grupo de 
tumores refleja un continuo de heterogeneidad histológica, así como dife-
renciación mesenquimatoso y epitelial, si bien cada uno con los subtipos 
presenta sus características morfológicas distintivas. Con base en los datos 
moleculares, se considera que el blastoma pulmonar bifásico forma parte 
del espectro de carcinomas con elementos pleomórficos, sarcomatoideos o 
sarcomatosos.

Lesiones preinvasivas
 Displasia escamosa y carcinoma in situ: se establecen 3 niveles de severi-
dad en la displasia escamosa (leve-moderada-grave) con criterios más preci-
sos que mejoran la reproducibilidad interobservador:
a) Displasia leve: engrosamiento y pleomorfismo leve; aumento de la zona 

basilar con crecimiento en el 1/3 inferior del epitelio con núcleos orien-
tados verticalmente y ausencia de mitosis.

b) Displasia moderada: engrosamiento, pleomorfismo y anisocitosis mode-
radas; aumento de la zona basilar con crecimiento en los 2/3 inferiores 
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Determinacion de biomarcadores
 Actualmente, los pacientes con Cáncer de Pulmón no microcítico (CPNM) 
avanzado, portadores de mutaciones del receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR) y, probablemente en un futuro cercano, los pacientes con 
reordenamientos del gen de la quinasa del linfoma anaplásico (ALK), pueden 
recibir un tratamiento específico basado en el resultado del análisis de biomar-
cadores. Esto les proporcionará mayor calidad de vida y supervivencia libre de 
progresión que la quimioterapia convencional. Por ello en 2011 se estableció 
un documento de consenso de la Sociedad Española de Anatomía Patológica 
(SEAP) y de la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM)9, que pro-
pone recomendaciones diagnósticas y terapéuticas para el paciente con CPC-
NP avanzado basadas en la evidencia científica relacionada con el uso de bio-
marcadores. Recomienda que en todos los pacientes con CPCNP avanzado de 
células no escamosas, así como en pacientes no fumadores con independencia 
del subtipo histológico, se determine el estado mutacional del gen EGFR en 
un plazo máximo de 7 días a partir del diagnóstico anatomopatológico. Por 
el contrario, los reordenamientos del gen ALK solo se deben analizar en el 
marco de un ensayo clínico, aunque con los datos actuales probablemente se 
puede justificar en un futuro próximo su estudio rutinario en pacientes sin 
mutaciones de EGFR. Por último, no se considera necesaria la determinación 
rutinaria de otras anormalidades moleculares en la práctica clínica actual.
 A pesar de la importancia actual y creciente de estas determinaciones, he-
mos de considerar que el primer biomarcador es el diagnóstico anatomopa-
tológico y sobre él tenemos que construir el resto del proceso. A pesar de los 
avances realizados, actualmente solo se han podido identificar alteraciones 
moleculares en aproximadamente el 50% de los adenocarcinomas10. Aunque 
la mutación de KRAS es la más frecuente, merecen mención especial las mu-
taciones del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y los reor-
denamientos de la quinasa del linfoma anaplásico (ALK) por su trascendencia 
clínico-terapeútica.

Mutación de EGFR
 EGFR es una glucoproteína transmembrana y la unión de los ligandos 
a la porción extracelular extracelular activa la porción tirosina quinasa de la 
molécula y origina la autofosforilación. Aunque existen distintas alteraciones 
relacionadas con EGFR, como la amplificación génica y la sobreexpresión 
proteica, solo la presencia de mutaciones del gen se considera hoy en día un 

factor predictivo de eficacia al tratamiento con inhibidores de la tirosina qui-
nasa (ITK) de EGFR (ITK- EGFR). Estas mutaciones se identificaron por 
primera vez en pacientes con CPNM en el año 2004 y su descubrimiento 
representó el reconocimiento de un subgrupo molecular de carcinomas clíni-
camente diferentes. La mutación da lugar a un incremento de la actividad del 
factor de crecimiento y conlleva cambios conformacionales que convierten a 
la célula mutada en «adicta» a las señales de EGFR, por lo que, al administrar 
un ITK-EGFR, la activación se interrumpe y desencadena la muerte celular. 
La presencia de mutaciones de EGFR en nuestro medio se identifica en el 5 al 
15% de los casos de CPCNP.
 Las mutaciones más frecuentes (85 - 90%) son las deleciones de los nucleó-
tidos 9, 12, 15, 18 o 24 en el exón 19 y las mutaciones puntuales CTG/CGG 
en el exón 21 (L858R). Existen otras menos comunes (L861Q en el exón 21, 
G719A/C/S en el exón 18 y S768I en el exón 20) cuyo comportamiento es 
menos conocido. Además, se han descrito mutaciones asociadas a la resisten-
cia frente a T790 M en el exón 20.
 La importancia del tratamiento con ITK-EGFR en pacientes con tumores 
portadores de mutaciones activadoras proviene de múltiples estudios, si bien 
han sido los resultados de los ensayos fase III con gefitinib o erlotinib los 
que han demostrado su beneficio con respecto al tratamiento estándar con 
quimioterapia. Además de los dos ITK-EGFR ya comentados, existen otros 
cuyo papel final en la clínica dependerá de los resultados de los estudios que 
están en marcha.

Translocación de EML4-ALK
 ALK (Receptor de la cinasa del linfoma anaplásico) es una proteína trans-
membrana que actúa receptor tirosina quinasa de la insulina y su función fi-
siológica sigue siendo poco clara. Este receptor fue identificado por primera 
vez como parte de la traslocación t (2 ; 5) asociada a la mayoría de los linfomas 
anaplásicos y algunos otros linfomas no hodgkinianos. Se ha puesto de mani-
fiesto recientemente que varios tumores humanos, como el CPNCP, activan 
la señalización de ALK mediante la creación de fusiones del gen ALK con 
diferentes parejas, dando lugar a proteínas que activan el dominio quinasa de 
ALK. EML4 es una proteína citoplasmática involucrada en la formación de 
microtúbulos. EML4-ALK es una fusión de genes que surge de la inversión 
del brazo corto del cromosoma 2 [Inv (2) (p21p23)] que une los exones 1 - 13 
de EML4 a los exones 20-29 de ALK.
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factor de crecimiento hepatocitario (HGFR) situado en el cromosoma 7q21-
q31. Si bien las mutaciones de MET son raras, la amplificación se ha descrito 
en un porcentaje variable de pacientes con CPNCP avanzado (1,4 - 21%) en 
función del método de detección que se utilice. A diferencia de las alteraciones 
descritas con anterioridad, ésta se ha identificado tanto en adenocarcinomas 
como en carcinomas de células escamosas y es independiente de la presencia 
de mutaciones de KRAS o EGFR. De hecho, el 20% de los pacientes con 
tumores EGFR mutados adquieren la resistencia a los ITK-EGFR a través de 
la amplificación de MET.
 En la actualidad, existen diferentes inhibidores de MET en fase avanzada 
de investigación clínica, tanto anticuerpos monoclonales como ITK, por lo 
que se espera disponer de ellos en un futuro cercano.
 Mutación de HER-2: el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico 
humano (HER-2), también conocido como c-erbB-2, está sobreexpresado en 
el 20% de los pacientes con CPNCP avanzado, mientras que la amplificación 
o la mutación del gen solo ocurren en el 2% de los casos, respectivamente. 
Esta mutación aparece sobre todo en mujeres, en pacientes no fumadores, en 
adenocarcinomas y en la población asiática. Suelen consistir en inserciones en 
el exón 20 y no están presentes en tumores con mutaciones de EGFR o de 
KRAS.
 Con la información actualmente disponible, se cree que las inserciones que 
ocurren en este tipo de mutaciones provocan una activación constitutiva del 
receptor que confiere mayor sensibilidad a ITK duales frente a EGFR y HER-
2, como lapatinib o BIBW 2292, pero no a inhibidores exclusivos de EGFR.
 Mutación de BRAF: en pacientes con CPNM avanzado, la incidencia de 
mutaciones de BRAF (V-raf  oncogén viral del sarcoma murino homólogo 
B1) se sitúa entre el 1 y el 3%, y no se localizan en la misma posición que la 
mutación clásica del melanoma. A diferencia de EGFR y ALK, las mutaciones 
de BRAF aparecen en pacientes fumadores o ex fumadores. Las mutaciones 
BRAF son mutuamente excluyentes con las mutaciones EGFR y ALK. En la 
actualidad están en desarrollando inhibidores específicos, como dasatinib.
 Mutación de PI3KCA: las mutaciones del gen PI3KCA, que codifica las 
enzimas fosfatidilinositol 3-quinasa catalítica alfa, son muy poco frecuentes 
en CPNCP. Se localizan en el exón 9, pueden detectarse tanto en los carci-
nomas de células escamosas como en los adenocarcinomas, e incluso pueden 
estar presentes en tumores EGFR mutados. Por otra parte, la amplificación de 
PI3KCA también se ha visto en CPNCP avanzado, sobre todo en carcinomas 

 En CPNCP se han identificado múltiples variantes de EML4-ALK, así 
como otros tipos menos frecuentes de fusiones génicas de ALK con otras 
parejas, como por ejemplo TFG-11 y KIF5B. De forma equivalente a las muta-
ciones de EGFR, los reordenamientos de ALK originan una actividad tirosina 
quinasa constante y una elevada sensibilidad a la inhibición de ALK
 Las alteraciones moleculares de ALK se pueden identificar por hibridación 
in situ fluorescente (FISH), por inmunohistoquímica (IHQ) y por transcrip-
ción reversa de la reacción en cadena de la polimerasa (RT-PCR). Actual-
mente, FISH es el procedimiento diagnóstico de referencia a nivel clínico. La 
presencia de la fusión EML4-ALK se identifica en el 2 al 7% de los casos de 
adenocarcinoma10. En general, los pacientes con CPNM avanzado que tienen 
una translocación de ALK tienden a ser jóvenes con escasa o nula historia de 
tabaquismo (<10 paquetes de cigarrillos al año). La mayoría de los casos son 
adenocarcinomas con producción de mucina, fundamentalmente intracelular. 
La presencia de reordenamientos de ALK no suele coexistir con otras muta-
ciones como las de EGFR y KRAS.
 En la actualidad, existen diferentes inhibidores de ALK en estudio. Crizoti-
nib, que es también un inhibidor del factor de transición epitelio-mesenquimal 
(MET), es el que se encuentra en una fase de desarrollo clínico más avanzada

Importancia clínica de otros biomarcadores
 Además de los biomarcadores antes descritos, hay otros en investigación 
cuyo papel biológico está aún por definir. A excepción de las mutaciones de 
KRAS, la incidencia del resto de alteraciones moleculares caracterizadas es 
inferior al 5% y casi todas suelen ser mutuamente excluyentes.
 Activación de RAS: la activación de la vía mediada por RAS, especialmente 
a través de KRAS (Oncogén viral del sarcoma de rata Kirsten), ocurre en el 
30% de los adenocarcinomas y en el 5% de los carcinomas de células esca-
mosas. Las mutaciones de KRAS en CPNCP ocurren en los codones 12 y 13 
y están asociadas al hábito tabáquico. Aunque numerosos estudios atribuyen 
un valor pronóstico negativo a la presencia de estas mutaciones, no existe aún 
evidencia científica concluyente. Hasta el momento, la búsqueda de inhibido-
res específicos eficaces ha resultado infructuosa. Por ello, aunque la detección 
de mutaciones de KRAS puede excluir razonablemente la existencia de muta-
ciones de EGFR o de ALK, su determinación no es prioritaria desde el punto 
de vista clínico.
 Amplificación de MET: MET es el gen que codifica para el receptor del 
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de células escamosas, en varones y en pacientes fumadores, aunque no nece-
sariamente se encuentra asociada a la presencia de mutaciones.

Pacientes susceptibles de determinaciones moleculares, optimización 
de la obtención de la muestra y preparación de la muestra
 Pacientes candidatos: dada la dificultad de obtención de la muestra, el coste 
económico y el incremento de trabajo, es necesario hacer una correcta selec-
ción de los pacientes candidatos para el estudio de biomarcadores. A nivel 
asistencial solo es preciso determinar la presencia de mutaciones de EGFR 
en todos los pacientes con histología de carcinoma no escamoso y en los 
pacientes no fumadores, independientemente del tipo histológico que tengan. 
Es deseable que la determinación se haga sistemáticamente en el estudio diag-
nóstico inicial en pacientes con enfermedad avanzada. (Figura 1).

 Optimización de la muestra: con el fin de obtener la mayor cantidad de 
material tumoral posible para la determinación, es recomendable facilitar 
la existencia de vías de comunicación entre los facultativos que obtienen la 
muestra (especialmente neumólogos, cirujanos torácicos y radiólogos) y los 
patólogos correspondientes, de forma que puedan disponer de información 
clínica (sexo, hábito tabáquico, etc.); además, se recomienda revisar los proto-
colos existentes en los centros respecto a la toma de muestras, conservación y 
transporte hasta los servicios de Anatomía Patológica.
Cualquiera que sea la entrada del paciente en el proceso, ha de ser evaluado en 
el comité de tumores del centro para decidir las actuaciones a seguir, entre las 
que se encuentra la toma de muestras para el diagnóstico cito-histopatológico, 
fenotípico y molecular.
 En el Cáncer de Pulmón se pueden destacar tres peculiaridades que hacen 
es imprescindible la  optimización del procesamiento de las muestras para ob-
tener la mayor información útil posible. Estas 3 condiciones son las siguientes: 
a) La mayoría de los pacientes no son susceptibles de tratamiento quirúrgico, 

por lo que las muestras disponibles para realizar el diagnóstico suelen ser 
citologías o biopsias pequeñas.

b) Los avances científicos recientes están modificando las estrategias diagnós-
ticas y terapéuticas.

c) La heterogeneidad tumoral en estos carcinomas es relevante.

 Preparación de la muestra: es aconsejable realizar una valoración y procesa-
miento de la muestra citológica obtenida en cuanto se recibe en el laboratorio 
para informar de la representatividad, de la calidad y de la celularidad del 
material disponible e intentar hacer una aproximación diagnóstica que facilite 
la continuidad del proceso asistencial. Para ello, es recomendable utilizar cito-
logía en fase líquida, pues evita artefactos y extensiones defectuosas y permite 
obtener preparaciones de gran calidad para realizar estudios morfológicos, 
fenotípicos y obtener además ADN y/o ARN del material celular excedente, 
pudiendo además conservarse a temperatura ambiente durante largos perio-
dos de tiempo. Aunque con un mínimo de 150 células se pueden realizar es-
tudios moleculares, es a partir de 300 - 1.000 cuando se obtienen resultados 
fiables. Si no se dispone de citología en fase líquida, una buena opción es la 
fabricación de botones celulares.
 Ante biopsias de pequeño tamaño es importante observar la fijación (for-
mol tamponado al 10% a pH de 7,2 durante 6 a 24 h) y aprovechar todo el 

Figura 1. Algoritmo para la selección de candidatos para determinación de biomarcadores.
EGFR: Receptor para el factor de crecimiento endotelial; ALK: Receptor de la cinasa del linfoma anaplásico
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tejido. Para ello, se pueden reservar los cortes del desbastado de los bloques 
de parafina para la extracción de ADN, colocando los cortes en tubos Eppen-
dorf, y luego realizar secciones seriadas en portas tratados con adhesivos para 
tinciones de rutina e IHQ o FISH.
 En caso necesario, se pueden reutilizar preparaciones ya teñidas para re-
cuperar tejido y/o células, incluso de casos ya archivados. Los resultados ob-
tenidos a partir de preparaciones citológicas son superponibles a los de las 
biopsias y piezas quirúrgicas, por lo que ambos tipos de muestras son válidas 
para estudios moleculares.
 Si se reciben biopsias intraoperatorias o tejido en fresco, es aconsejable 
seleccionar un fragmento de material tumoral representativo y, mejor aún, 
otro de tejido no tumoral también, que se congele en no más de 30 min tras su 
extracción para su crioconservación, siendo de utilidad el uso de conservantes 
como RNA-later que preservan la calidad del ARN.
 Interpretación de resultados: los resultados de las pruebas referentes a la 
presencia de la mutación en el gen del EGFR deben ser inequívocos. De las 
numerosas mutaciones diferentes descritas, solamente las que se centran en el 
exón 19 (deleciones alrededor del dominio LREA) y las mutaciones puntuales 
en el exón 21 (L858R) han demostrado tener valor predictivo en cuanto a 
la respuesta a los ITK-EGFR. Otras mutaciones descritas tienen significado 
incierto. Señalar también que los estudios moleculares permiten detectar un 
rango más o menos amplio de mutaciones en función de la técnica utilizada. 
Por otra parte, se desconoce el impacto clínico que puede tener la detección 
de mutaciones por técnicas muy sensibles, como la coamplificación a tempera-
turas de desnaturalización más bajas (COLD-PCR, COLD-pirosecuenciación, 
etc.), desaconsejándose en el momento actual su uso en el ámbito asistencial.
 Por todas estas consideraciones, se requiere un consenso para la estandari-
zación de los tests de genética molecular con establecimiento de controles de 
calidad tanto externos como internos en cada laboratorio. Además, las socie-
dades de especialistas deberían proporcionar un soporte para estos controles 
y emitir acreditaciones a los laboratorios y unidades clínicas preparadas para 
la realización de estas técnicas. Los informes anatomopatológicos y molecula-
res deberían estar también estandarizados, conteniendo datos fundamentales 
(tipo de técnica utilizada, el nombre comercial del kit, el lote, el tipo de alte-
ración molecular detectada, la sensibilidad de la técnica, el material de partida 
[congelado o parafina, tumor primario o metastático]), el resultado y todos los 
datos necesarios para cumplir con la trazabilidad de la técnica.

Puntos clave
-  La importancia de una tipificación detallada del Cáncer de Pulmón ha cam-

biado radicalmente tras la irrupción de nuevas terapias oncológicas útiles 
sólo cuando son aplicados frente a estirpes histológicas específicas.

-  Debido a que la mayoría de los pacientes (70 - 80%) no son candidatos a 
cirugía radical, el diagnóstico final se realiza en base a muestras citológicas 
o pequeñas biopsias, en las cuales el examen morfológico aislado es sufi-
ciente en casos de carcinomas bien o moderadamente diferenciados, pero 
carece de suficiente precisión y reproducibilidad en caso de carcinomas 
pobremente diferenciados, material insuficiente o tumores heterogéneos 
como el adenocarcinoma.

-  El análisis inmunohistoquímico puede ser una herramienta auxiliar de gran 
utilidad,  llegando a mejorar la precisión en el diagnóstico del adenocarci-
nomas de forma notable.

-  En cuanto al uso de biomarcadores, a nivel asistencial solo es preciso de-
terminar la presencia de mutaciones de EGFR en todos los pacientes con 
histología de carcinoma no escamoso y en los pacientes no fumadores, 
independientemente del tipo histológico que tengan.

-  Dada la dificultad para la obtención de muestras en el Cáncer de Pulmón, 
se recomienda revisar los protocolos existentes en los centros respecto 
a la toma de muestras, conservación y transporte hasta los servicios de 
anatomía patológica para conseguir el máxima rendimiento de las mismas, 
siendo clave una planificación desde la comisión de tumores en función de 
los objetivos en cada paciente.
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 Ana Milagros Escribano Dueñas.

 Los marcadores tumorales son sustancias biológicas, producidas por las 
células tumorales o liberadas por el organismo, que pueden ser detectadas y 
cuantificadas en los diferentes tejidos orgánicos (suero, lavado broncoalveo-
lar1 y líquido pleural) por diversas técnicas, disponiéndose incluso de anticuer-
pos monoclonales para su determinación2. 
 La investigación en la biología del cáncer intenta encontrar factores predic-
tivos de buen o mal pronóstico sobre la base de amplificación de oncogenes, 
el nivel de antígenos asociados con el tumor, las enzimas específicas y factores 
de crecimiento, así como la tasa de proliferación celular. Actualmente ningún 
marcador puede ser calificado de “ideal”, debido a que tienen baja especifi-
cidad en el diagnóstico de neoplasia3. El nivel tumoral no se eleva en todas 
las personas con cáncer (especialmente en etapas tempranas), incluso puede 
elevarse en personas sin neoplasia y, además, no son específicos de un tipo  
particular de cáncer. 

Marcadores tumorales en suero y fluidos 
-  El antígeno carcinoembrionario (CEA) es una glucoproteína de la superfi-

cie celular, secretada por las células del epitelio glandular secretor de moco 
en el feto. Se relaciona principalmente con el cáncer colorrectal. La inci-
dencia de la positividad del CEA en pacientes con carcinoma de pulmón 
en todos los estadios varía entre el 52 al 77% y de un 44 a un 50 % en 
los tumores resecables. En algunos estudios, el valor inicial del CEA se 
considera de gran utilidad para predecir la supervivencia, la respuesta al 

tratamiento, su monitorización para predecir la recidiva1, 3.     
-  El CYFRA 21.1 constituye una combinación de dos anticuerpos monoclo-

nales dirigidos específicamente frente a la citoqueratina 19, que se libera 
tras la necrosis celular. La sensibilidad de CYFRA es mayor en los cánceres 
de células escamosas y muy baja en los de células pequeñas. Es excepcio-
nalmente específico, llegando al 95%.

-  La enolasa neuronal específica (NSE) es una de las cinco isoenzimas que 
libera el tejido neuronal cuando se encuentra lesionado. Se ha empleado 
fundamentalmente  en el Cáncer de Pulmón de células pequeñas, pudiendo 
ser útil en la monitorización de la enfermedad (niveles séricos pretrata-
miento y postratamiento)4.

 Hay estudios recientes que sugieren que la combinación de las determina-
ciones séricas de CEA, CYFRA 21.1 y NSE, unidas a la haptoglobina, podrían 
mejorar la sensibilidad y la especificidad en el diagnóstico del cáncer pulmo-
nar5.
-  El antígeno del carcinoma de células escamosas (SCC) es un marcador de 

las neoplasias epidermoides. Se ha utilizado con  interés pronóstico, en la 
detección precoz  de la recidiva y en la monitorización terapeútica. 

-  El CA 125  es un antígeno relacionado fundamentalmente con el carcino-
ma de ovario. En el Cáncer de Pulmón (especialmente en el adenocarcino-
ma), el incremento de CA 125 se asocia a enfermedad avanzada, habitual-
mente irresecable.

 A diferencia con otros tipos de tumores, ningún marcador tumoral se ha 
demostrado lo suficientemente útil para que se emplee de modo rutinario y 
universal en la práctica clínica diaria. Aún así, aunque en muchos hospitales se 
determinan diversos marcadores ante la sospecha de Cáncer de Pulmón, las 
publicaciones que tratan sobre normas y recomendaciones relativas al manejo 

Ana Milagros Escribano Dueñas
anitaescribano@gmail.com

mailto:anitaescribano%40gmail.com?subject=MARCADORES%20TUMORALES%20Y%20BIOL%C3%93GICOS%20DEL%20C%C3%81NCER%20DE%20PULM%C3%93N


26 Rev Esp Patol Torac 2017; 29 (2) Suplemento 1: 25-26

A. M. Escribano Dueña. MARCADORES TUMORALES Y BIOLÓGICOS DEL CÁNCER DE PULMÓN

Sumario

de esta enfermedad no abogan, por su escasa eficacia clínica, su uso sistemáti-
co6, 7.

Marcadores tumorales en tejidos (biopsia) 
 En el Cáncer de Pulmón células no pequeñas (CPNCP) destaca el reconoci-
miento de biomarcadores en las muestras de biopsias obtenidas, que permiten 
seleccionar el tratamiento en algunos subgrupos de pacientes con enfermedad 
avanzada8. 
-  El factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es una glucoproteína transmembra-

na: sólo la presencia de mutaciones del gen se considera, hoy en día, un 
factor predictivo de eficacia al tratamiento con inhibidores de la tirosina 
quinasa (ITK) de EGFR  (ITK-EGFR), como son el gefitinib o erlotinib. 

-  La proteína trasnmembrana ALK es un receptor de la tirosina quinasa de la 
insulina y su función fisiológica sigue siendo poco clara. La EML4 es una 
proteína citoplasmática involucrada en la formación de microtúbulos. La 
EML4-ALK surge por una trasposición de genes. En general, los pacientes 
con CPNM avanzado que tienen esta translocación de ALK tienden a ser 
jóvenes con escasa o nula historia de tabaquismo (<10 paquetes-año). En 
la actualidad, existen diferentes fármacos inhibidores de la ALK en estu-
dio9.  

¿Qué pacientes requieren estudio de biomarcadores?
 En la actualidad, debe considerarse la determinación de las mutaciones de 
EGFR durante el diagnóstico de la enfermedad en un grupo de pacientes con 
CPCNP avanzado. Los factores más importantes que nos ayudaran a identifi-
car a los pacientes con mayores probabilidades de tener una mutación EGFR 
son el hábito tabáquico y el tipo histológico (adenocarcinoma).
 En los casos en los que la mutación EGFR ha sido negativa, se podría ana-
lizar el oncogen EML4-ALK en aquellos pacientes con enfermedad avanzada 
y hábito tabáquico leve10.
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Introducción
 El Cáncer de Pulmón (CP) sigue siendo la causa más frecuente de mortali-
dad por cáncer en los países desarrollados. Se considera una epidemia del siglo 
XXI, ya que cada año fallecen en el mundo alrededor de 1.300.000 personas 
a causa de esta enfermedad. Pese a los esfuerzos en la búsqueda de nuevas 
herramientas diagnósticas y, pese al avance en los tratamientos oncológicos, la 
supervivencia global en las diferentes series no supera el 15% a los 5 años. Un 
problema crucial es que se diagnostica cuando el paciente acude por sintoma-
tología provocada ya por el crecimiento del propio tumor o por invasión de las 
estructuras anatómicas adyacentes; de hecho, en aproximadamente el 80% de 
los casos la resección no es posible porque existe ya diseminación loco-regio-
nal o a distancia.  En los estadios en que el tumor es tratable quirúrgicamente 
y, por lo tanto, potencialmente curable, el CP suele ser diagnosticado de forma 
incidental en los métodos de imagen. Es comprensible que desde hace más 
de cuatro décadas no cesen los esfuerzos en la investigación de herramientas 
más sensibles que permitan detectar precozmente esta enfermedad en fase 
pre-sintomática. Actualmente, varias iniciativas internacionales comienzan a 
dar su fruto y algunas han demostrado reducción de la mortalidad específica 
en individuos sometidos a seguimiento con TAC helicoidal de baja dosis de ra-
diación (TBD). Debido a esto, un creciente número de sociedades científicas 
apoyan el cribado en sujetos  bien seleccionados, a la espera de los resultados 
de mayor número de ensayos aleatorizados. 

Detección precoz: concepto  y consideraciones generales
 La detección precoz o screening del cáncer en general, persigue identificar 
y tratar a sujetos con enfermedad pre-clínica y, en el específico caso del CP, 
puede definirse como el uso protocolizado de técnicas diagnósticas en una 
población de alto riesgo con el propósito de detectar la enfermedad antes del 
“punto crítico”, esto es,  aquel momento de la evolución de la enfermedad, 
antes del cual el tratamiento es más efectivo que cuando se inicia de forma 
más tardía. Se intenta conseguir una mejoría de la supervivencia que no se vea 
contrarrestada por un aumento de la morbi-mortalidad atribuible a la realiza-
ción de técnicas cruentas en sujetos que no tienen CP.
 Condiciones esenciales para que el cribado sea eficaz serían: la adecuada 
estratificación del riesgo en la fase de selección de sujetos incluidos en el pro-
grama, mecanismos para asegurar la adherencia, que todo el equipo multidisci-
plinar intente el cumplimiento estricto del protocolo para evitar un exceso de 
procedimientos invasivos en la mayoría de sujetos con lesiones no malignas. 
Así mismo, la experiencia del centro, de los radiólogos implicados en la lectura 
de las imágenes y la coordinación entre éstos y los neumólogos responsables 
de comunicar los resultados a la población incluida en el programa, son fun-
damentales para mitigar la ansiedad que puedan producir los falsos positivos, 
evitar malentendidos y optimizar el seguimiento.

Antecedentes del screening del CP con Rx simple de tórax
 La primera prueba diagnóstica empleada en programas de detección pre-
coz de CP fue la radiografía simple de tórax (Rx T). Dado que, en ese tiempo,  
ésta era la técnica con la que se diagnosticaba la enfermedad en la práctica clí-
nica habitual, se estimó razonable su utilidad como herramienta de detección 
de nódulos pulmonares potencialmente malignos.
 Los resultados de múltiples ensayos clínicos realizados en los años setenta y 
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ochenta para el cribado del CP mediante Rx T con o sin citología de esputo en 
el grupo de cribado, condujeron a una fase de pesimismo en los que defendían 
el screening. Aquellos ensayos, realizados en centros de reconocido prestigio, 
no estuvieron exentos ni de fallos metodológicos que pusieron en duda su 
valor, ni de errores de aleatorización que contaminaron los resultados. Hay 
que decir que los hallazgos fueron negativos en cuanto a reducción de mor-
talidad se refiere, sin embargo, el screening  se asoció a una mayor detección 
de cáncer, mayor resecabilidad, e incluso mayor supervivencia al comparar 
los resultados con series históricas contemporáneas del propio Instituto del 
Cáncer de EEUU (NCI). En general, la ausencia de beneficio se atribuyó his-
tóricamente al sesgo de sobrediagnóstico, frecuente en otras neoplasias como 
el adenocarcinoma de próstata.
 Gran trascendencia en los años 90 tuvo el estudio americano Mayo Lung 
Project1, en el que se enrolaron casi 10.000 voluntarios asintomáticos (5.000 
en cada brazo de randomización). Al grupo de estudio se le realizó cribado 
periódico con radiografía de tórax y citología de esputo, mientras que el gru-
po control se sometió a la atención habitual. La incidencia de CP fue mayor 
en el grupo de cribado que en el grupo control. A pesar de que los sujetos 
con cáncer se diagnosticaron en estadios más precoces y con supervivencia a 
los 5 años superior, el número de muertes del grupo de estudio fue similar o 
incluso algo por encima del número de fallecimientos del grupo control. La 
conclusión fue que el screening con Rx T implicaba un sesgo de sobrediag-
nóstico, entendido como la detección de tumores indolentes cuyo abordaje 
terapéutico no aporta beneficio sobre la salud. A raíz de estos resultados la 
Sociedad Americana del Cáncer emitió  una recomendación oficial en contra 
del cribado del CP.
 Sin duda, el estudio que ha aportado la razón definitiva para desaconsejar el 
uso de Rx T como herramienta de cribado, fue el iniciado en  1992, en EEUU 
denominado PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial), 
un ensayo multifásico de gran potencia estadística que contó con 154.901 par-
ticipantes de 55 a 74 años; la mitad se asignó al azar a exámenes de detección 
Rx T, y a la otra mitad se les recomendó recibir la atención médica usual. El 
estudio fue diseñado para poseer una potencia del 90% en la detección de un 
20% de bajada de la mortalidad específica. A los 13 años de seguimiento, se 
observaron 1.213 muertes por CP en el grupo de intervención, en compara-
ción con 1.230 fallecidos por la neoplasia en el grupo control (riesgo relativo 
de mortalidad, 0,99; IC 95%, 0,87 – 1,22). Sólo el 32% de los CP detectados 

en el grupo de cribado se encontraban en estadio I. La adherencia al protocolo 
fue aceptable (87%). En consecuencia, los autores concluyeron que  realizar 
una Rx T anual a un grupo de sujetos de riesgo no reduce la mortalidad por 
CP.

Antecedentes del screening de CBP mediante tomografia helicoidal de 
baja dosis (THBD)
 Hasta que no se generalizó la tomografía computarizada en la práctica clíni-
ca, no hubo consciencia de su ventaja en la detección de nódulos pulmonares 
respecto a la Rx T. Los primeros estudios que demostraban la superioridad 
del TAC helicoidal o espiral con baja dosis de radiación (TBD) frente a la 
Rx T convencional, surgen en Japón (Kaneko et al. 1996 y Sone et al. 1998); 
esos resultados, publicados en Radiology y Lancet respectivamente, reaviva-
ron el interés por la investigación del screening en EEUU, tras la larga fase 
de pesimismo generada en las décadas anteriores. Así,  en 1999 el grupo de la 
Universidad de Cornell, liderado por Claudia Henschke, publicó los resultados 
preliminares de un estudio de cribado mediante TBD conocido como Early 
Lung Cancer Action Program (ELCAP)2. El cribado mediante TBD anual demos-
tró una notable mejoría en la supervivencia, lo que podía suponer un cambio 
en el estado de la cuestión. Como consecuencia, en los años subsiguientes se 
pusieron en marcha una  serie de estudios con diseños y criterios de inclusión 
diversos para el cribado de CBP.
 Uno de los más importantes ensayos, por  su diseño y por la repercusión 
que han tenido sus resultados, es el National Lung Screenig Trial (NLST)3, que 
fue financiado por el Instituto del Cáncer de los EEUU, aleatorizado y con 
grupo control; iniciado en 2002, consiguió reclutar 53.454 voluntarios asin-
tomáticos fumadores o exfumadores, de 55 a 74 años de edad, con historia 
tabáquica de, al menos, 30 paquetes-año y que  llevaran 15 o menos años sin 
fumar. La población de estudio era urbana, estaba altamente motivada,  y fue 
cribada en hospitales con amplia experiencia en el análisis de pruebas de ima-
gen y en el manejo de nódulos pulmonares sospechosos. Fueron divididos en 
dos grupos similares, con 3 rondas de cribado anual: el de intervención con 
TBD y el “grupo control” con  Rx T postero-anterior. Se consideraba positivo 
si el estudio detectaba uno o más nódulos no calcificados (NNC) de ≥4 mm. 
El objetivo primario fue demostrar una reducción de la mortalidad por CP en 
el grupo de estudio de al menos un 20%. La mediana de seguimiento fue de 6 
años y medio. En noviembre de 2010 los investigadores detuvieron el ensayo 
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de forma precipitada al comprobarse, en un análisis de datos por un grupo in-
dependiente, que se había alcanzado una diferencia en la mortalidad específica 
por CP entre ambos grupos de un 20% (IC del 95%: 6,8 a 26,7, p = 0,004).
 En 2011 fueron publicados los resultados del análisis en los 33 centros par-
ticipantes. Recibieron cribado anual con TBD  26.722 sujetos y  26.732 sólo 
Rx T con una adherencia elevada a las tres rondas: 95% y 93% respectivamen-
te. El cribado resultó positivo en el 24,2% del grupo de TBD y en el  9,2% 
en el grupo control. Se comprobó una alta tasa de falsos positivos, que fue de 
96,4% en grupo de cribado y  94,5% en el control. Hubo un total de 18.146 es-
tudios positivos con TBD y el cáncer se confirmó en 649 casos de ese grupo, 
siendo el valor predictivo positivo sólo del 3,6%. El CP fue diagnosticado en 
292 participantes (0,7%) en el grupo control sometido a Rx T. La sensibilidad 
y especificidad fueron 93,8% y 73,4% respectivamente para TBD y 73,5% y 
91,3% para Rx T.  En cuanto a los efectos adversos, 16 participantes en el gru-
po de TBD murieron después de un procedimiento diagnóstico invasivo (6 de 
ellos no tenían Cáncer de Pulmón). Las conclusiones fueron que el resultado 
del cribado con TBD del NLST es concordante con la literatura previa, dado 
que se puede conseguir una reducción de la mortalidad del Cáncer de Pulmón 
en los centros con las mismas características del estudio, con radiólogos con 
experiencia en TAC de tórax y  baja mortalidad quirúrgica.
 Dentro de la iniciativa europea, en 2003 comenzó el estudio NELSON4; 
igual que el NLST, se trata de un ensayo aleatorizado y controlado; aunque 
se finalizó el reclutamiento, los resultados definitivos no se publicarán hasta 
2015. Han sido incluidos alrededor de 16.000 sujetos de Bélgica y Holanda; a 
la mitad se sometió a cribado anual con TBD y al grupo control a un segui-
miento habitual; en el protocolo de gestión de NNC se restringen los criterios 
de positividad a nódulos de mayor tamaño que en estudios previos y se realiza 
medición volumétrica semi-automatizada, con doble lectura, hechos que po-
drían suponer mayor reproductibilidad, precisión y  reducción en la tasa de de 
falsos positivos.
 En el año 2000, el grupo ELCAP creó el consorcio internacional I-ELCAP 
con el objetivo de someter a cribado con TBD, a decenas de miles de sujetos 
de riesgo. En este consorcio han participado más de 60 centros del todo el 
mundo, entre los que se incluye la Clínica Universitaria de Navarra, habién-
dose  reclutado más de 70.000 personas de riesgo. Este protocolo consiste 
fundamentalmente en detectar NNC en la TBD y seguirlos mediante TC de 
control a los 3 meses. Si en este periodo de tiempo no se produce crecimiento, 

los nódulos se siguen controlando con TC cada 12 meses. En el año 2006 el 
consorcio I-ELCAP, publicó los resultados de ese estudio prospectivo y ob-
servacional5. Habían participado 31.567 fumadores y ex-fumadores con más 
de 50.000 TBD, entre los estudios basales y los de seguimiento. En el estudio 
basal  se detectaron NNC de al menos 5 mm de diámetro en un 13% de indivi-
duos. De éstos, fueron diagnosticados finalmente de CP un total de 405 (pre-
valencia de 1,3%). En los estudios anuales la tasa de positividad de la TBD, 
es decir, el número de TC con nuevos NNC, fue significativamente inferior 
(5%). Se diagnosticaron 74 cánceres adicionales para una incidencia del 0,3%. 
El 85% de estos 484 cánceres se encontraban en estadio I en el momento del 
diagnóstico.
 En general, aunque existen variaciones en los protocolos de gestión de 
los NNC según cada grupo de estudio (Figura 1), se considera positivo aquel 
TBD basal que identifique al menos un nódulo pulmonar sólido o parcialmen-
te sólido, no calcificado, de 5 mm de diámetro o mayor, o un nódulo no sólido 
mayor de 8 mm de tamaño. El crecimiento de un nódulo, independientemente 
de su tamaño inicial, o la aparición de un nódulo nuevo en el TC de seguimien-
to, también se consideran hallazgos positivos. En principio, no se recomienda 
la biopsia de los nódulos pequeños, a no ser que midan más de 15 mm, siendo 
la mayoría de nódulos detectados subsidiarios de control radiológico mediante 
TAC a intervalos especificados por el protocolo.
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 El alto porcentaje de cánceres diagnosticados en estadio I en el I-ELCAP, 
se tradujo en unas tasas de supervivencia a los 10 años del 80% y en el 
subgrupo de pacientes con CP en estadio I que fueron intervenidos antes 
de que transcurriera un mes desde el diagnóstico, llegó incluso a superar el 
90%. Estos resultados tan optimistas han sido ampliamente sometidos a 
crítica, entre otros, por Bach6, autor de varias publicaciones contrarias al 
cribado, quien considera estadísticamente improbable el número de cánce-
res detectados en estadios tempranos. Cierto es que la incidencia de estadios 
I en algunos estudios de detección precoz se sitúa en torno al 56% de me-
dia, muy inferior al I-ELCAP. La posibilidad de sesgo de sobrediagnóstico, 
aunque fuera real, se subestimó por los autores del estudio, alegando que 
la totalidad de sujetos diagnosticados de cáncer en el grupo de cribado que 
optaron por no operarse, fallecieron a consecuencia del cáncer en un plazo 
breve de tiempo. El resultado del estudio I-ELCAP también ha sido puesto 
en tela de juicio por la ausencia de un grupo control, lo que a priori puede 
parecer un handicap, pero, como se trata de estudiar las ventajas de una 
prueba diagnóstica en una población de riesgo con una incidencia de cáncer 
baja, inferior al 2%, el diseño prospectivo sin grupo control permite conse-
guir el tamaño muestral deseado. Además, a diferencia del aleatorizado, es 
un diseño dinámico que ofrece la posibilidad de incorporar con el paso del 
tiempo más grupos de riesgo al estudio y por lo tanto más pacientes, además 
de innovaciones técnicas y cambios en el protocolo imposibles de realizar 
en un estudio riguroso y controlado como el  NLST, teóricamente menos 

parecido a la práctica clínica habitual.
 Otros ensayos europeos confirmaron la eficacia de la TBD como he-
rramienta capaz de diagnosticar el CBP en estadios precoces, aunque por 
su limitado tamaño muestral ninguno pudo demostrar una reducción de la 
mortalidad específica por Cáncer de Pulmón atribuible al cribado.
 Las evidencias acumuladas en el momento actual suponen un claro res-
paldo científico a favor del screening y se ha ido generando un gran debate 
en distintos foros y publicaciones, e incluso también han impulsado la pu-
blicación de varias guías americanas que favorecen el cribado del Cáncer de 
Pulmón mediante TBD. La primera guía publicada, en 2012 que sigue los 
criterios de inclusión del estudio NLST, es la National Comprehensive Cancer 
Network, y un año después aparecen las mismas recomendaciones  con simi-
lares criterios de inclusión en la guía US Preventive Services Task Force.

La TBD: la revolución en el  diagnostico precoz en el CBP
 El primer indicio con relevancia mediática y científica a nivel internacio-
nal de que el TBD podía producir un vuelco en el estado de la cuestión se 
produjo al final del siglo XX, cuando se publicaron los resultados del estu-
dio pionero iniciado en Nueva York, el ya mencionado estudio ELCAP.
 La TBD permitía visualizar y caracterizar NNC de mucho menor tamaño 
que la Rx T. Los primeros equipos de TC difícilmente permitían estudiar 
todo el tórax en una única apnea y requerían la obtención de imágenes con 
un grosor de corte grueso, en torno a 8 mm, hecho que dificultaba de ma-
nera significativa la detección de un nódulo pulmonar milimétrico. Para este 
propósito, era necesario realizar una adquisición adicional centrada en la 
lesión de interés, con un grosor de corte más fino, lo que obligaba a elevar la 
dosis de radiación administrada y prolongar el tiempo del procedimiento. La 
llegada de los equipos de TC multidetector supuso un importante avance en 
la detección de los nódulos pulmonares, ya que hizo posible adquirir mayor 
número de imágenes con un grosor de corte más fino, considerándose la 
TC espiral o helicoidal la técnica de imagen de elección a implantar en los 
programas de cribado de CP. 
 Las mayores ventajas de estos sistemas radican en la posibilidad de ob-
tener imágenes con un grosor de corte incluso inferior al milímetro, la po-
sibilidad de reconstruir retrospectivamente los estudios con los parámetros 
deseados una vez adquiridas las imágenes, sin la necesidad de estudios adi-
cionales y la reducción de los artefactos debidos tanto al movimiento respi-

Figura 1. Cribado de los nódulos no calcificados según riesgo.
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ratorio como el latido cardiaco.
 El riesgo asociado a la radiación ionizante acumulada con motivo del 
screening mediante TBD supone una de las mayores preocupaciones re-
lacionadas con el futuro de estos programas de cribado. En la mayoría de 
estudios de screening,  incluyendo el NLST e I-ELCAP, se realizan tres 
rondas de cribado, motivo por el que la participación continuada más allá de 
tres años supone un riesgo acumulado incierto, particularmente importante 
cuando se seleccionan sujetos asintomáticos y sanos. En este sentido, cabe 
destacar que la dosis de una TAC convencional (8 mSv aprox.) supera con 
creces la dosis de la TBD, que se estima entre 8 y 27 veces inferior (1 - 1,5 
mSv); dicha dosis incluso es considerada inferior a la radiación ambiental 
que nos rodea, estimada por algunos autores en 3 mSv, el equivalente a 1 - 3 
veces la generada por un estudio de TBD.
 Por este motivo, es poco probable pero no descartable, que la participa-
ción en un programa de cribado suponga un riesgo importante de desarro-
llar CBP. Además, el refinamiento constante de la técnica supone una conti-
nua reducción en la dosis de radiación necesaria para valorar el tórax en una 
zona concreta, en los llamados “TBD limitado” o técnicas de reconstruc-
ción iterativo-adaptativas, pero se necesitan más estudios para validar estas 
metodologías que lleguen a reducir el riesgo de exposición en el cribado.
 Actualmente, en los TBD de los protocolos de detección, se utilizan (de-
pendiendo de la morfometría del sujeto) unos 120 kilovoltios y 40 miliampe-
rios (el Tac diagnóstico usa de 200 - 250 mAs). El colimador que se escoge 
es habitualmente el más fino que permita la máquina, generalmente 0,6 o 1 
mm, y las imágenes se reconstruyen con un grosor de corte de 1 mm y un 
intervalo de reconstrucción de 0,7 mm. y no se emplea contraste intraveno-
so de forma rutinaria7.
 Dada la relevancia clínica que implica la no detección de un nódulo pul-
monar (falso negativo) en el contexto de un programa de detección precoz 
de CP, existe un interés creciente en desarrollar tecnologías que ayuden al 
radiólogo en la lectura de estos estudios como la detección automática de 
nódulos pulmonares, conocidos como sistemas CAD (computer-aided diagno-
sis). Las funciones de los sistemas CAD disponibles en el mercado permiten 
identificar y detectar nódulos pulmonares, realizar un análisis morfológico y 
volumétrico de los mismos, establecer su densidad y almacenar todos estos 
datos para su valoración posterior. La sensibilidad de los sistemas CAD 
para detectar nódulos pulmonares se encuentra entre el  38 - 84%, cifras 

que apoyan su utilidad como método de segunda lectura, desaconsejándose 
su utilización de manera aislada, es decir, para sustituir al radiólogo. Otro 
inconveniente es su baja sensibilidad para los nódulos subsólidos.
 Además, con el objeto de minimizar el numero de nódulos pulmonares 
no detectados en programas de detección precoz de CP, existen varias he-
rramientas de post-procesado disponibles; la más sencilla, por ejemplo, para 
determinar si las lesiones presentes son verdaderas lesiones pulmonares o 
no, es realizar reconstrucciones multiplanares (MPR) con el objetivo de lo-
calizar en el espacio una lesión concreta. Pero probablemente la técnica de 
post-procesado más útil para detectar nódulos pulmonares de una forma 
rápida y fiable sea utilizar reconstrucciones con proyección de máxima in-
tensidad, conocidas como MIP. Con esta técnica, una única imagen recoge 
los puntos de máxima intensidad correspondientes al grosor del corte esco-
gido. Las reconstrucciones MIP se pueden obtener en cualquier plano del 
espacio; habitualmente se recomienda un grosor de corte de alrededor de 5 
mm o 10 mm. El principal inconveniente es que a veces no detecta nódulos 
subpleurales.
 Una vez detectado un nódulo pulmonar, debe ser clasificado en función 
de su densidad, de si se encuentra calcificado, de su tamaño y de la variación 
en el tiempo de seguimiento, que son las características que posteriormente 
indicarán el manejo más adecuado del mismo. Por tanto, resulta imprescin-
dible realizar una caracterización correcta de cada nódulo. Se sabe que el 
grosor de corte que debe emplearse para caracterizar un nódulo tendría que 
ser de al menos la mitad del diámetro que presente el nódulo a estudio. Por 
tanto, se suelen utilizar cortes finos, cortes de 1 mm de grosor, que poten-
cialmente permiten caracterizar lesiones tan pequeñas como de 2 mm de 
diámetro.
 El tamaño o diámetro de un nódulo pulmonar detectado en un programa 
de screening de CP se calcula como la media de su longitud y anchura me-
didas en la imagen de tomografía en que mayor sea el nódulo. La longitud 
implica la máxima longitud del nódulo y la anchura se define como al dis-
tancia mayor obtenida en un plano perpendicular a la longitud, medida en 
la misma imagen de TC. Es importante subrayar que en todos los estudios 
las mediciones se deben realizar utilizando los mismos niveles de amplitud 
y centro de ventana, con objeto de reducir la variabilidad  interobservador 
e interestudio. En los programas de detección precoz se recomienda una 
amplitud de ventana de 1500 Unidades Hounsfield y un centro de -650 Uni-
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dades Hounsfield para la valoración del parénquima pulmonar, y una am-
plitud de ventana de 350 Unidades Hounsfield y un centro de 25 Unidades 
Hounsfield para la valoración del mediastino. 
 Se considera que un estudio basal de detección precoz de Cáncer de Pul-
món es positivo si se identifica al menos un nódulo pulmonar sólido, parcial-
mente sólido o endobronquial con un diámetro igual o mayor de 5 mm. Por 
el contrario, el estudio basal se considera negativo si no se identifican nódu-
los pulmonares, no se observa ningún NNC o se detectan más de seis NNC 
y el mayor presenta un diámetro menor de 5 mm, considerándose entonces 
enfermedad difusa. La mayoría de las lesiones detectadas en TBD son <1 
cm; en torno al 90% de los cribados positivos en el NLST necesitaron una 
evaluación diagnóstica. Desgraciadamente el 0,9% recibió una intervención 
quirúrgica innecesaria. Este dato no se indica en el estudio I-ELCAP.
 La tomografía multidetector constituye, por lo tanto, en la actualidad la 
técnica de elección para caracterizar los nódulos pulmonares. El tamaño, 
de forma aislada, posee un valor muy limitado. Los nódulos pulmonares 
parcialmente sólidos o subsólidos son los que presentan mayor riesgo de 
malignidad. En cuanto a los hallazgos morfológicos, los contornos espicu-
lados o lobulados deben hacer sospechar una etiología maligna. Además la 
TC multidetector permite caracterizar el nódulo pulmonar en función de 
su contenido interno, realce o vascularización y velocidad de crecimiento y 
analizar el tipo de calcificación cuando existe; la calcificación central indica 
benignidad, al igual que la presencia de grasa, no así la calcificación excén-
trica. La existencia de broncograma aéreo debe considerarse en el contex-
to clínico del paciente. La vascularización de un nódulo pulmonar indica 
malignidad, al igual que un tiempo de duplicación de volumen  intermedio 
(entre 20 - 400 días). A diferencia de lo que ocurre con la mamografía en el 
screening de cáncer de mama, en el cribado de CP aun no se ha adoptado 
ninguna guía común a todos los radiólogos para el informe de resultados del 
TBD, aunque ya ha habido alguna propuesta de clasificación (Figura 2), lo 
que sería muy importante para homogeneizar criterios de actuación y valorar 
resultados.

Relación coste-efectividad
 Otra cuestión inevitable en el planteamiento de un programa de cribado es 
la relación coste-efectividad. Hay varios factores que pueden influir de manera 
variable en este balance (Tabla 3). Merece la pena resaltar el estudio publicado 
en una de las revistas más prestigiosas de economía de la salud que, basándose 
en el protocolo de cribado de I-ELCAP, demuestra que el coste por año de 
vida salvado en un programa de detección mediante TBD podría ser com-
parable al de otros programas como los vigentes para el cáncer de mama y 
colon. Hasta ahora, la heterogeneidad de los estudios y las suposiciones sub-
yacentes han dado lugar a estimaciones muy diversas. Recientemente han sido 
publicadas los resultados de rentabilidad del programa en el estudio NLST8,   
establecido en  81.000 $/QALY, lo que supondría un gasto razonable, hasta el 
punto que Medicare, el sistema de sanidad pública de EEUU, ha aprobado ya 
la inclusión en su cartera de servicios.
 Uno de los factores más importantes en la determinación de los costes de 
un programa de cribado es el perfil de riesgo de los participantes. La presencia 

Figura 2. Propuesta de actuación ante el hallazgo de un nódulo pulmonar en TAC de baja dosis.
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de enfisema en TBD se asocia con un riesgo aumentado de CBP, incluso en 
individuos sin obstrucción en la espirometría. La EPOC es también un factor 
independiente. Esta información puede ayudar a identificar pacientes de alto 
riesgo para CP que pueden beneficiarse de intervenciones preventivas más 
agresivas en los programas de cribado.
 Cuanto mayor sea la incidencia de la enfermedad de interés en la población 
seleccionada, mejor será la relación de coste/efectividad. Sólo la posibilidad 
del sobrediagnóstico pone en cuestión la validez de estos cálculos. Por otro 
lado, la incorporación de un sujeto a un programa de cribado no debe su-
poner en ningún caso un salvoconducto para continuar fumando. Algunos 
autores han criticado el gasto en detección precoz y opinan que los fondos 
estarían más razonablemente empleados en la prevención primaria, es decir, 
la financiación de programas educativos, informativos y de deshabituación 
tabáquica en la comunidad.  Existen pruebas de que la participación en pro-
gramas de cribado, tanto en el grupo control como en el de estudio, se asocia 
a una mayor abstinencia tabáquica, lo que constituye una oportunidad única, 
no pudiéndose concebir un gasto en screening que no vaya acompañado del 
programa de tratamiento en los fumadores activos. En cuanto a la adherencia 
al programa de cribado, se ha demostrado que es particularmente buena entre 
las mujeres9.
 
Conclusiones
 Varios ensayos clínicos entre los que destaca el NLST y estudios prospec-
tivos realizados en las últimas décadas en centros pioneros en el diagnóstico y 
tratamiento del Cáncer de Pulmón en los EEUU y en Europa, han ocasionado 
que varias sociedades (American Thoracic Society, American College of  Chest Physi-
cians y American Society of  Clinical Oncology) se posicionen a favor del cribado con 
TBD; el debate se centra ahora en los beneficios de dicha intervención frente 
a los riesgos y el coste de introducir en nuestro sistema sanitario un programa 
a gran escala. Quedan muchas incógnitas sobre determinados aspectos téc-
nicos, logísticos y de rentabilidad que tendría su generalización, ya que no se 
trata simplemente de hacer asequible la prestación de servicio puntual (prue-
ba radiológica), sino que supone un compromiso a largo plazo que requiere 
una amplia infraestructura material, capacitación  de  personal y coordinación 
entre niveles. Por supuesto debería tratarse siempre de una decisión compar-
tida y razonada del sujeto que vaya a iniciar (o no) el cribado, habiendo sido 
informado de los pros y los contras con la mayor transparencia y objetividad 

posibles.  
 Por otro lado, hay reciente evidencia que sugiere que la incorporación de 
determinados biomarcadores moleculares en los modelos de predicción clí-
nica, tanto para la investigación del riesgo como para el diagnóstico precoz 
puede, en un futuro no tan lejano, mejorar la precisión diagnóstica del TBD10.
 Dada la heterogeneidad del CP, es improbable que un único perfil o bioes-
pecimen sea suficiente como única prueba estándar, sin embargo, varios gru-
pos de trabajo están llevando a cabo más de 45 ensayos  en el ámbito del 
screening utilizando esta nueva tecnología en muestras obtenidas de forma no 
invasiva, como pueden ser la investigación proteómica, el análisis en sangre de 
microRNAs, la  determinación de compuestos orgánicos volátiles en aire espi-
rado; de hecho estudios más recientes de cribado ya incluyen la determinación 
de biomarcadores en sus protocolos, junto al TBD.
 Sin restar importancia a las acciones de salud pública para reducir el taba-
quismo, que siguen siendo el método más eficaz para reducir la morbilidad y 
mortalidad, el resultado de los estudios de screening  está actuando de estímu-
lo en la comunidad científica para intentar modificar, al fin, la historia natural 
del Cáncer de Pulmón, un problema de salud mundial que está lejos de erradi-
carse aún.
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CAPÍTULO 5

 El Cáncer de Pulmón continúa siendo el más frecuente1, aunque las muertes 
por el mismo han disminuido en hombres y mujeres, reflejando el descenso 
de fumadores2. La batalla para su prevención y diagnóstico precoz en estadíos 
quirúrgicos, que mejoren su pronóstico a largo plazo, continúa. 
 A pesar de los intentos para su detección precoz, los test de screenning (ci-
tología de esputo y radiografía de tórax) no son actualmente recomendables y 
se necesita tener un alto índice de sospecha, sobre todo en fumadores. Estudios 
prospectivos comparando TAC con radiografía de tórax, durante 3 años, han 
demostrado un descenso del 20% en la mortalidad del Cáncer de Pulmón3.
 Antes de los 40 años es raro, aumentando su incidencia hasta los 80 años. 
La frecuente ausencia de síntomas mientras está localizado, hace que, en el mo-
mento del diagnóstico, más de la mitad de los pacientes presenten enfermedad 
avanzada. Sólo una cuarta parte de los pacientes asintomáticos son detectados 
de forma casual.
 La invasión loco-regional, a distancia o la aparición de síntomas paraneoplá-
sicos conlleva a que, la mayoría de los pacientes, tengan más de un síntoma en 
el momento del diagnóstico. 
 Son muchas y diferentes las manifestaciones clínicas del Cáncer de Pulmón 
(4,5) (Tabla 1); haremos especial hincapié en las más frecuentes.

Manifestaciones intratorácicas
Las más frecuentes son: tos, hemoptisis, dolor torácico y disnea. Otras menos 
comunes se reflejan en la Tabla 1.

 Tos: la presentan el 50 - 75% y ocurre, sobre todo, en el cáncer de células 
escamosas y de células pequeñas, porque tienden a localizarse en la vía aérea 
central4, 5. En pacientes con tos productiva de gran cantidad de secreciones 
mucosas filantes puede ser indicativo de carcinoma broncoalveolar.
Hemoptisis: aparece en el 25 - 50% de los pacientes3, 4 con afectación endo-
bronquial. Debe ser un signo de alarma, aunque la cantidad sea pequeña, en 
pacientes con larga historia de tabaquismo a pesar de que la radiografía de tórax 
sea normal. 
 Dolor torácico: presente en aproximadamente el 20% de los pacientes. Se lo-
caliza típicamente en el mismo lado del tumor, como consecuencia de la ex-
tensión pleural o mediastínica, neumonitis obstructiva, neumotórax, derrame 
pericárdico con taponamiento o embolismo pulmonar5. Más frecuente en los 
pacientes más jóvenes. Su presencia no significa irresecabilidad. 
 Disnea: se da en casi el 25%, debido a obstrucción extrínseca o intrínse-
ca de la vía aérea, atelectasia, derrame pleural, parálisis diafragmática y otras. 
Si existen sibilancias localizadas puede ser debida a obstrucción parcial de un 
bronquio, mientras que el estridor puede ser debido a obstrucción de la tráquea 
o bronquio principal.
 Otros: como disfonía, neumonitis postobstructiva, afectación pleural, Sín-
drome de Vena Cava Superior (SVCS), Síndrome de Pancoast o linfangitis car-
cinomatosa, son menos frecuentes, y suelen ser efectos metastásicos (Tabla 1).
En general,  los pacientes con tumor central o endobronquial pueden presen-
tar: tos, hemoptisis, sibilancias, estridor, disnea y neumonitis obstructiva; en el 
cáncer periférico suele causar dolor por afectación pleural, disnea por restric-
ción pulmonar, síntomas por abscesificación, etc.

Manifestaciones extratorácicas
Pueden ocurrir por extensión directa, vía linfática o hematógena, en cualquier 
órgano, aunque los sitios más frecuentes son hígado, suprarrenales, hueso y 
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 Hipercalcemia: complicación metabólica más frecuente, por mestástasis ósea, 
producción ectópica de PTH  (o péptido relacionado con la PTH). Puede 
producir síntomas como dolor abdominal, estreñimiento, poliuria o alteración 
del estado mental. La confusión y coma suelen ser tardíos, así como la insu-
ficiencia renal y nefrocalcinosis. Puede producir QT corto, bloqueo cardíaco, 
arrítmias o asistolia. Es más frecuente en cáncer de células escamosas.
 Hiponatremia: por secreción inadecuada de ADH (SIADH) ó Péptido Atrial 
Natriurético (ANP). El SIADH es más frecuente en el de células pequeñas 
(75%). La severidad de los síntomas están relacionados con el grado de hipo-
natremia y su rapidez de instauración. Da lugar a anorexia, nauseas, vómitos, 
y síntomas relacionados con edema cerebral.
 Hipokaliemia: por secreción ectópica de ACTH asociado a síndrome Cus-
hing la producen especialmente el de células no pequeñas (75%) y carcinoide 
pulmonar. El rápido crecimiento del cáncer de células pequeñas hace que los 
pacientes presenten edema, hipertensión, debilidad muscular y frecuente al-
calosis hipokaliémica, más que el síndrome de Cushing clásico, teniendo un 
período de supervivencia más corto.
 Sindromes neurológicos: típicamente asociados con el Cáncer de Pulmón de 
células pequeñas y están mediados inmunológicamente (autoanticuerpos). 
Incluye el síndrome miasténico de Eaton-Lambert (el más frecuente), ataxia 
cerebelosa, neuropatía sensorial y neuropatía autonómica entre otras. La ma-
yoría de los pacientes con cáncer de células pequeñas y síndrome neurológico 
paraneoplásico asociado tienen un estadío limitado  en el momento del diag-
nóstico.
 Hematológicas: como anemia, leucocitosis, trombocitosis, eosinofiliae hi-
percoagulabilidad. La producción de citoquinas por las células neoplásicas  
pueden producir eosinofilia, leucocitosis o trombocitosis (la más común). El 
Cáncer de Pulmón es la causa más frecuente del síndrome de Trousseau (aso-
ciación de trombosis venosa profunda y malignidad). Las causas del estado de 
hipercoagulabilidad son poco conocidas.
 Musculoesqueléticas:
- Acropaquias digitales de manos y pies, generalmente asintomáticas.
- Osteoartropatía pulmonar hipertrófica: es poco frecuente, asociada a Cán-

cer de Pulmón, caracterizada por la proliferación perióstica simétrica de 
huesos largos y también de la falange, metatarso o metacarpo, de causa 
desconocida. Puede cursar con acropaquias además de dolor articular.

- Dermatomiositis y polimiositis: miopatías inflamatorias que producen de-

cerebro (Tabla 1). 
 Hígado: más frecuente en el de células pequeñas y escamosas. Las manifes-
taciones hepáticas suelen ser dolor en hipocondrio derecho, anorexia, pérdida 
de peso, hepatomegalia y más raramente obstrucción biliar o disfunción hepá-
tica; aunque a menudo suelen estar asintomáticos.
Suprarrenales: son frecuentes, pero raramente sintomáticas. Suelen ser unila-
terales.
 Cerebrales: su afectación puede ser asintomática o producir cefaleas, vómi-
tos, pérdida visual, hemiparesias, déficit de nervios craneales y convulsiones. 
Pueden ser por efecto directo metastásico o por síndrome paraneoplásico; lo 
último lo veremos más adelante. Las metástasis cerebrales son más frecuentes 
en el cáncer de células pequeñas.
 Óseas: producen dolor y también fracturas patológicas o compresión medu-
lar por afectación epidural. Más frecuente en el de células pequeñas, aunque 
también es frecuente en el de no pequeñas.
 Otras: la invasión de la médula ósea puede producir citopenias o leucoeri-
troblastosis.

INTRATORÁCICAS EXTRATORÁCICAS
Tos Hepáticas
Hemoptisis Suprarrenales
Dolor torácico Cerebrales
Disnea Óseas
Otros:disfonía,neumonitispostobstructiva,
afectación pleural, Sindrome de Vena Cava 
Superior (SVCS), Sindrome de Pancoast o 
linfangitis carcinomatosa

Invasión de médula ósea:
Citopenias
Leucoertroblastosis

Tabla 1. Manifestaciones clínicas del Cáncer de Pulmón

Manifestaciones paraneoplásicas
 Son comunes sobre todo en los de células pequeñas y no están relacionadas 
con la invasión directa, obstrucción o metástasis. De fisiopatología conocida 
(los que segregan hormonas) o desconocida (como la anorexia, fiebre), los 
síndromes  paraneoplásicos pueden afectar a casi todos los sistemas (Tabla 2): 
musculoesquelético, cutáneo, endocrino, neurológico, vascular y  hematológi-
co.  Algunos de ellos los veremos a continuación.



37 Rev Esp Patol Torac 2017; 29 (2) Suplemento 1: 35-37

R. Lama Martínez. MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Sumario

bilidad muscular.
 Síndrome de Cushing: producido por la secreción ectópica de ACTH, presen-
tando típicamente debilidad muscular, pérdida de peso, hipertensión, alcalosis 
hipokaliémica, hiperglucemia,  hirsutismo y  osteoporosis.

PARANEOPLÁSICAS CAUSAS
Hipercalcemia Metástasis ósea, secreción ectópica PTH
Hiponatremia SIADH, ANP
Hipokaliemia Secreción ectópica ACTH
Neurológicos Mediados inmunológicamente
Hematológicos Producción de citosinas
Musculoesqueléticos Poco conocidas
Síndrome de Cushing Producción ectópica ACTH

Tabla 2. Manifestaciones paraneoplásicas del Cáncer de Pulmón
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CAPÍTULO 6

Introducción
 El Cáncer de Pulmón (CP) es la primera causa de muerte por cáncer, sien-
do en 2008 responsable del 13% de todos los casos de cáncer y del 18% de 
todas las muertes por cáncer. Actualmente, es el cáncer de mayor mortalidad 
en varones, mientras que en mujeres es el cuarto más frecuente y el segundo 
en términos de mortalidad1. Para el año 2013, está previsto un descenso de un 
6% del número de muertes ajustada a la edad debida a cánceres de cualquier 
localización en los hombres, y de un 4% en las mujeres. Este menor descenso 
en el sexo femenino, es debido a la tendencia opuesta reflejada en los últimos 
años entre ambos sexos en la mortalidad por CP, que está decreciendo en 
varones e incrementando en mujeres, debido al mayor número de mujeres 
fumadoras en las últimas décadas convirtiéndose, en pocos años el CP en la 
primera causa de muerte en mujeres superando al cáncer de mama.

Técnicas de imagen en el diagnostico precoz del Cáncer de Pulmón 
 Se estima que en el momento del diagnóstico, sólo 15% de los tumores 
están localizados, siendo el pronóstico de esta enfermedad más desfavorable 
en estadíos avanzados. De ahí, la importancia del estudio exhaustivo de una 
prueba diagnóstica que pueda detectarlo de forma precoz. Estudios recientes 
han demostrado que el screening anual en pacientes fumadores durante 3 años 
mediante una radiografía de tórax en comparación con los cuidados habitua-
les, no reduce la mortalidad por CP2.

 La tomografía computerizada de baja dosis (TCLD) modalidad radiográfi-
ca que tiene como particularidad técnica el empleo de una dosis significativa-
mente menor a los estudios convencionales como se refleja en la tabla 13. Re-
cientemente, se han realizado varios estudios, entre los que destaca el National 
Lung Screening Trial (NLST), que muestran una reducción de la mortalidad por 
CP en el screening anual durante 3 años en pacientes fumadores con LDTC 
en comparación con radiografía de tórax, aunque existen varias limitaciones 
que a continuación se enumeran: 
1. Durante las rondas de cribado no se da el descenso esperado en la estadi-

ficación, encontrándose un aumento en el porcentaje de cánceres detecta-
dos en estadios avanzados en las rondas consecutivas por lo que el cribado 
de CP se demostraría inútil.

2. El valor predictivo positivo (VPP) de la técnica es bajo, oscilando entre el 
3,8 y el 5,2 al inicio y en la última ronda respectivamente, realizándose un 
0,5% de intervenciones quirúrgicas innecesarias. 

3. Al detectar hasta 2 y 3 veces más nódulos positivos que la radiografía de 
tórax, entre los que se encuentran tumores indolentes, lesiones benignas y 
nódulos potencialmente malignos, se produce un sobrediagnóstico de le-
siones que precisan de vigilancia con técnicas de imagen con la consiguien-
te exposición a los pacientes de elevadas dosis de radiación, aumentando el 
riesgo de cáncer inducido por la ésta. 

4. Supone un coste económico y organizativo1.

 Estudios recientes justifican que la RM es prometedora en la detección de 
nódulos, sin la utilización de radiaciones ionizantes. Los avances mejorables 
en los sistemas y secuencias de la RM pudieran permitir el screening del CP; 
y en un futuro cercano, la RM de cuerpo entero podría ser considerada como 
técnica de screening4.
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No obstante, teniendo en cuenta, la importancia del desarrollo de un de un 
programa de screening adecuado, sería necesario el desarrollo de más estudios 
con dichas técnicas no invasivas.

una mayor dosis de radiación.

 Tomografía computerizada (TC): ha habido una gran evolución en el desarrollo 
tecnológico de la TC desde su introducción en 1972, actualmente los que se 
utilizan en la mayoría de los centros son los de cuarta generación. La principal 
ventaja de éstos es la reducción en el tiempo de adquisición de corte (aproxi-
madamente 0,02 segundos).
 La última aportación a la TC es el multicorte, multidetector o multisección 
(TCMD), que permiten una muy rápida adquisición de datos, importantes 
para realizar imágenes de alta resolución , detectan hasta un 40% más nódulos 
pulmonares que los equipos de TC convencional, ya que aportan un excelente 
detalle anatómico, al contar con las ventajas adicionales como su menor tasa 
de artefacto por volumen parcial, una capacidad de análisis densitométrico/
volumétrico, la posibilidad de realizar reconstrucciones multiplanares y tridi-
minensionales en la consola de trabajo con resolución espacial prácticamente 
isotrópica, permitiendo visualizar imágenes de menor de 1mm de grosor fren-
te a los 3 - 5 mm de la TC convencional5.
 La TC debe realizarse siempre al inicio del proceso diagnóstico del CP, ya 
que puede confirmarlo, y simultáneamente aporta información pronóstica en 
base a una estadificación precisa. Actualmente es la técnica más empleada en 
el CP.

 Tomografía por emisión de positrones (PET): la PET de cuerpo entero es una 
técnica de imagen metabólica , basada en el consumo de glucosa, que aporta 
información de interés sobre la biología tumoral, ofreciendo una valiosa infor-
mación funcional, sin embargo su capacidad de resolución espacial es menor 
que la de la TC.
 Las cámaras PET actuales, se han convertido en equipos híbridos, al incor-
porar una TC, lo que permite obtener una imagen metabólica y una imagen 
anatómica del paciente durante el mismo estudio y en la misma posición, así 
mediante la fusión obtenemos en un mismo corte la imagen metabólica (fun-
ción) y anatómica (topografía), y por tanto mejorando al eficacia diagnóstica6.
El resultado se expresa en forma de valores de captación estandarizados (es-
tándar uptake ratio-SUV) que se define como el cociente entre la concentra-
ción del radiotrazador en el tejido y la dosis inyectada, dividido por el peso del 
paciente. Este puede ser analizado de forma cualitativa (mediante inspección 
visual, con la comparación de tejidos adyacentes) o semicuantitativa (expresa-

Técnica de Imagen Dosis de radiación (mSv)
RT 0,1
TCLD Tórax y Abdomen superior 1 - 2
TC Tórax y Abdomen superior 8 - 10
PET 8 - 10
PET-TC bajas dosis 8 - 10
PET-TC estándar 16 - 20

Técnicas de imagen en el cancer de pulmón 
 Las técnicas de imagen han aportado una información esencial en el diag-
nóstico inicial del CP. Hasta hace unos años, el diagnóstico estaba basado en 
la Radiografía de Tórax, ésta permitía clasificar a los tumores centrales y peri-
féricos. Pero en los últimos años, el desarrollo tecnológico de las técnicas de 
imagen ha permitido un gran avance en el manejo del diagnóstico integral del 
Cáncer de Pulmón.
 Los métodos de imagen hoy día más utilizados incluyen la radiografía de 
tórax (RT), la tomografía axial computarizada (TC), la tomografía por emisión 
de positrones (PET),y la resonancia magnética (RM).

 Radiografía de tórax (RT): debido a su amplia disponibilidad, constituye la 
primera técnica de imagen que nos puede llevar al diagnóstico o sospecha del 
CP. Aunque es la prueba radiológica fundamental inicial por su bajo coste y 
fácil realización es ampliamente superada por el TC en el estudio diagnóstico 
y de extensión en el CP.
 La RT debido a la superposición de estructuras tiene menor sensibilidad 
en la detección de nódulos, la detección de lesiones <1cm de tamaño es in-
usual en radiografías de tórax. Investigaciones sobre RT de energía dual y RT 
de sustracción temporal muestran un potencial significativo para aumentar el 
contraste entre las densidades del tórax, mejorando la detección de los nódu-
los pulmonares, aunque como inconveniente principal es el requerimiento de 

Tabla 1. Dosis de radiación de las técnicas de imagen
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da mediante el SUV). El SUV es un parámetro pronóstico independiente del 
estadío clínico y del tamaño (lesiones más activas metabólicamente con un 
SUV mayor o igual a 7 están asociadas a un peor pronóstico6.
 Aunque no hay un criterio cuantitativo estandarizado, un SUV superior a 
2,5 es indicativo de malignidad en nódulos solitarios malignos6, los tejidos 
normales como el hígado, la medula ósea o los pulmones, tiene valores en-
tres 0,5 - 2,5. Los niveles del SUV pueden verse influidos por los niveles de 
glucemia, el peso del paciente o el tiempo transcurrido desde la inyección del 
trazador hasta la adquisición de las imágenes y el tamaño y la localización de 
la lesión7 de forma que cada institución puede establecer sus propios valores 
de corte.
 En los últimos años, el uso de la PET, PET-TAC ha emergido, con una im-
portante utilidad en una gran proporción de pacientes con Cáncer de Pulmón 
, formando parte del algoritmo diagnóstico de estos pacientes, modificando el 
enfoque de estadificación de los ganglios linfáticos mediastínicos y las metás-
tasis a distancia8.

 Resonancia Magnética (RM): la RM se genera por la magnetización de los te-
jidos blandos del paciente tras aplicar un campo magnético externo mediante 
un pulso de ondas de radiofrecuencias. 
 Posee una mejor resolución de contraste que la TC, hecho que permite una 
adecuada evaluación de la relación del tumor con las estructuras mediastínicas 
y con pared torácica, sin necesidad de administrar contraste intravenoso.
 Aunque, a día de hoy, la RM desempeña un papel más limitado en el diag-
nóstico y la estadificación del CP que la TCMD, no siendo actualmente de uso 
rutinario en el manejo de estos pacientes, debido principalmente a su menor 
resolución espacial, en relación, a que se produce una pérdida de señal, por la 
interacción de los movimientos cardiorrespiratorios y por la falta de homoge-
neidad de la interfase producida por los tejidos y el aire de los pulmones; sin 
embargo, en los últimos años, ha cobrado una importancia crucial los rápidos 
avances en las técnicas de imagen de la RM, ya que, no solo aporta informa-
ción morfológica basada en varios parámetros como tiempos de relajación T1, 
T2, secuencias de difusión, perfusión, etc., sino que también aportan informa-
ción funcional, teniendo también un papel en estudios de medicina nuclear. 
Prueba de ello es la aportación de estudios muy recientes4 que revelan los 
avances de la RM con respecto al CP centrados en: 
 1) La detección de nódulos sólidos pulmonares.

 2) La caracterización de nódulos pulmonares sólidos.
 3) La estadificación TNM usando RM torácica como de cuerpo entero.
 4) La predicción de la función pulmonar posquirúrgica.
 5)    La predicción de la respuesta al tratamiento.

 Aunque son necesarios más estudios básicos y estudios de aplicaciones clí-
nicas de las nuevas técnicas de la RM para mejorar el manejo de los pacientes 
con CP. 

El nódulo pulmonar solitario (NPS)
 El descubrimiento de un NPS al realizar una RT o una TC es frecuente en la 
práctica clínica, siendo importante realizar un diagnóstico diferencial en primer 
lugar con una lesión maligna9. Las causas más frecuentes los granulomas, ha-
martomas y el CP. 
 La aportación de una prueba de imagen con alta sensibilidad y especifici-
dad en la detección de nódulos malignos es fundamental, ya que se evitaría la 
realización de intervenciones quirúrgicas innecesarias en estos pacientes, y por 
otro lado, su identificación, representaría en general, una forma curable de CP 
mejorando el pronóstico de estos pacientes.
 Se define radiográficamente como una lesión única, de morfología redon-
deada, de un tamaño menor a 3 cm, no asociada a atelectasia o adenopatías 
mediastínicas. Se considera pequeño si es menor de 10 mm (subcentimétrico). 
Las lesiones mayores de 3 cm tienen más probabilidad de ser malignas, y se con-
sideran masas pulmonares.
 Las características morfológicas en las técnicas de imagen realizadas actual-
mente (RT y TC), junto con los datos clínicos del paciente ayudan a determinar 
la probabilidad de que una lesión sea maligna antes de la realización de otros 
estudios (probabilidad pretest de malignidad). La estimación de la misma con-
dicionará la secuencia diagnóstica y modificará la interpretación de las pruebas 
realizadas. Hay modelos validados que utilizan análisis de regresión logística 
múltiple y determinan que variables clínicas y radiológicas se asocian a la proba-
bilidad de malignidad del nódulo9.
 Actualmente, en la valoración del NPS es esencial la utilización de la TC como 
medio diagnóstico de primera línea; la TC de cortes finos y la administración 
de contraste intravenoso permite una mejor caracterización de los nódulos10, 
aunque estudios recientes han demostrado la utilidad de las últimas técnicas de 
resonancia (secuencia eco gradiente [spin echo turbo] –STIR) en la detección de 
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cuentes los sólidos con probabilidad de malignidad de <10%. Del 18 al 70% de 
los nódulos no sólidos son malignos, siendo las estirpes anatomopatológicas que 
más se asocian a esta densidad el carcinoma broncoalveolar y el adenocarcinoma 
invasivo, aunque también lesiones inflamatorias benignas, como la neumonía or-
ganizada o precursoras de malignidad, como la hiperplasia adenomatosa atípica 
pueden también presentarse bajo este patrón. Los nódulos parcialmente sólidos 
son más frecuentemente malignos, entre el 40 y el 60% de los nódulos menores 
de de 1,5 cm de diámetro son cánceres y el riesgo aumenta con el tamaño del 
nódulo y, sobre todo, cuando el componente sólido se encuentra en el centro9.
 Por otro lado, es importante la determinación del crecimiento de un nódulo 
en los estudios de imagen, siendo una herramienta muy utilizada en el estudio 
de un NPS. El crecimiento de un nódulo se mide en términos de duplicación de 
volumen. Un nódulo, debido a su forma esférica, duplica su volumen cuando 
el diámetro aumenta en un 26%. Con la introducción del TCMD se ha logrado 
detectar con mayor precisión el tamaño de los nódulos y el crecimiento de los 
mismos9.
 De forma general, los tiempos de duplicación de los nódulos oscilan desde 
los 149 días, 457 días y 813 días para las lesiones en vidrio deslustrado, lesiones 
parcialmente sólidas o lesiones sólidas, respectivamente. Además, se ha descrito 
que el tiempo de duplicación es mayor en lesiones no identificables en la radio-
grafía de tórax y en pacientes no fumadores con respecto a los pacientes fuma-
dores. 
 La Fleischner Society publicó una guía para el manejo y seguimiento de los 
nódulos pulmonares detectados por TC (Tabla 2) con base a los estudios realiza-
dos en pacientes con nódulos menores de 8 mm de forma accidental en pacien-
tes mayores de 35 años, sin estar incluidos programas de screening. teniendo en 
cuenta factores de riesgo del paciente.
 Los autores concluyen que los nódulos de igual o menos de 4 mm en indivi-
duos de bajo riesgo tienen una probabilidad de malignidad de <1%, por lo que 
no requieren seguimiento, con excepción de los nódulos parcialmente sólidos o 
en vidrio deslustrado, que pueden requerir un seguimiento más prolongado para 
excluir la presencia de un adenocarcinoma indolente12.
 Para NPS mayores de 8 mm se debe proceder a la realización de otras téc-
nicas para su diagnóstico, como la PET, la broncoscopia con toma de biopsia 
recogida por diferentes procesos endoscópicos, punción aspiración con aguja 
fina y la cirugía; La elección de una u otra actuación va a depender fundamen-
talmente de la probabilidad que el nódulo sea maligno, siendo muy importante 

nódulos mayores de 5 mm, con una especificidad muy similar al TCMD, con la 
ventaja de no precisar radiación ionizante, pudiendo jugar esta técnica un papel 
importante, en un futuro no muy lejano.
 La caracterización de un NPS por la TC de cortes finos, se basa en caracterís-
ticas morfológicas. El tamaño, los bordes, el grado de atenuación, realce con la 
captación de contraste y tiempo de duplicación, son características radiográficas 
que nos orientan en el diagnóstico del NPS.
 El tamaño de un NPS no es realmente un predictor de benignidad, aunque 
a mayor tamaño, mayor probabilidad de malignidad. Los nódulos menores de 
9 mm, incluso mayores y con poca densidad pueden pasar desapercibidos en la 
RT por la interposición de estructuras vasculares y óseas, superada ampliamen-
te por la TC, con una mayor sensibilidad y especificidad para la detección de 
los mismos; su medición se hace en referencia al diámetro mayor axial; con la 
introducción del TCMD se detectan de forma habitual nódulos de 1-2 mm de 
diámetro. Se desconoce la prevalencia del CP en los NPS, aunque algunos es-
tudios estiman que más del 51% de los pacientes fumadores de más de 50 años 
presentan al realizarse un TC, nódulos inferiores a 7 mm, siendo la probabilidad 
de malignidad del 0,2% para nódulos inferiores a 3 mm, 0,9% para aquellos 
entre 4 - 7 mm, 18% para los de 8 - 20 mm y 50% para los mayores de 20 mm11.
 Las características de los bordes que indican malignidad incluyen: irregulari-
dad, espiculación y lobulación9: los márgenes espiculados e irregulares se asocian 
con extensión radial de células malignas ente los septos interlobares, linfáticos, 
pequeña vía aérea o vasos sanguíneos. Esta característica tiene un valor predic-
tivo de malignidad aproximada del 90% y justifican una actuación diagnóstica 
quirúrgica9. Sin embargo, unos bordes lisos no siempre indican benignidad, con 
una probabilidad de malignidad del 20 - 35%.
 Otro de los hallazgos importantes que nos orientan a la distinción entre NPS 
benignos de malignos es la calcificación en su interior. Sin embargo un 45% de 
NPS benignos no están calcificados (19 de 236 del libro). Los modelos de calci-
ficación asociados a benignidad son: nido central, laminado, palomita de maíz y 
difuso. Cuando se detecta alguno de estas formas, la probabilidad de benignidad 
es de un 100% (19 - 20). Las calcificaciones que no siguen estos modelos no 
sirven como indicadores de benignidad. Del mismo modo, la presencia de calci-
ficaciones excéntricas o puntiformes se asocian a malignidad11.
 El uso de la TC ha mejorado el reconocimiento de la densidad de los nódu-
los, permitiendo clasificarlos según el grado de atenuación en nódulos sólidos, 
parcialmente sólidos, o no sólidos (en vidrio deslustrado), siendo los más fre-
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tener en cuenta las preferencias de cada paciente una vez éste sea bien informa-
do de la probabilidad de que se trate de un cáncer y de los riesgos y beneficios 
de las diferentes estrategias.
 Pero la TCMD está basada solo en criterios morfológicos, con algunas limita-
ciones en cuanto a la diferenciación de los nódulos con una excelente sensibili-
dad, pero limitada especificidad debido a la no diferenciacion de lesiones, como 
granulomas activos, nódulos benignos hipervasculares y nódulos malignos.
 Actualmente, la PET-TC se considera la técnica de elección para la evalua-
ción del NPS7. Algunos estudios compararon dicha técnica con la TC con con-
traste, detectando una sensibilidad, especificidad y precisión diagnóstica de 96, 
88 y 93%, respectivamente, frente a un 81,93 y 85% de la TC. Los falsos posi-
tivos (FP) corresponden a pacientes con procesos inflamatorios-infecciosos y 
los falsos negativos (FN) suelen producirse en nódulos inferiores a 10 mm7 y 
en neoplasias primarias con baja actividad metabólica, como el carcinoma bron-
quiolalveolar, el adenocarcinomamucinoso y el tumor carcinoide.
 Algunos autores demuestran que la PET-TC es coste-efectiva frente a una 
potencial cirugía9. Otro estudio analizó el coste-efectividad de varias estrategias 
en el NPS, concluyendo que debiera seleccionarse la realización de PET para 
aquellos pacientes con discrepancias entre probabilidad pretest de malignidad y 
hallazgos de TC y en pacientes con probabilidad intermedia y alto riesgo quirúr-
gico9.

Técnicas de imagen en el estudio de extensión
 La estadificación clínica del Cáncer de Pulmón es una parte crítica en la 
evaluación de estos pacientes porque, en función del mismo, las opciones de 
tratamiento y pronóstico son muy diferentes. Además de por una historia clí-
nica detallada con una exploración física exhaustiva, éste es dirigido, funda-
mentalmente, por técnicas de imagen no invasivas, principalmente TC, la RM 
y la PET-TC.
 La clasificación TNM para la estadificación del CPNM describe la dise-
minación anatómica del cáncer, considerando el tamaño tumoral e invasión 
de las estructuras vecinas (factor T), extensión de la diseminación linfática 
(factor N) y la presencia de enfermedad metastásica (factor M). Es un sistema 
internacionalmente aceptado y validado, que permite guiar el manejo de estos 
pacientes, planificar el tratamiento y valorar el pronóstico de la enfermedad en 
términos de información de supervivencia.
 Este sistema está en revisión continua debido al avance tanto en las téc-
nicas diagnósticas por imagen como los tratamientos empleados. La séptima 
edición del sistema de estadificación TNM (TNM-7) es la más recientemente 
revisada y modificada (2009), elaborada por la Asociación Internacional de 
Estudio del Cáncer de Pulmón (IASLC) tras el análisis del valor pronóstico de 
los descriptores TNM, realizada en base al análisis retrospectivo detallado de 
una muestra de 100.869 casos de CP (13.290 microcíticos y 67.725 carcinomas 
de pulmón de células no pequeñas [NSCLC]) procedentes de distintas regio-
nes del mundo entre 1990 y 2000, interna y externamente validado13.
 Además, la IASLC y SEPAR recomiendan la aplicación de esta última edi-
ción del TNM-7 a los carcinomas no microcíticos (CPNM), los carcinomas 
microcíticos (CM) y tumor carcinoide de pulmón13.
 El conocimiento de la precisión, las ventajas y desventajas de las distintas 
técnicas de imagen no invasivas disponibles en el CP, es crítico para tomar una 
decisión terapéutica correcta. La evidencia sugiere que una a estadificación 
más completa y precisa mejora el resultado de éstos pacientes8.
 
 La RX simple de Tórax simple posteroanterior (RT): a pesar de su utilidad limi-
tada en la estadificación del Cáncer de Pulmón, superada sobradamente por 
la TC, ésta suele ser la primera exploración radiológica que hace sospechar 
con alta probabilidad la existencia del Cáncer de Pulmón. Se debe realizar una 
inspección y revisión detallada de los ápices pulmonares, área retro-cardiaca e 
hilios pulmonares, teniendo en cuenta que los tumores de Pancoast son espe-

Tamaño del nódulo Individuos bajo riesgo Individuos alto riesgo
<4 mm No necesitan seguimiento Seguimiento a los 12 meses. 

Si no hay cambios, no más segui-
miento.

4 - 6 mm Seguimiento a los 12 meses. 
Si no hay cambios, no más se-
guimiento.

Seguimiento a los 6 - 12 meses. 
Si no hay cambios, a los 18 - 24 
meses.

6 - 8 mm Seguimiento a los 6-12 meses. 
Si no hay cambios, a los 18-24 
meses.

Seguimiento a los 3 - 6 meses. Si 
no hay cambios, a los 9 - 12 me-
ses. Y a los 24 meses si no hay 
cambios

>8 mm Seguimiento a los 3, 9 y 24 me-
ses, TC dinámico con contraste, 
PET y/o biopsia

Tabla 2. Manejo y seguimiento del NPS detectado en la TC
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cialmente difíciles de visualizar.
 Además, las radiografías seriadas que son realizadas a estos pacientes con 
Cáncer de Pulmón hace que sea, en numerosas ocasiones, el primer indicador 
en cuanto a la aparición de nuevas lesiones o crecimiento de previas.
 Por otro lado, la existencia de datos radiológicos en la radiografía de tórax 
sugestivos de enfermedad avanzada (ej. derrame pleural, la destrucción de vér-
tebras o costillas, invasión del mediastino, parálisis de diafragma, indicativo de 
lesión del nervio frénico, etc.) evita la realización de más pruebas innecesarias 
para establecer el grado de extensión en pacientes que no son candidatos a 
ningún tratamiento quirúrgico13.

 La Tomografía computerizada TC: el TAC de tórax supone un primer paso im-
portante, ya que ayuda tanto a definir el diagnóstico clínico como a estructurar 
el estadío con la consiguiente evaluación diagnóstica adecuada.
 Numerosas referencias y guías clínicas recomiendan que todos los pacien-
tes con sospecha de CP deben ser estudiados con TC Toraco-abdominal (in-
cluyendo al menos hígado y glándulas adrenales) con contraste intravenoso, 
para diferenciar las estructuras del mediastino y evaluar una posible invasión 
de las estructuras vasculares13.
 En el factor T (tamaño tumoral e invasión de las estructuras vecinas): la 
TC de tórax se considera la técnica de referencia para delimitar la extensión 
del tumor primario, siendo preferible realizarla antes de la broncoscopia. Per-
mite medir con cierta precisión el tamaño del tumor, completa los hallazgos 
broncoscópicos de estadificación respecto a la vía aérea, así como la presencia 
y magnitud de atelectasias y derrame pleural. Sus principales aportaciones y 
limitaciones son:
- La valoración de la extensión proximal del tumor sólo puede estimarse con 

TC, debiendo confirmarse ésta mediante broncoscopia.
- El tamaño del tumor puede ser difícil de establecer radiológicamente por 

la presencia de infiltrado, de atelectasia obstructiva o derrame pleural adya-
cente (aunque esta limitación se ve superada con PET-TC)6.

- La invasión de la pleura visceral, es un factor de mal pronóstico, difícil de 
valorar por la TC convencional, no obstante, la TC helicoidal con recons-
trucción tridimensional puede ser útil al respecto. Aunque el sistema de 
estadificación TNM-7 no hace referencia concreta a la transgresión cisural, 
su reconocimiento por pruebas de imagen ofrece una valiosa información 
en la planificación del tratamiento quirúrgico, especialmente interesante 

cuando se trata de pacientes con escasa reserva funcional respiratoria y 
cuando se planifica una resección transtoracoscópica.

-  La valoración de la infiltración intrapericárdica de las venas pulmonares (la 
vena pulmonar superior obliterada dentro del mediastino adyacente a la 
aurícula izquierda) es prueba de irresecabilidad, no así las venas pulmona-
res inferiores (salvo si se ve tumor dentro de la aurícula izquierda). 

-  Con respecto a la invasión de la la pared torácica con TC convencional, 
se han referido cifras de S y E que varían ampliamente del 38% al 87% 
y 40 al 90% respectivamente4, pero el único signo verdaderamente fiable 
de la invasión de la pared torácica son los signos de destrucción de arcos 
costales, o cuerpos vertebrales adyacentes al tumor, junto a la existencia de 
una masa que afecte a los tejidos blandos parietales con un valor predictivo 
positivo del 100%7.

 
 Los signos criterios radiológicos más utilizados para sospechar la afecta-

ción de la pared torácica son: 
 a) Engrosamiento de la pleura adyacente. 
 b) Ángulo obtuso entre el tumor y la superficie pleural.
 c) Contacto entre pared y tumor de más de 3 cm. 
 d) Invasión o aumento de densidad de la grasa extrapleural adyacente. 
 e) Asimetría de los tejidos blandos contiguos.  
 f) masa insinuada en la pared torácica. Sin embargo, estos signos no son 

del todo fiables. Hay publicaciones con ecografía torácica que pueden ayu-
dar a determinar la invasión torácica como es la interrupción de la lamina 
pleural o la falta de movimiento de del tumor con la respiración.

- La TC es muy sensible pero poco específica en la valoración de los nódu-
los separados, ya que pueden existir nódulos pulmonares de etiología no 
metastásica en pacientes con CBNM (infecciones granulomatosas, Wege-
ner, amiloidosis, nódulos reumatoideos, etc.), de etiología metastásica del 
tumor primario u otros carcinomas pulmonares (sincrónicos o metacróni-
cos). Los inferiores a 10 mm tienen un 96% de posibilidades de ser benig-
nos. La localización en el mismo lóbulo del tumor primario es más proba-
ble que corresponda a lesión maligna (T4), pero no excluye el tratamiento 
quirúrgico mediante lobectomía. Es difícil la diferenciación entre tumores 
sincrónicos primarios y metástasis6, debiendo recurrir a otras técnicas para 
el diagnóstico. 
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-  El valor predictivo positivo de la TC aumenta en los casos de invasión 
franca de las estructuras mediastínicas (T4), definidos radiológicamente 
como: el tumor englobe y estreche la tráquea, el tronco de la arteria pul-
monar o sus ramas intrapericárdicas, la cava , la aorta o el esófago, siendo 
también concluyente de infiltración la existencia de digitaciones irregulares 
que parten del tumor y que reemplazan al tejido graso mediastínico. No 
obstante, si no existe evidencia clara de malignidad, baja la rentabilidad por 
lo que la evidencia equívoca en la TC, tanto en la invasión parietal como 
mediastínica, requiere la realización de técnicas complementarias no evi-
tando frecuentemente la exploración quirúrgica7.

 Los criterios que apoyan a que un tumor sea resecable deben analizarse 
con cautela y ayudados por todas las herramientas posprocesado disponibles. 
En la TC, el criterio de resecabilidad es seguro, cuando existe un plano graso 
extrapleural y la superficie de contacto es <3cm13.
 En el factor N (extensión de la diseminación linfática): la TC de tórax es la 
técnica de imagen más comúnmente utilizada en la evaluación del mediastino. 
La mayoría de los artículos revisados sobre la precisión de la TC en la evalua-
ción del mediastínico usan contraste.
 Varios criterios han sido utilizados para definir la presencia de adenopatías 
mediastínicas malignas, pero el criterio considerado estándar utilizado en base 
a los estudios disponibles sobre la precisión del TAC en el estadiaje mediastí-
nico de los pacientes con CP es el tamaño, de 10 mm en el diámetro más corto 
en corte axial o 15 mm en el diámetro más largo, como límite superior de la 
normalidad. La gran dificultad de usar como criterio único el tamaño tumoral 
estriba en que el aumento de tamaño puede estar en relación con causas no 
neoplásicas como hiperplasia reactiva al tumor, neumonitis obstructiva, o ate-
lectasia, sobre todo en el caso de tumores centrales y/o de gran tamaño. 
 La detección de las adenopatías suelen realizarse en multicortes de menor 
o igual a 5 mm, sin embargo, la identificación de adenopatías N1 y la relación 
con vasos pulmonares centrales continua siendo un problema8.
 Por otro lado, la forma del ganglio no ha sido del todo fiable, si bien en lo 
N1 si tienen una interfase plana o cóncava con el pulmón adyacente suelen 
ser benignas, a diferencia de las malignas que muestran una protuberancia 
convexa en la interfase pulmonar.
  La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la TAC en la estadificación 
mediastínica, con una mediana de la prevalencia de metástasis mediastínicas 

del 30%, es del 55%, 81%, 58% y 83%, respectivamente8. Por tanto, aunque 
se considera una buena herramienta de detección de adenopatías mediastí-
nicas, no es precisa en la diferenciación entre benignidad y malignidad, por 
lo que a ningún paciente se le debe negar la posibilidad de cirugía en base al 
hallazgo de adenopatías mediastínicas en la TAC.
 Otra de las indicaciones de la TC en el estadiaje mediastínico es servir 
de mapa-guía para seleccionar la adenopatía subsidiaria de biopsia quirúrgica. 
Tanto la elección individual de la adenopatía a biopsiar como la elección de 
la técnica diagnóstica más apropiada para ello (incluyendo la biopsia trans-
bronquial, transtorácica o transesofágica NA, mediastinoscopia o una técnica 
quirúrgica más invasiva) está claramente dirigido por la evidencia de los hallaz-
gos radiológicos en el TC; sin embargo la limitación del TAC en la evaluación 
de los ganglios mediastínicos es evidente en el hecho de el 5% al 15% de los 
pacientes con estadio clínico de T1N0 (IA) son hallados positivos tras linfade-
nectomía quirúrgica8.
 El factor M (la presencia de enfermedad metastásica): la TC es obligada en 
la detección de enfermedad metastásica, tanto intratorácica (M1a) como extra-
tóracia (M1b) del NSCLC, especialmente en los sitios más comunes como las 
glándulas suprarrenales, hepáticas, cerebrales y óseas, con el objetivo de evitar 
tratamientos radicales en pacientes no subsidiarios.
 La TAC detecta con facilidad implantes pleurales, derrame pleural y peri-
cárdico, y nos sirve de ayuda en los derrames neoplásicos a sugerir el sitio a 
biopsiar.
 Sin embargo, es superada en sensibilidad y especificidad por la PET, PET-
TC, con valores de S = 76% y E = 82%6, salvo en la detección de lesiones 
cerebrales, siendo la RM más sensible y específica en el cerebro.
 En los pacientes que sean posibles candidatos a tratamiento quirúrgico, 
ante el hallazgo radiológico en la TC de sospecha de metástasis únicas tanto 
adrenales, como hepáticas u óseas, éstas deben ser confirmadas histológica-
mente para una correcta estadificación del tumor.
 
 Tomografia por emision de positrones-tac (PET-TC): en los últimos años, el uso de 
la PET, PET-TAC ha contribuido fundamentalmente en modificar el enfoque 
de la estadificación de los ganglios linfáticos mediastínicos y las metástasis a 
distancia en el CP8.
 En el factor T (tamaño tumoral e invasión de las estructuras vecinas): la 
PET no proporciona suficiente resolución espacial para precisar la categoría 
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T, pero proporciona evidencia adicional de malignidad en tumores de al me-
nos 10 mm con valores de sensibilidad y de especificidad de 79 y 91% respec-
tivamente con mayor exactitud diagnóstica que la TC6.
 Sin embargo, esta pobre limitación anatómica del PET ha sido una de las 
claves para el desarrollo de la integración de la PET-TAC. En un metanálisis7, 
la precisión para determinar el tamaño tumoral de esta técnica combinada fue 
del 82%, frente a un 55% y 68% de la PET yTAC por separado, respectiva-
mente. 
 El valor principal que aporta la PET-TAC frente a la TAC es:
- En la discriminación entre el tumor central y el parénquima distal con ate-

lectasia o neumonitis obstructiva.
- En la evaluación de los nódulos satélites, ipsilaterales al tumor, aunque 

los inferiores a 10 mm en la PET pueden manifestarse con una captación 
falsamente baja debido al efecto del volumen parcial, siendo necesaria la 
confirmación histológica en aquellos casos en los que este dato sea básico 
para el manejo terapéutico del paciente.

 En cuanto factor N (extensión de la diseminación linfática): el PET-TC ha 
demostrado ser más preciso que la TC por separado en la estadificación del 
mediastino en el Cáncer de Pulmón, aunque no llega a ser perfecto, con una 
mediana de prevalencia de metástasis mediastínicas de un 28%, y la mediana 
de sensibilidad y especificidad fue de 80 y 88% respectivamente8.
 A su favor hay que destacar el elevado VPN de la PET en la estadificación 
mediastínica, de forma que aquellos pacientes con ganglios mediastínicos en 
su diámetro < de 15 mm en su eje menor y PET-TAC negativo, se considera 
aceptable proceder a la intervención quirúrgica sin pruebas invasivas diagnós-
ticas previas, con las excepciones siguientes13:
 a) Tumores de localización central, habitualmente en contacto con el me-

diastino. 
 b) Tumores de baja actividad metabólica (carcinoma bronquioloalveolar, 

carcinoide y adenocarcinomas bien diferenciados). 
 c) Aparente afectación N1. 
 d) Cuando se han detectado en la TC ganglios con diámetro en su eje 

menor >15 mm; en esta última situación, un metanálisis reveló una proba-
bilidad post-test de afectación tumoral del 21%13.

 En relación a la evidencia, ante un PET negativo en el estadiaje mediastíni-

co, la decisión de no realizar más técnicas de confirmación histológica previa 
a un potencial tratamiento quirúrgico requiere un juicio clínico exhaustivo que 
incorpore múltiples factores, incluyendo la probabilidad clínica pretest de me-
tástasis linfáticas, las preferencias del paciente y tanto la disponibilidad local 
como la experiencia en la realización del PET y de las técnicas invasivas.
 Sin embargo, el VPP es bajo, principalmente por la captación elevada de 
glucosa en procesos benignos (como en procesos inflamatorios, infecciosos, 
grasa parda cervical, o en el mediastino superior o hiperplasia tímica), dando 
lugar a una tasa de resultados falsos positivos (FP) del 20 - 25%, por lo que se 
aconseja la confirmación de tales hallazgos mediante la obtención de muestra 
citohistológica antes de excluir potenciales tratamientos quirúrgicos con in-
tención curativa.
 Actualmente, el PET es considerado como la técnica de imagen disponible 
más precisa en la estadificación del mediastino en pacientes con Cáncer de 
Pulmón pero, hasta el momento, ningún método de imagen no da una visión 
completa de la afectación ganglionar (N +/-), por lo que es necesario, para 
su correcta valoración, el uso de procedimientos capaces de obtener muestra 
histológica y realizar una correcta estadificación.
 En el factor M (la presencia de enfermedad metastásica): en la detección de 
metástasis a distancia o segunda neoplasia insospechada es donde la PET tiene 
su principal indicación. 
 Estudios recientes revelan la especificidad del PET en descubrir metástasis 
insospechadas en 6 a 37% de los casos, lo que lleva a cambios importantes en 
la actitud terapéutica de estos pacientes, especialmente para evitar toracoto-
mías innecesarias8.
 Actualmente es una técnica más accesible, por lo que se recomienda realizar 
a continuación del TC en pacientes con sospecha o diagnóstico de CP, salvo 
en aquellos pacientes con posible enfermedad en estadío M1a o M1b valorado 
en la TC, requiriendo estos pacientes la confirmación citohistológicas para 
confirmar el estadío IV, dado que los hallazgos del PET, no modificará el 
estadío de la enfermedad6.
 En el estudio de las metástasis, el PET orienta en determinar la naturaleza 
metastásica tumoral cuando existe derrame pleural o pericárdico, donde la 
identificación de un foco hipermetabólico en un nódulo/engrosamiento pleu-
ral son indicativos de malignidad. Con un VPN de un 92%, no obstante, debe 
confirmarse con citología siempre que se pueda10.
 El PET, PET-TC es más preciso que la TC en la detección de metástasis 
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en los sitios más comúnmente afectados en el NSCLC, especialmente en las 
metástasis adrenales y hepáticas y óseas. No, sin embargo, en las metástasis 
cerebrales debido, por un lado, al pequeño tamaño de las metástasis cerebrales 
y, por otro, a la variables característica biológicas de las mismas, pudiendo ser 
tanto hipermetabólicas como hipometabólicas, indicándose la TC o RM cra-
neal.
 Para la detección de metástasis suprarrenales, la PET-TAC tiene una S del 
92% y E del 98%. Sin embargo, pueden existir falsos negativos cuando se 
observan masas adrenales con necrosis o hemorragias7. Cuando las lesiones 
en glándulas adrenales o hepáticas son de gran tamaño, la exactitud en la de-
tección llega a ser de un 100%, disminuyendo mucho cuando son menores de 
15 mm13.
 En el hígado, muchas de las lesiones en pacientes con NSCLC son quistes 
simples. El TAC con contraste y la ecografía con biopsia guiada son técnicas 
radiológicas que nos permiten excluir las metástasis. La literatura científica 
establece que un 3% de pacientes asintomáticos con NSCLC tienen metástasis 
hepáticas Aunque los datos disponibles sobre el uso del PET en las metástasis 
hepáticas del CPNM es limitado, algunos revelan que la precisión del PET en 
la detección de metástasis hepáticas es del 92 al 100%, habiendo escasos FPs8, 
siendo la biopsia guiada la técnica de elección en caso de duda.
 La PET-TAC también es útil para la detección de metástasis óseas que no 
presentan alteraciones morfológicas visibles en la TC o son dudosas en la 
gammagrafía ósea, con una S, E, VPP, VPN superiores al 90%8.
 Además de su eficacia diagnóstica en los sitios habituales, la PET puede 
detectar metástasis u otros tumores primarios en lugares insospechados como 
el tracto gastrointestinal, la vejiga, los tejidos blandos, etc.
 La existencia de FPs en el PET, a menudo, exige realizar procedimientos in-
vasivos para la confirmación citohistológica de una lesión finalmente benigna.
 Resumiendo, la aplicación de la PET, o PET-TC ha supuesto un gran avan-
ce en la evaluación del Cáncer de Pulmón, principalmente: 
1) En la estadificación tumoral.
2) En la reestadificación del tumor (aunque que el rendimiento diagnóstico es 

sustancialmente menor que en la estadificación inicial.
3) Reduce la tasa de toracotomías innecesarias hasta en un 15%.
4) Modifica las actitudes terapéuticas hasta en un 27%.
5) En la planificación de la Radioterapia, ya que delimita muy bien la zona a 

irradiar.

6) En el seguimiento de los pacientes: en la valoración de la respuesta tera-
péutica RT/QT es más sensible que la TC.

 
 Resonancia magnética: el papel que desempeña la RM hoy día en la estadifica-
ción del NSCLC es limitado, por lo que se reserva, de momento, para casos 
inoperables con hallazgos no concluyentes en la TC y en pacientes con alergia 
a contrastes iodados. También en embarazadas, con la finalidad de reducir las 
radiaciones ionizantes. Sin embargo, como ya se ha comentado, el gran avance 
tecnológico que ha sufrido la RM en los últimos años la hacen prometedora 
en el estudio diagnóstico y de extensión del CP.
 En el factor T (tamaño tumoral e invasión de las estructuras vecinas): estu-
dios demuestran que la RM puede ser superior a la TC en definir la extensión 
del tumor en el tórax en situaciones específicas, debido a la mayor resolución 
de contraste inherente a la técnica y a su mayor capacidad multiplanar, permi-
tiendo detectar diferencias en intensidad de contraste entre tejido tumoral y 
tejido no patológico, incluyendo, a los huesos, partes blandas, grasa y estruc-
turas vasculares.
 Sus principales indicaciones actuales son:
-  Tumores del sulcus superior, para evaluar la invasión de las partes blandas 

de la fosa supraclavicular, el plexo braquial, las estructuras mediastínicas y 
los cuerpos vertebrales. En estos casos, la exactitud es de un 94% frente a 
un 63% de la TC.

- Sakai et al., valoraron la RM dinámica durante la respiración en la evalua-
ción de la invasión de la pared costal en el Cáncer de Pulmón, con una 
sensibilidad, especificidad y precisión de la RM dinámica del 100%, 70% y 
76%, respectivamente4.

 En el factor N (extensión de la diseminación linfática): los datos en rela-
ción a la precisión de la evaluación del mediastino con RM son limitados3. 
En pacientes con NSCLC, los estudios disponibles sugieren su utilidad en la 
valoración de adenopatías mediastínicas, fundamentalmente las subcarinales 
y aortopulmonares, por su capacidad multiplanar y por el realce del contraste 
aunque, actualmente, siempre como técnica complementaria al TC6. El uso del 
galodinio parece mejorar la precisión diagnóstica. Un numero de estudios de 
investigación están evaluando la utilidad de secuencia de difusión (DWI) de 
la RM en la evaluación del estadiaje mediastínico, con un alto valor predictivo 
negativo, habiendo autores que incluso llegan a proponer esta técnica mejor 
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que la PET-TAC aunque, hasta ahora, los resultados de varios trabajos son 
contradictorios.
 En el factor M (la presencia de enfermedad metastásica): ha demostrado 
su principal utilidad en la valoración de las metástasis cerebrales, estando indi-
cada en pacientes con clínica neurológica aunque, si tenemos disponibilidad, 
una alternativa razonable es la TC craneal con contraste, ya que no implica 
diferencias en términos de supervivencia9. En casos con alta sospecha clínica 
de afectación del SNC, ante TC craneal negativo, se recomienda completarse 
el estudio con RM con contrate.
 También nos es útil para diferenciar los adenomas suprarrenales de las me-
tástasis. Los hallazgos sugestivos de metástasis son: tamaño mayor de 3 cm, 
bordes irregulares, realce en anillo irregular e hiperseñal en secuencias poten-
ciadas en T2.
 También ha demostrado su utilidad como técnica complementaria a la TC 
en la infiltración de la médula ósea en pacientes sintomáticos o en pacientes 
con hallazgos sospechosos en la analítica.
 Estudios recientes han demostrado la secuencia de difusión (DWI) por 
RM de cuerpo entero en la valoración de la estadificación –M, incluyendo 
metástasis cerebrales en NSCLC, con una precisión del 87,7%, no mostrando 
diferencia significativa con el PET-TC (88,2%) en función de cada paciente4. 
Sin embargo, la precisión de la RM sin secuencia de difusión es de 85,8%, 
superada por el PET-TC, con una precisión de un 90,4%, con metástasis cere-
brales excluidas; por lo que la secuencia de difusión por RM de cuerpo entero 
puede ser válida en la valoración de presencia de metástasis a distancia. 
 Aunque se ha conseguido un avance importante en las técnicas de imagen 
y las investigaciones futuras son prometedoras para una mayor precisión del 
TNM, no debemos olvidar que, actualmente, éste solo evalúa parámetros de 
extensión anatómica del tumor, estando todavía pendiente de evaluar otros 
parámetros clínicos y de biología molecular que realmente puedan mejorar la 
precisión clasificatoria de estos pacientes con CP.

Recomendaciones generales
1. Realizar TC de tórax con contraste a todo paciente con sospecha o diag-

nóstico de CP que pueda ser susceptible de tratamiento. Grado de reco-
mendación (Gr. R): consistente; Evidencia (Ev): moderada (grado IB). 

 Observación: 
Si PET no está disponible para la estadificación, el TAC de tórax 

debería extenderse al abdomen superior, para valorar la enfermedad 
metastásica en hígado y glándulas suprarrenales.

2. La existencia de infiltración mediastínica extensa del tumor, sin metástasis 
a distancia, sugerido en el TC, suele ser suficiente para el estadiaje clínico 
mediastínico, sin necesidad de confirmación citohistológica (Grado 2C).

3. En pacientes con estadío clínico IA-IIIA potencialmente candidatos a tra-
tamiento quirúrgico radical, está indicada la realización de PET o PET-
TAC, para la evaluación del mediastino y detección de posibles metástasis 
extratorácicas (excepto las cerebrales) Gr. R.: consistente; Ev: moderada 
(débil en estadio IA). 

 Observación:
En ausencia de M1, si la PET muestra hipermetabolismo en los 
ganglios mediastínicos, es necesaria la confirmación citohistológica 
(GrR: alta/Ev: alta). 
Si la PET es negativa, puede procederse directamente a la cirugía, 
salvo en las circunstancias siguientes: 
a) ganglios mediastínicos de cuyo menor diámetro es >15mm por TC 
con contraste.
b) se trata de un tumor central (1/3 medial del hemitórax), habitual-
mente en contacto con el mediastino.
c) el tumor tiene bajo SUVmax (como algunos adenocarcinomas).
d) existe sospecha de N1. 
En estas circunstancias, se recomienda confirmación citohistológica 
de los ganglios mediastínicos previa a la intervención (GrR: consis-
tente; Ev: moderada). La combinación de EBUS y EUS es el abordaje 
endoscópico de mayor rendimiento diagnóstico (GrR: consistente; 
Ev: alta).

4. En pacientes considerados para tratamiento curativo, asintomáticos, sin 
sospecha de metástasis extratorácicas en la TC, se recomienda realizar una 
PET (cuando sea disponible) para evaluar la presencia de metástasis (ex-
cepto las cerebrales) (Grado 1B).

 Observación:
Áreas de vidrio deslustrado en la TC no requieren PET para la es-
tadificación. En pacientes con tumor en estadío IA periférico no re-
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quieren PET. Si el PET no está disponible, la gammagrafía ósea y la 
TC abdominal son alternativas razonables para evaluar la enfermedad 
extratorácica. 

5. En pacientes con hallazgos radiológicos (por ejemplo, en el PET) sugestivos 
de metástasis únicas, se recomienda la confirmación citohistológica de las 
lesiones para confirmar el estadiaje clínico previo al tratamiento (Grado 1B). 

 Observación:
Las muestras histológicas de las lesiones imperan para poder excluir 
que los pacientes no son candidatos a potencial tratamiento curativo. 
Las muestras de las lesiones de metástasis a distancia no son necesa-
rias ante la evidencia radiológica de enfermedad metastásica en varios 
sitios. Las muestras de adenopatías mediastínicas no son necesarias 
de tomar ante la evidencia radiológica de enfermedad metastásica en 
múltiples sitios.
En pacientes con estadio clínico III o IV de NSCLC se sugiere rea-
lizar estudio de imagen de forma sistemática mediante resonancia 
cerebral (o TAC  si la RM no está disponible), incluso en los pacientes 
con una evaluación clínica negativa (evidencia grado 2C).
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CAPÍTULO 6

Introducción
 El Cáncer de Pulmón (CP) es uno de los cánceres más frecuentes en el 
mundo y también la causa más frecuente de muerte por cáncer. Su tratamiento 
y su pronóstico va a depender tanto del tipo histológico como del estadio en el 
que lo abordemos, siendo la cirugía el tratamiento curativo de elección en los 
casos con enfermedad limitada al pulmón y a los ganglios hiliares ipsilaterales. 
En este sentido, hay que tener en cuenta que los ganglios mediastínicos esta-
rán afectados entre un 28 - 38% de los casos con Cáncer de Pulmón de células 
no pequeñas (CPCNP) en el momento del diagnóstico. Por lo tanto, será tan 
importante un adecuado estudio histológico de las lesiones endobronquia-
les como una estadificación exacta, que incluya la evaluación de los ganglios 
mediastínicos como elemento crucial a la hora de decidir la mejor opción 
terapéutica1. Para ello, será indispensable la combinación de varias técnicas 
endoscópicas y de los estudios radiológicos. 
 La correlación entre el tamaño de los ganglios linfáticos y la presencia de 
metástasis ganglionar ha sido investigada durante más de 25 años2. Los gan-
glios linfáticos con un diámetro inferior a 10 mm en los cortes axiales de la 
TAC tienen mayor probabilidad de ser benignos que aquellos de mayor tama-
ño. A pesar de ello, aproximadamente el 40% de los ganglios linfáticos descri-
tos en la TAC como malignos son benignos y el 20% de los descritos como 
benignos son malignos. La TAC tiene una sensibilidad (S) del 51% (95% CI 47 
- 54) y una especificidad (E) del 85% (84 - 88) en el diagnóstico de adenopatías 

metastásicas1.
 Por otro lado, el uso rutinario de la PET detecta metástasis a distancia no 
esperadas en el 10 - 15% de los casos y en el 10% de los ganglios linfáticos 
mediastínicos en los pacientes con CPCNP3-5. La valoración del mediastino 
con la PET en CPCNP alcanza una sensibilidad del 74% (69 - 79) y una espe-
cificidad del 85% (82 - 88), aunque tiene una pobre sensibilidad para ganglios 
de pequeño tamaño (20% de falsos negativos) y una pobre especificidad para 
ganglios de mayor tamaño (20% de falsos positivos)6. La combinación del ta-
maño ganglionar y las características metabólicas de la integración de la PET-
TAC han mejorado la exactitud en la estadificación. De cualquier forma, para 
la mayoría de los pacientes, la PET-TAC no excluye la necesidad de pruebas 
invasivas7, 8.
 Así, la toma de muestras de los ganglios linfáticos mediastínicos es ne-
cesaria en dos grupos de pacientes con CPCNP resecable. El primer grupo 
es el de aquellos pacientes con sospecha de metástasis en los ganglios linfá-
ticos mediastínicos en base a su tamaño (diámetro corto axial ≥10 mm) o 
captación patológica en la PET (standard uptake value [SUV] anormal para 
mediastino). Las metástasis linfáticas en este grupo alcanzan valores que van 
desde el 50% al 80%. El segundo grupo de pacientes es aquel con ganglios 
linfáticos mediastínicos de pequeño tamaño sin incremento en la captación 
de la fluorodesoxiglucosa (FDG) en la PET (SUV normal para mediastino), 
pero que presentan, según las series, una prevalencia de metástasis gangliona-
res del 6 - 30%, a causa de un tumor de localización central con adenopatías 
aumentadas de tamaño o con captación metabólicamente indistinguibles del 
tumor primario y/o adenopatías mediastínicas que no son especialmente ávi-
das de FDG9, 10. En estos casos, se han de valorar las técnicas quirúrgicas y 
endoscópicas (endobronchial ultrasound [EBUS] o endoscopic ultrasound [EUS]).
 Para ello, en este capítulo hablaremos de las técnicas endoscópicas en el 
diagnóstico y la estadificación del CP11. 

Estefanía Luque Crespo
eluquecrespo@hotmail.com

 Estefanía Luque Crespo, Agustín Valido Morales.

mailto:eluquecrespo%40hotmail.com?subject=T%C3%A9cnicas%20endosc%C3%B3picas%20de%20diagn%C3%B3stico%20y%20estadificaci%C3%B3n.%20%28Broncoscopia%2C%20EBUS%2C%20EUS%29


50 Rev Esp Patol Torac 2017; 29 (2) Suplemento 1: 49-57

E. Luque Crespo et al. DIAGNÓSTICO Y ESTADIFICACIÓN. 6.2 Técnicas endoscópicas de diagnóstico y estadificación. (Broncoscopia, EBUS, EUS)

Sumario

Broncoscopia
 La fibrobroncoscopia (FB) es la técnica de elección inicial, tanto para el 
diagnóstico histológico como para delimitar la extensión del CP dentro del 
árbol bronquial de cara a una posible resección quirúrgica. La primera bron-
coscopia fue realizada en 1887 por Gustav Killian12 y durante los primeros 
años las indicaciones de la misma fueron fundamentalmente terapéuticas, tales 
como la extracción de cuerpos extraños y la dilatación de estenosis debidas a 
tuberculosis y difteria. A comienzos del siglo XX, Chevalier Jackson, avanzó 
más en las técnicas broncoscópicas y diseñó los actuales broncoscopios rígi-
dos aunque, de nuevo, su indicación principal fue también terapéutica13.
 El broncoscopio flexible fue diseñado a finales de los años 60 por Ikeda14 

y se ha convertido en un pilar esencial en la evaluación de los pacientes con 
sospecha de CP. Es una herramienta diagnóstica que nos permite la obten-
ción de material citohistológico, fundamental para conocer el tipo histológico. 
También tiene su papel en la estadificación de la enfermedad y un papel cre-
ciente en el desarrollo de distintos aspectos terapéuticos que no son objeto del 
presente capítulo.
 La broncoscopia flexible15 o fibrobroncoscopia (FB) es una técnica senci-
lla de realizar tras un aprendizaje específico. Asimismo, es un procedimiento 
seguro, con un porcentaje de complicaciones de alrededor del 0,12% (prin-
cipalmente el sangrado) y una mortalidad del 0,04%. Además, generalmen-
te es bien tolerada por los pacientes16 cuando se realiza bajo una sedación 
consciente. Esto hace que haya reemplazado por completo a la broncoscopia 
rígida en la valoración inicial de los pacientes con CP. Además, el desarrollo 
de videobroncoscopios tiene la ventaja añadida de facilitar la enseñanza de la 
técnica y hacer el procedimiento más interesante para los observadores en la 
sala de broncoscopias.
 Por otro lado, la flexibilidad del broncoscopio permite al operador la ins-
pección de la mayoría de los bronquios de cuarto orden y a menudo los de 
sexto, así como la valoración directa de detalles de la mucosa, tales como el 
color y la vascularización. Al mismo tiempo, se trata de una técnica con con-
traindicaciones escasas entre las que se incluyen la hipoxemia refractaria al 
tratamiento con oxígeno suplementario, la hipertensión pulmonar severa, la 
diátesis hemorrágica no corregible, la inestabilidad cardiovascular y la hiper-
capnia aguda17.
 En cuanto al rendimiento diagnóstico de la FB, dependerá de la localiza-
ción y el tamaño del tumor15. De modo que, los tumores endobronquiales 

de localización central alcanzan el mayor rendimiento diagnóstico (>90%), 
mientras que las lesiones periféricas y de menor tamaño a menudo requieren 
de técnicas diagnósticas más complejas y con mayor consumo de tiempo. La 
respuesta a la pregunta de qué combinación de procedimientos citológicos e 
histológicos proporciona el rendimiento diagnóstico más óptimo no ha sido 
respondida de forma definitiva, pero depende probablemente de la experien-
cia de cada centro. Las técnicas de rutina incluyen el broncoaspirado, el ce-
pillado citológico y la biopsia, pero estas pueden aumentar su rendimiento 
con la realización añadida de la aspiración trasbronquial con aguja y el lavado 
broncoalveolar.
 Más del 70% de los casos de CP pueden ser abordados mediante FB y, aun-
que el rendimiento diagnóstico depende de la experiencia del broncoscopista, 
se puede conseguir el diagnóstico en un elevado porcentaje de casos mediante 
la toma de 3 a 5 muestras de biopsia y la combinación de cepillado bronquial, 
biopsia bronquial y broncoaspirado, pudiendo alcanzar el diagnóstico en más 
del 60% de los casos18. Cuando el tumor es visible pero su localización, es 
más intramural que endobronquial, el rendimiento diagnóstico cae al 55% y se 
reduce aún más cuando este se sitúa más allá de la visión del broncoscopista.
 En lo que se refiere al uso del lavado broncoalveolar en pacientes con CP, 
su principal indicación es el diagnóstico de infecciones oportunistas asociadas, 
especialmente en aquellos pacientes con tratamiento quimioterápico, aunque 
en algunos casos puede tener también su papel en el diagnóstico del cáncer en 
sí mismo. Así, se ha demostrado que tiene un alto rendimiento diagnóstico en 
las neoplasias de origen hematológico, en el carcinoma bronquioloalveolar y 
en el adenocarcinoma de mama metastásico. La información acerca del papel 
del lavado broncoalveolar en el diagnóstico del CP primario es escasa y prin-
cipalmente aparece referido en combinación con otras técnicas para mejorar 
el resultado diagnóstico. Así, en un estudio con 55 pacientes que presentaban 
una lesión pulmonar periférica, el análisis del lavado broncoalveolar arrojó un 
rendimiento diagnóstico de alrededor del 30%, con ningún falso positivo y un 
único caso de incorrecta tipificación celular19. Adicionalmente, en combina-
ción con el BAS y el análisis de esputo postbroncoscopia, el rendimiento diag-
nóstico se incrementó al 56%. En otro estudio, el examen del lavado bron-
coalveolar en un grupo de 162 pacientes con infiltrados pulmonares malignos 
mejoró la S de la FB en los casos de carcinoma bronquioloalveolar (93%) y 
linfangitis carcinomatosa (83%)20.
 Según la localización del tumor, se pueden encontrar lesiones endobron-
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quiales que son visibles en la FB o lesiones periféricas cuyo abordaje puede 
diferir de la anteriores.

Lesiones endobronquiales visibles 
 Los tumores de localización central se pueden presentar como lesiones o 
masas exofíticas con oclusión parcial o completa de la luz bronquial, como 
tumores peribronquiales con compresión extrínseca de la vía aérea, o como 
infiltración submucosa. Los cambios en los tumores peribronquiales o con in-
filtración submucosa son a menudo sutiles o indirectos. Esto obliga a realizar 
una exploración cuidadosa con especial atención a los cambios característicos 
en estos casos como eritema, pérdida de las marcas bronquiales y nodulari-
dad de la superficie mucosa. En las lesiones de localización central habitual-
mente se realizan BAS, cepillados bronquiales y toma de muestras de biopsia 
bronquial. El rendimiento diagnóstico es más alto para aquellas lesiones de 
crecimiento exofítico hacia la luz bronquial, alcanzando en estos casos un 
diagnóstico en el 90% de los casos21. El número adecuado de biopsias en esta 
situación probablemente se sitúa entre 3 y 4, siendo recomendable la toma de 
las mismas de áreas de la lesión que parezcan viables.
 Para las lesiones de localización fundamentalmente submucosa, se debería 
realizar una punción-aspiración trasbronquial mediante la inserción de la aguja 
en el plano submucoso con un ángulo oblicuo, mientras que en los pacientes 
con enfermedad peribronquial y compresión extrínseca, la aguja debería atra-
vesar la pared bronquial hasta el interior de la lesión. De este modo, se mejo-
rará el rendimiento de la muestra al evitar la necrosis superficial o la presencia 
de artefactos de aplastamiento (especialmente frecuente en las muestras de 
carcinoma de célula pequeña). En estas circunstancias, la punción-aspiración 
trasbronquial puede mejorar el rendimiento diagnóstico.
 Respecto al factor T, según la clasificación TNM, la FB permite también 
al broncoscopista determinar si el tumor es resecable. Los criterios de irrese-
cabilidad incluyen la parálisis de cuerda vocal, un tumor a nivel de la unión 
traqueobronquial derecha o a menos de 2 cm de la carina principal en la unión 
traqueobronquial izquierda y la afectación de la carina principal o la tráquea 
por el tumor.
 Según la última guía del American College of  Chest Physicians22, la bron-
coscopia es la técnica recomendada para confirmar el diagnóstico en aquellos 
pacientes con sospecha de CP y lesión central (grado de recomendación 1B).
 En los últimos años, nuevas técnicas de imagen broncoscópica, tales como 

la autofluorescencia (AF) o la luz de banda estrecha (NBI, del inglés Narrow 
Band Imaging) han aparecido con el objeto de mejorar el diagnóstico precoz 
(lesiones premalignas) del CP de localización central23. Ambas se basan en la 
carcinogénesis. El problema radica en que el curso natural de estas lesiones 
premalignas es incierto; hay varias opciones terapéuticas para estas lesiones 
que van desde el tratamiento endoscópico hasta la cirugía o el simple segui-
miento, teniendo en cuenta que un gran número de estas desaparecerán de 
forma espontánea.
 El papel de la autofluorescencia surgió fundamentalmente para la detección 
de lesiones premalignas de la mucosa bronquial. La mayoría de los resultados 
confirmaron una mayor sensibilidad para la detección de lesiones precance-
rosas en comparación con la FB de luz blanca de forma aislada. De cualquier 
forma, su especificidad para la detección de dichas lesiones sigue siendo baja. 
La especificidad varía entre los distintos estudios; una de estas variaciones 
podría ser debida a la utilización de distintos sistemas, pero también podría 
deberse a la diferente prevalencia de las lesiones en las poblaciones investiga-
das. Sin embargo, la especificidad de la AF en el seguimiento de los márgenes 
quirúrgicos tras una cirugía de resección curativa, en la detección de lesiones 
sincrónicas o en la evaluación de la extensión del CP, es significativamente 
más alta. Uno de los debates abiertos en la AF es su utilidad en el cribado del 
CP, y los resultados actuales no parecen apoyar esta teoría. Algunos autores 
ni siquiera recomiendan su uso en poblaciones de alto riesgo. De cualquier 
forma, la AF es más eficiente en la evaluación de la mucosa bronquial de cier-
tos grupos de riesgo como: pacientes con EPOC, pacientes con tos crónica, 
grandes fumadores y pacientes con neoplasia conocida de cabeza y cuello. En 
estos pacientes, la AF se debería realizar si está indicada la FB.
 La NBI permite al broncoscopista obtener información más detallada de 
la alteración patológica vascular de la mucosa y la submucosa. Esta alteración 
se ha descrito como patrones patológicos y es conocida como los patrones 
de Shibuya24, que consisten en la visualización de puntos vasculares, redes 
vasculares complejas de vasos tortuosos, amputación y asas vasculares. Muy a 
menudo estos patrones aparecen juntos en un mismo paciente, aunque gene-
ralmente es posible determinar el patrón predominante y podría estar relacio-
nado con la histología especifica del CP. La NBI podría ser más eficiente en la 
detección de lesiones precancerosas, especialmente en la displasia escamosa. 
De cualquier forma, y como ocurre con la AF, esta técnica podría ser más útil 
en la evaluación de los márgenes tumorales, el seguimiento tras la cirugía de 
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resección curativa o en la detección de tumores sincrónicos.

Lesiones pulmonares periféricas
 Las lesiones periféricas son habitualmente muestreadas con una combi-
nación de BAS, cepillado, biopsia trasbronquial y punción-aspiración tras-
bronquial. El rendimiento diagnóstico de la FB en las lesiones de localización 
periférica depende de varios factores, que incluyen el tamaño del tumor, la 
distancia de la lesión desde el hilio pulmonar, y la relación entre la lesión y el 
bronquio.
 El rendimiento de la FB para las lesiones menores de 3 cm varía desde el 14% 
al 50%, comparado con el obtenido con aquellos tumores mayores de 3 cm, en 
los que el rendimiento diagnóstico se sitúa entre el 46% y el 80%.
 La presencia del signo del bronquio en la TAC predice un mayor rendi-
miento diagnóstico de la FB en las lesiones periféricas. En estos casos, el uso 
de la fluoroscopia debería utilizarse como guía para asegurar una adecuada 
posición para la toma de muestras. La fluoroscopia aumenta el rendimiento 
diagnóstico de la biopsia trasbronquial en las lesiones localizadas, pero alar-
ga el tiempo de la FB, requiere de experiencia y no está disponible en todos 
los centros. Si por el contrario la enfermedad se presenta como un proceso 
difuso, tal como la linfangitis carcinomatosa, el rendimiento es similar con o 
sin fluoroscopia. Así, la biopsia trasbronquial debe ser considerada como el 
procedimiento de elección en el caso de linfangitis carcinomatosa. Las compli-
caciones de la biopsia trasbronquial incluyen el neumotórax y la hemorragia, 
pero generalmente estas son escasas y rara vez graves.
 En aquellas situaciones en las que no se puede tomar muestras de biopsia, 
la información obtenida del examen del BAS puede ser útil y aportar informa-
ción adicional, por lo que siempre es recomendable realizar todos los procedi-
mientos que permitan maximizar el rendimiento diagnóstico.
 Por otra parte, varios estudios han demostrado que la aspiración trasbron-
quial con aguja puede ser utilizada para obtener tejido útil para el diagnósti-
co en las lesiones periféricas, aunque como ocurre en el caso de las biopsias 
trasbronquiales, el tamaño de las lesiones periféricas parece influir de forma 
importante en la rentabilidad de la muestra; sin embargo, no es un hallazgo 
que se repita en todos los estudios. Así, la aspiración trasbronquial con aguja 
puede ser una alternativa a la biopsia trasbronquial cuando la vía aérea se en-
cuentra comprimida hasta un grado tal que no resulte posible una adecuada 
maniobra con los fórceps de la pinza de biopsia.

 Con frecuencia en neumología, tenemos que abordar el diagnóstico de le-
siones nodulares o masas que necesitarán de un apoyo tecnológico asociado a 
la FB. En el caso de pacientes con nódulos pulmonares, el procedimiento de 
elección es habitualmente la biopsia trasbronquial bajo control fluoroscópico, 
salvo en las lesiones menores de 3 cm, ya que se obtiene un bajo rendimiento 
diagnóstico y serán necesarios otros procedimientos para tomar biopsias, a 
menudo quirúrgicos. Sin embargo, las nuevas tecnologías como la navegación 
electromagnética y el ultrasonido endobronquial (EBUS) pueden ayudar a su-
perar las limitaciones descritas.
 Según la última guía del American College of  Chest Physicians22, los pa-
cientes con sospecha de CP, con un nódulo de localización periférica y que 
precisan de un diagnóstico cito-histológico, debido a una duda diagnóstica o 
que no cumplan los criterios de operabilidad, son candidatos a un diagnóstico 
mediante EBUS radial, ya que permite confirmar la localización en tiempo 
real del FB para la toma de muestras (grado de recomendación 1C). También 
se recomienda la navegación electromagnética en pacientes con lesiones peri-
féricas y escasa accesibilidad por FB convencional, si se dispone del equipo y 
personal adecuado (grado de recomendación 1C).
 El sistema de navegación electromagnética (SNE) es un dispositivo de lo-
calización guiado por imagen que asiste a los accesorios endobronquiales (fór-
ceps, cepillo, aguja) para alcanzar las áreas deseadas del pulmón. Está basado 
en la broncoscopia virtual y en imágenes tridimensionales en tiempo real de 
la tomografía computarizada. El dispositivo utiliza tres tecnologías separadas 
que se combinan para permitir la navegación:
1. Software de identificación: a partir de los cortes de la tomografía computa-

rizada, la imagen digital y la información se convierten en imágenes de me-
dicina estándares o Digital Imaging and Communication in Medicine (DICOM), 
que posteriormente son transformadas en imágenes multiplanares con una 
reconstrucción en tres dimensiones y una broncoscopia virtual de la vía 
aérea. 

2. Sonda para localización: contiene un sensor de posición unido a un instru-
mento con ocho formas de orientación que tiene la capacidad de navegar 
y girar en el árbol endobronquial. 

3. Tablero electromagnético: de dimensiones reducidas (47 x 56 x 1 cm) y 
situado debajo de la colchoneta, en la parte cefálica de la mesa de bron-
coscopias. Es un campo generador que emite ondas de baja frecuencia, 
conectado con un ordenador que contiene los datos para la planificación 
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y/o identificación de las estructuras. La posición exacta de la sonda cuando 
está colocada dentro del campo electromagnético se representa en el mo-
nitor del sistema. Así, el SNE tiene la capacidad de dirigir los instrumentos 
del broncoscopio a las lesiones dianas del pulmón para la biopsia tras-
bronquial, cepillado o los procedimientos de aspiración transbronquial con 
aguja. Esta técnica permite la biopsia trasbronquial de lesiones pulmonares 
periféricas (de al menos 8 mm de diámetro). El rendimiento diagnóstico 
se encuentra entre el 69% y el 100%, según datos de las series de casos 
publicadas hasta el momento actual, y presenta escasas complicaciones25.

 La punción transtorácica, aunque no es objeto de este capítulo, está re-
comendada en aquellos pacientes con sospecha de CP con lesión periférica, 
y que precisa de un diagnóstico tisular antes de continuar con el resto del 
estudio (grado de recomendación 1B). De cualquier forma, también se reco-
mienda que, ante un resultado negativo de la misma, se realicen otras pruebas 
diagnósticas, si permanece la sospecha de CP.

Ultrasonografía endobronquial (EBUS) y esofágica (EUS) 
 La exploración endoscópica, tanto respiratoria como digestiva, permite ob-
tener muestras citohistológicas de los ganglios mediastínicos por medio de la 
punción aspirativa con aguja fina (PAAF).
 La punción trasbronquial puede realizarse a ciegas (TBNA) o mediante una 
ecografía endobronquial (EBUS) en tiempo real. Con la punción trasbron-
quial se puede acceder a las estaciones ganglionares mediastínicas altas (1, 2, 
3p) y bajas (4), subcarinal (estación 7), hiliares intrapulmonares (10) y lobares 
(11). La punción transesofágica (EUS-PAAF) se realiza también en tiempo 
real y permite alcanzar las estaciones paratraqueal inferior izquierda (4L), la 
subaórtica (5) y las mediastínicas bajas (7, 8 y 9). 
 Aunque no existe un consenso sobre cuál debe ser el estándar de una ex-
ploración ecoendoscópica, sería recomendable: 
1) Explorar y puncionar todos los ganglios sospechosos en la PET-TAC, des-

cartando de forma secuencial N3, N2 y N1. 
2) Explorar las estaciones ganglionares N3 en todos los casos con intención 

curativa radical y puncionar los ganglios ≥5 mm de diámetro. Se debería 
considerar negativo el resultado de la PAAF tras 3 punciones con presencia 
de linfocitos en el examen citológico y con ausencia de células malignas. 
Asimismo, si la muestra está contaminada, es insuficiente o hemática, de-

bería considerarse como indeterminada, y habría que confirmar la negati-
vidad para células malignas mediante técnicas quirúrgicas26.

 Como se ha comentado anteriormente, cerca del 40% de los pacientes con 
adenopatías significativas en la TAC pueden ser de origen inflamatorio ines-
pecífico. Por otro lado, hasta en un 20% de los pacientes con adenopatías 
menores de 1 cm, estas pueden ser metastásicas. La integración de la PET y 
la TAC (PET-TAC) aumenta la sensibilidad y especificidad, tanto en la esta-
dificación como en la reestadificación tras el tratamiento quimioterápico. En 
este sentido, la EBUS-PAAF es más sensible y específica que las técnicas de 
imagen en la estadificación mediastínica, según distintos estudios que arrojan 
sensibilidades entre el 90% - 99% y un valor predictivo negativo (VPN) entre 
el 89% - 97%, incluso en ganglios menores de 1 cm27.
 En relación a la punción ganglionar trasbronquial a ciegas (TBNA), en una 
revisión sistemática de 17 estudios se establece que la TBNA posee una sen-
sibilidad del 78%, una especificidad del 100% y una tasa de falsos negativos 
del 28%. Según un estudio realizado por Herth et al en 200 pacientes, la efi-
cacia diagnóstica de la TBNA solo se aproxima a la punción mediante EBUS-
PAAF en la estación subcarinal; en el resto, su rendimiento es inferior (58% 
vs 84%)28. De manera que, si se introducen criterios de coste-efectividad, la 
TBNA es menos recomendable que las técnicas ecoendoscópicas y la medias-
tinoscopia cuando la prevalencia de la afectación ganglionar mediastínica es 
superior al 25%.
 La ultrasonografía endobronquial (EBUS)29 es una técnica de aparición 
relativamente reciente que permite la valoración, mediante la utilización de 
ultrasonido, de las estructuras adyacentes a la vía aérea. El sistema de ultraso-
nido más comúnmente utilizado es la sonda lineal, ya que aporta imágenes de 
ganglios linfáticos, vasos sanguíneos, corazón y masas tumorales. La punción 
aspirativa guiada por ultrasonografía endobronquial (EBUS-PAAF) permite 
visualizar la aguja en el interior de la estructura en estudio en tiempo real. Su 
indicación principal es la estadificación mediastínica en el CPCNP, siempre 
que se demuestre que no hay metástasis a distancia, ya que permite determinar 
el pronóstico y establecer el tratamiento más adecuado. El uso del ROSE (del 
inglés Rapid On Site Evaluation) por un patólogo experto incrementa signifi-
cativamente la rentabilidad, al reducir el número de muestras no represen-
tativas ganglionares. En un metanálisis centrado en la estadificación del CP 
por EBUS, se revisaron un total de 11 estudios que incluían un total de 1.299 
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pacientes. La sensibilidad global fue del 93% y la especificidad del 100%; se 
detectó también que el grupo de pacientes con ganglios anormales por TAC 
o PET, así como la disponibilidad de ROSE, eran factores independientes que 
aumentaron la sensibilidad global hasta un 94% y un 97%, respectivamente30. 
En ausencia de ROSE, el rendimiento diagnóstico se establece en función del 
número de punciones, en un rango que va desde el 69,8% con una punción 
única hasta el 95,3% con tres punciones del mismo ganglio31.
 Estudios recientes hacen referencia también a la importancia de las caracte-
rísticas sonográficas durante la exploración, tales como el diámetro, la forma 
esférica u ovoidea, la ecogenicidad heterogénea u homogénea, la presencia de 
cavitación central y la presencia de circulación en el interior del ganglio, ya que 
pueden resultar predictivos de malignidad o benignidad32, 33. 
 Otra indicación de la EBUS-PAAF es el diagnóstico del carcinoma de pul-
món primario o metastásico cuando no hay lesión endobronquial visible y 
solo se observan adenopatías mediastínicas. Además del papel en el diagnósti-
co y estadificación del carcinoma de pulmón, la EBUS-PAAF puede ser utili-
zada para el diagnóstico de linfomas, sarcoidosis y tuberculosis.
 En lo que se refiere a su utilidad en la reestadificación del mediastino, esta 
aún no ha sido determinada. En este sentido, aunque la mediastinoscopia es el 
patrón oro, hay que tener en cuenta que la repetición de esta técnica quirúrgica 
es muy compleja en pacientes que se han sometido a ella previamente, debido 
a que suelen existir frecuentemente adherencias y fibrosis que dificultan la 
técnica. La EBUS tiene una sensibilidad del 76% y una especificidad del 100% 
para analizar la respuesta a la quimioterapia de inducción. Sin embargo, su 
bajo valor predictivo negativo en estos casos obliga a su comprobación qui-
rúrgica34.
 Como algoritmo diagnóstico (figura 1), según la última propuesta de la nor-
mativa SEPAR sobre estadificación del Cáncer de Pulmón, en pacientes con 
estadio IA-IIIA, que son potencialmente candidatos a un tratamiento radical, 
está indicada la realización de PET-TAC para la evaluación del mediastino y 
detectar posibles metástasis a distancia. Así, en los pacientes con sospecha 
de afectación ganglionar N2 o N3 por técnicas de imagen, deben realizarse 
técnicas invasivas para una confirmación citohistológica. En estos casos, si la 
EBUS-PAAF o la TBNA resultan negativas, debe confirmarse mediante téc-
nicas quirúrgicas, habitualmente mediastinoscopia. Si la PET-TAC es negativa 
puede plantearse el tratamiento quirúrgico, excepto en los siguientes casos: 
 a) presencia de adenopatías mediastínicas en la TAC con diámetro menor 

superior a 1,5 cm.
 b) Presencia de tumor central que contacte con el mediastino.
 c) Valor de SUVmax bajo (como ocurre en algunos adenocarcinomas).
 d) sospecha de N1 por TAC o PET-TAC. 

Figura 1. Tomada de la Normativa Separ: Sánchez de Cos J, Hernández Hernández J, Jiménez López MF, Padrones Sánchez S, Rosell Gratacós 
A, Rami Porta R. Normativa SEPAR sobre estadificación del cancer de pulmón. Arch Bronconeumol 2011; 47(9): 454-65.

 En estas situaciones pueden haber adenopatías N2 o N3 “ocultas”, aun-
que la PET-TAC sea negativa, y debería realizarse un estudio citohistológico 
del mediastino mediante técnicas endoscópicas (EBUS-PAAF, EUS-PAAF) o 
quirúrgicas (mediastinoscopia, mediastinotomía).
 Un metanálisis reciente35 ha demostrado también que la combinación de 
EBUS-PAAF y EUS-PAAF tiene mayor rentabilidad diagnóstica en la esta-
dificación del mediastino que ambas por separado y que la mediastinoscopia 
de forma aislada, con una sensibilidad del 86% y una especificidad del 100%, 
permitiendo una estadificación completa del mediastino, al permitir el acceso 
y la evaluación tanto del mediastino anterosuperior (por EBUS-PAAF) como 
del inferoposterior (mediante EUS-PAAF). Así, el uso de ambas técnicas de 
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forma conjunta podría sustituir a métodos diagnósticos más invasivos, siendo 
recomendable su uso previo a cirugía o estadificación quirúrgica para evitar 
toracotomías innecesarias.
 Además, hay que tener en cuenta que las muestras obtenidas mediante la 
exploración endoscópica serán útiles igualmente para el estudio de mutacio-
nes del gen EGFR o alteraciones en el gen ALK, que resultan esenciales hoy 
en día para tomar decisiones terapéuticas específicas en los pacientes con Cán-
cer de Pulmón.
 Por otra parte, la EBUS-PAAF se considera una técnica segura y, en gene-
ral, bien tolerada por los pacientes. Sus contraindicaciones son escasas y simi-
lares a las de la FB (cardiopatía isquémica inestable, arritmias e hipoxia severa), 
debiendo demorarse al menos 6 semanas tras un IAM, y debiendo confirmar 
y corregir posibles defectos en los pacientes anticoagulados o antiagregados, 
con la retirada de la medicación entre 5 - 7 días antes de la exploración.
 La ecoendoscopia o ultrasonografía endoscópica (EUS) es una técnica en-
doscópica36 que surgió como una nueva herramienta en el diagnóstico y la 
estadificación de las neoplasias digestivas, pero que actualmente también tiene 
una gran utilidad, junto con la EBUS, en el diagnóstico del CPCNP y en la 
estadificación mediastínica, así como en la valoración de ciertas metástasis a 
distancia.
 La EUS permite la visualización y la toma de muestras de los tumores 
intrapulmonares centrales que se sitúan en las proximidades del esófago, así 
como la evaluación del factor T4 según la clasificación TNM. En un estudio 
prospectivo37 realizado en 32 pacientes con sospecha de CP y con localización 
del tumor primario adyacente al esófago, la EUS estableció el diagnóstico en 
el 97% de los casos. Otro estudio prospectivo38 que evaluó la estadificación T4 
en 308 pacientes, arrojó una sensibilidad, especificidad, valor predictivo posi-
tivo y valor predictivo negativo del 88%, 98%, 70% y 99%, respectivamente.
 Al igual que para la EBUS-PAAF, la estadificación mediastínica del CPCNP 
es la principal indicación de la EUS-PAAF en el CP. En este caso permite una 
exploración del mediastino posteroinferior y el análisis de las estaciones 4L, 5, 
7, 8 y 9. En una revisión sistemática39 publicada en 2007 que incluía 18 estu-
dios, la EUS-PAAF mostraba una sensibilidad del 83% y una especificidad del 
97% en la detección de adenopatías mediastínicas malignas.
 La EUS-PAAF ha demostrado de forma aislada una sensibilidad y especi-
ficidad igual o superior en la estadificación mediastínica comparada con las 
técnicas de imagen (TAC, PET o PET-TAC) y una eficacia diagnóstica supe-

rior cuando se combina con la EBUS-PAAF frente a la PET-TAC (90% vs 
73,6%)40. Como se ha comentado anteriormente, la combinación de ambas 
técnicas endoscópicas se postula como método de evaluación mediastínica 
sustituyendo a la mediastinoscopia. Además, la EUS-PAAF permite visualizar 
y biopsiar ciertas metástasis a distancia, como las localizadas en el lóbulo he-
pático izquierdo y la glándula suprarrenal izquierda.
 En lo referido al papel de la EUS-PAAF en la reestadificación mediastínica 
tras el tratamiento neoadyuvante, teniendo en cuenta que la precisión de la 
TAC, la RM y el PET son bajas, en el estudio realizado por Stigt et al.41 com-
parando la PET-TAC frente a la EUS-PAAF en este tipo de pacientes, esta 
última alcanzó una precisión diagnóstica del 92%, con tan solo una concor-
dancia con la PET-TAC en 17 de los 27 pacientes estudiados, considerando la 
EUS-PAAF como la técnica de elección para la reestadificación mediastínica.
Además, en los últimos años se han desarrollado herramientas diagnósticas 
asociadas a la EUS con el objeto de aumentar la rentabilidad de las muestras. 
Una de estas es la llamada elastografía ecoendoscópica, basada en la “dureza” 
del tejido a través de la aplicación en tiempo real de una determinada presión 
con el transductor del ecoendoscopio con un software acoplado. El software 
traduce esta “dureza” del tejido en una gama de colores, mostrando en color 
azul los tejidos más duros y con mayor probabilidad de malignidad, y en ver-
de aquellos más blandos y sugestivos de procesos inflamatorios no malignos. 
En un estudio realizado por un grupo español42 se evaluó con dicho método 
55 adenopatías, siendo la probabilidad de adenopatía benigna del 100% si la 
elastografía mostraba predominantemente el color verde, y una probabilidad 
del 91% para malignidad si predominaba el color azul; la eficacia diagnóstica 
caía, sin embargo, a un 50% cuando la técnica mostraba un patrón “indeter-
minado”, es decir, cuando no se podía precisar el color que predominaba. De 
cualquier forma, su uso ayudaría a decidir cuál o cuáles son las adenopatías 
más idóneas para obtener una mayor rentabilidad diagnóstica.
 Otra de las novedades tecnológicas son las denominadas agujas procore 
de 19 y 22G que, a través de modificaciones en la punta de la aguja (que 
dispone de una muesca), permiten obtener material más adecuado para su 
estudio histológico y para la realización de técnicas de inmunohistoquímica y 
de tinciones tisulares para el diagnóstico de entidades específicas. Así, podrían 
resultar de utilidad en el caso de no disponer de un patólogo en la sala y por 
incrementar la eficacia diagnóstica con un menor número de pases, como se 
recoge en un reciente estudio multicéntrico europeo43.
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Conclusiones
-  Tanto el estudio histológico como una estadificación mediastínica exacta 

son fundamentales a la hora de decidir la mejor opción terapéutica en el 
CP, siendo la FB la técnica de elección inicial para su estudio.

-  El rendimiento diagnóstico más elevado corresponde a las lesiones de cre-
cimiento exofítico hacia la luz bronquial, donde la combinación de mues-
tras de BAS, cepillado bronquial y biopsia bronquial alcanzan un diagnós-
tico hasta en el 90% de los casos.

-  En el caso de las lesiones pulmonares de localización periférica, el rendi-
miento diagnóstico depende de varios factores como el tamaño del tumor, 
la distancia desde el hilio pulmonar y la presencia del signo del bronquio. 
En estos casos, la combinación de otras técnicas endoscópicas como la 
biopsia trasbronquial con ayuda de fluoroscopia y la punción-aspiración 
trasbronquial pueden ayudar en el diagnóstico.

-  Técnicas recientes como el EBUS radial y la navegación electromagnética 
son de utilidad en el estudio de los nódulos de localización periférica.

-  La combinación de EBUS y EUS permite una estadificación completa del 
mediastino y podrían sustituir a métodos diagnósticos más invasivos como 
la mediastinoscopia, siendo recomendable su uso previo a la cirugía. 

-  Las muestras obtenidas por EBUS y/o EUS son útiles para el estudio de 
mutaciones en el CP.

-  La EUS-PAAF permite además la toma de muestras de ciertas metástasis a 
distancia como las localizadas en el lóbulo hepático izquierdo y la glándula 
suprarrenal izquierda.
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CAPÍTULO 6
DIAGNÓSTICO Y ESTADIFICACIÓN

6.3 Técnicas quirúrgicas de estadificación 
(mediastinoscopia, mediastinostomía, videotoracoscopia, TEMLA, VAMLA)

Introducción
 “Les ganglions bronchiques sont comme le miroir du poumon”. (Parrot 1876)1.
 
 La correcta estadificación mediastínica juega un papel de importancia ca-
pital en el tratamiento del Cáncer de Pulmón (CP), pues de ella depende en 
gran medida el tipo de tratamiento y el pronóstico de los pacientes afectos 
de esta patología.
 En la década de los años 60, Pearson popularizó el uso de la mediastinos-
copia cervical para la estadificación ganglionar en el Cáncer de Pulmón de 
células no pequeñas (CPCNP) mediante la biopsia de los ganglios linfáticos 
mediastínicos. Desde entonces, han aparecido nuevas técnicas menos inva-
sivas para el diagnóstico histológico del CP (EBUS, EUS, punción transbro-
quial, etc.), haciendo del estudio de extensión una cuestión multidisciplinar. 
Pese a estas nuevas técnicas diagnósticas exentas de cirugía, la estadificación 
quirúrgica del mediastino sigue teniendo una implicación fundamental, tan-
to pronóstica como terapéutica, en un gran número de pacientes.
 Hoy en día no existe la técnica quirúrgica ideal para el estudio completo 
de la participación mediastínica en el CP, cada técnica posee limitaciones in-
herentes, motivo por el cual se hace necesaria una individualización precisa 
y detallada de los pacientes para poder ofrecerles la estrategia quirúrgica más 
conveniente a cada uno de ellos.

Mediastinoscopia cervical estándar (MC) y videomediastinoscopia 
(VMC)
 Fue descrita por Carlens en el año 1959. Con esta técnica quirúrgica se 
pretende acceder al compartimento anterosuperior del mediastino y por 
ende a las estructuras situadas en él.
 Bajo anestesia general y con intubación orotraqueal simple, se realiza una 
pequeña cervicotomía de 3 cm por encima de la escotadura esternal, con el 
fin de acceder al plano pretraqueal, tras lo cual, se realiza cuidadosamen-
te una disección digital pre y para traqueal bilateral. Con la ayuda de un 
mediastinoscopio se exploran las regiones paratraqueales, peribronquiales 
y subcarínica para poder biopsiar –bajo visión directa– los ganglios corres-
pondientes a cada zona. Aunque en algunos centros la intervención se reali-
za de forma ambulatoria2, muchos grupos quirúrgicos mantienen el ingreso 
hospitalario hasta el día siguiente de la intervención. 
 Los avances técnicos dentro del campo de la cirugía en la estadificación 
mediastínica fueron la aparición del videomediastinoscopio (que permitió 
incorporar imágenes de vídeo al mediastinoscopio convencional, para así 
tener una mejor visión de las estructuras y más comodidad de trabajo) y el 
mediastinoscopio bivalvo, que amplía el espacio mediastínico permitiendo 
trabajar de forma bimanual con la ayuda del asistente. La videomediastinos-
copia o mediastinoscopia videoasistida (VMC), es la modalidad preferida en 
la mayoría de los centros, quedando la variante clásica relegada a un segundo 
plano. 
 Tanto la MC convencional como la asistida por vídeo permiten la explo-
ración bilateral de los ganglios del mediastino superior, incluyendo: paratra-
queales altos/bajos (2R, 2L, 4R, 4L) y subcarínicos anteriores (7a). Tiene 
un acceso limitado a los ganglios situados en la región posterior de la carina 
(7p) y zona aortopulmonar (5, 6)2. Esta limitación implica una mayor impor-
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tancia en los tumores que asientan en el lóbulo superior izquierdo, donde la 
vía de diseminación linfática suele involucrar este nivel. Son inaccesibles los 
ganglios paraesofágicos (8) y del ligamento pulmonar (9)3 ver tabla1.
 El análisis comparativo de la MC y la VMC arroja cifras similares en cuan-
to a precisión diagnóstica y VPN, como lo pone de manifiesto el metanálisis 
publicado en 2012 por Zakkar, comparando 5.156 MC y 956 VMC. No en-
contró diferencias estadísticamente significativas en la precisión (MC: 83,8 
– 97,2% vs VMC: 87,9 – 98,9%) ni en el VPN (MC: 81 – 95,7% vs VMC: 
83 – 98,6%) entre ambos grupos, pese a que la VMC permitía un mayor 
número de ganglios y por ende mayor muestra histológica (MC: 5 – 7,13 vs 
VMC: 6 – 8,5). Ambas mostraron una baja tasa de morbilidad (MC: 0 – 5,3% 
vs VMC: 0,83 – 2,9%) y mortalidad (MC: 0 – 0,05% vs VMC: 0%)4.
 En 2011, el grupo coreano de Cho JH, Kim J, Kim K et al. encontró me-
nos complicaciones (p = 0,030) en el grupo de VMC (1,6%) frente al de MC 
(3,6%), analizando 222 MC frente 299 VMC5. 
 Cifras similares fueron publicadas por Lescher en 2008, comparando 132 
MC con 234 VMC, siendo la complicación más frecuente la parálisis/paresia 
recurrencial (MC: 3%, VMC: 2,1%)6.
 La baja tasa de complicaciones, así como la rentabilidad diagnóstica, si-
guen haciendo de la mediastinoscopia la técnica gold standard en el diagnósti-
co histológico del mediastino anterosuperior (2L, 2R, 4L, 4R, y 7a)7. Se reco-
mienda el muestreo sistemático de las 5 zonas mencionadas con, al menos, 
una biopsia ganglionar representativa de cada una8. 
 Existen limitaciones para la VMC, como los casos donde las estaciones 
implicadas son inaccesibles (5, 6, 7p, 8 y 9), en los pacientes portadores de 
un tubo de traqueostomía o aquellos sometidos a una irradiación mediastí-
nica9. 
Por tanto, siguiendo las recomendaciones del grupo de trabajo de la Socie-
dad Europea de Cirugía Torácica (ESTS), se puede recomendar el uso de la 
VMC para la estadificación mediastínica en:
• Adenomegalias >1 cm de diámetro en la TC o PET-positivas, con ausen-

cia de diagnóstico mediante técnicas mínimamente invasivas EBUS/EUS 
(no disponibles en todos los centros). Nivel de evidencia 1B10.

• Lesión central o sospecha radiológica (PET-TAC) de N1. Nivel de evi-
dencia 2B10.

• Tumores >de 3 cm (principalmente adenocarcinoma con SUV elevado), 
ya que disminuye el VPN de las técnicas no invasivas (VPN <90%) y au-

menta la probabilidad de aparición de N2 inesperado, con empeoramien-
to importante del pronóstico, de ahí la importancia de la confirmación 
histológica. Nivel de evidencia 2B10.

Mediastinoscopia cervical extendida (MCE)
 La MCE se considera hoy en día una variante de la MC y surge como 
respuesta ante la dificultad encontrada para acceder, cuando procede, a los 
ganglios situados en la zona aorto-pulmonar. En la literatura, se encuentran 
multitud de referencias a Ginsberg como inventor de la técnica en 1987, 
aunque la autoría fue del alemán Specht, quien dos décadas antes la descri-
bió en su artículo “Erweiterte Mediastinoskopie”. Fue en el año 196511.
 La técnica quirúrgica se lleva a cabo de forma similar a la mediastinosco-
pia, explorando las estaciones mencionadas anteriormente (2R, 2L, 4R, 4L 
y 7a), pero se “extiende” más allá de sus límites, permitiendo la exploración 
de los ganglios de la zona aorto-pulmonar: subaórticos (5) y paraaórticos 
(6). Para ello se realiza un plano de disección con dirección anterolateral y 
caudal que viaja debajo de la vena innominada para discurrir entre la arteria 
innominada y la carótida izquierda hasta llegar al arco aórtico, el cual se 
sobrepasa para terminar en el borde superior de la arteria pulmonar izquier-
da12. 
 En pacientes con tumores del lóbulo superior izquierdo, la MC + MCE 
ha demostrado tener una sensibilidad y un VPN del 71% y 91% respectiva-
mente3. 
 La tasa de complicaciones, en general, asociada a la MCE se estima entre 
0,75% - 4,5%, según las series, siendo la más frecuente la disfonía y parálisis 
del nervio laríngeo recurrente izquierdo13. Pese a su poca prevalencia, el 
hecho de que hayan sido descritas graves complicaciones en la MCE, como 
lesiones arteriales o ACV, hace rechazar esta técnica a muchos cirujanos en 
la exploración rutinaria de la zona aorto-pulmonar, reservando la misma a 
centros con experiencia y a casos seleccionados3, 9. 
 La Sociedad Europea de Cirugía Torácica (ESTS) sugiere contemplar esta 
técnica en los pacientes con tumores del lóbulo superior izquierdo con gan-
glios en la zona aorto-pulmonar mayores de 1cm en la TC y/o PET-positi-
vos, siempre y cuando suponga un cambio en la actitud terapéutica. Nivel de 
evidencia 510.
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Mediastinotomía anterior izquierda o procedimiento de Chamberlain
 Se trata de una alternativa quirúrgica para el acceso de la zona aorto-pul-
monar (5 - 6). Fue introducida por Chamberlain en la década de los sesenta 
para el acceso al mediastino anterior. Se realiza bajo anestesia general y con 
intubación simple. Para llevarla a cabo se realiza una incisión paraesternal 
sobre el segundo o tercer espacio intercostal, mediante la cual se reseca 
el cartílago subyacente, accediendo de forma directa y segura a la ventana 
aorto-pulmonar (5) y ganglios paraaórticos (6)9. 
 La sensibilidad y el porcentaje de falsos negativos se encuentran en torno 
al 71% y 9%, respectivamente3. La morbilidad y mortalidad son extremada-
mente bajas, siendo la técnica factible y segura.
 Por contra, solo permite la exploración unilateral del mediastino lo que 
hace que esta técnica se use frecuentemente en combinación con la MC o 
VMC, realizando las dos técnicas en el mismo procedimiento.
 Está indicada la biopsia ganglionar mediastínica en tumores del lóbulo 
superior izquierdo con ganglios en la zona aorto-pulmonar mayores de 1cm 
en la TC y/o PET-positivos, siempre y cuando suponga un cambio en la 
actitud terapéutica. (ESTS) Nivel de evidencia 510.

Vidotoracoscopia (VT)
 Durante las dos últimas décadas el empleo de la videotoracoscopia ha rem-
plazado progresivamente a la cirugía abierta en la patología pleuropulmonar. 
La linfadenectomía estadificadora por VT se realiza más frecuentemente como 
muestreo sistemático tras las resecciones pulmonares toracoscópicas (VATS). 
 Permite la exploración unilateral del mediastino. La VT derecha posibilita el 
acceso a las estaciones ganglionares 2R, 4R, 7, 8, 9, 10R y 11; siendo en el lado 
izquierdo subsidiarias las 5, 6, 7, 8, 9, 10 L, 11.
 Según series, la S oscila entre el 75% y el 99%, y los FN entre el 4% y el 7%. 
Siendo la tasa media de complicaciones del 2% (rango 0-9%)3.
 Su uso como técnica de estadificación única para el CP no está recomen-
dado de forma rutinaria. Esto es debido a que solo permite la exploración 
unilateral del mediastino, requiere ingreso hospitalario e inserción de drenaje 
pleural. Además, está limitada por la existencia de adherencias pleurales y re-
quiere intubación orotraqueal selectiva10.
 La Sociedad Europea de Cirugía Torácica (ESTS) sugiere contemplar esta 
técnica en los pacientes con tumores del lóbulo superior izquierdo con ganglios 
en zona aorto-pulmonar mayores de 1cm en la TC y/o PET-positivos, siempre 

y cuando suponga un cambio en la actitud terapéutica. Nivel de evidencia 510.

VAMLA (video-assisted mediastinoscopic lymphadenectomy)
 La técnica VAMLA fue presentada en el año 2001 por el grupo alemán de 
Hürtgen y se puede considerar como una evolución más allá de la VMC, rea-
lizando, en lugar de biopsias ganglionares mediastínicas, la exéresis en bloque 
del tejido linfo-graso mediastínico. Se realiza utilizando las mismas premisas 
anestésicas y quirúrgicas que la VMC, pero utiliza un videomediastinoscopio 
bivalvo (Linder-Dahan) que permite una mejor exposición del campo quirúrgi-
co, así como la posibilidad de trabajar de forma bimanual.
 Permite la linfadenectomía completa de las estaciones 2R, 2L, 4R, 4L, 7, 8, 
10R y 10L11, con la posibilidad de complementarla con una MCE, y así tener 
acceso a la ventana aorto-pulmonar (5, 6).
 Los datos aportados por Biruta Witte en 2006, al comparar 144 casos de 
VAMLA con 82 VMC, muestran mejores parámetros de validez interna y ex-
terna en el grupo VAMLA con S, E, FN y FP del 88,2%, 100%, 1,7% y 0%, 
respectivamente. 
 Por otro lado, Turna et al., también en 2013, apuntaron los beneficios de 
VAMLA con respecto a la VMC con una S, E, FN y FP del 95,5%, 100%, 3,4% 
y 0% cada uno. A su vez observaron beneficios en términos de supervivencia 
(independiente del factor T y N) con VAMLA, datos compatibles con el estu-
dio de Ludwig en 16.800 pacientes, donde se vio que la supervivencia después 
de resección en CPCNP era directamente proporcional al número de ganglios 
resecados. Pese a que esta mejora de pronóstico en términos de supervivencia 
se deba en gran parte a una selección más precisa de los pacientes candidatos 
a cirugía (menos N2 inesperados), el papel de la linfadenectomía radical en la 
supervivencia del CPCNP aún no está aclarado. 
 La mayor invasión del mediastino, sobre todo si se realiza combinada con 
una MCE, supone una mayor morbilidad y tasa de complicaciones que la VMC, 
oscilando, según series, entre 3,98% - 13,2%3, 9. La complicación más frecuente 
es la disfonía (transitoria o permanente) por lesión recurrencial, siendo otras 
menos frecuentes (<1%), tales como la pérdida hemática no transfusional y la 
lesión venosa o arterial. De ahí la importancia de realizarla en centros experi-
mentados.
 La ESTS en su revisión de 2014, no recomienda el uso sistemático de VA-
MLA para la estadificación mediastínica en CPCNP, reservando su realización 
a ensayos clínicos y en centros con experiencia10.



61 Rev Esp Patol Torac 2017; 29 (2) Suplemento 1: 58-62

F. Hernández Escobar et al. DIAGNÓSTICO Y ESTADIFICACIÓN. 6.3 Técnicas quirúrgicas de estadificación (mediastinoscopia, mediastinostomía, videotoracoscopia, TEMLA, VAMLA)

Sumario

TEMLA (transcervical extended mediastinal lymphadenectomy)
 La linfadenectomía mediastínica transcervical extendida (TEMLA) es una 
técnica quirúrgica desarrollada y publicada por primera vez en el año 2005 
por el grupo de Zielinsky. Aunque se emplea de forma preferente en la es-
tadificación ganglionar del carcinoma broncogénico, también ha demostrado 
su utilidad en la cirugía del cáncer de esófago, del timo, así como de tumores 
mediastínicos. 
 La técnica consiste en una cervicotomía en collar de 5-7 cm, con una ele-
vación del manubrio esternal mediante un retractor esternal, que ofrece un 
amplio abordaje para disecar y resecar en bloque de forma sistemática los dis-
tintos grupos ganglionares situados a nivel cervical y mediastínico de forma 
bilateral (grupos: 1+3, 2R, 2L, 4R, 4L, 5, 6, 7, 8, 10R, 10L)12. Una vez realizada 
la cervicotomía y colocado el retractor, se identifican y disecan ambos nervios 
laríngeos recurrentes en toda su longitud. La disección de los troncos vascula-
res supraaórticos y del árbol traqueo-bronquial se realiza bajo visión directa y 
permite acceder a la mayor parte de los grupos ganglionares, excepto a las ade-
nopatías de la ventana pulmonar, para-aórticas, subcarinales y paraesofágicas 
(grupos 5, 6, 7 y 8), a los que se accede mediante videomediastinoscopio bival-
vo. El abordaje permite la resección radical de adenopatías o tumoraciones con 
un adecuado control vascular. La cirugía no requiere drenaje ni otras medidas 
postquirúrgicas. 
 La morbilidad de esta cirugía está en torno al 6% (parálisis-paresia recu-
rrencial, lesiones vasculares, insuficiencia respiratoria), con una mortalidad del 
0,7% por causas diferentes a la cirugía.
 En la figura 1 podemos ver de forma comparativa los resultados de los 
diferentes métodos de estadificación, en función de primera estadificación o 
reestadificación. 
 Parece claro que la radicalidad que aportan las linfadenectomías (TEMLA 
y VAMLA) permitirían una estadificación más correcta de todos los pacientes, 
sin embargo, pueden llevar una comorbilidad asociada (principalmente paráli-
sis-paresia recurrencial), de ahí que desde la ESTS se recomiende su uso como 
método de estadificación en centros especializados donde se domine la técni-
ca10. Ambas técnicas se deben realizar en aquellos pacientes sin enfermedad 
ganglionar mediastínica evidente en las pruebas de imagen (en estos casos se 
podría realizar mediante EUS-EBUS o mediastinoscopia) donde la existencia 
de un N2 inesperado podría tener una repercusión clínica desfavorable, estos 
casos serían:

1.- Pacientes con CB estadio M1 resecable.
2.- Paciente con CB y factor T avanzado o hiliares (T3-T4), y alta captación en 

la PET.
3.- Paciente con CB resecable con elevada comorbilidad.
4.- Paciente con estadio IIIA-N2 (MC) tras QT inducción. Ver algoritmo in-

cluido en la figura 2.

INTERVENCIÓN GRUPOS GANGLIONARES ACCESIBLES
MC o VMC 2R, 2L, 4R, 4L, 7a
MCE 2R ,2L, 4R, 4L, 5, 6, 7a
MT ant izq 5, 6
VATS Dcha: 2R, 4R, 7 (a+p), 8, 9, 10R y 11 o Izq: 5, 6, 7 (a+p), 8, 9, 10 L, 11
VAMLA 2R, 2L, 4R, 4L, 7, 8, 10R y 10L. 5-6*
TEMLA 1+3, 2R, 2L, 4R, 4L, 5, 6, 7, 8, 10R, 10L
*Si se completa con MCE

Tabla 1. Grupos ganglionares accesibles según vía de abordaje

Figura 2. Algoritmo diagnóstico de los ganglios mediastínicos en CPCNP. Implicación de TEMLA/VAMLA.
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Figura 1. Comparativa estadificación/reestadificación según técnicas.
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CAPÍTULO 6

DIAGNÓSTICO Y ESTADIFICACIÓN
6.4  8ª Edición de la clasificación TNM del cáncer de pulmón

Principios generales del sistema de clasificación TNM
 El ejercicio de dividir los casos de cáncer en distintos grupos o estadios 
viene dado por el hecho de que la supervivencia, en aquellos pacientes en los 
que la enfermedad está localizada, es más alta en comparación con aquellos 
en los que la enfermedad se puede considerar avanzada, porque ésta se ha 
extendido más allá del órgano de origen.
 Los objetivos de esta división por estadios de los casos de cáncer son 
los siguientes: Ayudar a la planificación del tratamiento, orientar sobre el 
pronóstico, evaluar los resultados del tratamiento, facilitar el intercambio de 
información entre los distintos profesionales implicados en el tratamiento 
del cáncer y ayudar a la investigación continuada contra el mismo.
 El sistema de clasificación TNM se basa en la extensión anatómica de la 
enfermedad, determinada clínica e histo-patológicamente y posee dos carac-
terísticas fundamentales: sus principios básicos son aplicables a toda locali-
zación sin tener en cuenta el tratamiento y, además, puede ser suplementada 
más tarde por la información disponible de la histopatología y/o cirugía.
 El sistema TNM describe la extensión anatómica de la enfermedad y se 
basa en la evaluación de tres aspectos:
 Factor T: define la extensión del tumor principal.
 Factor N: define la ausencia o presencia y extensión de metástasis en gan-

glios linfáticos regionales.
 Factor M: define la ausencia o presencia de metástasis a distancia del tumor 

principal.

Roberto Mongil Poce
rmongilp@gmail.com

 Roberto Mongil Poce.
 Añadiendo números a estos tres factores, se indica la extensión de la en-
fermedad: T0, T1, T2, T3, T4, N0, N1, N2, M0, M1.
 La clasificación TNM, como categorizador de la extensión anatómica de 
la enfermedad, supone el indicador pronóstico más potente para la inmensa 
mayoría de tumores malignos. Sin embargo, se sabe que existen factores 
distintos a los puramente anatómicos que influyen en la supervivencia de 
pacientes con determinados tumores, como es el caso de la edad en el carci-
noma de tiroides. Estos factores son incluidos en la agrupación por estadios 
de estos tumores concretos.
 La Asociación Internacional Para el Estudio del Cáncer de Pulmón 
(IASLC) ha desarrollado una nueva base de datos con 94,708 casos, pro-
venientes de 35 fuentes y 16 paises de todo el mundo1-5. Fruto del análisis 
de los datos recogidos, nace la próxima (Octava) clasificación TNM para el 
Cáncer de Pulmón, que fue publicada a finales de 20166.
 Como se puede apreciar en las Tablas 1 y 2, los cambios de la nueva edi-
ción se centran, fundamentalmente, en la aparición de nuevas categorías de 
los descriptores T y M, así como en la aparición de nuevos estadios.
 Un ejemplo son las categorías T1a y T1b. En la nueva edición (8ª), el T1a 
se refiere a tumores de 1 cm como diámetro máximo y el T1b a tumores de 
más de 1 cm, pero igual o menores a 2 cm. También es nueva la categoría 
T1c, en referencia  a tumores de más de 2 cm pero menores o iguales a 3 cm 
en su diámetro mayor. 
 Los cambios en las categorías del descriptor T determinan la aparición de 
nuevos estadios como el IA1, IA2 y IA3, que corresponden al T1aN0M0, 
T1bN0M0 y T1cN0M0, respectivamente.
 Como se puede apreciar en la tabla 1, existen cambios en los descriptores 
T2, T3 y T4, así como en el descriptor M, que se subdivide en M1a, M1b y 
M1c, en función de si las metástasis son intra o extratorácicas y en si estas 
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últimas son únicas o múltiples.
 Dado que existen cambios en los factores T y M, esto afecta a los esta-
dios. Como ejemplo, aquellos tumores de más de 7 cm, que en la séptima 
edición se clasificaban como T3 ahora, en la octava, se clasifican como T4.  
Si, además, es N0M0, se sitúa en el estadio IIIA en la nueva clasificación en 
lugar del estadio IIB de la séptima edición. Otro ejemplo es la aparición del 
estadio IIIC para tumores T3 o T4 N3M0. Aunque el pronóstico del estadio 
IIIC no difiere del estadio IVA, se justifica esta distinción por los diferentes 
abordajes terapéuticos usados en cada caso6.
 El resto de cambios en los estadios se justifica por el diferente pronóstico 
de los distintos grupos de pacientes6.

T: Tumor primario
Tx El tumor primario no puede ser evaluado o tumor evidenciado por la presen-

cia de células malignas en esputo o lavados bronquiales pero no evidenciado 
en pruebas imágen o broncoscopia

T0 Sin evidencia de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor < o igual a 3 cm en su diámetro mayor rodeado por pulmón o pleura 

visceral sin evidencia mediante broncoscopia de invasión más proximal que el 
bronquio lobara.

T1a (mi) Adenocarcinoma mínimamente invasivob.
T1a Tumor < o igual a 1 cm en su diámetro mayora.
T1b Tumor > 1cm pero < o iagual a 2 cm en su diámetro mayora.
T1c Tumor > 2cm pero < o igual a 3 cm en su diámetro mayorc.
T2 Tumor > 3 cm pero < o igual a 5 cm o tumor con alguno de los siguienmtes 

criteriosc:
- Afecta bronquio principal independientemente de la distancia        
desde carina pero sin afectación carinal.
- Invade pleura visceral.
- Asociado a atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende a 
la región hiliar, afectando a parte o todo el pulmón.

T2a Tumor > 3cm pero < o igual a 4 cm en su diámetro mayor.
T2b Tumor de >4 cm pero < o igual a 5 cm en su diámetro mayor.

T3 Tumor de > 5 cm pero < o igual a 7 cm en su diámetro mayor o con nódu-
los tumorales en el mismo lóbulo que el tumor primario o que invade directa-
mente alguna de las siguientes estructuras: pared torácica (incluyendo pleura 
parietal y tumores del sulcus superior), nervio frénico, pericardio parietal.

T4 Tumor > 7 cm en su diámetro mayor o asociado a nódulos tumorales en 
distinto lóbulo ipsilateral al del tumor primario o invade alguna de las siguien-
tes estructuras: diafragma, mediastino, corazón, grandes vasos, traquea, ner-
vio laríngeo recurrente, esófago, cuerpo vertebral y carina.

N: afectación de ganglios linfáticos regionales.
Nx No se puede evaluar la afectación de los ganglios linfáticos regionales
N0 No existe afectación de ganglios linfáticos regionales.
N1 Metástasis en ganglios linfáticos peribronquiales y/o hiliares e intrapulmona-

res ipsilaterales. Incluyendo afectación por extensión directa.
N2 Metástasis en ganglios linfáticos mediastínicos ipsilaterales  y/0 subcarinales.
N3 Metástasis en ganglios linfáticos mediastínicos contralaterales, hiliares contra-

laterales, escalénicos o supraclaviculares ipsilaterales o contralaterales.
M: metástasis a distancia
M0 No existen metástasis a distancia.
M1 Presencia de metástasis a distancia.
M1a Nódulos tumorales presentes en lóbulo contralateral; tumor con nódulos pleu-

rales o pericárdicos o derrame pleural o pericárdico malignosd.
M1b Metástasis única extratorácicae.
M1c Metástasis múltiples extratorácicas en uno o varios órganos.
ª El infrecuente tumor de cualquier tamaño que invade superficialmente con su componente invasivo limitado a la pared bronquial, que 
puede extenderse proximalmente al bronquio principal, también es clasificado como T1a.
b Adenocarcinoma solitario de 3 cm o menos con un predominante componente lepídico y 5 mm o menos de invasión en cualquier foco.
c Los tumores T2 con estas características se clasifican como T2a si son de 4 cm o menos en su diámetro mayor o si el tamaño no pude 
determinarse, y como T2b si son > 4cm pero menores o iguales a 5 cm en su diámetro mayor.
d La mayoría de los derrames pleurales (pericárdicos) con Cáncer de Pulmón son debidos al tumor. En pocos pacientes, sin embargo, 
múltiples exámenes del líquido pleural (pericárdico) son negativos para células neoplásicas y el líquido no es hemático ni un exudado. 
Cuando estos aspectos y el juicio clínico concluyen que el derrame no se relaciona con el tumor, el derrame debería ser excluido como 
descriptor de estadificación.
e Esto incluye la afectación de un único ganglio no regional.

Tabla 1. Propuesta de descriptores T, N y M para la 8ª edición de la clasificación 
TNM del Cáncer de Pulmón. Los cambios sobre la 7ª edición están en negrita
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Carcinoma Oculto Tx N0 M0
Estadio 0 Tis N0 M0
Estadio IA1 T1a (mi) N0 M0

T1a N0 M0
Estadio IA2 T1b N0 M0
Estradio IA3 T1c N0 M0
Estadio IB T2a N0 M0
Estadio IIA T2b N0 M0
Estadio IIB T1a-c N1 M0

T2a N1 M0
T2b N1 M0
T3 N0 M0

Estadio IIIA T1a-c N2 M0
T2a-b N2 M0
T3 N1 M0
T4 N0 M0
T4 N1 M0

Estadio IIIB T1a-c N3 M0
T2a-b N3 M0
T3 N2 M0
T4 N2 M0

Estadio IIIC T3 N3 M0
T4 N3 M0

Estadio IVA Cualquier T Cualquier N M1a
Cualquier T Cualquier N M1b

Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1c

Tis, carcinoma in situ; T1a (mi), adenocarcinoma mínimamente invasivo.

Tabla 2. Propuesta de agrupación por estadios para la 8ª edición de la clasificación 
TNM del Cáncer de Pulmón. Los cambios con respecto a la 7ª edición están subra-
yados en negrita
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TRATAMIENTO
7.1. Valoración funcional preoperatoria

CAPÍTULO 7

Introducción
 La cirugía de resección pulmonar es la mejor opción de tratamiento con 
intención curativa en pacientes con un Cáncer de Pulmón de células no 
pequeñas (CPCNP). Sin embargo, muchos de estos pacientes presentan una 
alteración de su función pulmonar, relacionada con el hábito tabáquico, que 
limita la opción quirúrgica en no pocas ocasiones. Por este motivo, es de 
vital importancia realizar un estudio detallado e individualizado de las co-
morbilidades y de la función cardiopulmonar, con el fin de ofrecer la cirugía 
a aquellos individuos que realmente se beneficiarán del tratamiento, minimi-
zando la aparición de eventos adversos cardio-respiratorios postoperatorios, 
y anticipando una buena calidad de vida sin una limitación funcional respi-
ratoria a largo plazo tras la resección pulmonar prevista.
 Con el fin de determinar el mejor candidato a la cirugía de resección pul-
monar, la mayoría de las sociedades científicas han publicado guías basadas 
en la evidencia que deben tomarse como modelo para la evaluación de cada 
paciente individual1-5. Sin embargo, la decisión entre el tratamiento qui-
rúrgico y no quirúrgico es en ocasiones complicada, sobre todo cuando se 
añaden diversos factores de riesgo a una función respiratoria que podemos 
considerar límite para la resección pulmonar prevista, teniendo en cuenta 
que no considerar al paciente candidato a cirugía limita significativamente 
las opciones de curación, y por otro lado, considerar candidato a cirugía a 
un individuo con comorbilidad significativa, lo expone a un riesgo de mor-
talidad perioperatorio inasumible, o una limitación de su calidad de vida 
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 Paula Moreno Casado, Antonio Álvarez Kindelán.
derivada de una restricción significativa de su función cardio-respiratoria.
 La decisión sobre operar o no a un paciente con CPCNP debe tomarse 
de forma consensuada por un equipo multidisciplinar en el que intervienen 
cirujanos torácicos, neumólogos, oncólogos médicos y oncólogos radiotera-
peutas, sobre la base de la mejor evidencia y guías clínicas1-5. Sin embargo, el 
cirujano torácico debe tomar la responsabilidad última sobre la indicación o 
no de cirugía de un paciente individual, sobre la base de toda la información 
obtenida en el estudio preoperatorio.
 Probablemente, los factores generales más importantes a tener en cuenta 
en la evaluación preoperatoria de los candidatos a una resección pulmonar 
son: edad, estado nutricional y comorbilidad cardiovascular. Una vez evalua-
dos estos factores, debe realizarse un profundo análisis de la función cardio-
respiratoria.

Edad
 Históricamente, se ha considerado a la edad un factor independiente de 
riesgo de mortalidad que excluía a algunos individuos con CPCNP de la op-
ción quirúrgica con intención curativa por este único motivo. En los últimos 
años, se ha demostrado que la edad per se no debe considerarse un factor de 
decisión negativo en individuos sin otras comorbilidades que pueden some-
terse a una resección pulmonar. En este sentido, Okami et al.6 publicaron 
una serie de 367 pacientes mayores de 80 años, sometidos a una resección 
pulmonar por CPCNP en estadio I, con una mortalidad operatoria del 1,4%, 
identificando al estadio de la enfermedad y las comorbilidades como los 
factores predictivos de esta mortalidad. Otros estudios han observado resul-
tados similares7. Por tanto, los pacientes con CPCNP no deben ser excluidos 
de la opción de tratamiento quirúrgico únicamente por la edad (Nivel de 
evidencia C).

mailto:pmoreno%40alumni.unav.es?subject=7.1.%20Valoraci%C3%B3n%20funcional%20preoperatoria
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Estado nutricional
 Un adecuado estado nutricional previene las complicaciones quirúrgi-
cas, minimiza las infecciones postoperatorias y favorece una adecuada ci-
catrización de las heridas quirúrgicas. Los niveles anormalmente bajos de 
prealbúmina sérica se han relacionado con la aparición de complicaciones 
postoperatorias8; sin embargo, no se recomienda la determinación rutinaria 
preoperatoria de prealbúmina en aquellos pacientes en los que no existe una 
evidencia clínica de un trastorno nutricional (Nivel de evidencia C).

Riesgo cardiovascular
 La coexistencia de antecedentes de una enfermedad cardiovascular es 
frecuente en los pacientes fumadores que presentan un CPCNP. Dada la 
elevada morbimortalidad de origen cardiovascular en los pacientes someti-
dos a una cirugía de resección pulmonar, es obligado un detallado estudio 
cardiológico, siguiendo las directrices propuestas por la American College of  
Cardiology (ACC) y la American Heart Association (AHA)9. La ACC y AHA han 
incorporado en su evaluación preoperatoria cardiológica cinco cuestiones 
que guían la evaluación preoperatoria en los pacientes que se van a someter 
a una cirugía no cardiaca:
1. ¿Se trata de una cirugía urgente? En caso afirmativo se procede a la inter-

vención sin retrasar una cirugía que salve la vida al paciente por realizar un 
estudio cardiológico preoperatorio detallado.

2. ¿Presenta el paciente antecedentes de fallo cardiaco, arritmias, valvulopa-
tías? En estos casos, es obligada la realización de electrocardiograma, ra-
diografía de tórax y ecocardiograma, así como optimizar el tratamiento 
médico cardiológico preoperatorio9, 10.

3. ¿Cuál es el riesgo cardiaco de la intervención quirúrgica prevista? La ci-
rugía de resección pulmonar se encuadra en el grupo de procedimientos 
de riesgo intermedio, con unas tasas de morbimortalidad entre 1% y 5% 
por causa cardiológica. Por este motivo, las directrices de la ACC y AHA 
recomiendan un estudio funcional cardiológico en todos los pacientes que 
se someten a una cirugía de resección pulmonar10.

4. ¿Cuál es el estado funcional del paciente? Las guías de la ACC/AHA cuan-
tifican el estado funcional mediante niveles de equivalentes metabólicos 
(METs). De tal manera, actividades extenuantes requieren 10 METs y ac-
tividades de la vida diaria requieren 1-2 METs. Los pacientes que se van a 
someter a una cirugía de resección pulmonar deben ser capaces de sopor-

tar 4-5 METs para tolerar el estrés de la cirugía9, 10.
5. ¿Cuáles son los factores clínicos de riesgo del paciente? Si presenta antece-

dentes de cardiopatía isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto, 
diabetes mellitus o insuficiencia renal, se requieren estudios adicionales 
dirigidos tras consultar con cardiología. Estos pacientes requieren una mo-
nitorización de la frecuencia cardiaca en el periodo perioperatorio. No se 
recomiendan pruebas de esfuerzo en pacientes que se van a someter a una 
cirugía torácica no cardiaca, si presentan uno o dos de los antecedentes 
citados, si están recibiendo medicación para el control de la frecuencia car-
diaca. Si se realizan pruebas de esfuerzo y son anormales, el paciente debe 
someterse a una angioplastia percutánea (que retrasa la cirugía de resección 
pulmonar un mes) o a un by-pass aortocoronario (que retrasa la cirugía de 
resección pulmonar 6 - 8 semanas)9, 10.

Estudios de función pulmonar
 Tras completar la evaluación general preoperatoria, los pacientes deben 
someterse a un estudio funcional respiratorio. La medida del volumen espi-
ratorio forzado en un segundo (FEV1) y de la capacidad de difusión de mo-
nóxido de carbono (DLCO) son los pilares fundamentales de la evaluación 
funcional respiratoria. Si están alterados, se requerirán parámetros adiciona-
les que determinen la operabilidad del paciente para la cirugía de resección 
pulmonar prevista.

1. Espirometría
 La medida del FEV1 es fundamental para la predicción de complicaciones 
pulmonares postoperatorias. Tanto los valores absolutos como los valores 
predichos de FEV1 se emplean para determinar el riesgo. Históricamente, 
valores absolutos de FEV1 por encima de 1,5 L para una lobectomía, y por 
encima de 2 L para una neumonectomía, se han empleado como límites de 
operabilidad, pero debe reconocerse que los valores postoperatorios pre-
dichos del FEV1 (FEV1ppo) como porcentaje de la normalidad, son más 
útiles porque tienen en cuenta la edad, el sexo y la talla del paciente. Este 
parámetro ha demostrado ser un factor predictivo independiente de la mor-
talidad y morbilidad perioperatoria, de tal manera que un FEV1ppo menor 
del 40% se ha asociado a mayores tasas de complicaciones y muerte tras una 
resección pulmonar.
 Además del FEV1ppo, la DLCO es un marcador fundamental de ries-
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go operatorio. En este sentido, la DLCO ha demostrado tener una mayor 
correlación con la mortalidad postoperatoria que el FEV1ppo. Cuando la 
DLCO es menor del 80%, se incrementa el riesgo de complicaciones pul-
monares, y cuando la DLCO es menor del 60%, se incrementa el riesgo de 
mortalidad.
 Además de predecir el riesgo de complicaciones y de mortalidad, la 
DLCO también predice la supervivencia a largo plazo tras la cirugía de re-
sección pulmonar curativa por CPCNP. En un estudio de 450 pacientes, la 
DLCO menor del 40% se asoció a una menor supervivencia relacionada con 
factores diferentes del cáncer y del FEV1.
 Por otro lado, en pacientes sometidos a quimioterapia de inducción, es 
importante recordar que los diferentes agentes quimioterápicos reducen la 
DLCO y pueden incrementar la morbilidad operatoria. En 66 pacientes que 
recibieron quimioterapia de inducción, la DLCO se redujo en un 21% y la 
DLCO%ppo demostró ser un factor independiente de riesgo de complica-
ciones pulmonares.
 En la mayor parte de los estudios que analizan la función pulmonar tras 
una resección pulmonar, los pacientes se sometieron a una toracotomía. En 
los últimos años, la generalización de la cirugía videotoracoscópica (VATS) 
hace necesario un reanálisis de los estudios de función pulmonar preope-
ratoria y su influencia en este subgrupo de pacientes. En una serie de 340 
pacientes que se sometieron a una resección pulmonar por toracotomía o 
VATS, se demostró que la FEV1 y DLCO predecían significativamente la 
morbilidad de los pacientes sometidos a una toracotomía, pero no en aque-
llos que se sometieron a una VATS18. Aún no está claro el motivo de estas 
diferencias pero, probablemente, la mejor preservación de la mecánica res-
piratoria y el menor dolor postoperatorio en pacientes sometidos a VATS, 
influyan de algún modo en estas diferencias.

2. Función pulmonar diferencial
 La gammagrafía de ventilación/perfusión pulmonar proporciona imá-
genes bidimensionales del pulmón, con las que se puede estimar el FEV1 
postoperatorio (FEV1ppo), mediante la cuantificación de la perfusión por 
segmentos o lóbulos y la estimación de la función relativa de cada pulmón 
y de cada uno de sus segmentos. Generalmente, las áreas de parénquima 
pulmonar afectadas por el tumor presentan una menor perfusión, pero en 
algunas ocasiones puede ocurrir lo contrario, subestimando de este modo 

los parámetros espirométricos predichos postoperatorios.
 La gammagrafía de perfusión pulmonar no se realiza de forma rutinaria 
para pacientes subsidiarios de una lobectomía, debido a la dificultad de in-
terpretar la contribución de cada lóbulo individual a la función pulmonar 
global. Por el contrario, se realiza en la mayoría de pacientes candidatos a 
una neumonectomía2, 3.
 Se ha demostrado una alta correlación entre el FEV1 predicho y FEV1 
real postoperatorio, empleando tanto la gammagrafía de ventilación como 
la gammagrafía de perfusión pulmonar (r = 0,67 – r = 0,90), de tal manera 
que, tanto la una como la otra, proporcionan una predicción fiable de la fun-
ción pulmonar postoperatoria, sin necesidad de realizar ambas pruebas en 
el mismo paciente. La interpretación de los resultados, sin embargo, deben 
tener en cuenta el hecho de que estas técnicas pueden subestimar los valores 
postoperatorios reales.

3. Test de ejercicio cardiopulmonar
 El consumo máximo de oxígeno (VO2max) es el parámetro analizado 
durante el test de ejercicio cardiopulmonar, en el que se recoge el electro-
cardiograma, frecuencia cardiaca en respuesta al ejercicio, ventilación por 
minuto y consumo de oxígeno por minuto2. Esta prueba no está disponible 
en muchos centros, por lo que alternativamente, el test de subir escaleras y 
el test de caminar seis minutos, pueden proporcionar información adicional 
en los casos en los que el cálculo del VO2max no está disponible.
 Se consideran pacientes con alto riesgo quirúrgico a aquellos con un VO2max 
menor de 15/mL/kg/min. Sin embargo, existe controversia sobre si el valor por-
centual del VO2max proporciona una información más fiable que el valor absolu-
to para predecir el riesgo perioperatorio. La mayoría de los centros consideran un 
valor del VO2max de 15 - 20 mL/kg/min, o del 50% - 60% del predicho, como 
valores seguros para afrontar una resección pulmonar con poco riesgo quirúrgi-
co26.
 La medida del VO2max proporciona una información fundamental sobre 
la reserva cardiopulmonar en los pacientes con alto riesgo y está recomenda-
da como paso adicional cuando la FEV1 y DLCO se encuentran por debajo 
del 40% del valor postoperatorio predicho. Los pacientes con VO2max de 
10 - 15 mL/kg/min deben considerarse individuos de alto riesgo de morta-
lidad tras cirugía de resección pulmonar (Nivel de Evidencia C).



69 Rev Esp Patol Torac 2017; 29 (2) Suplemento 1: 66-71

P. Moreno Casado et al. TRATAMIENTO. 7.1. Valoración funcional preoperatoria

Sumario

4. Test de subir escaleras
 El test de subir escaleras ha demostrado ser útil en la evaluación funcio-
nal preoperatoria del paciente candidato a resección pulmonar. Durante la 
prueba se mide la frecuencia cardiaca, la saturación arterial de oxígeno, la 
duración del ejercicio y los tramos de escalera subidos. En general, la capa-
cidad de subir tres tramos de escalera se asocia con un FEV1 mayor de 1,7 
L y, por tanto, con capacidad para tolerar una lobectomía. La capacidad de 
subir cinco tramos de escalera se correlaciona con un FEV1 mayor de 2 L, 
VO2max mayor de 20 mL/Kg/min y, por tanto, con capacidad para tolerar 
una neumonectomía.
 Se ha demostrado la asociación de complicaciones tras cirugía de resec-
ción pulmonar en pacientes con limitación para el test de subir escaleras. 
Todo ello sugiere que el test de subir escaleras es útil como predictor de 
morbilidad cardiopulmonar en pacientes que se van a someter a una cirugía 
de resección pulmonar. Los pacientes con CPCNP resecable que no son ca-
paces de subir tres tramos de escalera, presentan mayor riesgo de mortalidad 
perioperatoria y complicaciones cardiopulmonares, y no deben considerarse 
candidatos a cirugía de resección pulmonar (Nivel de Evidencia C). 

5. Test de caminar 6 minutos
 El test de caminar 6 minutos es una prueba fiable y válida como medida 
de capacidad funcional y representa un VO2max de 15 mL/kg/min cuando 
se recorren 500 metros sin paradas. La mayor limitación de esta prueba es 
la falta de estandarización, pero la posibilidad de parar durante la prueba la 
hace mejor tolerada que el test de ejercicio cardiopulmonar en pacientes con 
EPOC. No obstante, no es una prueba suficiente, realizada de forma aislada, 
para considerar a los pacientes candidatos a una resección pulmonar.

Influencia de las relaciones anatómicas del tumor
 Aunque los parámetros de función pulmonar proporcionan información 
precisa del riesgo de morbimortalidad relacionado con un procedimiento 
específico de resección pulmonar, en ocasiones, estos valores no reflejan 
la realidad en determinados casos. En este sentido, no podemos analizar la 
función pulmonar sin tener en cuenta las relaciones anatómicas del tumor. 
Neoplasias que obstruyen la vía aérea crean una alteración del cociente ven-
tilación/perfusión que debe tenerse en cuenta a la hora de evaluar pacientes 
que se van a someter a una resección pulmonar. Es probable que si un seg-

mento, o el lóbulo completo, donde se encuentra la tumoración están ate-
lectásicos, el deterioro de la función pulmonar tras las cirugía sea menor que 
el inicialmente predicho. En ocasiones, incluso pueden mejorar la función 
pulmonar y el cociente ventilación/perfusión tras la cirugía de resección del 
parénquima pulmonar atelectásico.
 De la misma forma, cuando la tumoración infiltra vasos pulmonares que 
ocasionan un descenso de la perfusión pulmonar, la resección pulmonar 
prevista puede no tener el impacto negativo a priori previsto en una evalua-
ción funcional inicial. Por este motivo, la gammagrafía de perfusión pulmo-
nar cuantificada, o de ventilación/perfusión, es de realización obligada en 
pacientes con FEV1 límite, en pacientes con tumores que ocasionan infiltra-
ción vascular hiliar, y en pacientes en los que se prevea la realización de una 
neumonectomía.
 En otras ocasiones, podemos encontrar pacientes con alteraciones fun-
cionales en sentido contrario. Tal es el caso de pacientes con enfisema. De 
las lecciones aprendidas de la cirugía de reducción de volumen, algunos in-
dividuos con función pulmonar límite, pueden beneficiarse de una resección 
pulmonar sin impacto negativo sobre su función pulmonar postoperatoria, 
o incluso con una mejoría de la misma. Por ejemplo, un paciente con enfise-
ma de predominio en lóbulos superiores y un nódulo pulmonar en el lóbulo 
superior derecho, se puede beneficiar de una lobectomía superior derecha a 
pesar de presentar una función pulmonar límite. Es probable, incluso, que 
mejoren los parámetros ventilatorios al disminuir el atrapamiento pulmonar 
y mejorar la mecánica respiratoria en el pulmón derecho remanente.
 Por todo lo anterior, los pacientes en evaluación de resección pulmonar 
que presenten un FEV1ppo menor del 40% y una DLCO menor del 40% 
presentan un alto riesgo de morbilidad perioperatoria y mortalidad, pero 
estos valores, considerados de forma aislada, no deben emplearse como cri-
terios estrictos de exclusión de cirugía de resección pulmonar en pacientes 
con CPCNP (Nivel de Evidencia C).

Evaluación del riesgo y algoritmos de decisión
 Cabe destacar cierto grado de variabilidad entre las diferentes guías clí-
nicas a la hora de establecer criterios de riesgo para una lobectomía (tabla 
1) y para una neumonectomía (tabla 2). La mayoría de los datos se basan en 
valores absolutos de individuos jóvenes sanos, pero también se incluye la 
posibilidad de emplear porcentajes de los valores predichos.
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De los algoritmos publicados, el más aceptado en la actualidad es el publica-
do por la ACCP2. Este algoritmo identifica el riesgo de la cirugía y lo define 
como estándar o incrementado (figura 1). Para el cálculo de la función pul-
monar postoperatoria, tanto en FEV1 como en DLCO, se utiliza la fórmula 
anatómica para las resecciones menores que neumonectomía, y la fórmula 
de estimación por gammagrafía de perfusión para la neumonectomía. Estos 
parámetros se calculan de la siguiente forma:
 FEV1ppo% = FEV1preop% x (nº segmentos funcionantes a resecar/nº segmentos 

totales funcionantes)
 FEV1ppo% = FEV1preop x (1-contribución en perfusión de la zona a resecar)

 Sin embargo, el algoritmo de la ACCP presenta ciertas limitaciones33. 
Primero, el cribado inicial se sustenta en el valor del FEV1. Sin embargo, 
se ha demostrado que el FEV1 es un buen predictor de complicaciones 
únicamente en los pacientes sin obstrucción al flujo aéreo, lo que puede ex-
plicar por qué algunos pacientes con EPOC que se someten a una resección 
pulmonar presentan una mejoría funcional postoperatoria al resecar parén-
quima no funcionante (efecto de reducción de volumen). En este mismo 
sentido, se ha comprobado que los pacientes con EPOC sometidos a cirugía 
de resección pulmonar tienen una menor pérdida funcional y de capacidad 
de esfuerzo que los pacientes sin EPOC.
 En segundo lugar, la DLCO es el segundo punto de cribado, aconseján-
dose su realización en caso de disnea inexplicable o alteraciones parenqui-
matosas en los estudios radiológicos. Sin embargo, la mayoría de autores 
consideran necesaria la medición de la DLCO en todos los pacientes que se 
van a someter a una resección pulmonar, ya que proporciona una informa-
ción complementaria al FEV1 y predice complicaciones postoperatorias.
En tercer lugar, el FEV1ppo y su valor porcentual subestiman la función 
pulmonar a largo plazo en pacientes con EPOC y sobreestiman la función 
pulmonar inmediata tras la resección. Cuando se comparan los valores fun-
cionales estimados postoperatorios porcentuales de DLCO, VO2max y 
FEV1, el predictor más útil es la DLCOppo%.
 Por último, en pacientes con función pulmonar límite, el algoritmo de la 
ACCP propone la medición de VO2max mediante el test de ejercicio cardio-
pulmonar en cicloergómetro. Sin embargo, esta prueba no está disponible 
en la mayoría de los centros. Alternativamente, el test de caminar 6 minutos 
proporciona información fiable. Subir al menos tres tramos de escaleras, 

con una velocidad mayor de 15 m/min y una desaturación menor del 4% 
sobre la basal, define una buena capacidad de ejercicio.

Figura 1. Algoritmo propuesto por el American College of  Chest Physicians (ACCP) para la evaluación del candida-
to a resección pulmonar (tomado de referencia 2). FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; 
DLCO: difusión del monóxido de carbono; FEV1ppo: FEV1 predicho postoperatorio; DLCOppo: DLCO 
predicho postoperatorio; VO2max: consumo máximo de oxígeno (ml/kg/min).
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Resumen de recomendaciones
- EL FEV1ppo no debe considerarse de forma aislada en la selección de 

candidatos a una resección pulmonar, especialmente en aquellos con 
EPOC moderada-severa, ya que tiende a subestimar la pérdida funcional 
en el postoperatorio temprano y no predice de forma fiable la aparición 
de complicaciones en estos pacientes. Se sugiere un valor de FEV1ppo del 
30% como punto de corte para identificar a los pacientes de alto riesgo 
(Nivel de evidencia 2+; grado de recomendación C)4.

- La DLCO debe medirse de forma rutinaria durante la evaluación preope-
ratoria de todos los pacientes candidatos a una resección pulmonar, inde-
pendientemente del grado de alteración de los parámetros espirométricos. 
Se sugiere un valor de DLCOppo del 30% como punto de corte para iden-
tificar a los individuos de alto riesgo (Nivel de evidencia 2++; grado de 
recomendación B)4.

- Los pacientes con una función pulmonar límite requieren el cálculo de la 
función pulmonar postoperatoria mediante técnicas de imagen como la 
gammagrafía de ventilación o perfusión pulmonar (Nivel de evidencia 2+; 
grado de recomendación C)4.

- Tanto la gammagrafía de ventilación como la gammagrafía de perfusión 
pulmonar proporcionan una buena predicción de la función postoperato-
ria, pero no existe beneficio adicional con la realización de ambas pruebas 
(Nivel de evidencia 2+)4.

- Los test de esfuerzo deben indicarse en todos los pacientes candidatos a 
una resección pulmonar por cáncer con FEV1ppo o DLCOppo menores 
del 40% (Nivel de evidencia 2++; grado de recomendación B)4.

- El test de ejercicio cardiopulmonar es reproducible y seguro. El VO2max 
medido durante el ejercicio es el parámetro más importante que define la 
capacidad de ejercicio y es altamente predictivo de complicaciones posto-
peratorias (Nivel de evidencia 2++; grado de recomendación B)4.

- Para el VO2max , deben considerarse los siguientes puntos de corte: VO-
2max-ppo >75% o VO2max  >20 mL/kg/min permiten la neumonecto-
mía; VO2max-ppo <35% o VO2max  <10 mL/kg/min indican alto riesgo 
para cualquier tipo de resección pulmonar (Nivel de evidencia 2++; grado 
de recomendación C)4.

- El test de subir escaleras es una prueba coste-efectiva capaz de predecir 
morbilidad y mortalidad tras una resección pulmonar mejor que los pará-
metros espirométricos tradicionales. Puede emplearse como método inicial 

de screening de los pacientes candidatos a cirugía de resección pulmonar 
segura, y para identificar a aquellos que requieren estudios adicionales más 
sofisticados (Nivel de evidencia 2++; grado de recomendación B)4.

- El test de caminar 6 minutos no debe emplearse de forma aislada para 
seleccionar pacientes candidatos a resección pulmonar (Nivel de evidencia 
2+; grado de recomendación C)4.
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TRATAMIENTO
7.2 Lesiones premalignas y preinvasoras, manejo y tratamiento

CAPÍTULO 7

1. Introducción
 El Cáncer de Pulmón se origina en el epitelio de la vía respiratoria, que 
cuenta con una población celular compuesta por células ciliadas, intermedias, 
secretorias (células globet en la vía aérea principal y células Clara en la pequeña 
vía aérea), células basales y células neuroendocrinas; algunas de ellas se han 
propuesto como el origen de los diferentes subtipos de Cáncer de Pulmón, 
basándose en la morfología y características específicas de cada variedad. 
 Algunos tipos tumorales parecen desarrollarse a través de cambios morfo-
lógicos progresivos que se correlacionan con alteraciones moleculares, pero 
otros parecen surgir en un epitelio histológicamente normal; esas diferencias 
reflejan los distintos compartimentos anatómicos y funcionales del tracto res-
piratorio. Las lesiones preinvasoras reconocidas por la OMS incluyen la meta-
plasia escamosa, con displasia y carcinoma in situ; la hiperplasia adenomatosa 
atípica y la hiperplasia idiopática pulmonar difusa de células neuroendocrinas. 
Otras lesiones que es probable representen lesiones preinvasoras, pero que no 
están incluidas actualmente en la lista de la OMS, son la papilomatosis respira-
toria relacionada con el virus del papiloma humano y el mesotelioma in situ.
 No existe un progenitor único para los diferentes tipos tumorales. La car-
cinogénesis de campo juega un papel muy importante en el desarrollo del 
cáncer e incluye la diseminación de clones preinvasivos a lo largo del epitelio 
respiratorio o el desarrollo de múltiples y separados focos de lesiones prein-
vasoras como la displasia escamosa o el carcinoma in situ. Además de la bien 
conocida y caracterizada progresión del carcinoma epidermoide y de algunos 
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adenocarcinomas, existen vías alternativas que actualmente están siendo in-
vestigadas. Su caracterización, métodos diagnósticos y tratamiento serán mo-
tivo de análisis en el texto. 

2. Lesiones preinvasoras-premalignas de células escamosas
2.1 Introducción
 En contraste con la pobre supervivencia de los pacientes con enfermedad 
avanzada, el pronóstico de aquellos en estadio 0 (carcinoma in situ) o estadio 
IA es excelente, con una supervivencia a 5 años superior al 70%1. A diferencia 
del adenocarcinoma, que surge principalmente en las vías aéreas periféricas 
y en el parénquima pulmonar, el carcinoma epidermoide habitualmente sur-
ge en la vía aérea central (5 primeras generaciones de bronquios). Un mejor 
conocimiento del desarrollo y de la historia natural de las lesiones prema-
lignas puede conducir a la identificación de dianas moleculares y de nuevos 
métodos para la detección precoz; de igual manera, puede ayudar en la toma 
de decisiones clínicas en el manejo de tales pacientes. Se considera que los 
carcinomas de la vía aérea se desarrollan de manera gradual desde lesiones epi-
teliales perinvasoras y pueden ser multifocales. Sería deseable la identificación 
temprana de estas lesiones como estrategia en el manejo terapéutico en este 
estadio mínimamente invasor. Técnicas tales como el láser Nd:YAG, la terapia 
fotodinámica o la crioterapia pueden ser empleadas para tratar estas lesiones 
intraepiteliales antes de que sean invasoras.

2.2 Carcinogénesis escamosa y alteraciones genéticas
 El modelo de la carcinogénesis del carcinoma epidermoide, basado en una 
progresión por etapas, se basa en diferentes evidencias de modelos animales. 
El examen de citologías de esputo seriadas en mineros del uranio y en fuma-
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dores muestran que el cáncer se desarrolla a través de una serie de etapas (leve, 
moderada-severa atipia, carcinoma in situ e invasor). Sin embargo, sus células 
provienen de diferentes partes del árbol traqueobronquial2. En este sentido, 
la progresión desde la atipia al cáncer puede ser el reflejo de la denominada 
carcinogénesis de campo, más que una progresión de una única lesión. Esta 
carcinogénesis de campo se caracteriza por una predisposición del epitelio 
respiratorio a malignizarse tras la agresión carcinogénica; puede afectar a una 
única célula precursora, la cual se diferencia en los distintos tipos de tumor; 
o bien, como se piensa actualmente, diferentes tipos de células precursoras, 
ubicadas en determinadas zonas, son las que se diferencian en los distintos 
tipos de tumores. Esta carcinogénesis de campo puede ser debida a: 
1)  Múltiples mutaciones diferentes dentro del epitelio de la vía aérea que ocu-

rren en paralelo.
2)  Expansión de uno o múltiples clones que surgen en paralelo y que podrían 

migrar para colonizar el epitelio.
3)  La misma mutación ocurre en diferentes localizaciones debido a la predis-

posición genética de las células, respondiendo a la misma agresión carcino-
génica de idéntica forma. La carcinogénesis de campo explica el desarrollo 
de múltiples tumores, sincrónicos o metacrónicos en el mismo paciente.

 No hay duda de que el proceso de carcinogénesis de campo es un hecho 
que sucede en el desarrollo de un Cáncer de Pulmón. Gran parte de las células 
del epitelio respiratorio expuesto a agentes carcinogénicos presentan diversas 
y múltiples mutaciones génicas, lo cual sugiere la existencia de múltiples focos 
de lesiones no relacionadas, desde el punto de vista del clon celular. 
 La activación de la vía P13K es un ejemplo de evento temprano de la car-
cinogénesis pulmonar, que genera un evento tipo campo, que altera morfoló-
gicamente el tejido normal. La activación de esta vía P13K está presente en 
células morfológicamente normales del epitelio bronquial de pacientes con 
Cáncer de Pulmón, al igual que en células de adenocarcinoma y displasia esca-
mosa. De manera interesante, mientras que el cese de la exposición al humo 
del tabaco puede devolver a la normalidad los cambios morfológicos de este 
epitelio, los cambios genéticos se mantienen en este epitelio “normalizado”. 
La progresión a carcinoma epidermoide de este epitelio, morfológicamente 
normal pero genéticamente alterado, es desconocida3.
 Se conocen algunas de las alteraciones genómicas asociadas al desenca-
denamiento y progresión del carcinoma epidermoide; mutaciones y ampli-

ficaciones 3p se han confirmado como eventos tempranos o predictores de 
progresión clínica en lesiones de alto grado del epitelio respiratorio. La disre-
gulación e hipermetilación de la telomerasa son pasos intermedios del desa-
rrollo invasivo de dichas lesiones, mientras que las mutaciones de p53 y KRAS 
ocurren posteriormente. En modelos animales murinos de carcinoma epider-
moide y en células epiteliales bronquiales in vitro se ha demostrado que un 
incremento en la señalización β-catenina en las células basales está asociado a 
una mayor severidad de la enfermedad, mayor crecimiento y reducción de la 
adhesividad intercelular. Además, la activación de la β-catenina específica de 
las células basales aumenta la proliferación celular y de aquellos factores im-
plicados en la transición epitelial-mesenquimal, incluyendo el incremento de 
la transcripción Snail y reducción de la expresión de E-caderina; esto produce 
una disminución de la adhesión celular, y en otros tumores se ha asociado a un 
incremento del potencial metastásico. 
 El papel de la inflamación, al menos en el carcinoma broncogénico rela-
cionado con el humo del tabaco, es un factor importante que contribuye al 
desarrollo y progresión del cáncer. La inflamación crónica coadyuva a la pro-
gresión de los cambios metaplásicos hacia el proceso invasor, así como pro-
mueve la angiogénesis dentro de los tumores invasores. Entre otros cambios, 
hay una activación de la ciclooxigenasa COX-2, la cual cataliza la síntesis de 
prostaglandinas proinflamatorias. 

2.3 Prevalencia
 Desde los años 50 del pasado siglo se conoce que las lesiones preinvasoras 
son detectadas en el epitelio bronquial de personas fumadoras y pacientes con 
cáncer. Recientemente se ha demostrado una prevalencia de lesiones prein-
vasoras de alto grado del 9% en un estudio con 241 sujetos con riesgo de 
desarrollar un Cáncer de Pulmón. Es mayor en fumadores activos (12%), que 
en exfumadores (4%). La severidad de la displasia se correlaciona con el grado 
de exposición al tabaco. En el citado estudio, se evidenció una clara relación 
entre la presencia de displasia de alto grado y un carcinoma broncogénico 
previo, historia de tumor de cabeza y cuello, o exposición a asbesto u otros 
carcinogénicos. 
 Los estudios con autofluorescencia en voluntarios fumadores sanos indi-
can una prevalencia de carcinoma in situ del 1,8%, de displasia severa del 
6,5%, de displasia moderada del 14% y de displasia leve del 40%. 
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2.4 Clasificación histológica
 La clasificación de la OMS incluye como lesiones preinvasoras la displa-
sia escamosa y el carcinoma in situ. La displasia puede ser leve, moderada o 
severa, dependiendo de la severidad de la atipia celular y de las alteraciones 
en el epitelio bronquial. En la displasia leve hay un escaso desorden celular y 
pleomorfismo en el tercio inferior del epitelio; es raro que haya mitosis. En la 
displasia moderada están afectados los dos tercios inferiores, con un aumento 
del grosor y del pleomorfismo y se presentan atipias celulares; las mitosis se 
localizan en el tercio inferior del epitelio. En la displasia severa las alteraciones 
afectan también al tercio superior, pero no alcanzan la superficie del epitelio; 
las mitosis se confinan en los dos tercios inferiores. El carcinoma in situ se 
define por la extensión a la superficie de los citados cambios, con caracterís-
ticas citológicas malignas marcadas por las variaciones en el tamaño nuclear, 
forma, hipercromatismo, duplicidad de nucléolos, irregularidad de la mem-
brana nuclear y discordancia de la maduración entre el núcleo y el citoplasma. 
Aunque esta clasificación es muy útil, existe una considerable variabilidad en la 
identificación específica de las lesiones preinvasoras, incluso entre patólogos 
experimentados en pulmón.

2.5 Historia natural 
 Varios factores complican la evaluación de la historia natural de las lesiones 
preinvasoras de la vía aérea. Aunque está bien detallado el modelo de pro-
gresión desde la metaplasia a la displasia y de esta al carcinoma in situ, no se 
conoce la proporción exacta de pacientes que progresarán de displasia severa 
o CIS a carcinoma invasor. La clasificación de las lesiones es difícil, ya que la 
toma de una biopsia mediante broncoscopia distorsiona las características his-
tológicas de las muestras tomadas; además en muchas ocasiones, dado que las 
lesiones preinvasivas son habitualmente pequeñas, se resecan por completo al 
realizar la biopsia endobronquial, por lo que las tasas de progresión observa-
das en los diferentes estudios pueden no representar la verdadera agresividad 
de una lesión preinvasora no extirpada; y cuando se hace referencia a la pro-
gresión de estas lesiones, se indica en forma de porcentaje y no como tasa de 
progresión por año de seguimiento. Otro factor que se añade a la confusión en 
cuanto a la evolución de estas lesiones podemos encontrarlo en que la mayoría 
de pacientes incluidos en las series publicadas corresponden a poblaciones 
muy seleccionadas, que no representan los clásicos fumadores de alto riesgo; 
varias series incluyen un importante número de pacientes con exposición am-

biental a tóxicos, o tumores previos aerodigestivos. La mayoría de los estudios 
aportan información de pequeñas series de casos, con heterogéneos criterios 
de inclusión, exclusión o broncoscopias realizadas durante el seguimiento4.
En una de las series con el número de pacientes más grande, Bota evaluó 416 
lesiones preinvasoras en 104 pacientes que habían sido tratados por tumores 
de la vía aérea, exposición ambiental o grandes fumadores. El 69% de los CIS 
progresó o requirió tratamiento debido a la persistencia de la misma tras tres 
meses de observación. Por el contrario, solo el 37% de las lesiones que mos-
traban displasia severa y el 3,5% de aquellas que mostraban displasia leve o 
moderada progresaron durante su periodo de observación. 

2.6 Diagnóstico
 El método clásico de cribado para el Cáncer de Pulmón en estadio inicial 
de localización central es la citología de esputo. Sin embargo, la facilidad de 
uso de este método se ve limitada por una escasa sensibilidad. La citología de 
esputo rara vez se emplea en la práctica clínica y las guías actuales no la reco-
miendan en el cribado del Cáncer de Pulmón. Por ello, es raro encontrar en la 
clínica habitual pacientes con atipia en la citología de esputo.
 La broncoscopia flexible de luz blanca (su acrónimo inglés WLB, más em-
pleado) permite la inspección visual de la vía aérea central. Sin embargo, y a 
pesar de los modernos videobroncoscopios, la sensibilidad de la WLB aún 
es muy pobre. La broncoscopia de autofluorescencia (AFB, acrónimo inglés) 
ha venido a mejorar los resultados de la exploración endoscópica. La AFB 
emplea las diferentes propiedades en cuanto a la fluorescencia de los tejidos 
normales y patológicos. De esta forma, mientras que la sensibilidad publicada 
de la WLB se sitúa entre el 9 - 58%, la AFB aumenta a 44 - 82%; esto conduce 
a un descenso de la especificidad (62 - 95% para la WLB frente al 46 - 75% de 
la broncoscopia de autofluorescencia). Este aumento de lesiones falso positi-
vo conduce a un aumento innecesario de biopsias, con un claro impacto en el 
coste-efectividad de la técnica5.
 Por otro lado, hay datos de que los tejidos con autofluorescencia patológica 
pero histología de tejido sano, muestran alteraciones cromosómicas; en este 
escenario, la presencia de estas áreas de autofluorescencia anormal puede ser 
un indicador de riesgo de desarrollar un Cáncer de Pulmón. 
 Las recomendaciones actuales indican que en pacientes con displasia severa 
o CIS sin alteraciones radiológicas se debe proponer una WLB para excluir 
lesión endobronquial, con un grado de recomendación 2C. La AFB puede 
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emplearse como adyuvante, si está disponible. Tras la detección de una lesión 
de alto grado, parece razonable un seguimiento mediante WLB, con al menos 
6 meses entre las exploraciones. La duración del mismo no está establecida 
(recomendación 2C). 
 La dificultad en la evaluación de estas lesiones ha impulsado la investiga-
ción y el desarrollo de nuevos métodos de imagen. La AFB de alta magni-
ficación (100/110x) y la broncoscopia con imagen de banda estrecha (que 
modifica el ancho de banda habitual de la luz) son dos novedosos sistemas que 
analizan los cambios a nivel de la microvasculatura de la mucosa bronquial; 
esta se observa en la displasia escamosa y puede jugar un papel en la patogé-
nesis del cáncer. La tomografía de coherencia óptica es una potente técnica de 
imagen que ofrece una visión de alta resolución en la superficie tisular y bajo 
ella. Similar a la ecografía, en lugar de ondas de sonido emplea luz infrarroja, 
permite el análisis de estructuras celulares y extracelulares, con una resolución 
espacial de alrededor de 3 - 15 μm y de 2 mm de profundidad. Ha demostrado 
su efectividad en la distinción de metaplasia, hiperplasia y carcinoma in situ. 
 La inmunohistoquímica carece de valor pronóstico adicional a la hora de 
valorar el grado histológico de malignidad de las lesiones. Por el contrario, 
los marcadores genéticos son unos prometedores marcadores pronósticos, 
aunque su valor a la hora de manejar las lesiones preinvasoras escamosas aún 
no está aclarado; existen datos prometedores en cuanto a la utilidad de los 
mismos. Salaun et al. investigaron el perfil molecular de 23 lesiones con dis-
plasia severa y 31 lesiones CIS en 37 pacientes, y observaron que la pérdida de 
heterozigosidad 3p estaba asociada a la progresión a un Cáncer de Pulmón. 
En este sentido, el análisis de hibridación genómica ha sido capaz de poner 
de manifiesto determinadas regiones cromosómicas con DNA alterado en 
pacientes que habían progresado a un cáncer invasor desde una metaplasia 
escamosa. 

2.7 Tratamiento
 Aunque las técnicas endoscópicas mínimamente invasivas presentan unos 
prometedores resultados, se considera que la cirugía es la técnica de elección 
para el tratamiento del carcinoma in situ, con unos resultados en torno al 80 
- 90% de supervivencia a 5 años. El principal inconveniente de la resección 
quirúrgica es que se reseca, en muchos casos, una cantidad de parénquima pul-
monar sano. Más del 30% de los pacientes con un tumor proximal requieren 
una bilobectomía o neumonectomía, mientras que el 70% restante requiere 

una lobectomía. Con frecuencia, además, los pacientes suelen presentar lesio-
nes sincrónicas o metacrónicas, en la denominada carcinogénesis de campo. 
Por otro lado, los pacientes presentan EPOC u otras comorbilidades que con-
dicionan la cantidad de parénquima que puede ser resecado; en ellos las técni-
cas mínimamente invasivas presentan ventajas irrenunciables, en comparación 
con la cirugía. El éxito de las técnicas endoscópicas radica en una correcta 
estadificación TNM.
 Modalidades terapéuticas: además de la resección quirúrgica, las técnicas bron-
coscópicas incluyen el electrocauterio, la coagulación con argón, la crioterapia, 
el láser, la terapia fotodinámica (PTD) y la braquiterapia.
 La elección de una u otra depende de las características individuales de cada 
paciente, así como de factores relativos al centro y a los especialistas que tratan 
al paciente. En cuanto al paciente, los factores que más determinan el tipo de 
tratamiento son la profundidad de la invasión, la presencia de afectación gan-
glionar y la de comorbilidades que afecten a la posible resección quirúrgica5.
 Los especialistas deben poseer las habilidades y experiencias necesarias 
para aplicar correctamente terapias que pueden condicionar la vida de estos 
sujetos, especialmente con el uso de modalidades complejas como la PDT, la 
braquiterapia o el láser.
 En la actualidad, no hay evidencia científica válida que confirme como be-
neficioso el tratamiento con estas técnicas de mínima invasión; sin embar-
go, ante el descubrimiento de una lesión preinvasora endobronquial, hay que 
plantear opciones terapéuticas diferentes a la resección quirúrgica en aquellos 
pacientes con lesiones sincrónicas o bien con severas comorbilidades. La tasa 
de curación publicada para estas técnicas se sitúan entre el 43% y 97%. Sin 
embargo, la mayoría de estos estudios presentan pequeñas series de pacientes 
seleccionados, a menudo con un corto periodo de seguimiento y suelen incluir 
pacientes en estadios avanzados.
 A pesar de ello, para pacientes con Cáncer de Pulmón superficial limitado a 
la mucosa, en la vía aérea central, que no son candidatos a la resección quirúrgi-
ca, se recomienda cualquiera de las técnicas mencionadas (recomendación 1C). 

3. Lesiones preinvasoras-premalignas del adenocarcinoma pulmonar
1. Bases moleculares de la carcinogénesis en el adenocarcinoma.
 Similar a la secuencia adenoma/carcinoma del carcinoma colorrectal, se 
piensa que el adenocarcinoma sigue un desarrollo en el que la lesión precurso-
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ra progresa a adenocarcinoma in situ y este a adenocarcinoma invasor. Existen 
evidencias que apuntan a que el adenocarcinoma no debe ser considerado 
como un tumor único, sino más bien un grupo de diferentes subtipos que 
surgen de diferentes vías moleculares; una de ellas, la activación RAS, asociada 
al consumo de tabaco, y la otra la activación de la señalización EGFR en pa-
cientes no fumadores6. 
 Yatabe ha propuesto la existencia de un subtipo de adenocarcinomas, que 
surgen de la unidad respiratoria terminal (acrónimo inglés TRU), más preva-
lente en mujeres asiáticas, no fumadoras, que se desarrollan en la periferia del 
parénquima pulmonar, con una morfología celular similar a los neumocitos 
tipo II o células claras, TTF-1 positivo (factor de transcripción tiroideo-1) y 
presentan un alta incidencia de mutaciones en el gen que codifica para el re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). 
 Por otro lado, y aunque no está completamente caracterizado, el adeno-
carcinoma no asociado a la unidad respiratoria terminal (non-TRU) podría 
originarse del epitelio bronquial o de las glándulas submucosas y exhibir un 
fenotipo mucinoso gástrico. 
 El AIS mucinoso se caracteriza por la presencia de células mucosas colum-
nares, las cuales son similares a las células mucinosas del epitelio bronquiolar; 
esto sugiere que se trata de un precursor de adenocarcinoma non-TRU. Por 
otro lado, se ha demostrado adenocarcinomas pulmonares con focos de tran-
sición desde el epitelio columnar normal a células mucosas columnares con 
metaplasia, displasia, adenocarcinoma in situ y carcinoma invasor, sugiriendo 
esta como vía patológica del adenocarcinoma no-TRU. Muchos, aunque no 
todos estos adenocarcinomas, son TTF-1 negativos y pueden expresar simul-
táneamente un fenotipo mucinoso gástrico. 

2. Lesiones preinvasoras
 Hiperplasia adenomatosa atípica (HAA) 
 La hiperplasia adenomatosa atípica (HAA) es ahora conocida como una le-
sión precursora del adenocarcinoma pulmonar periférico. Típicamente se en-
cuentra como hallazgo ocasional en el 5 - 20% de los cánceres resecados (más 
habitual tras la resección de un adenocarcinoma (40%), que tras la resección 
de un carcinoma epidermoide [10%]); además, es posible encontrar múltiples 
focos de HAA en aproximadamente el 7% de tales resecciones. 
 Consiste en una proliferación focal y localizada de células con ligera a mo-
derada atipia que tapizan los alvéolos y, ocasionalmente, los bronquiolos res-

piratorios. La proliferación celular generalmente cubre los septos alveolares 
formando áreas sutiles, de difícil visualización microscópicas, con diámetro 
aproximado de 5 mm. Su variable atipia y el carácter multicéntrico ocasional, 
le confieren una gran dificultad diagnóstica3.
 Sus características inmunohistoquímicas y utraestructurales sugieren que la 
HAA se origina en células progenitoras de la vía aérea periférica. La apopro-
teína del surfactante y la proteína 10KDa específica de las células Claras se 
expresan en la mayoría de las HAA, al igual que TTF-1. 

Adenocarcinoma in situ (AIS)
 Esta lesión se define como una proliferación glandular de 3 cm o menos, 
que tiene un crecimiento puro lepídico a lo largo del septo alveolar y au-
sencia de invasión. En la mayoría de los casos, las células tumorales son no 
mucinosas, con una proliferación de neumocitos tipo 2 o de células claras; en 
raras ocasiones son mucinosas, con columnas altas de células caliciformes con 
abundante mucina atípica. 
 Debido a que el diagnóstico de AIS requiere la resección completa del es-
pécimen, por ejemplo mediante una resección en cuña al menos, este no debe 
estar sustentado en casos en los que el material proceda de pequeñas biopsias 
o citologías.
 Aunque la distinción entre HAA y AIS puede ser difícil, la HAA es típi-
camente más pequeña que el AIS (5mm o menos de diámetro), es menos 
celular y contiene menos grado de atipia celular. Existen numerosas evidencias 
moleculares que sostienen la teoría de la progresión de la HAA a AIS y a ade-
nocarcinoma invasor; especialmente para tumores que contienen mutaciones 
del EGFR. Sin embargo, no todas las HAA progresarán y algunas pueden 
desaparecer o bien detener su crecimiento3.

3. Diagnóstico
 Estas lesiones solo pueden ser detectadas, analizadas y seguidas mediante 
la TC de alta resolución. Las lesiones en vidrio deslustrado puras (GGO por 
su acrónimo inglés Ground Glass Opacity) aparecen en la TC como una tenue 
opacidad focal, en la ventana de parénquima pulmonar, y no contienen com-
ponentes sólidos y no son visibles en la ventana de mediastino. Un GGO que 
persiste puede representar un hallazgo de la TC de una variedad de procesos, 
tales como HAA, AIS, adenocarcinoma mínimamente invasor (MIA), fibrosis 
focal o un foco de bronconeumonía organizativa. Cuando este GGO tiene 
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una porción sólida (GGO mixto) indica un dato de malignidad. 
 Los GGO puros en ocasiones presentan características de malignidad. Se 
han establecidos diferentes puntos de corte en cuanto al tamaño de las lesio-
nes GGO para orientar a una lesión maligna o premaligna. Lee analizando 272 
lesiones GGO puras encontró que un tamaño de la lesión de 10 mm o me-
nos era determinante de lesión premaligna (HAA o AIS). En otro interesante 
artículo, Xiang, analizando 205 GGO puros encontró que el punto de corte 
de 6,5 mm era útil para diferenciar HAA de AIS o MIA. Un valor inferior a 
-520UH indicaba la presencia de HAA o AIS, diferenciándolos de una adeno-
carcinoma mínimamente invasor (MIA)7. 

4. Pronóstico y Tratamiento
 Se asume con frecuencia que los pacientes con Cáncer de Pulmón e HAA 
detectada en el tejido no tumoral de la pieza de resección, podrían tener HAA 
en los otros lóbulos y, por lo tanto, desarrollar un segundo adenocarcinoma 
invasor y, por consiguiente, un peor pronóstico. Sin embargo, el pronóstico 
de ambos grupos se ha demostrado similar, ajustado por el estadio patológico 
de los cánceres primarios. Además, es aceptado que pequeñas lesiones con 
apariencia en vidrio deslustrado GGO pueden persistir durante décadas sin 
cambios en el tamaño. Estas lesiones GGO se corresponden con una mor-
fología de crecimiento lepídico, y están compuestas principalmente por ade-
nocarcinoma in situ, lesiones precancerosas como la HAA o bien lesiones 
inflamatorias. Dado que la biopsia o resección de esas lesiones pulmonares 
puede resultar difícil, actualmente se opta por un seguimiento de las mismas, 
en lugar de un enfoque invasivo diagnóstico-terapéutico. Hiramatsu, realizó 
un estudio con 125 GGO que no habían experimentado crecimiento en la 
TC de reevaluación tres meses después del hallazgo inicial. Con una TC cada 
6 meses, demostró crecimiento en solo 26 de ellos (21%). La probabilidad de 
crecimiento a los 5 años era muy reducida si la lesión GGO medía menos de 
10 mm en el estudio inicial o si no presentaba componente sólido (14 y 18% 
respectivamente). No mostraron crecimiento en las lesiones GGO ninguno 
de los 50 pacientes sin historia previa de Cáncer de Pulmón y con lesiones me-
nores de 10 mm en el estudio inicial. Estos datos sugieren que algunas lesiones 
preinvasoras mantienen su tamaño durante largos periodos de tiempo, lo que 
sugiere mecanismos de senescencia celular8. 
 Por todo ello, no hay consenso sobre de las indicaciones de la resección 
de GGO puros. Debido a que los tumores mayores de 10 mm de diámetro 

pueden contener un componente invasor y desarrollar un adenocarcinoma, 
y la confirmación histopatológica no puede realizarse hasta la resección del 
mismo, se recomienda plantear su resección quirúrgica. No existe una reco-
mendación validada en cuanto al tamaño para programar la intervención qui-
rúrgica; en Japón, a través de los estudios de TC helicoidal, presentan una 
población muy numerosa de GGO y desarrollan programas como el del Can-
cer Center Hospital, en Tokio. En él, los GGO puros que miden menos de 
10 mm son seguidos hasta que alcanzan los 15mm, momento en el que se les 
recomienda la resección.
 Ha habido debates en cuanto a la resección planteada. A pesar de que la 
lobectomía asociada a la linfadenectomía sistemática continúa siendo el trata-
miento recomendado en pacientes con Cáncer de Pulmón, actualmente, para 
lesiones GGO que miden menos de 20 mm, se recomienda la resección sublo-
bar frente a la lobectomía; en las recomendaciones no figura referencia alguna 
sobre el tipo de linfadenectomía1, 7.
 Aproximadamente, entre el 20 y el 30% de los pacientes con un GGO 
puro que son intervenidos van a presentar GGO adicionales en el mismo 
o diferentes lóbulos. El manejo de GGO múltiples puros con AIS, MIA o 
adenocarcinoma invasor ha sido sujeto de debate. Pueden realizarse múltiples 
resecciones atípicas cuando los GGO están en distintos lóbulos o periféricos 
en un lóbulo; en ocasiones, si el GGO está situado en el centro del lóbulo, o 
cuando uno o más GGO predominantes están en un lóbulo, se contempla la 
realización de una lobectomía. Tras la resección quirúrgica de estas lesiones, el 
pronóstico es excelente, con una supervivencia a 5 años entre el 98 y el 100%, 
cuando se trata de AIS o MIA9.

4. Hiperplasia neuroendocrina pulmonar difusa idiopática (DIP-
NECH)
 Histológicamente, se caracteriza por una proliferación de células neuroen-
docrinas; las lesiones más pequeñas están formadas por pequeños grupos ce-
lulares, adyacentes a lesiones más grandes, protruyendo sobre los bronquiolos. 
En ocasiones, se produce una obliteración bronquiolar, que puede ser causada 
por la fibrosis que rodea a los bronquiolos, efecto que se supone debido a la 
secreción de péptidos neuroendocrinos. 
 La hiperplasia difusa de células neuroendocrinas es una rara afección, des-
crita en 1992 en pacientes con tumores carcinoides multicéntricos; y la OMS 
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la reconoce como lesión precursora de los carcinoides y tumorlets. Sin em-
bargo, las características moleculares de DIPNECH no se han caracterizado, 
y además de aparecer asociada a tumores carcinoides, surge en el pulmón con 
otras neoplasias como el adenocarcinoma3. 
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TRATAMIENTO
7.3 Tratamiento quirúrgico del CNCP estadios I y II

CAPÍTULO 7

1. Introducción
 La elección de la mejor opción terapéutica en el Cáncer de Pulmón, al igual 
que ocurre en otros tumores, va a venir condicionada por diversos factores, 
entre los que destacan: el tipo histológico (subtipos de Cáncer de Pulmón 
células no pequeñas CPCNP), extensión de la enfermedad (estadio TNM), 
situación respiratoria basal del paciente (reserva funcional respiratoria) y co-
morbilidades asociadas.
 El enfoque para el tratamiento de los pacientes con estadios localizados (I 
- II) está siendo sometido a un debate continuo, siendo múltiples los puntos 
sometidos a discusión. Asimismo, se están redefiniendo los criterios de selec-
ción de los pacientes, dada la mejora que han experimentado en los últimos 
años tanto las pruebas diagnósticas (que permiten una mayor detección de 
casos en estadios iniciales) como los tratamientos ofertados a estos pacientes 
(que han supuesto una disminución de los efectos adversos asociados) y que 
tienen una intención curativa.
 De ahí la importancia de realizar una revisión sistemática de los distintos 
estudios publicados recientemente y sus conclusiones, para poder establecer 
pautas de actuación clínica y recomendaciones para la práctica clínica habitual. 
En este sentido, cobra especial importancia la constitución y existencia de co-
mités multidisciplinares, que permitan un enfoque más amplio y un abordaje 
global de esta patología.
 Actualmente, entre el 25 - 30% de los pacientes diagnosticados en EE. UU. 
de Cáncer de Pulmón se encuentran en estadios localizados (I - II). Merece 
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destacar la importancia que se le ha atribuido al tamaño tumoral (T) en rela-
ción con el pronóstico, en la última edición de la clasificación TNM1.

2. Temas en discusión
 1. Lobectomía vs resecciones sublobares (segmentectomía vs resección en 
cuña).
 Si bien no existen aún en la literatura ensayos clínicos que comparen la 
resección quirúrgica frente a otros tratamientos administrados de forma inde-
pendiente (tales como la QT o la RT o la ablación con radiofrecuencia, etc.), 
el tratamiento quirúrgico se considera de primera elección en los estadios I-II 
frente a cualquier otra modalidad terapéutica. El argumento a su favor se basa 
en datos obtenidos retrospectivamente a partir de series quirúrgicas y de regis-
tros que muestran una tasa de supervivencia mayor tras la cirugía. La supervi-
vencia a los 5 años para estadios I y II resecados se sitúa entre 60 - 80% y el 
30 - 50% respectivamente, frente a un 15% en aquellos pacientes no tratados2.
 En los pacientes en estadios I - II, que tras ser valorados preoperatoria-
mente se consideran “operables”, se recomienda la realización de una lobec-
tomía frente a la realización de una resección sublobar (Grado 1B). 
 Del mismo modo, en aquellos pacientes que se encuentran en estadio I y 
que se consideran “operables” pero que no toleran una resección pulmonar 
mayor, se prefiere la realización de una resección sublobar, frente a la opción 
de un tratamiento no quirúrgico (Grado 1B). Si el paciente no tolera ni la 
lobectomía ni la segmentectomía, como consecuencia de una reserva funcio-
nal respiratoria basal limitada, se prefiere la administración de RT corporal 
estereotáxica y resección en cuña (Grado 2C).
 En cualquier caso se deben asegurar márgenes libres de tumor adecuados 
(si el tumor es menor de 2 cm, los márgenes deberían ser mayores que el 
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diámetro tumoral máximo; para los mayores de 2 cm, el margen debería ser 
al menos de 2 cm) (Grado 1C). Cuando no es posible garantizar estos már-
genes en el estadio I, la braquiterapia podría contribuir a mejorar el control 
local.
 Cuando el paciente presenta una comorbilidad importante, se prefiere la 
realización de una segmentectomía frente a una resección pulmonar mayor 
(Grado 2C).
 En los pacientes con adenocarcinoma in situ que presentan un patrón 
radiológico sugestivo, basado en opacidades en vidrio deslustrado de me-
nos de 2 cm, podría estar indicada la resección sublobar. Existen diversos 
estudios de registro realizados en Japón que han analizado estos casos. En 
aquellos casos en estadio clínico I y patrón radiológico en vidrio deslustrado, 
cuando el tamaño es menor o igual 2 cm, se recomienda la realización de una 
resección sublobar con márgenes negativos (Grado 2C).
 En la actualidad, el tratamiento estándar para el NSCLC es la lobectomía 
con linfadenectomía sistemática. Esta idea se ampara en las conclusiones 
extraídas a partir de una serie de análisis prospectivos y retrospectivos ba-
sados en grandes bases de datos. A partir de un ensayo clínico publicado en 
1995 por el Grupo de Estudio del Cáncer de Pulmón (es el único ensayo 
clínico que existe en cuanto al tipo de resección), se estableció la lobecto-
mía pulmonar como el Gold Standard, al observarse en dicho estudio una 
menor recurrencia local (la recidiva locorregional fue tres veces mayor en el 
grupo de resección sublobar) y una mejor supervivencia (la supervivencia 
global mostraba una tendencia hacia ser menor en la resección sublobar). 
La muerte por cáncer no mostró diferencias estadísticamente significativas 
entre ambos grupos (26% vs 17%, p = 0,107).
 Ante estos resultados, la resección sublobar solo debería ofrecerse a aque-
llos pacientes que cumplan uno de estos 3 criterios: aquellos que no toleren 
desde el punto de vista de su función respiratoria una lobectomía, aquellos 
con una gran comorbilidad asociada y aquellos que presenten tumores para 
los cuales no sería necesario una resección pulmonar mayor. En este punto 
merece la pena valorar si se puede considerar que la segmentectomía y la 
resección en cuña pueden considerarse oncológicamente equivalentes. En 
este sentido, es importante tener en cuenta que el drenaje linfático y vascu-
lar anatómico solo se consigue en las segmentectomías y que el margen de 
resección suele ser más amplio en estas.
 Aunque se han realizado otros estudios no aleatorios para abordar esta 

disyuntiva, no se han obtenido unas conclusiones que permitan establecer 
un protocolo de actuación bien definido, ya que son varios los factores de 
confusión que pueden condicionar los resultados.
 En este momento, y mientras no se obtengan los resultados de los ensa-
yos clínicos que se están realizando actualmente en EE. UU. y Japón, se si-
gue recomendando la lobectomía como tratamiento en el Cáncer de Pulmón 
en estadios I y II en aquellos pacientes considerados “operables” (Grado 
1B).
 En aquellos que no son candidatos a cirugía debido a la patología con-
comitante, se ha visto, tras el análisis de diversos estudios, que la resección 
sublobar condiciona una mortalidad perioperatoria pequeña (5%) y una su-
pervivencia a largo plazo buena y superior a la obtenida mediante otros 
tratamientos no quirúrgicos (radioterapia corporal estereotáxica).
 En cuanto a los márgenes quirúrgicos oncológicamente aceptados, aun-
que hay varios estudios que han abordado este asunto intentando correlacio-
nar el margen libre de tumor con la tasa de recurrencia local, los resultados 
son limitados. Se asume que un margen mayor de 2 cm reduce la probabi-
lidad de recidiva local. En tumores de pequeño tamaño, se asume que este 
margen debería ser al menos similar al diámetro del tumor (Grado 1C).
 Otro problema que se plantea actualmente es el tipo de resección quirúr-
gica que debe ofrecerse a los pacientes de edad avanzada y con comorbilida-
des que pueden condicionar un mayor riesgo de mortalidad perioperatoria. 
Se ha realizado un análisis estratificando por edad a partir de distintas bases 
de datos y, aunque resulta difícil extraer conclusiones claras, no se encontra-
ron grandes diferencias en cuanto a la supervivencia y sí discretas diferen-
cias en la morbimortalidad periopertaoria. En estos pacientes se recomienda 
la realización de una resección sublobar frente a una lobectomía (Grado 2C).

2. Resección pulmonar con bronco/angioplastia vs neumonectomía (en tu-
mores centrales).
 Existen dos revisiones recientes que lanzan resultados similares en ambos 
casos, aunque se asume que estos estudios pueden tener ciertas limitaciones 
y sesgos.
 La recomendación que existe actualmente es que en estadios I y II de 
localización central, en los que con la realización de un manguito bronquial 
se puede garantizar una resección completa, ha de realizarse esta técnica en 
lugar de una neumonectomía (Grado 2 C).
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3. Cirugía abierta vs VATS.
 El principal problema cuando se quiere comparar estas técnicas, es que 
apenas existen ensayos clínicos que obtengan resultados concluyentes. Solo 
existen tres estudios (ensayos clínicos) que muestran resultados equivalentes, 
pero que se basaban en tamaños muestrales demasiado pequeños como para 
tener relevancia estadística3, 4, 5. Otra limitación a la hora de comparar ambos 
procedimientos es que los estudios que se han realizado no se han restringido 
a los estadios I - II.
 Existen dos metanálisis6, 7 y dos revisiones sistemáticas8, 9 que comparan 
VATS vs cirugía abierta. En estos se ha observado que la VATS se asocia a un 
mayor beneficio a corto plazo, en tanto que reduce el dolor, la estancia hospi-
talaria y ofrece tasas de supervivencia y de recurrencia a largo plazo similares 
a las obtenidas mediante cirugía abierta. 
 Los argumentos contrarios a la VATS se basan en considerar que la esta-
dificación ganglionar realizada mediante cirugía cerrada no es tan exhaustiva 
como cuando el abordaje se realiza mediante cirugía abierta. Este argumento 
pudiera depender más del propio compromiso del cirujano y no tanto de las 
limitaciones de la técnica.
 En resumen, se podría concluir que en el estadio I sería preferible un abor-
daje mínimamente invasivo frente a la cirugía abierta, especialmente si es lle-
vado a cabo en centros con cierta experiencia (Grado 2C).

4. Estadificación mediastínica: muestreo vs linfadenectomia sistemática.
 La definición de “resección completa” establecida por el Comité Interna-
cional de Estadificación de la Asociación Internacional para el estudio del 
Cáncer de Pulmón exige, por un lado, que el margen microscópico de la pie-
za quirúrgica no esté afecto y, por otro, que se haya realizado una disección 
ganglionar sistemática (no debe existir afectación ganglionar extracapsular y 
la estación ganglionar más distal debe estar libre de tumor). De ahí la trascen-
dencia de una correcta exploración de las distintas estaciones ganglionares 
en el carcinoma broncogénico, aun en estadios iniciales de la enfermedad, no 
solo para poder afirmar que la resección ha sido completa (R0), sino porque 
resulta imprescindible para realizar una correcta estadificación de la enferme-
dad. Errores en la estadificación (infraestadificación) tendrán relevancia en el 
pronóstico y supervivencia, así como en la elección del mejor tratamiento en 
cada caso.
 Existe discusión en cuanto a si el muestreo puede considerarse suficiente, 

o es preciso llevar a cabo una disección ganglionar sistemática en todos los 
casos.
 Para el estadio I existen distintos ensayos cínicos y estudios retrospectivos 
que avalan que la disección ganglionar sistemática no aportaría ningún benefi-
cio, en términos de supervivencia, con respecto al muestreo ganglionar (cuan-
do el muestreo ha sido negativo) (Grado 2A); no obstante, sí parece existir 
una menor recurrencia local en los pacientes sometidos a una linfadenectomía 
sistemática10.
 Para el estadio II no existen estudios específicos, debido, entre otras cosas, 
a que es una presentación poco frecuente del CPCNP. No obstante, se ha 
visto que puede proporcionar beneficios en cuanto a la supervivencia (Grado 
2B).
En cualquier caso, se recomienda un muestreo ganglionar en todos los pa-
cientes en estadios I - II para obtener una correcta estadificación (Grado 1B).

5. Tratamientos no quirúrgicos vs resecciones quirúrgicas: braquiterapia, ra-
dioterapia corporal estereotáxica, ablación por radiofrecuencia.
 5.1. Braquiterapia: empleada como complemento a las resecciones sub-

lobares cuando la lobectomía no es posible y administrada en el mismo 
acto quirúrgico, puede favorecer el control local. Existen varios estudios 
de cohortes que avalan su empleo, aunque en este momento se están ana-
lizando los resultados de un ensayo clínico aleatorio que compara la resec-
ción sublobar con y sin braquiterapia, y que podrían asentar las bases para 
establecer su recomendación.

 
 5.2. Radioterapia estereotáxica: empleada como tratamiento en pacientes 

con CPCNP en estadios iniciales que no toleran ningún tipo de resección 
quirúrgica o que directamente rechazan la cirugía. Este tratamiento ofrece 
ventajas si se compara con la RT convencional, como son: se administra en 
regímenes más cortos, sobre campos más pequeños y con mayores dosis 
en dichos campos. Esto permite disminuir el daño ocasionado al pulmón 
que rodea la lesión y la alteración de la función pulmonar suele ser mínima. 
También presenta una ventaja en aquellos casos en los que la lesión es de 
localización central, ya que obtener márgenes aceptables mediante una re-
sección quirúrgica sublobar no suele ser fácil. Los detractores de este pro-
cedimiento argumentan que en estos pacientes se puede estar cometiendo 
errores en la estadificación (infraestadificación), ya que esta se realiza a 



82 Rev Esp Patol Torac 2017; 29 (2) Suplemento 1: 79-84

I. Piedra Fernández et al. TRATAMIENTO. 7.3 Tratamiento quirúrgico del CNCP estadios I y II

Sumario

expensas de pruebas de imagen y funcionales como la TAC y PET-TAC, 
pero no existe una evaluación ganglionar sistemática. La repercusión inme-
diata de este hecho sería una reducción de la supervivencia a largo plazo y 
esto es especialmente trascendente cuando nos encontramos con pacientes 
que serían buenos candidatos para la cirugía. Del mismo modo, se cuestio-
na el hecho de que resulta muy difícil evaluar la existencia de una recidiva 
local, ya que persiste la imagen de una cicatriz residual a nivel del parénqui-
ma donde se localizaba el tumor y esto podría enmascarar la existencia de 
una recurrencia tumoral.

 
 5.3. Ablación por radiofrecuencia: se emplea en pacientes con estadio clíni-

co I y considerados “inoperables”. Aunque no existen ensayos clínicos que 
comparen este procedimiento frente a la resección quirúrgica o la radiote-
rapia estereotáxica, existe un consenso de la Sociedad de Cirugía Torácica 
para el manejo de los pacientes de alto riesgo en estadio I, basado en una 
revisión sistemática de la literatura. En esta se evaluó el papel de la resec-
ción sublobar, la radioterapia estereotáxica y la ablación por radiofrecuen-
cia, en pacientes de alto riesgo. Según las conclusiones a las que se llegaron, 
se debía considerar la ablación con radiofrecuencia como un tratamiento 
seguro y que se podía administrar de forma independiente, en aquellos tu-
mores <3 cm. Así se observó que el control del tumor primario era mayor 
cuanto menor era el tamaño del mismo (90% en tumores <2 cm frente 
a una recurrencia local mayor del 50% para tumores >3 cm). Quedarían 
excluidos aquellos casos con tumores próximos a los vasos pulmonares, 
por el riesgo de sufrir una hemoptisis masiva. Se considera una alternativa 
a la radioterapia estereotáxica, al ser más económica al tratarse de un único 
tratamiento. También se puede ofrecer a pacientes “inoperables” con tu-
mores periféricos <3cm.

6. Tratamientos adyuvantes: quimioterapia postoperatoria (QT), radioterapia 
postoperatoria (RT).
 El hecho de que se observara que muchos pacientes a los que se les había 
sometido a una resección pulmonar con intención curativa, a la larga podían 
desarrollar metástasis a distancia, hizo plantear la necesidad de apoyar el trata-
miento quirúrgico con otro tipo de tratamientos oncológicos. Así se pusieron 
en marcha una serie de ensayos clínicos aleatorizados, que buscaban identifi-
car cuáles eran los quimioterápicos que proporcionaban las mejores tasas de 

supervivencia y a su vez eran mejor tolerados por los enfermos.
 Pero los datos obtenidos a partir de estos estudios planteaban una serie de 
problemas, ya que por un lado, el cumplimiento de los distintos regímenes 
de quimioterapia era diferente dependiendo de factores inherentes al propio 
paciente y de factores ajenos al mismo. Asimismo, se observó que también 
influía el tipo de resección al que había sido sometido cada paciente.
 Para tratar de resolver este problema, se planteó un ensayo en el que se ad-
ministraba QT neoadyuvante y se comparó con los pacientes a los que se les 
administraba QT adyuvante o solo se les sometía a cirugía. Con este estudio se 
vio que, si bien mejoraba el cumplimiento del tratamiento planificado en aque-
llos a los que la QT se les administraba previamente a la resección quirúrgica, 
no existía un incremento importante del número de enfermos que se podían 
rescatar para la cirugía.

Quimioterapia adyuvante: 
 Si la resección ha sido completa no se recomienda la administración de QT 
en los estadios IA y IB (Grado 1B). El problema se plantea fundamentalmente 
con el estadio IB, para los que, si bien no existe evidencia para recomendar 
la administración de QT, en el caso de tumores grandes (T2b y T3) existen 
dudas. De ahí que en los futuros ensayos clínicos se incluya específicamente 
este subgrupo. 
 En estadios IIA y IIB sí se recomienda, siempre que el paciente conserve 
un aceptable estado general y exista afectación ganglionar (N1), (Grado 1A).
 Con los datos existentes actualmente no se puede lanzar una recomenda-
ción sobre la administración de QT en tumores en estadio II de gran tamaño 
si son N0.

Radioterapia adyuvante: 
 Aunque existen conclusiones generales, no existe una clara recomendación 
en el empleo de RT en los pacientes que se diagnostican en etapas tempranas.
A partir de un metanálisis basado en ensayos clínicos con pacientes en estadio 
I, sometidos a resección completa y sin afectación ganglionar (N0), se vio 
que la RT empeoraba el pronóstico de los mismos. Por ello no se recomienda 
la administración de RT en estadio I, cuando la resección ha sido completa 
(Grado 1A).
 Aunque no de un modo tan tajante como en el estadio I, no se recomienda 
la RT en estadios II en los que se ha realizado una resección completa (Grado 
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2A). Se discute si el hecho de que a estos enfermos se les haya asociado QT 
y RT, podría ser la causa de que no se haya encontrado beneficio. En cambio, 
para los pacientes N2, parecen existir ventajas en términos de supervivencia al 
analizar los distintos registros de datos.
 Actualmente, las técnicas de radiación han mejorado considerablemente, 
reduciéndose los efectos adversos asociados a la RT administrada inicialmen-
te. Por ello, se cuestiona si los datos obtenidos a partir de los registros en los 
que se incluyeron pacientes a los que se sometió a regímenes de RT más noci-
vos, podrían estar falseando los resultados (beneficios) de este tratamiento.
 En cambio, en aquellos casos en los que la resección se considera R1 (mar-
gen bronquial positivo), sí se recomienda la RT (Grado 2C).

7. Otros factores vinculados con resultados en términos de supervivencia: 
sistema sanitario adecuado, factores socio-económicos, volumen de casos, 
formación de especialistas en Cirugía Torácica.
 No es raro imaginar que los resultados obtenidos, en términos de supervi-
vencia, tanto a corto como a largo plazo, en aquellos centros que cuentan con 
un mayor volumen de casos y cuyos cirujanos han recibido una formación 
específica para ello, sean mejores. Pudiera vincularse este hecho con el dato 
de que la disección ganglionar mediastínica y la realización de resecciones 
pulmonares mayores por VATS sea más eficiente cuando el cirujano que las 
realiza ha recibido una formación específica para ello. Este hecho tiene espe-
cial relevancia en países como EE. UU. donde el 30 % de las resecciones pul-
monares son realizadas por cirujanos generales, frente al 45% efectuado por 
cirujanos cardiotorácicos y el 25% por cirujanos dedicados exclusivamente a 
la cirugía torácica. En nuestro medio, este factor tendría nula relevancia, ya 
que la inmensa mayoría de las resecciones pulmonares son llevadas a cabo por 
cirujanos torácicos que han recibido una formación específica para ello.
 Por otro lado, diversos estudios han demostrado una menor mortalidad 
perioperatoria en los centros con mayor volumen. Este beneficio también se 
ha observado en la supervivencia a largo plazo.
 De todos modos, establecer una relación causal directa entre estos factores 
y los resultados (en términos de supervivencia) es muy complejo y necesitaría 
de más estudios.
 Por otro lado, se ha visto que la supervivencia también se vincula con la 
raza, y así los asiáticos son los que tienen supervivencias mayores, frente a los 
afroamericanos que presentan los peores resultados. De cualquier modo, la 

estrecha relación entre factores socioeconómicos y geográficos, hace que sea 
muy difícil interpretar adecuadamente estos resultados.

3. Conclusiones 
 La resección quirúrgica sigue siendo el tratamiento fundamental para el 
CPCNP en estadios I y II, siendo la lobectomía el tratamiento de elección para 
los T1b, siempre y cuando el paciente tolere dicha resección desde el punto de 
vista de su función respiratoria basal. La resección sublobar se elegiría para los 
T1a, asociada o no a radioterapia.
 La valoración de la existencia de afectación mediastínica debe realizarse 
sistemáticamente en todos los pacientes, ya que añade poca morbimortalidad 
al procedimiento quirúrgico y permite una correcta estadificación de los pa-
cientes, así como garantizar la resección con intención curativa.
 En cuanto a la QT adyuvante, se ha demostrado beneficio en los tumores 
en estadio II, no siendo demostrada tal eficacia para el estadio I. Del mismo 
modo que no queda claro si debe aplicarse en los N0.
 La RT primaria sería la opción en aquellos casos considerados inoperables 
o en pacientes que rechazan la cirugía. En este sentido se aboga por la RT 
corporal estereotáxica frente a la RT convencional.
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TRATAMIENTO
7.4 Tratamiento quirúrgico del CPCNP estadio III

CAPÍTULO 7

 El estadio III del CPCNP abarca un numeroso grupo de pacientes, que 
alcanza al 36% de los pacientes en estadio clínico del registro de la International 
Association for the Study of  Lung Cancer (IASLC)1.
 Hasta la revisión del año 2009 del sistema de estadificación TNM del Cán-
cer de Pulmón, el estadio III estaba formado por una enfermedad locorre-
gional avanzada con extensión a estructuras extrapulmonares (T3 o T4) o 
bien con infiltración de los ganglios linfáticos mediastínicos (N2 o N3). Los 
cambios introducidos en el sistema TNM en la citada revisión para el estadio 
III, incluyen ahora también tumores T3 de más de 7 cm de tamaño, con otros 
nódulos en el mismo lóbulo o T4 con nódulos satélites en distinto lóbulo2. 
Así mismo, la afectación pleural producida por metástasis se ha reclasificado 
como estadio IV.
 El estadio III se subdivide en estadio IIIA y estadio IIIB, englobando a los 
pacientes con metástasis ganglionares locorregionales y distantes. Además de 
incluir a otros sin afectación metastásica mediastínica, pero con invasión de 
la carina traqueal, los grandes vasos, corazón, tráquea, vértebra, esófago, etc., 
en ocasiones técnicamente resecables y en la mayoría de los casos, irresecables 
(tabla 1).
 El heterogéneo escenario que plantea este estadio hace que la estrategia 
terapéutica del estadio III esté sometida a discusión desde hace años. Existen 
diferentes esquemas terapéuticos como la QT/RT secuencial o concurrente, 
QT/RT de inducción seguida de cirugía, QT neoadyuvante seguida de cirugía 
o la cirugía seguida de QT, con o sin RT postoperatoria.

Florencio Quero Valenzuela
florencioquero@msn.com

 Florencio Quero Valenzuela, Inmaculada Piedra Fernández, An-
tonio Cueto Ladrón de Guevara.

ESTADIO IIIA
T1-T2 N2 M0
T3   N1-N2 M0
T4 N0-N1 M0

ESTADIO IIIB
T4 N2 M0
T1-T2-T3-T4 N3 M0

 
 En numerosas ocasiones, el esquema terapéutico para el tratamiento del 
CPCNP en estadio III presenta diferencias de actuación dependiendo de los 
profesionales o la institución3. Especialmente controvertido es el tratamien-
to del estadio III-A por afectación N2, donde los estudios de superviven-
cia publicados sugieren que el estadio IIIA-N2 podría contener diferentes 
subgrupos de pacientes. Estos diferentes subgrupos podrían justificar la gran 
variabilidad de resultados en supervivencia, con porcentajes inferiores al 15% 
y otros cercanos al 30% a los 5 años.
 Se han publicado diferentes formas de afectación N24. En cuanto al mo-
mento de la identificación: preoperatoria, intraoperatoria o incidental, o bien 
de forma postoperatoria en el estudio diferido de las muestras. Y a su vez, 
con infiltración microscópica, afectación de una única estación mediastínica, 
estación múltiple, afectación masiva o bulky y extracapsular. Sin lugar a dudas, 
debemos pensar que estas diferentes formas de afectación linfática pueden 
influir en el pronóstico de la enfermedad. De hecho, se ha publicado una 
supervivencia similar en pacientes con enfermedad N2 con afectación de una 
sola zona y de enfermedad N1 por afectación de varias zonas.

Tabla 1. Estadio III CPCNP
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 La mayoría de los pacientes diagnosticados en estadio III no serán subsi-
diarios de tratamiento quirúrgico, y seguirán un régimen de quimioterapia y 
radioterapia. Sin embargo, los pacientes en estadio IIIA T3N1M0 y algunos 
pacientes T4N0 - 1M0 o con afectación N2 podrían ser tratados con resección 
quirúrgica y linfadenectomía dentro de un esquema de tratamiento multimo-
dal.
 Los ensayos clínicos publicados hasta el momento no han demostrado una 
mejora de la supervivencia cuando han comparado la terapia neoadyuvante 
más tratamiento quirúrgico frente al tratamiento no quirúrgico con quimiote-
rapia y radioterapia. Sin embargo, debemos señalar que en el diseño de estos 
trabajos no se tuvo en cuenta la presencia de pacientes con afectación medias-
tínica diferente (voluminosa o múltiple), la presencia de progresión tumoral 
tras la quimioterapia neoadyuvante, ni tampoco la resección completa en el 
brazo de la cirugía. 
 El ensayo clínico europeo de Van Meerbeeck et al. en 20075 comparó la re-
sección quirúrgica frente a la radioterapia después de quimioterapia de induc-
ción. Los autores concluyeron que no había diferencias en términos de super-
vivencia, y recomendaba la quimiorradioterapia definitiva como tratamiento 
para estos pacientes por su menor morbilidad y mortalidad. Sin embargo, este 
estudio presentó un porcentaje de resección quirúrgica completa de tan solo 
el 50%. Este hecho podría limitar severamente las conclusiones reflejadas, de 
tal manera, que tras un análisis por subgrupos, al comparar la resección qui-
rúrgica completa frente a la resección incompleta y el brazo con radioterapia, 
se obtuvieron unos resultados de supervivencia global a los 5 años del 27%, 
frente al 7% y 14% respectivamente, con diferencias estadísticamente signifi-
cativas.
 El otro gran ensayo clínico fue publicado por Albain et al. en 20096, que 
comparó la cirugía frente a la radioterapia definitiva después de quimiorradio-
terapia. Los resultados expuestos fueron que el tratamiento con cirugía ofrecía 
un aumento no significativo de la supervivencia. La supervivencia global a los 
5 años fue del 27% en los pacientes que fueron sometidos a resección y del 
20% en los que siguieron radioterapia sin resección; una diferencia que no 
alcanzó significación estadística. Hay que destacar que este estudio presentó 
un porcentaje de neumonectomías del 47% en el brazo de la cirugía, con una 
mortalidad demasiado elevada tras la neumonectomía, que alcanzó el 26%. 
El análisis de subgrupos reveló interesantes resultados, como que los pacien-
tes que habían sido sometidos a una lobectomía tuvieron una supervivencia 

global del 36%, frente al 18% del brazo de no cirugía, con valor p = 0,002. 
También demostró una mayor supervivencia libre de enfermedad para el gru-
po de la cirugía, del 22% frente al 11% (p = 0,0017) y confirmó los hallazgos 
previamente señalados por otros trabajos, como la supervivencia prolongada 
obtenida en los pacientes con respuesta patológica completa.
 Los autores concluyeron que la terapia de inducción seguida de cirugía era 
una opción apropiada para los pacientes con estadio IIIA-N2, sobre todo si es 
posible realizar una lobectomía. A la inversa, los pacientes con alto riesgo qui-
rúrgico o que requieren neumonectomía pueden ser tratados adecuadamente 
con quimiorradioterapia definitiva.
 A pesar de las conclusiones de este ensayo clínico y otros trabajos que lle-
garon a desaconsejar la neumonectomía en la terapia de los pacientes CPCNP 
IIIA-N2, muchos autores piensan que la neumonectomía tiene un importante 
valor en estos pacientes para lograr resecciones completas (R0) y, por lo tan-
to, tener opciones a conseguir una supervivencia prolongada dentro de un 
esquema multimodal. Weder et al. en 20107 publicaron una tasa de mortalidad 
en neumonectomía tras tratamiento de inducción a los 90 días del 3% y una 
supervivencia global del 38% a los 5 años.
 La resección quirúrgica también puede aportar grandes beneficios en los 
pacientes T4 N0-1 por extensión cuando puede ser resecado de forma com-
pleta, alcanzando una supervivencia alrededor del 25% para resecciones de 
vena cava superior, vértebra o carina traqueal.
 Se requieren, por tanto, nuevos estudios que aclaren el papel de la cirugía en 
el estadio III, ya que es un hecho que las mayores tasas de supervivencia han 
sido publicadas en pacientes que incluyeron la resección quirúrgica. Numero-
sos estudios han señalado la existencia de factores pronósticos favorables para 
la consecución de supervivencias prolongadas con tratamiento multimodal, 
incluida la cirugía. Algunos bien conocidos son el descenso patológico, la res-
puesta patológica completa, la afectación única frente a la múltiple o la cirugía 
completa o R0 para el caso del estadio IIIA-N28, 9.
 A pesar de contar con grandes áreas de incertidumbre en el tratamiento de 
estos pacientes, las guías de práctica clínica (GPC) plantean unas recomenda-
ciones basadas en la mejor evidencia disponible hasta el momento10. 
En estas GPC se realiza acertadamente alguna distinción de la enfermedad 
N2, como la afectación discreta o mínima frente a la voluminosa (bulky) o 
infiltrativa con afectación extracapsular y fija.
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Recomendaciones
 A efectos prácticos, podemos resumir el estadio III en cuatro subgrupos 
terapéuticos:
1.  Pacientes con CPCNP estadio IIIA por T3N1 o T4N0-1 resecable y buen 

estado general, se recomienda tratamiento quirúrgico seguido de QT adyu-
vante. Nivel de evidencia 1C y 2C, respectivamente. 

2.  Pacientes con CPCNP estadio IIIA por N2 con afectación mediastínica 
discreta identificado en preoperatorio, se recomienda quimioterapia de in-
ducción seguida de resección quirúrgica completa. Nivel de evidencia 1A. 

3.  Pacientes con CPCP estadio IIIA por N2 con enfermedad oculta e identi-
ficada en el estudio diferido de la muestra, se recomienda QT adyuvante. 
Nivel de evidencia 1A. Recomendación fuerte.

4.  Paciente con CPCNP estadio IIIA por N2 masiva o IIIB por N3, se reco-
mienda tratamiento concomitante de QT/RT. Nivel de evidencia 1A.
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 Las metástasis del Cáncer de Pulmón de células no pequeñas (CPCNP) no 
discriminan ningún órgano, por lo que pueden aparecer en prácticamente cual-
quier lugar. Después de más de una década de investigaciones, el tratamiento 
de las metástasis únicas en el CPCNP es controvertido dada la baja incidencia 
de tan particular forma de presentación de la enfermedad, lo que provoca una 
gran dificultad para llevar a cabo grandes estudios aleatorios prospectivos, por 
lo tanto el conocimiento parte de estudios retrospectivos.
 La presencia de enfermedad metastásica en el caso del CPCNP afecta al 
20 - 50% de los pacientes. Las localizaciones más frecuentes de las lesiones 
metastásicas son el hígado, el hueso, el cerebro y las glándulas suprarrenales. 
La mayoría de los pacientes con enfermedad metastásica en la presentación 
inicial del cáncer, son tratados de forma paliativa con quimioterapia y trata-
miento sintomático, y no son susceptibles de un tratamiento curativo, con 
una supervivencia media que oscila entre los 7 - 11 meses. A pesar de que las 
metástasis a distancia que se producen en el CPCNP son generalmente múl-
tiples y diseminadas, aproximadamente el 7% de los pacientes que padecen 
enfermedad metastásica presentan una afectación extrapulmonar única tras 
un estudio de extensión completo, en el que la realización de una tomogra-
fía por emisión de positrones con 18-fluordesoxiglucosa (FDG-PET) es de 
una gran importancia. Estas metástasis solitarias sincrónicas o metacrónicas 
incluyen a nódulos satélites en lóbulos pulmonares diferentes a la lesión pri-
maria o lesiones únicas extrapulmonares. En la literatura médica hay trabajos 
que demuestran que la resección de la lesión primaria pulmonar junto a la 
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lesión metastásica única mejora el pronóstico en pacientes seleccionados con 
CPCNP. La lesión metastásica cerebral solitaria sincrónica y algunos pacientes 
con metástasis extracraneal solitaria, como es el caso de las localizadas en las 
glándulas suprarrenales y en el pulmón, son las indicaciones más importantes 
que pueden beneficiarse del tratamiento quirúrgico1.
 En este capítulo vamos a abordar el tratamiento de las metástasis del CPC-
NP en cerebro, glándula suprarrenal y nódulo pulmonar contralateral.

Metástasis cerebral
 Sin tratamiento, el desarrollo de metástasis cerebrales es, generalmente, un 
acontecimiento fatal en la historia natural del Cáncer de Pulmón, con una 
supervivencia media tras el descubrimiento de la metástasis de 1 - 2 meses.  
Aproximadamente el 10% de los pacientes presentan lesiones metastásicas ce-
rebrales en el diagnóstico inicial del CPCNP, y aproximadamente en un tercio 
de los pacientes se trata de una lesión única. 
 El diagnóstico mediante pruebas de imagen de las metástasis cerebrales se 
obtiene a través de la tomografía computarizada (TC) y la resonancia mag-
nética (RM) (figura 1), dado que la PET tiene escaso valor, por la avidez del 
parénquima cerebral sano por el trazador análogo de glucosa, el 18-fluordes-
oxiglucosa.
 El tratamiento de una metástasis cerebral solitaria, cuando es posible de-
bido fundamentalmente a su accesibilidad, es la cirugía, en detrimento de la 
radioterapia como terapia única.
 Un enfoque alternativo a la resección cerebral es la radiocirugía cerebral 
estereotáxica (SRS). La SRS permite focalizar una altísima dosis de radiación 
a un objetivo específico intracraneal, minimizando así el efecto sobre el tejido 
cerebral circundante que es sano.
 La radioterapia craneal adyuvante (Whole-brainradiationtherapy o WBRT) tras 
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la resección quirúrgica completa de la metástasis cerebral única ha demostrado 
una disminución significativa de las recurrencias cerebrales y de las causas por 
muerte neurológica1, 2. 

quirúrgico1.
 Los factores de buen pronóstico en la metastasectomía cerebral son los 
siguientes:
• Metástasis sincrónicas:
  -Estadio ganglionar N0.
  -Tamaño tumoral pequeño (T1).
  -Tipo histológico adenocarcinoma.
• Metástasis metacrónicas:
  -Estadio ganglionar N0.
  -Lobectomía.
  -Periodo libre de enfermedad ≥14,5 meses.

Figura 1.Resonancia magnética (RM) que muestra metástasis cerebral única.

 Varias series han demostrado una aparente mejora en la supervivencia del 
10 - 20% con la metastasectomía cerebral solitaria, unida a la resección pul-
monar en el CPCNP2-5. Aproximadamente un tercio de los pacientes con me-
tástasis cerebral en la presentación tienen una lesión solitaria, pero la mayoría 
también tienen focos distantes extracerebrales o enfermedad locorregional 
avanzada, por lo que aunque la extirpación de la lesión cerebral pueda ofrecer 
una mejoría a nivel neurológico, la resección pulmonar debe realizarse solo 
en los casos que habrían sido convenientes para la resección curativa primaria 
en la ausencia de enfermedad M1 y solo después de una evaluación cuidadosa 
para detectar otros sitios de enfermedad metastásica.
 Son varios los estudios que muestran, con diferentes resultados en cuanto a 
la supervivencia (tabla 1), el aumento de la misma tras la resección combinada 
de la lesión metastásica junto a la lesión pulmonar, en los casos de lesiones 
sincrónicas, o de la metastasectomía diferida en los casos metacrónicos.
 En los pacientes con un buen estado clínico y una metástasis cerebral úni-
ca, la craneotomía y la metastasectomía deben realizarse antes de la resección 
pulmonar del cáncer primario del pulmón (figura 2). Se recomienda el enfoque 
alternativo con radiocirugía cerebral estereotáxica para las múltiples metásta-
sis cerebrales, lesiones quirúrgicamente inaccesibles o pacientes de alto riesgo 

Tabla 1. Supervivencia del carcinoma broncogénico con metástasis cerebral única

Nº Pacientes Metástasis Supervivencia 
5 años

Supervivencia 
10 años

Burt et al.2 13%
Billing et al.3 21%
Bonnette et al.4 11%
Mussi et al.5 52 33 

metacrónicas
6,6% 
19%

Figura 2. Craneotomía con metastasectomía en paciente con CPNCP y metástasis cerebral única
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Metástasis suprarrenal
 La glándula suprarrenal es una localización frecuente de la enfermedad me-
tastásica en el CPCNP, confirmando su presencia en el 18 - 42% en series de 
autopsia. La incidencia de metástasis solitarias de la glándula suprarrenal oscila 
entre el 1,62 - 3,5%, sin embargo, la presencia de una masa suprarrenal como 
hallazgo radiológico por sí misma no representa necesariamente metástasis, 
ya que en una proporción considerable de la población general se ha demos-
trado que presentan adenomas benignos (2 - 9%). Teniendo en cuenta que el 
pronóstico, así como la estrategia de tratamiento, obviamente depende de si la 
masa es benigna o maligna, es muy importante determinar el tipo histológico 
de la tumoración suprarrenal en los pacientes con antecedentes de cáncer pul-
monar.
 El hallazgo de las metástasis suprarrenales en los pacientes con CPCNP 
generalmente se produce en el transcurso del estudio de extensión previo a la 
resección pulmonar, o bien en el seguimiento postoperatorio de los pacientes 
tras la resección pulmonar, mediante RM, TC o PET-TAC, identificando una 
tumoración que, como se ha comentado anteriormente, requiere una confir-
mación histológica dada la alta prevalencia de adenomas suprarrenales en la 
población en general.
 Una captación muy elevada del trazador análogo de glucosa, 18-FDG (fi-
gura 3), por parte de una tumoración suprarrenal no determina una elevada 
probabilidad de malignidad de la lesión, ya que los adenomas suprarrenales 
hiperfuncionantes tienen una gran avidez por el marcador glucosado así que, 
como se mencionó anteriormente, es necesaria la confirmación histológica de 
malignidad del tumor.

 En la actualidad, la presencia de metástasis suprarrenal única tras la resec-
ción pulmonar anatómica es indicación de resección quirúrgica de la metás-
tasis mediante una adrenalectomía con fines diagnósticos y terapéuticos, vía 
laparoscópica o bien por laparotomía.
 Una vez confirmada la presencia de metástasis tras el estudio histopato-
lógico, es necesario completar el tratamiento mediante quimioterapia adyu-
vante, ya que está demostrado que aumenta la supervivencia de estos pacien-
tes (tabla 2). Y el algoritmo diagnóstico y de tratamiento en estos casos es el 
que se muestra en la tabla 3.

 De acuerdo con la revisión de series de casos, la indicación quirúrgica de 
la resección de metástasis suprarrenal en paciente con CPCNP es la siguien-
te1:
- Enfermedad neoplásica pulmonar primaria controlada.
- Metástasis suprarrenal única y completamente resecable.
- Buen estado físico del paciente.

  Pacientes con un estadio ganglionar N2 y metástasis suprarrenal contra-
lateral al primario pulmonar parecen tener menor supervivencia8.

Figura 3. Captación muy elevada del trazador análogo de glucosa, 18-FDG  por parte de una tumoración suprarrenal

Tabla 2. Supervivencia del carcinoma broncogénico con metástasis suprarrenal única

Nº pacientes Tratamiento Supervivencia 
(meses)

Supervivencia 
5 años (%)

Porte et al.6 43 
(32 sincrónicas,

11 metacrónicas)

Cirugía
+

Quimioterapia

11 7

Tanvetyanon 
et al.7

114 
(48 sincrónicas, 

66 metacrónicas)

Cirugía
+

Quimioterapia

12 sincrónicas
31 metacrónicas

26
25
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(CIE) de la International Association for the Study of  Lung Cancer (IASLC).
 Una de sus novedades reside en la reclasificación de los nódulos pulmo-
nares metastásicos en función de su localización, donde se cataloga al nódulo 
pulmonar homolateral en el mismo lóbulo que el tumor primario como T3, 
en diferente lóbulo homolateral como T4 y al nódulo pulmonar metastásico 
contralateral se clasifica como M1a9, debiéndose esta reclasificación al factor 
de la supervivencia, fundamentalmente. 
 Con el avance de las técnicas de diagnóstico por imagen, cada vez más 
precisas, los cirujanos torácicos se enfrentan con más frecuencia al problema 
de múltiples nódulos pulmonares sincrónicos o metacrónicos, que pueden co-
rresponder a cánceres de pulmón primarios múltiples, un segundo primario o 
a metástasis pulmonar de un CPCNP. Esta distinción puede tener importantes 
implicaciones clínicas y terapéuticas, pero el diagnóstico preoperatorio es casi 
imposible y puede seguir siendo difícil incluso después del estudio histopato-
lógico de la pieza resecada por parte del patólogo, teniendo en cuenta que una 
histología idéntica no excluye dos tumores primarios con absoluta certeza. En 
ausencia de metástasis a distancia y afectación ganglionar, la cuestión de si un 
paciente tenía dos tumores primarios sincrónicos o un tumor primario con 
una metástasis aislada contralateral, sigue siendo bastante académica, ya que 
esto no implica diferencias en cuanto al abordaje quirúrgico de la lesión.
 El análisis de pacientes con nódulos adicionales en el pulmón contralateral 
muestra un peor pronóstico (con una tasa de supervivencia a 5 años del 5%) 
en comparación con el grupo con nódulos en el pulmón ipsilateral, en el mis-
mo o diferente lóbulo (28%). Sin embargo, hay que tener en cuenta que las 
tasas de supervivencia a 5 años del grupo M1a proviene de resultados basados 
en la estadificación clínica de pacientes que no pueden someterse a cirugía 
debido a la enfermedad avanzada.
 El diagnóstico de las metástasis pulmonares se basa principalmente en la 
TC y en la PET y, más recientemente, en la combinación de ambas técnicas de 
imagen, la PET-TAC.
 Con la TC de tórax se puede detectar metástasis pulmonares de hasta 2 - 3 
mm, con una sensibilidad cercana al 85% gracias al desarrollo de las tomo-
grafías helicoidales de alta resolución. La TC es la prueba de imagen que pro-
porciona una mayor información preoperatoria a la hora de determinar el tipo 
de resección pulmonar a realizar, ya que informa de la localización y de datos 
anatómicos claves para su resecabilidad. La sensibilidad global de la PET en la 
determinación de las metástasis pulmonares se estima en un 83 - 87%, siendo 

Tabla 3. Algoritmo diagnóstico-terapeútico en pacientes con CPNCP y metástasis 
única suprarrenal

Nódulo pulmonar contralateral
 En 200,9 la Union Internationale Contre le Cancer y el American Joint Comité on 
Cancer publicaron la séptima edición de la clasificación TNM de los tumores 
malignos para la actualización de la clasificación del Cáncer de Pulmón, que 
contó con el trabajo realizado por el Comité Internacional de Estadificación 
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en este caso el tamaño de la lesión pulmonar muy importante, ya que cuando 
la lesión es subcentimétrica la sensibilidad está por debajo del 50% y, por el 
contrario, sube al 90% para las lesiones que superan los 20 mm.
 No hay estudios retrospectivos significativos de series de pacientes o estu-
dios prospectivos que analicen la supervivencia de los pacientes con metásta-
sis pulmonar única en el CPCNP, por lo que los principios para su tratamiento 
quirúrgico se basan en las recomendaciones del tratamiento quirúrgico de la 
metástasis pulmonar.
  Los criterios para la resección de la metástasis pulmonar única son:
1.  Tumor primario controlado.
2.  Ausencia de contraindicaciones médicas. 
3.  Adecuada reserva funcional respiratoria tras la resección pulmonar previa.

 Además, es importante la ausencia de afectación ganglionar mediastínica 
del tumor primario para la supervivencia tras el tratamiento quirúrgico, dismi-
nuyendo en caso de afectación N210.
 La vía de abordaje para la resección de la metástasis puede ser variable, en 
función de la experiencia del grupo, fundamentalmente en la vía videotora-
coscópica, donde el cirujano puede ayudarse de arpones guiados por TC para 
localizar nódulos subcentimétricoso no subpleurales.
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Introducción
 Después de varias décadas de intentos infructuosos con el uso de quimio-
terapia (QT) en el CPCNP, a finales del pasado siglo, se consiguió demostrar 
que las pautas que incluían cisplatino deparaban una leve mejoría en la super-
vivencia. A partir de entonces se generalizó su empleo en estos pacientes y, 
poco después, comenzaron a introducirse nuevos fármacos (llamados de 3ª 
generación) que, combinados con derivados del platino, producían similares 
tasas de respuestas a las descritas con las primeras pautas favorables y, a ve-
ces, con menos efectos tóxicos. Muchas de estas nuevas pautas han demos-
trado, en ensayos aleatorizados, su superioridad respecto al uso de placebo 
tanto en supervivencia como en calidad de vida1. En los dos últimos años, la 
incorporación de nuevos fármacos basados en la inhibición de mecanismos 
inmunológicos supresores, mediante anticuerpos monoclonales (nivolumab, 
pembrolizumab, etc), aceptados ya en segunda línea en muchos casos de 
CPNM, ha revolucionado las expectativas de estos pacientes11.   
 Sin embargo, la prolongación de la supervivencia con QT es, en promedio, 
modesta: de 2 a 3 meses, y el alivio de los síntomas no se produce en todos 
los pacientes, que a menudo tienen edad avanzada y elevada comorbilidad, 
especialmente de tipo cardiorrespiratorio. Por ello, antes de indicar un trata-
miento con QT, es necesaria una detallada evaluación de las circunstancias 
concretas de cada paciente. Además de tener en cuenta la edad y la comorbi-
lidad, es imprescindible una evaluación del estado general o capacidad fun-
cional general, el llamado performance status, que, como es sabido, trata de 
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clasificar en diversas categorías la capacidad del paciente para desenvolverse 
en las ocupaciones domésticas y laborales habituales.
 El aumento de la supervivencia y la mejoría en la calidad de vida pueden 
obtenerse a un coste que se considera aceptable, según el análisis de coste-
beneficio. Aunque los resultados varían en función del país y del sistema 
sanitario, en general el coste se considera aceptable. En un estudio inglés de 
2005, se cifró en 14.000 libras el coste por año de vida ganado, cantidad con-
siderada razonablepor el Instituto Nacional para la excelencia clínica (grupo 
NICE) con vistas a la incorporación de las nuevas tecnologías2. 
 Finalmente, incluso después de aceptar estos datos favorables al uso de 
QT en los casos indicados, es necesario valorar la actitud y expectativas del 
paciente frente a su enfermedad. Aunque la información adecuada sobre los 
efectos y limitaciones de la quimioterapia y la obtención del consentimien-
to son requisitosque se señalan en todas las recomendaciones, en ocasiones 
la incertidumbre sobre los resultados de la QT es elevada. A este respecto, 
merece especial reseña el trabajo de Silvestri et al.3, que entrevistaron a los 
pacientes que habían recibido QT por CP avanzado. Además de una gran 
variabilidad en las valoraciones y preferencias de los pacientes, los autores 
encontraron que el 78% de ellos elegirían la QT (frente a solo medidas palia-
tivas), incluso con una toxicidad importante, a cambio de un aumento de 3 
meses de vida; sin embargo, el 68%aceptarían la QT, incluso sin cambios en 
el tiempo de supervivencia, si con ella se produjera una reducción sustancial 
de los síntomas. Este trabajo, además de corroborar con datos la impresión 
existente con anterioridad de la valoración preferente de la calidad de vida 
sobre el aumento de unos meses de vida, suscita la cuestión de cuál es el 
modo más claro y adecuado de informar al paciente de los resultados del 
tratamiento. 
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Criterios de selección de pacientes y de pautas (Tabla 2)
 Este apartado se centrará especialmente en la selección de los pacientes y 
de las pautas de QT y otros fármacos en los pacientes con estadio IV. Sin em-
bargo, debemos recordar aquí que estas pautas pueden ser aplicables también 
a algunos pacientes con estadios TNM inferiores (IIIA, IIIB) que, por diver-
sas circunstancias, no se consideren candidatos a modalidades de tratamiento 
combinado: QT y RT torácica. 
 Diversas circunstancias han de evaluarse con detalle para planificar un tra-
tamiento: algunas son dependientes del paciente y otras del tumor. Entre las 
primeras, deben destacarse: 1) los síntomas dependientes del tumor y la gra-
vedad de los mismos, ante la posible necesidad de medidas paliativas urgentes 
(síndrome de vena cava, posible compresión medular, derrame pleural exten-
so, etc.); 2) la presencia de comorbilidad, especialmente de tipo cardiorrespi-
ratorio, por lo que algunas pruebas de función cardiorrespiratoria serán de 
utilidad en la mayoría de casos. La evaluación de la función respiratoria con 
espirometría y prueba de difusión es útil, especialmente cuando se contemple 
la posibilidad de RT. En otros casos puede ser necesaria una evaluación deta-
llada de otros órganos (corazón, riñón, hígado, etc.); 3) el estado general o per-
formance status, PS, para el que se dispone de diversas escalas; una de las más 
empleadas es la ECOG (Easten Cooperative Oncology Group) (tabla 1), de gran 
valor para orientar el tratamiento; 4) la edad per secada vez se considera me-
nos como un criterio determinante, aunque sí debe tenerse en cuenta la mayor 
vulnerabilidad frente a los efectos tóxicos de los agentes quimioterápicos en 
edades avanzadas y la más frecuente comorbilidad asociada; 5) también es im-
portante conocer la actitud del paciente frente a la enfermedad: así, algunos, 
incluso de edad avanzada, pueden solicitar una información detalladaacerca 
de su enfermedad y de los posibles escenarios evolutivos y aceptar, conscien-
te y voluntariamente, el riesgo de efectos tóxicos importantes a cambio de 
posibles beneficios modestos en la supervivencia, mientras que otros pueden 
adoptar actitudes menos activas; 6) otros parámetros, como la pérdida de peso 
y el género, tienen valor pronóstico: la pérdida de peso superior al 5% del peso 
corporal y el sexo masculino implican peor pronóstico1.
 En cuanto a la estirpe, a efectos terapéuticos, ya no es suficiente la clasifi-
cación simple en CPCP y CPCNP. En los últimos años han aparecido nuevos 
fármacos que tienen eficacia solo en algunas estirpes, como los adenocarcino-
mas, por lo que la distinción entre los diversos subgrupos de CPCNP es de 
gran importancia para la selección de la pauta óptima1-4. Por la misma razón, 

también se considera necesario en la práctica detectar la posible presencia de 
determinadas mutaciones en genes de importancia para dirigir el crecimiento 
del tumor, como el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o 
el gen de fusión EML4-ALK5. Ciertas mutaciones en estos genes determinan 
una ganancia de función, de modo que el crecimiento del tumor se hace en 
buena parte dependiente de la misma. Y varios inhibidores de estos recep-
tores, de uso oral, como gefitinib, erlotinib o crizonitib, han demostrado en 
ensayos clínicos aleatorizados su eficacia para prolongar la supervivencia y 
mejorarla calidad de vida en los pacientes con tales alteraciones. Se conocen 
hoy mutaciones en otros genes que pueden ser dianas relevantes para el trata-
miento, para algunas de las cuales se conocen nuevas drogas eficaces, pero la 
evidencia a favor de su uso aún no ha sido generalmente aceptada6, 7. Asimis-
mo, será necesario generalizar en breve la determinación de receptores, como 
PD-1 ó PD-L1, para seleccionar a los pacientes con potencial beneficio de los 
nuevos inmunoterápicos comentados más arriba11.
 Además de los citostáticos tradicionales y las nuevas drogas antidiana mo-
lecular, otros fármacosrecientemente incorporados a la práctica sonlosantian-
giogénicosbevacizumab y nintedanib. Se dirigen frente al receptor del factor 
de crecimiento endotelial (VEGFR) y, asociados a la QT, han demostrado 
actividad en los pacientes con un carcinoma no escamoso. La existencia de 
hemoptisis importante o de trastornos de la coagulación pueden  contraindi-
car su uso. En los pacientes con buen PS y estirpe no escamosa se aconseja su 
empleo, aunque debe tenerse una especial precaución en caso de asociarse a 
pautas que puedan provocar trombopenia severa1, 4.

GRADO 0 – Actividad normal. Capaz de realizar sin limitaciones todas las actividades 
previas a la enfermedad.
GRADO 1 – Ambulatorio y capaz de realizar un trabajo ligero o sedentario (por ej.: trabajo 
de oficina, actividades domésticas). Existe limitación para actividades que requieren esfuer-
zo físico.
GRADO 2 – Ambulatorio y capaz de atender sus necesidades personales. Incapacidad para 
las actividades laborales. Encamado (o en butaca) menos del 50% del tiempo diurno.
GRADO 3 – Parcialmente limitado para atender sus necesidades personales. Encamado (o 
en butaca) más del 50%, pero menos del 100% del tiempo diurno.
GRADO 4 – Incapaz de atender ninguna de sus necesidades personales. Confinado a la 
cama o en butaca todo el tiempo.

Tabla 1. Evaluación del Performance Status. Escala ECOG
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Selección de una pauta de QT
 Diversos ensayos clínicos han establecido que, en pacientes con buen PS 
(ECOG 0 ó 1), una combinación de dos fármacos que incluya un derivado del 
platino (cisplatino o carboplatino), no solo aumenta el tiempo de superviven-
cia, sino que alivia los síntomas y depara una mejora en la calidad de vida en re-
lación con el empleo de medidas exclusivamente paliativas (grado de evidencia 
1)1, 4. Recientemente, se ha comprobado también que el conocimiento preciso 
de la estirpe histológica (dentro del amplio grupo de los no microcíticos) es de 
suma importancia para elegir lapauta óptima ante cada paciente. Por ello, debe 
hacerse especial hincapié en obtener una muestra suficiente para que el patólo-
go, usando técnicas de inmunohistoquímica, pueda informar de modo preciso 

sobre la estirpe, de modo que se reduzca al mínimo posible la proporciónde tu-
mores que se clasifican como “no microcíticos” sin mayor especificación. En-
tre los nuevos agentes quimioterápicos hay que destacar la eficacia y excelente 
tolerancia del pemetrexed, si bien no está indicado frente a los epidermoides. 
Hoy día, además de la estirpe y, al menos, dentro de los que no son epidermoi-
des, hay consenso en la necesidad práctica de analizar la presencia/ausencia de 
ciertas mutaciones (EGFR, EML4-ALK) que condicionan la elección de fár-
macos específicos, eficaces y de administración oral, como gefitinib, erlotinib, 
crizotinib, etc5. En la tabla 2 se presenta un sencillo esquema orientativo sobre 
la selección de la pauta óptima en función del paciente y de la estirpe. 

Situaciones especiales 
 En pacientes con PS grado 2 puede usarse alguna de las pautas con dos dro-
gas señaladas en la tabla, que no produzcan elevada toxicidad (por ejemplo, car-
boplatino y pemetrexed). Estas pautas mejoran los resultados del tratamiento 
con un solo agente (monoquimioterapia), comopaclitaxel, gemcitabina, peme-
trexed, etc. (grado de evidencia 2B). Esta última opción (monoquimioterapia) 
podría estar indicada solo en casos infrecuentes de edad avanzada e importante 
comorbilidad asociada. En los pacientes con PS 2 no se recomienda el uso de 
bevacizumab fuera de ensayos clínicos4.
 En los pacientes mayores de 70 años con PS 0-1 y limitada comorbilidad, 
una pauta basada en dos drogas es la primera elección (grado de evidencia 1A)4.
 Por último, en los pacientes con PS mayor a 2 no se recomienda general-
mente el uso de QT. Sin embargo, en algunos pacientes, especialmente si se 
ha detectado alguna mutación de las antes comentadas, el tratamiento con er-
lotinib mejora la supervivencia en relación con medidas paliativas (grado de 
evidencia 1B)4.
 En todos los casos, además de seleccionar la pauta de QT que se considere 
adecuada, el comienzo precoz de las medidas paliativas parece mejorar tanto la 
supervivencia como la calidad de vida (grado de evidencia 2B).Hay que recor-
dar que, pese a la disponibilidad actual de gran variedad de fármacos, todavía 
un porcentaje de pacientes superior al 20% no se considera candidato a un 
tratamiento con QT8. 

Duración de la QT inicial. Pautas de mantenimiento
 Hasta hace pocos años, las pautas de QT habituales no parecían deparar 
ventajas de supervivencia con la administración de más de 6 ciclos, y algunos 

A) Aspectos del paciente que deben evaluarse:
1 – Síntomas del paciente dependientes del tumor.
2 – Performance status. (ver escala ECOG en tabla 1).
3 – Comorbilidad, especialmente cardiorrespiratoria.

B) Selección de pauta según estirpe:
1 – Epidermoide: 

Combinación de un derivado de Platino (Cisplatino o Carboplatino) y otro 
fármaco como, por ej.: Gemcitabina, Paclitaxel, Docetaxel, Vinorrelbina, Vinblas-
tina. (gr. Evid. 1)*.

2 – Adenocarcinoma, indiferenciado de células grandes o no microcítico:
2 a: Sin alteraciones de los genes EGFR y EML4-ALK:

Combinación de un Platino + Pemetrexed + Bevacizumab** (gr. Evid. 1)*.
Otras combinaciones de Platino.

2 b: Con mutación del EGFR que confiere ganancia de función:
Inhibidor Tirosina-Kinasa (Erlotinib, Gefitinib) (Gr. Evid 1)*.

2 c: Con gen de fusión EML4-ALK positivo:
Crizotinib , Ceritinib, Alectinib. (Gr. Evid. 1)*.

2ª línea tras fracaso o recidiva de la primera.
             Fármacos anti PD-1 o anti PD-L1 (Nivolumab, Pembrolizumab,etc)***  
* Gr. Evid: Grado de evidencia, según sistema GRADE.
** Antiangiogénico. No indicado ante hemoptisis o trombopenia importante
*** el uso de estos fármacos puede requerir determinaciones previas de marcadores
      de respuesta, para seleccionar los pacientes beneficiarios.

Tabla 2. Pautas de QT y otros fármacos. Evaluación y elección según estirpe
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ensayos clínicos no demostraron mejorías con la prolongación de la QT ini-
cial. En buena parte, la toxicidad acumulada por el uso repetido de fármacos 
mielodepresores y por otros efectos tóxicos impedía a menudo alcanzar tra-
tamientos prolongados. Sin embargo, recientemente, con la introducción de 
drogas con un perfil tóxico mucho más tolerable, se ha empezado a reconocer 
la eficacia, en términos de supervivencia y calidad de vida, de los llamados 
tratamientos de mantenimiento. Se trata de prolongar el tratamiento más allá 
de los habituales 4 ó 6 ciclos iniciales (hasta que se produzcaintolerancia por 
toxicidad o progresión de la enfermedad) en aquellos pacientes en los que no 
se ha observado progresión de la enfermedad. Hay diversas modalidades de 
aplicación práctica: 1) continuar con uno de los fármacos usados en la primera 
línea; 2) continuar con el uso de un fármaco no empleado en la primera línea9.
 Se han publicado numerosos ensayos de ambas modalidades y con diversos 
tipos de fármacos. En un metanálisis se observó que ambas modalidades de 
prolongación del tratamiento producían un aumento de la supervivencia glo-
bal y del tiempo libre de progresión9. En algunos casos, estas ventajas se aso-
ciaban a un aumento de la toxicidad, pero esto parecía depender de la droga 
usada durante el mantenimiento: un ensayo reciente, en el que se comenzaba 
el tratamiento con cisplatino y pemetrexed, seguido de placebo o pemetrexed, 
mostró las ventajas del mantenimiento con pemetrexed, sin deterioro de la 
calidadde vida. Otro de los fármacos que se ha usado en pauta de manteni-
miento es el erlotinib.

Resultados esperables
 Las pautas de QT habituales, que combinan un derivado del platino con 
un segundo agente de tercera generación, deparan por lo general una tasa 
de respuestas objetivas favorables (remisiones parciales en su mayoría y, oca-
sionalmente, remisiones completas) del 30 - 40%. En pacientes con estadio 
IV, la mediana (alrededor de 10 meses) y los porcentajes de supervivencia a 
1 año (30 - 40%) parecían haber alcanzado un plateau en los últimos años. 
Sin embargo, cuando se analizan los resultados en el subgrupo de aquellos 
que presentan mutaciones EGFR, los resultados son mejores, con tasas de 
respuestas de alrededor del 70% y medianas de supervivencia de hasta 24 
meses1. Aunque este subgrupo de pacientes con las mencionadas mutaciones 
tiene mejor pronóstico y puede recibir un tratamiento más cómodo y menos 
tóxico, la experiencia acumulada en estos últimos años ha mostrado que las 
resistencias a los nuevos fármacos son la regla. Se conocen varios mecanismos 

de aparición de resistencias y se han diseñado nuevas moléculas potencialmen-
te capaces de evitar esas resistencias5. Igualmente, los nuevos inmunoterápicos 
están deparando ya supervivencias más largas, aunque aún es pronto para 
precisar su alcance.

Tratamientos de segunda y tercera línea
 Después de una primera pauta de QT en los pacientes con estadio IV, 
incluso aunque se haya comprobado una respuesta favorable (generalmente, 
respuesta parcial), lo habitual es que más adelante se produzca la recidiva o 
progresión de la enfermedad. En tales casos, en pacientes con PS 0-2, está in-
dicado aplicar una segunda línea de tratamiento con otros fármacos (evidencia 
1A), siendo de preferencia en la actualidad los nuevos fármacos inmunoterá-
picos. Otras opciones, comodocetaxel en monoquimioterapia, especialmente 
si no se empleó otro derivado de los taxanos, como paclitaxel, en primera 
línea, parecen menos eficaces. En estirpe no escamosa, después de probar con 
inmunoterapia, pemetrexed y erlotinib son los fármacos más usados. Una vez 
que esta segunda línea fracasa, si el paciente mantiene un buen estado general 
(PS 0-2), y no se ha usado antes erlotinib, puede aplicarse dicho fármaco en 
tercera línea, ya que algunos estudios encuentran que mejora la supervivencia, 
en relación con el empleo de medidas exclusivamente paliativas. (evidencia 
1B)4.

Nuevas perspectivas
 El tratamiento médico del CPCNP se encuentra actualmente en una etapa 
de continuos cambios, que derivan del rápido avance en el conocimiento de la 
biología del tumor. Se están identificando una gran variedad de nuevas dianas 
moleculares y se diseñan fármacos específicos para inhibir las mismas, lo que 
va a requerir cada vez más una caracterización más detallada no solo de los 
rasgos histológicos e inmunohistoquímicos, sino también moleculares. Men-
cionaremos a continuación algunos apartados en los que pueden esperarse 
progresos en los próximos años. 

Biomarcadores predictivos de respuesta a fármacos
 Más arriba se mencionó la indicación de analizar determinadas mutaciones 
en algunos genes (EGFR, EML-4-ALK). Además de estos, ya incorporados a 
la prácticaen muchos centros, existen muchas otras alteraciones de probable 
utilidad para seleccionar un fármaco específico: mutaciones del gen BRAF, 
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amplificación del MET, fusiones ROS1 y RET, K-RAS, etc.6 Es previsible que 
este apartado de la caracterización molecular vaya haciéndose más extenso y 
diversificado en los próximos años. Pero, además de estos, desde hace algún 
tiempo se conoce la existencia de algunos genes que regulan la reparación de 
nucleótidos, como los de la familia ER-CC1: en pacientes totalmente reseca-
dos, niveles altos de expresión han mostrado valor pronóstico y también pre-
dictivo de buena respuesta a la QT adyuvante; por el contrario, en casos con 
estadio avanzado, parecen asociarse a resistencia al cisplatino, mientras que 
niveles bajos se corresponden con una mayor sensibilidad al fármaco. Por otro 
lado, el sistema RRM1 regula la síntesis de ribonucleótido-reductasas, enzimas 
que intervienen en la síntesis deribonucleoproteínas, y la expresión elevada de 
estas enzimas se ha relacionado con una menor tasa de respuestas favorables 
frente a gemcitabina. Otros fármacos, como el pemetrexed, parecen ser más 
activos en pacientes que expresan niveles bajos de la enzima timidilato-sinta-
sa1, 4. Se han llevado a cabo ensayos clínicos en los que la elección del fármaco 
venía especificada por determinaciones previas de estos sistemas enzimáticos. 
Sin embargo, los procedimientos de determinación de estos marcadores o 
enzimas han sido diferentes según los laboratorios y con resultados dispares, 
de modo que, hasta ahora, su uso no está muy extendido.

Inmunoterapia
 Desde hace muchos años se conocen datos clínicos que ponen de mani-
fiesto el papel del sistema inmune en el control del desarrollo del cáncer. Así, 
diversos estudios han demostrado un aumento significativo de la incidencia 
de cánceres de múltiples localizaciones en pacientes sometidos a trasplante 
de órganos o que padecen SIDA. Hoy se sabe que el sistema inmune, a tra-
vés de diversas vías, y mediante una fisiopatología compleja, juega un papel 
importante,a veces contradictorio, en el desarrollo de tumores. Aunque los 
primeros ensayos llevados a cabo hace más de 20 años con sustancias que 
intentaban potenciar la respuesta inmune, como levamisole, BCG, corinebac-
teriumparvum, etc., no llegaron a demostrar eficacia, en años recientes, se ha 
renovado el interés por esteapartado terapéutico. Simplificando mucho, el es-
quema conceptual en  que se apoyan los nuevos fármacosconsiste en  inducir 
o potenciar la respuesta inmune frente al tumor, inhibiendo los mecanismos 
defensores desarrollados por el propio tumor. Diversos ensayos fase III han 
mostrado ya la superioridad de estos fármacos frente a la QT tradicional de 
2ª línea y otros más recientes parecen demostrar también esa superioridad en 

primera línea10, 11. Cabe esperar cambios importantes en las indicaciones de es-
tos fármacos en el tratamiento del CP que, previsiblemente, depararán nuevos 
avances en supervivencia
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TRATAMIENTO
7.7 Radioterapia y otros tratamientos del CPCNP (braquiterapia, crioterapia, fototerapia, radiofrecuencia)

CAPÍTULO 7

Radioterapia Externa
 El Cáncer de Pulmón es un problema de salud que en nuestro país oca-
siona más de 18.000 muertes cada año y cuya incidencia, especialmente en 
la mujer, presenta un aumento bien documentado similar a otros países oc-
cidentales. La variedad No Célula Pequeña supone en torno al 80% de los 
casos y su pronóstico está muy relacionado con la carga de enfermedad en 
el momento del diagnóstico. De acuerdo con las evidencias acumuladas en la 
última década, los resultados son mejores cuando el tumor puede ser tratado 
en estadio inicial, momento en que la cirugía radical es más posible. Cuando 
ésta no se puede realizar, existe un fuerte consenso en que el abordaje multi-
disciplinario es la mejor opción para el paciente1. En estos casos, los pacien-
tes en estadio II, IIIA y IIIB las guías clínicas recomiendan la combinación 
de quimioterapia y radioterapia en diferentes esquemas. En la mayoría de los 
estadios IV el tratamiento recomendado es quimioterapia, según el estado 
general del paciente, y la radioterapia con intención paliativa1. Así la radiote-
rapia, con o sin otras modalidades terapéuticas, es un tratamiento de probada 
eficacia en Cáncer de Pulmón.
 El desarrollo tecnológico de las técnicas radioterápicas de los últimos años 
ha estado centrado, de manera esquemática, de una parte en alcanzar una 
mayor precisión en la definición del volumen tumoral, en dotar a los acele-
radores lineales de instrumentos que haga posible liberar una dosis deseada 
en un volumen tumoral mejor definido, que pueda además evitar de una ma-
nera más solvente la irradiación a tejidos sanos. Estos avances, consolidados 

María Rosario Guerrero Tejada

  María Rosario Guerrero Tejada, José Expósito Hernández.
en la última década, hacen que en la actualidad  la irradiación se realice con 
técnicas que permiten una distribución altamente conformada de la dosis: 
RT conformada en 3D (Figura 1), RT con intensidad modulada (IMRT) o 
técnicas de RT guiada por imagen (IGRT) especialmente interesantes para el 
tratamiento de tumores que asientan en órganos y estructuras susceptibles de 
movimiento, como es el caso del Cáncer de Pulmón. 

Figura1. Radioterapia conformada en 3D.

 En estas técnicas, resulta de gran importancia alcanzar una definición con-
sensuada en la determinación de las dosis y los volúmenes a tratar (Interna-
tional Comission on Radiation Units and Measurements Reports 50 and 62), que han 
dado lugar a  recomendaciones basadas en una amplia revisión bibliográfica, 
para establecer los protocolos más adecuados de posicionamiento del pacien-
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te y delimitación de los volúmenes y órganos de riesgo2. La introducción del 
FDG-PET scan (PET-TAC) en los últimos años, en distintos aspectos del 
Cáncer de Pulmón ha supuesto mejoras adicionales en la planificación del 
tratamiento con RT, permitiendo por ejemplo mejorar la definición del tu-
mor cuando existe atelectasia o derrame pleural, así como disminuir la varia-
bilidad interobservador en el contorneo de los volúmenes, que es el principal 
factor de incertidumbre en la planificación del tratamiento.
 Todo ello nos permite abordar el tratamiento del Cáncer de Pulmón me-
diante radioterapia externa haciendo uso de instrumentos y de técnicas que 
lo hacen mucho más versátil, seguro y eficaz, con beneficio claro para los 
pacientes. Nos centraremos en el Cáncer de Pulmón de células no pequeñas 
(CPNCP) y analizaremos los siguientes apartados:
1. Radioterapia en CPCNP en estadio precoz: Sterotactic Body Radiation Therapy 

(SBRT).
2. Radioterapia en tumores localmente avanzados irresecables.
3. Radioterapia postoperatoria.
4. Radioterapia paliativa.

1. Radioterapia en CPCNP en estadio precoz: Sterotactic Body Radia-
tion Therapy (SBRT).
 Entre el 15 - 20% de los pacientes con CPCNP estadio I no pueden ser 
sometidos a una resección radical. La radioterapia ha sido tradicionalmente 
el tratamiento alternativo para los pacientes con CPCNP estadios precoces 
(estadio I) que no son médicamente operables o bien que rechazan la cirugía. 
Se puede administrar RT conformada en 3D y, preferentemente, RT alta-
mente conformada: Sterotactic Body Radiation Therapy (SBRT) (Figura 2). 
También estaría indicada en pacientes con elevado riesgo quirúrgico que no 
toleran una lobectomía (edad mayor de 75 años o pobre función pulmonar).
En  los pacientes con CPNCP estadio I inoperables, con RT convencional 
conformada en 3D, la supervivencia a 3 años es del 17 - 55%, comparada con  
una tasa de supervivencia a 5 años del 50 - 80% tras cirugía radical. El control 
local a 5 años con RT es del 40 - 70% inferior a las series quirúrgicas, siendo 
la recurrencia local la principal causa fallo tras RT convencional, lo que indica 
la necesidad de una alternativa a la RT convencional. 
 La SBRT tiene un creciente interés en los últimos años, es una técnica de 
tratamiento con RT externa que permite administrar, de un modo muy pre-

ciso, una alta dosis de radiación a un volumen blanco extracraneal, utilizando 
tanto una dosis única como un número pequeño de fracciones de dosis. Este 
tratamiento hipofraccionado tiene una mayor eficacia biológica permitiendo 
una mayor destrucción tumoral que con la RT convencional (control local 
por encima el 80 - 90%), menor toxicidad (escasa toxicidad grado 3) y mejor 
tolerancia, ya que se administra una dosis de radiación mas baja a los órganos 
de riesgo.
 Se han publicado diversos estudios (Fase I y Fase II) en estadio precoz de 
Cáncer de Pulmón no operable (Tabla 1). Se emplean diferentes esquemas de 
fraccionamiento según el tumor se localice a nivel central: 7,5 Gy en 8 sesio-
nes (25%), 15 Gy en 3 sesiones (15%), 12 Gy en 5 sesiones (10%) o a nivel 
periférico: 20 Gy en 3 sesiones (31%), 12 Gy en 5 sesiones (15%), 18 Gy en 
3 sesiones (15%). Como podemos apreciar los esquemas de tratamiento son 
variados, en cuanto a la dosis por fracción y nº de fracciones, con unas tasas 
de control local elevados y baja tasa de complicaciones.

Figura 2. Tratamiento con SBRT en Cáncer de Pulmón.
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 Podemos decir, por tanto, que la SBRT en CPCNP en estadio precoz no 
operable se establece como el tratamiento estándar. 
 Pero qué ocurre en CPCNP en estadio precoz operable, ¿se puede ofre-
cer la SBRT como una alternativa a la cirugía radical?: actualmente hay en 
marcha varios estudios randomizados, comparando SBRT vs cirugía en estos 
estadios precoces operables3: American College Of  Surgeons (ACOSOG Z4099), 
VU Universita Medical Centre ROSEL (estudio randomizado de cirugía vs 
SBRT en pacientes con estadio Ia CPCNP) y el estudio STARS (SBRT vs 
cirugía). El estudio publicado de la Universidad de Washington, en 2010, 
muestra resultados similares en cuanto al control local y supervivencia causa 
específica. Aunque debemos esperar a la publicación de los ensayos fase III 
en marcha es muy probable que la SBRT se pueda ofrecer como alternativa a 
cirugía radical en los pacientes operables, en estadios precoces de Cáncer de 
Pulmón, con resultados similares y escasa morbilidad.
 La SBRT también se puede emplear en pacientes con CPNCP oligometas-
tásicos (lesiones en pulmón, hígado, cerebro o en hueso).

2. Radioterapia en tumores localmente avanzados irresecables (esta-
dio III).
 Entre un 30 - 40% de los pacientes con CPCNP se diagnostica como en-

fermedad localmente avanzada irresecable (Estadios IIIa/IIIb). Un subgru-
po de estos pacientes, con enfermedad localmente avanzada, se pueden tratar 
con intención radical, con RT + QT, cuando la enfermedad torácica puede 
ser, adecuadamente, incluida en el campo de irradiación. Además el paciente 
debe tener condiciones físicas adecuadas para tolerar el tratamiento, es decir, 
“performance status” (PS): 0 - 2 y adecuada función pulmonar (espirometría 
con FEV1 ≥1 l / s  y capacidad de difusión con DLCO >12).
 Si analizamos los patrones de fallo terapéutico en pacientes con CPCNP, 
la recurrencia local es la principal causa de fallo tras la RT, con un rango de 
incidencia de 40 - 70%. La aparición de metástasis a distancia ocurre, con 
frecuencia, en pacientes con recurrencia local. La incidencia de metástasis 
a distancia está relacionada con el tamaño del tumor primario. En pacientes 
con tumor local controlado el riesgo de metástasis se incrementa en función 
del tamaño del primario: T <3 cm (21% a 3 años), T 3 – 5 cm (42%), T >5 cm 
(51%). Esta diferencia en el riesgo de diseminación, en función del tamaño 
del tumor, no se observa cuando el tumor primario no está controlado. De 
ahí la importancia del control  local en el CPCNP4.
 Durante los años 80 - 90 se utilizaba la RT exclusiva con pobres resultados, 
alta tasa de recaídas locales y de metástasis a distancia. Posteriormente se fue-
ron realizando ensayos incorporando la QT al tratamiento con radiación con 
el objeto de mejorar los resultados. De esta forma, se publica un metaanálisis 
en 1995 en el que se demuestra que el tratamiento con QT (esquemas con 
CDDP) seguido de RT mejora la supervivencia a 2 años (16% vs 19%) con 
un 13% de reducción del riesgo de muerte, por lo tanto, se establece como 
tratamiento estándar en el CPCNP irresecable QT + RT secuencial. 
 Posteriormente se realizan 3 importantes ensayos randomizados, Fase III,  
y un metaanálisis5, que evalúan el tratamiento QT/RT secuencial vs Radio-
quimioterapia concomitante, tras los cuales se puede concluir que el trata-
miento concomitante QT (basada en CDDP) + RT convencional (60 Gy) es 
superior al tratamiento secuencial. Esta asociación conlleva una mayor tasa 
de respuestas y también una mayor toxicidad aguda (no existen diferencias en 
la toxicidad tardía). La supervivencia a 5 años es significativamente superior 
en el grupo concomitante (Tabla 2).
 Se establece como tratamiento estándar en CPCNP localmente avanzado 
irresecable la QT (basada en CDDP) + RT concomitante. Dosis de RT de 
60 - 70 Gy (fraccionamiento 1,8 – 2 Gy x 5 días a la semana), RT confor-
mada en 3D, que nos permite incrementar la dosis al tumor y disminuir la 

Autor (año) Nº pa-
cientes

Dosis/Frac-
ción

Nº frac-
ciones

Control  
Local

Toxicidad

McGarry (2005) 47 12 - 24  Gy 3 79% 15% grado ≥3
Nyman (2006) 138 10 - 12 Gy 2 - 4 88% 10% grado ≥3
Zimmerman (2006) 68 8 - 12 Gy 3 - 5 88% 9% grado  ≥3
Timmerman (2006) 70 15 - 22 Gy 3 95% 20% grado  ≥3
Brown (2007) 59 1 x 15 Gy  

5 x 13.5 Gy   
1 - 5 90% 7%

Chang (2008) 27 10 - 12 Gy 4 57% / 
100%

11%

Nyman (2009) 57 15 Gy  3 92% 26% grado ≥3
Van der Voort 
(2009)

70  15 - 20Gy 3 78% / 
96%

10% grado ≥3

Tabla 1. Estudios de SBRT en Cáncer de Pulmón estadio precoz no operable
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dosis en tejido sano y, si es posible, debe utilizase la PET para la definición 
de los volúmenes de irradiación. La evidencia científica demuestra que no es 
necesario realizar  irradiación ganglionar electiva de todo el  mediastino en el 
tratamiento con RT del CPCNP, solo de las áreas ganglionares afectas.

 Los pacientes con estadio III de CPNCP, sometidos a cirugía seguida de 
QT adyuvante, presentan una tasa de recaídas locales que varía entre el 20 - 
60% de los casos. Por ello es importante evaluar si la RT postcirugía en estos 
casos aporta algún beneficio. No se han realizado estudios prospectivos y los 
datos más actualizados que disponemos provienen del análisis, por subgru-
pos de pacientes, de metaanálisis de QT adyuvante, como es el estudio del 
NSCLC Collaborative Group publicado en 2010 en Lancet en el que se evi-
dencia un posible beneficio de la RT postoperatoria en los pacientes, estadios 
III (N2) tras cirugía + QT adyuvante.
 Aunque se necesitan la realización de estudios prospectivos aleatorizados, 
para confirmar este beneficio de la administración de RT postoperatoria con 
las técnicas modernas de irradiación, podemos concluir que la irradiación 
torácica postoperatoria debe considerarse en los siguientes casos:
• Márgenes infiltrados por tumor (resecciones R1 y R2).
• Márgenes quirúrgicos insuficientes (inferiores a 5 mm).
• Afectación ganglionar mediastínica: N2.

 Se recomienda administrar una dosis de 50 Gy (2 Gy / fracción) en caso de 
afectación microscópica y 60 Gy (2 Gy/ fracción) en los casos de márgenes 
positivos o N2. En los pacientes con márgenes infiltrados o insuficientes del 
tumor primario, en los que se ha realizado disección ganglionar mediastínica, 
con resultado histológico negativo, no es necesario irradiar profilácticamente 
el mediastino, se recomienda irradiar el volumen correspondiente al área del 
tumor primario.

4. Radioterapia paliativa.
 Los pacientes con Cáncer de Pulmón, en el transcurso de la enfermedad, 
desarrollan síntomas que pueden requerir paliación con RT torácica. Los sín-
tomas que con mayor frecuencia se presentan en situación avanzada, en lo 
que respecta al aparato respiratorio, son los siguientes: disnea, dolor torácico 
por invasión de la pared torácica tos persistente, hemoptisis y síndrome de 
vena cava superior.
 Estos síntomas se producen como consecuencia de la obstrucción, oca-
sionada por el crecimiento tumoral, y la irritación de las estructuras normales 
intratorácicas. La RT torácica es una modalidad de tratamiento efectiva para 
aliviar estos síntomas, más del 90% de los pacientes pueden beneficiarse del 

Tabla 2. Ensayos clínicos RT + QT concomitante vs RT-QT secuencial

 ENSAYOS FASE III (publicación, año)
West Japan Lung Cancer Group (J Clin 
Oncol 1999)

314 pacientes (2 brazos: concomitante vs se-
cuencial). RT split (56 Gy, 28 fracciones)

RTOG 9401 (ASCO 2003) 407 pacientes (3 brazos: secuencial vs concomi-
tante (60Gy) y concomitante con RT hiperfrac-
cionada

GLOT-GFPC NPC 95-01. (J Clin Oncol 
2005)

205 pacientes (2 brazos: secuencial vs conco-
mitante (66 Gy en 33 fracciones) + 2 ciclos QT 
consolidación)

EORTC 08972 (Eur. J. Cancer, 2007) 158 pacientes (2 brazos: secuencial vs concomi-
tante. RT (66 Gy,  24 fracciones)

NSCLC Collaborative Group (J Clin 
Oncol 2010)

Metaanálisis: 1205 pacientes (2 brazos: secuen-
cial vs concomitante)

3. Radioterapia postoperatoria.
 La RT postoperatoria ha sido motivo de discusión desde hace años. A 
partir de la publicación, en 1998, del PORT Meta-analysis Trialist Group, se 
evidencia que la RT postoperatoria era perjudicial en todos los grupos de pa-
cientes exceptuando aquellos con afectación mediastínica (pN2). La validez 
de esta revisión sistemática se cuestiona, ya que las técnicas de irradiación 
empleadas en estos estudios no se corresponden con los avances introduci-
dos en la RT moderna en el momento de su publicación. Se emplearon téc-
nicas de irradiación obsoletas, dosis inapropiadas, además, la estadificación y 
el intervalo entre la cirugía y la RT fueron variables.
 Trabajos más recientes como el estudio retrospectivo, publicado en 2006 
de la SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results Data Base)6, dise-
ñado para valorar el papel de la RT postoperatoria frente a la observación 
en CPCNP estadios II y III, con 7.465 pacientes, evidencia un beneficio en 
la supervivencia de los pacientes con afectación ganglionar N2, que recibían 
RT torácica después de la resección quirúrgica, no se demuestra beneficio en 
pacientes N0, N1.
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tratamiento, con significativa reducción de los síntomas.
 La RT también se utiliza, con frecuencia, para la paliación de metástasis 
(M1) en otras  localizaciones extratorácicas: cerebrales, óseas y médula espi-
nal, fundamentalmente.
 ¿Cuál es el esquema de RT paliativa más adecuado? La dosis óptima de RT 
paliativa torácica en el Cáncer de Pulmón avanzado sintomático no está esta-
blecida. La mayoría de los estudios prospectivos, fase III, que se han realizado, 
comparando varios regímenes de RT torácica paliativa, diferentes en dosis y 
fraccionamiento, no encuentras diferencias significativas entre los distintos es-
quemas de RT empleados. Los ensayos son heterogéneos por lo que resulta 
difícil la comparación entre ellos (Tabla 3). La Cochrane7 realiza una revisión 
en 2008, de 40 ensayos randomizados sobre RT paliativa en Cáncer de Pulmón, 
encontrando importantes variaciones en las dosis de tratamiento administra-
das, en las características de los pacientes y en la evaluación de los resultados, 
debido a esta gran heterogeneidad no se puede realizar ningún metaanálisis.

 Los resultados obtenidos, después de revisar todos estos ensayos, mues-
tran que no existe ninguna evidencia clara de que algún esquema de trata-
miento RT proporcione una mejor paliación. Los tratamientos con mayor 
dosis de RT se asocian con un incremento en la toxicidad aguda, especial-
mente esofagitis. Existe evidencia de un incremento discreto y no significati-
vo en la supervivencia (5% a 1 año y 3% a 2 años) en los pacientes con buen 
estado general, tratados con los esquemas de alta dosis. 
Las indicaciones de RT paliativa torácica son las siguientes:
• Pacientes con carcinoma pulmonar, estadios IIIa/b con deterioro del esta-

do general (PS 2 - 3).
• Enfermedad locorregional muy extendida que no es susceptible de trata-

miento con RT a dosis radical.
• Estadios IV, que presentan síntomas relacionados con la tumoración torácica.
 En estos casos, está indicada, la realización de tratamiento con RT paliati-
va torácica (Grado de recomendación IA).
 El esquema de dosis y fraccionamiento de RT debe elegirse en base al criterio 
del médico que lo valora que así como según las características físicas y nece-
sidades del paciente:
• Los pacientes con buen estado general se deben tratar con esquemas de 

más dosis y con más fracciones (30 Gy en 10 fracciones o 20 Gy en 5 frac-
ciones), ya que se puede conseguir paliar los síntomas durante un período 
más largo de tiempo y, además, se puede incrementar la supervivencia.

• Los pacientes con deterioro del estado general (PS >2), con supervivencia 
esperada corta, pueden tratarse con esquemas más cortos (8 - 10 Gy en 1 
sesión, 16 Gy en 2 fracciones en 8 días), ya que de esta forma conseguire-
mos una mejoría en lo síntomas, similar a los esquemas más largos, aunque 
no se prolongue la supervivencia. 

 Otras terapias del Cáncer de Pulmón de células no pequeñas (bra-
quiterapia, crioterapia, fototerapia, radiofrecuencia)
 Un 30% de los pacientes con Cáncer de Pulmón, durante el proceso de 
progresión de la enfermedad, pueden desarrollar una obstrucción sintomá-
tica de la vía aérea con la aparición de síntomas como tos, disnea, hemopti-
sis y neumonía postobstructiva. El tratamiento local en estos casos tiene un 
importante papel para aliviar los síntomas del paciente y mejorar su calidad 
de vida. En estos casos se pueden emplear diversos procedimientos para me-
jorar esa obstrucción de la vía aérea: braquiterapia, crioterapia, fototerapia y 

Tabla 3. Ensayos aleatorizados de RT paliativa en Cáncer de Pulmón

Estudios
Autor (año)

Esquema tra-
tamiento RT

Criterios 
inclusión

Tolerancia al 
tratamiento

Efecto 
paliativo

Superviven-
cia global

Nestle (2000) 60 Gy vs 32 
Gy

CPCNP 
Estadios III/
IV

Más Esofagi-
tis 32 Gy

No diferen-
cias

No diferen-
cias

Teo (1988) 45 Gy vs 32.5 CPCNP 
inoperable

No diferen-
cias

Mayor 
paliación 45 
Gy

No diferen-
cias

Reinfuss 
(1999)

20 + 20 (split) 
vs 50 Gy

CPCNP 
inoperable

Más esofa-
gitis 20 + 20 
(split)

No se 
valora

Mayor en 50 
Gy

Bezjak 
(2002)

20 Gy vs 10 
Gy

CPCNP 
avanzado

No diferen-
cias

Mayor 
paliación 20 
Gy

Mayor en 20 
Gy

Erridge 
(2005)

30 Gy vs 10 
Gy

CPCNP 
avanzado

No diferen-
cias

Mayor 
paliación en 
30 Gy

No diferen-
cias

Kramer 
(2005)

30 Gy vs 16 
Gy

CPCNP 
inoperable

No diferen-
cias

Mayor 
paliación en 
30 Gy

Mayor en 30 
Gy

Senkus 
(2005)

20 Gy vs 16 
Gy

CPCNP 
inoperables

No diferen-
cias

No diferen-
cias

Mayor en 16 
Gy
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radiofrecuencia8. 

Braquiterapia (BQ)
 La BQ endobronquial es una técnica de irradiación bien establecida como 
tratamiento para paliación de síntomas causados por una obstrucción endo-
bronquial en Cáncer de Pulmón. Se puede realizar BQ de baja tasa (LDR, con 
semillas de I-125 o Pd-103) o bien  BQ de alta tasa de dosis (HDR).
 La BQ-HDR se realiza con una fuente de Iridio-192. La fuente radiactiva va 
vehiculizada dentro de unos catéteres o agujas colocados en el paciente, y se 
libera la dosis mediante un sistema de carga diferida de forma que no existe un 
contacto del personal con la radiación. La BQ-HDR endobronquial es un pro-
cedimiento rápido que se puede aplicar al paciente bajo anestesia local. Con 
la BQ-HDR la rápida caída de la dosis de radiación en la zona de tratamiento 
permite un tratamiento localizado sobre el tumor con una mínima irradiación 
del tejido normal circundante.
 La BQ se realiza en colaboración con el neumólogo intervencionista, re-
quiere la realización de una fibrobroncoscopia. El catéter que vehiculiza la 
fuente radiactiva se pasa a través del broncoscopio para llegar al sistema bron-
quial. A continuación debe realizarse la simulación y planificación del trata-
miento con control de imagen (TAC o Ecografía) y se administra la radiación 
a la lesión a través del catéter, con la prescripción de la dosis a 1 cm, cubriendo 
la lesión macroscópica con un margen de seguridad. La aplicación dura varios 
minutos y una vez finalizada se retira el catéter y el fibrobroncoscopio.
 La principal indicación de la BQ es la paliación de síntomas relacionados 
con crecimiento endobronquial del cáncer broncopulmonar, ampliándose su 
uso a sobreimpresión de tumores centrales tratados con radioterapia externa 
(RTE) con intención radical y en tumores pequeños como tratamiento ex-
clusivo. De acuerdo a las recomendaciones de la ABS (American Brachytherapy 
Society) y de la ESTRO (European Society of  Therapeutic Radiology and Oncology) las 
indicaciones de BQ en Cáncer de Pulmón son las siguientes: 
-  Tratamiento paliativo: pacientes con tumores con gran extensión endo-

bronquial, causante de síntomas: disnea por obstrucción, tos, sangrado 
o neumonía postobstructiva. Aquellos tumores que causan obstrucción 
fundamentalmente por compresión extrínseca de la vía aérea no serían 
candidatos para este tratamiento.

 El esquema de tratamiento, es decir, la dosis y el número de aplicaciones, 
varía según los diferentes centros. La ABS recomienda tres fracciones de 

7,5 Gy, dos de 10 Gy o cuatro de 6 Gy. Estos fraccionamientos tienen el 
mismo equivalente radiobiológico, siendo los resultados similares.

-  Tratamiento curativo: Se ha empleado BQ en el tratamiento radical del cán-
cer pulmonar, tanto como tratamiento exclusivo de tumores incipientes, 
o como en asociación a RTE en forma de sobreimpresión. La dosis reco-
mendada por la ABS con fines curativos es de tres fracciones, de entre 5 y 
7,5 Gy cuando el tratamiento es de una sobreimpresión de un tratamiento 
previo de 60 Gy con RTE, y de cinco a seis fracciones de 5 a 7 Gy si el 
tratamiento se emplea en forma exclusiva.

 
 La Cochrane9 ha publicado recientemente una revisión del tratamiento con 
BQ paliativa endobronquial y concluye que los diversos esquemas de fraccio-
namiento tienen un efecto similar sobre la supervivencia global. No obstante 
no existen diferencias significativas en la progresión local o en la extensión sis-
témica de la enfermedad. Entre las complicaciones de la BQ-HDR se describe 
la hemoptisis fatal que fue menor con el esquema de 7,4 Gy en 2 fracciones. 
La BQ endobronquial permite el control de síntomas respiratorios con una 
mejoría del 90% de la hemoptisis, 85% de la tos, 86% de la disnea y del 99% 
en los casos de neumonía postobstructiva y atelectasia.
 La complicación más grave descrita con BQ endobronquial es la hemopti-
sis masiva (< del 10%), otras complicaciones que pueden aparecer son: fístulas 
traqueoesofágicas (<3%),  bronquitis (<5%) o estenosis bronquial, la inciden-
cia de estas complicaciones es variable según la serie publicada.
 Tras la revisión de las distintas publicaciones se puede concluir que la BQ 
endobronquial es una técnica útil en el tratamiento sintomático de los pacien-
tes con obstrucción de la vía aérea central. El procedimiento es bien tolerado, 
efectivo y con baja tasa de complicaciones. Si bien su principal indicación 
son pacientes con Cáncer de Pulmón avanzado, con intención paliativa, debe 
considerarse también en situaciones de tumores incipientes en pacientes con 
contraindicación de cirugía o RTE, o como sobreimpresión tras RTE
 No obstante, no existe evidencia clínica para recomendar de forma rutina-
ria la BQ endobronquial, sola o en combinación con otras maniobras locales, 
como tratamiento paliativo de inicio de la obstrucción endobronquial produ-
cida por Cáncer de Pulmón, siendo necesarios estudios randomizados para 
definir claramente el papel de la BQ endobronquial. La RT externa sola es más 
efectiva para la paliación de síntomas que la BQ endobronquial sola. En pa-
cientes previamente tratados con RT externa y que presentan una recurrencia 
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tumoral, con obstrucción endobronquial central, la BQ se podría considerar 
en casos seleccionados.

Crioterapia
 La crioablación percutánea es otra modalidad de técnica ablativa que em-
plea temperaturas bajo cero con congelación como modelo de destrucción 
celular. Aunque su historia es relativamente larga ha sido usada menos que 
otros métodos de tratamiento locales. 
 Se emplea un broncoscopio rígido o flexible para, de forma muy rápida, 
congelar las células a -70ºC destruyéndolas. A través del FB se introduce la 
criosonda, un fino dispositivo delgado que contiene unas pequeñas agujas a 
través de las cuales surgen unos tubos dirigidos a una fuente de nitrógeno 
o argón, que enfrían con gas la punta de la sonda, con la ayuda de imágenes 
de ultrasonido o TAC se guía la aplicación a la lesión tumoral. Se utiliza 
generalmente el gas argón para la criogénesis, el cambio de estado líquido a 
gaseoso desciende la temperatura, alrededor del catéter, a niveles bajo cero 
produciendo la muerte celular, a través de mecanismos directos e indirectos 
causando necrosis en los tejidos.
 El procedimiento se puede realizar con sedación y anestesia local, aunque 
en lesiones centrales o de mayor tamaño en los que se puede producir hemo-
rragia los pacientes debes ser intubados. La crioablación percutánea se realiza 
guiada por TAC para la adecuada colocación de los catéteres, la elección del 
catéter y el número de ellos va a depender del tamaño del tumor y de la geo-
metría del mismo.
 La crioterapia esta indicada preferentemente en lesiones menores de 3 cm, 
lesiones mayores tienen un mayor riesgo de recurrencia y pueden necesitar 
múltiples catéteres para que la crioablación sea adecuada. La criozona debe 
extenderse 1 cm por fuera del borde del tumor para tratar la extensión  mi-
croscópica del tumor9.
 La crioablación tiene la singular capacidad de preservar la arquitectura 
del colágeno y, de este modo, permitir la integridad de la estructura del 
árbol traqueobronquial, de los grandes vasos, músculos, incluyendo el dia-
fragma que permanecen intactos. Los tumores centrales próximos a un 
bronquio principal y a un gran vaso pueden tratarse de forma segura con 
crioablación. Los tumores cercanos a la pleura y lesiones en pared torácica 
se pueden tratar, preferentemente, con crioablación ya que la radiofrecuen-
cia puede ser dificultosa en estas localizaciones. Las contraindicaciones ab-

solutas para la crioablación son la neumonía y la existencia de una coagu-
lopatía que no se pueda resolver. Hay que valorar de forma individualizada 
los pacientes con un enfisema severo o fibrosis pulmonar que tienen una 
reserva respiratoria limitada y podrían presentar una hemorragia intraal-
veolar tras el procedimiento con fallo respiratorio requiriendo intubación y 
cuidados intensivos. 
 Las principales complicaciones asociadas a este procedimiento son: neu-
motórax (12 - 37%), hemorragia (22 - 62%) y derrame pleural (14%), con 
una incidencia muy variable según las series publicadas. Una vez realizado el 
procedimiento el seguimiento se realizará con imágenes de TAC al mes, a los 
3 meses y después cada 3 meses durante 2 años. También se recomienda  la 
realización PET-TAC ya que permite una detección precoz de las recidivas.
En cuanto a los resultados a largo plazo hay publicados muy pocos estudios 
pero los datos iniciales son prometedores, cuando se compara radiofrecuen-
cia, resección sublobar y crioablación muestra unos resultados similares (no 
diferencias estadísticamente significativas) en supervivencia a 3 años (87,1%, 
87,5% y 77% respectivamente).

Fototerapia
 La terapia fotodinámica (PTD) endobronquial es una técnica mínimamen-
te invasiva para paliar la obstrucción de la vía aérea producida en el Cáncer 
de Pulmón y aunque también se ha empleado para el tratamiento de tumores 
en estadio precoz con invasión endobronquial.
 La PTD combina la aplicación de una droga fotosensibilizante con lá-
ser para destruir células tumorales y paliar los síntomas de la enfermedad. 
Consta de dos etapas: en primer lugar se le inyecta al paciente una sustancia 
fotosensibilizante (que se acumula en las células tumorales) y que permanece 
inactiva hasta que contacta con una luz de longitud de onda apropiada. Poste-
riormente, mediante endoscopia FB, se introduce en sistema bronquial o una 
fibra con láser, cuando la sustancia fotosensibilizante es activada por la luz 
origina la liberación de radicales libres que hace que se produzca la muerte de 
las células tumorales10, sin incidir en el tejido sano. 
 Los diversos estudios publicados muestran una paliación de síntomas en-
tre el 75 - 100% de los casos. La complicaciones descritas son: quemadura 
solar (5 - 21%), neumotórax (9%), y neumonía (13%).
 En estadios precoces de Cáncer de Pulmón endobronquial, en los estudios 
publicados, se recogen tasas de respuesta completas por encima del 60%. No 
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obstante son necesarios estudios randomizados que comparen la TFD con 
las otras modalidades de tratamientos endobronquiales.

Radiofrecuencia
 La ablación por Radiofrecuencia (RFA) ha ido ganando adeptos en los 
últimos años y se ha convertido en una opción viable para el tratamiento de 
los tumores de pulmón, tanto de los tumores primarios de pulmón como en 
las metástasis pulmonares de cualquier origen. Se ha observado resultados 
comparables con tratamientos más agresivos, presentando la ventaja de una 
escasa morbilidad y mortalidad, con una disminución de la estancia hospita-
laria.
 El pulmón es un tejido ideal para el tratamiento RFA. El tumor se distin-
gue fácilmente del tejido pulmonar normal, con TAC, permitiendo la colo-
cación precisa el electrodo en la lesión. El aire en el pulmón actúa como un 
excelente aislante, concentrando la energía liberada en el tumor y reduciendo 
la dispersión de energía en el tejido adyacente. Los cambios característicos 
tras la ablación se ven de forma inmediata en el pulmón permitiendo al ra-
diólogo evaluar el éxito del tratamiento9. 
Las indicaciones son:
-  Pacientes en lo que no esté indicada la cirugía.
-  Pacientes en los que su función respiratoria contraindique la cirugía y el 

tratamiento con RT.
-  Recurrencias locales después de RT en CPCNP.
-  Metástasis pulmonares recurrentes.
-  Pacientes con NSCLC en el seno de insuficiencia respiratoria.
-  Lesiones mayores de 3 cm de diámetro combinado con RT externa.

Las contraindicaciones se pueden englobar en dos grandes grupos:
-  Las que dependen del paciente: diátesis hemorrágica, alteración de la coa-

gulación (Test de Quick <50%, <50.000 plaquetas/mm3), sepsis, infección 
respiratoria, infección en el punto de punción, reserva funcional pulmonar 
reducida (FEV1 <0,6 l), hipertensión pulmonar severa, neumonectomía.

-  Las que dependen del tumor: no existen contraindicaciones absolutas no 
obstante requieren un estudio especial los tumores mayores de 4 cm y tumo-
res localizados a menos de 1 cm del hilio, por el riesgo de tratamiento incom-
pleto de las lesiones y por la posibilidad de dañar los tejidos adyacentes. 

 Técnica: Después de sentar la indicación en un comité multidisciplinario de 
tumores el procedimiento de RFA se llevara a cabo por parte de la unidad 
de Radiología intervencionista guiado por TC. Es preferible realizar la RFA 
bajo anestesia general. Una alternativa puede ser la combinación de anestesia 
epidural y sedación consciente.
 Dependiendo de las agujas de radiofrecuencia que se usen se necesitaran 
uno o dos electrodos. El TC permite la localización de los nódulos y la elec-
ción del punto de entrada del electrodo. El siguiente paso consiste en el posi-
cionamiento de la aguja guiada por el TC. Dependiendo del tipo de electrodo 
se puede colocar bien en contacto con el nódulo o en el centro del nódulo. El 
electrodo es conectado al generador de energía que envía la radiofrecuencia 
al volumen definido por el tamaño del electrodo. El tratamiento es efectivo 
cuando la temperatura sobrepasa los 60°C.
 Al finalizar el procedimiento de ablación con radiofrecuencia se realizará 
un TC de tórax para descartar complicaciones inmediatas.

 Complicaciones: son similares a las que ocurren en otros procedimientos 
con biopsia con aguja percutánea. Las más frecuentes son: neumotórax (30 
- 55%), es la complicación más frecuente aunque  la mayoría son pequeños 
y se tratan de forma conservadora, pero si el neumotórax aumenta en los 
controles radiográficos y o es sintomático requiere tubo torácico de drenaje. 
El derrame pleural ocurre en un 19% de los casos, habitualmente pequeños 
y asintomáticos. La neumonía aparece en un 16% de los casos siendo más 
frecuente en pacientes con EPOC y en lesiones centrales. La hemorragia pul-
monar y hemoptisis pueden aparecer en un 5,9%. El dolor torácico después 
del procedimiento aparece, especialmente, en aquellos tumores próximos a la 
pleura y a la pared torácica.
 Para el seguimiento se recomienda TAC: uno al mes del procedimiento, 
después a los 3, 6, 12 y 18 meses y, después, anualmente durante 5 años. La 
PET/TC es la técnica más adecuada para detectar recurrencias tempranas y 
para el seguimiento de la respuesta al tratamiento.

 Resultados: los diversos estudios publicados recogen una tasa de recurren-
cia local variable según las series (9 - 62%); La recurrencia en el primer año 
para tumores menores de 2 cm es del 3,7%, mientras que la recurrencia cuan-
do son lesiones mayores se encuentran alrededor del 12,4%. Después de los 
dos primeros años la recurrencia local es del 11%. La tasa de supervivencia, 



106 Rev Esp Patol Torac 2017; 29 (2) Suplemento 1:98-106

M.R. Guerrero Tejada et al. TRATAMIENTO. 7.7 Radioterapia y otros tratamientos del CPCNP (braquiterapia, crioterapia, fototerapia, radiofrecuencia)

Sumario

a 2 y 4 años, es del 78% y 47% respectivamente. Los estudios publicados 
recogen unos subgrupos heterogéneos de pacientes y no existen criterios 
estandarizados por lo que la comparación entre los estudios es dificultosa.
 En conclusión, podemos decir que la radiofrecuencia percutánea puede 
jugar un papel en el tratamiento de tumores pulmonares primarios o metas-
tásicos. El tumor se controla mejor cuando presenta un tamaño menor de 3 
cm y una localización periférica a más de 1 cm del hilio. 
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TRATAMIENTO
7.8 Terapia broncoscópica del Cáncer de Pulmón

CAPÍTULO 7

Introducción
 La vía aérea central puede verse obstruida por tumores originados en la 
misma, por invasión o compresión extrínseca de tumores adyacentes, o por 
metástasis endobronquiales de tumores de otro origen.
 El grado de obstrucción, la severidad de los síntomas que refiera el pacien-
te, su pronóstico y su calidad de vida serán los determinantes para elegir la 
mejor técnica que permita la repermeabilización de la vía aérea. No obstante, 
el tratamiento endobronquial de los tumores es meramente paliativo y estará 
indicado solo en aquellos casos en los que se desestime un tratamiento quirúr-
gico, aunque conviene recordar que solo alrededor del 25% de los pacientes 
con Cáncer de Pulmón son candidatos a resección quirúrgica, y de éstos, solo 
el 30% sobreviven a los 5 años. El 30% de los cánceres de pulmón causan obs-
trucción de la tráquea y bronquios principales, provocando disnea, sangrado e 
infecciones; en estos casos el tratamiento endoscópico es fundamental, dado 
que el tratamiento convencional con quimioterapia y radioterapia no suele ser 
útil en el control de las lesiones endobronquiales1.
 La broncoscopia flexible es el “Gold Standard” para confirmar la presen-
cia de obstrucción de la vía aérea central y discernir si es debida a una lesión 
endobronquial o por el contrario, a compresión extrínseca, o ambas. Esto ayu-
dará a planificar el tratamiento endoscópico preciso, que deberá ser realizado 
en un centro con la suficiente experiencia1.
Las posibilidades de tratamiento endoscópico comprenden:
a) Métodos “rápidos”: resección mecánica asistida por láser, electrocauterio  

Manuel Gallardo Medina
manuel.gallardo.medina.sspa@juntadeandalucia.es

  Manuel Gallardo Medina, Luis Cassini Gómez de Cádiz, Enrique 
García Martínez.

y coagulación con plasma de argón. En este apartado también puede con-
siderarse la inserción de prótesis traqueobronquiales.

b) Métodos “lentos”: terapia fotodinámica, crioterapia y braquiterapia

Resección mecánica asistida por laser
 La terapia con láser integra también, en casi todos los casos, la resección 
con broncoscopio rígido, por lo que este procedimiento es conocido como 
resección mecánica asistida por láser, con el acrónimo LAMR (laser-assisted 
mechanical resection).
 El principal objetivo de la terapia con láser es la recanalización del árbol 
traqueo-bronquial, estableciendo una adecuada ventilación distal y el drenaje 
de las secreciones acumuladas en el territorio postestenótico1. Los mejores 
resultados se obtienen en obstrucciones de la tráquea y bronquios principales, 
localizaciones que producen los síntomas más intensos, no estando indicado 
este tratamiento para desobstruir bronquios segmentarios, por un lado por la 
dificultad técnica que acarrea, y por otro, porque la obstrucción de un bron-
quio segmentario no provoca síntomas intensos en los pacientes1.
 Esta técnica está indicada en tumores malignos, fundamentalmente con 
crecimiento endoluminal, que produzcan obstrucción de la vía aérea1, 2, no 
teniendo utilidad si la estenosis es debida a compresión extrínseca. También 
es útil en aquellos casos de obstrucción de la vía aérea debida a otros tumores 
como el carcinoma adenoide quístico, carcinoma mucoepidermoide y metás-
tasis endobronquiales de melanomas y carcinomas de colon, renal y mama2.
Los láser más comúnmente utilizados son el láser de diodo, disponible en di-
ferentes longitudes de onda (de 808 nm a 1.470 nm), el láser Nd: YAP (1.340 
nm), el Nd: YAG (1.064 nm), habiéndose introducido recientemente el láser 
Thulium de 2 µm1.
 Complicaciones: son infrecuentes, incluyendo hemorragias, perforación de 
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la pared bronquial o traqueal, necrosis de la pared de la vía aérea, formación 
de fístulas y embolismo aéreo.

Electrocauterio
 Se comenzó a utilizar en los años treinta del siglo XX para el tratamien-
to del carcinoma colorrectal. También comenzó a utilizarse en la vía aérea, 
pero la aparición de complicaciones como quemaduras, perforación traqueal y 
hemorragias severas provocó que cayera en desuso. Posteriormente, la intro-
ducción de mejoras en los electrodos y en los generadores de corriente de alta 
frecuencia ha mejorado su eficiencia y su seguridad. Dado que es mucho más 
barato que los equipos de láser, se ha denominado “el láser de los pobres” 1, 3.
 El efecto del electrocauterio sobre los tejidos está basado en un efecto elec-
trolítico sobre los enlaces químicos de las células, alteración de la diferencia de 
potencial del tejido y en un efecto térmico debido a la resistencia del tejido al 
paso de la corriente eléctrica3.
 Su indicación es el tratamiento de obstrucciones de la vía aérea debidas a 
tumores malignos en pacientes no candidatos a tratamiento quirúrgico. Tam-
bién se usa en el caso de metástasis endobronquiales de otros tumores. No 
tiene utilidad en compresiones extrínsecas de la vía aérea1, 3.
 Complicaciones: son infrecuentes (<1% de los procedimientos), incluyen-
do perforación de la pared de la vía aérea, destrucción de anillos cartilagi-
nosos, ignición de tubos endotraqueales, broncoscopios o endoprótesis de 
silicona, hemorragias, quemaduras o shock eléctrico en pacientes y operador, 
y fibrilación ventricular si se usa en la vecindad del corazón3.

Coagulación con plasma de argón
 Técnica desarrollada hace más de veinte años para mejorar la hemostasia 
quirúrgica. Actualmente es utilizado para desobstruir la vía aérea por tumores 
de crecimiento endoluminal, control de hemoptisis, eliminación de tejido de 
granulación y tratamiento de otras lesiones benignas.
 Se basa en la ionización mediante una corriente eléctrica de un chorro de 
gas argón (generalmente de 0,3 a 2 litros por minuto) que se dirige a la lesión 
que se quiera tratar. El calor que se produce desnaturaliza las proteínas y eva-
pora el agua intra y extracelular, produciendo destrucción y coagulación del 
tejido. 
 Complicaciones: poco frecuentes (<1% de los procedimientos), incluyen-
do quemaduras, perforación de la vía aérea y embolismo aéreo4.

Prótesis tráqueo-bronquiales
 Están indicadas en pacientes con tumores, ya sean de origen broncogénico, 
o de otro tipo, que producen obstrucción de la tráquea y/o bronquios princi-
pales o lobares que van a recibir tratamiento con quimioterapia o radioterapia, 
o en los que no se ha agotado cualquier otra medida terapéutica. También en 
los casos en los que el tumor produce obstrucción por compresión extrínseca  
de tráquea o bronquios (tumores de tiroides, primarios pulmonares, masas 
mediastínicas, o linfadenopatías). Otra indicación es en aquellos casos en los 
que la obstrucción persiste pese a la resección endoluminal del tumor, o para 
evitar recidiva de la estenosis tras un nuevo crecimiento del tumor en la vía 
aérea5.
 Complicaciones: formación de tejido de granulación en sus extremos, acú-
mulo de secreciones y migración. En el caso de prótesis metálicas autoexpan-
dibles se puede producir rotura de la misma o perforación de la vía aérea5.

Terapia fotodinámica
 Precisa de la administración de un agente fotosensibilizante que se acu-
mula selectivamente en los tejidos neoplásicos, seguido de la activación de 
este agente por luz de una longitud de onda específica. El fotosensibilizante 
activado por la luz (el más utilizado es un derivado de la porfirina denominado 
porfimer, Photofrin®, precisa de luz con una longitud de onda de 405 nm), se 
convierte en un citotóxico actuando sobre las diferentes estructuras celulares, 
desde la membrana hasta el núcleo, mediante la formación de radicales libre 
de oxígeno. Esta reacción química no produce aumento de calor. Está indica-
da para el tratamiento de cualquier obstrucción, especialmente a nivel bron-
quial, dado que puede administrarse con broncoscopio flexible, aunque podría 
complementar, más que reemplazar, a otras modalidades de tratamiento6.
 Complicaciones: lo fundamental es la fotosensibilización de la piel, sien-
do muy raras complicaciones durante la realización del procedimiento. Está 
contraindicada en lesiones traqueales que seextiendan a ambos bronquios 
principales, lesiones con afectación de la carina principal y pacientes neumo-
nectomizados, dado que el edema resultante del tratamiento puede causar 
obstrucción completa de la vía aérea6, 7.

Crioterapia
 Se basa en la destrucción tisular debida a ciclos de congelación y desconge-
lación que producen un efecto citotóxico local. La congelación llega a -40ºC 
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de manera muy rápida (-100ºC por minuto), provocando la muerte de más del 
90 % de las células; la descongelación es lenta, lo que provoca la formación 
de cristales de hielo dentro de las células, aumentando de tamaño antes de 
descongelarse, originando destrucción de organelas intracelulares. Para ello se 
utilizan varios agentes como clorofluorocarbonos, CO2, nitrógeno líquido y 
óxido nitroso, siendo éste el más utilizado por su rapidez de acción, su bajo 
costo y su fácil adquisición, llegando a alcanzar -89ºC en el extremo de la crio-
sonda8.
 Sus indicaciones son similares a las del láser, salvo en aquellos casos en los 
que existe una severa obstrucción de la vía aérea, dado que su efecto no es 
inmediato8.
 Complicaciones: verdaderamente poco frecuentes, existe la posibilidad de 
hemorragia en la zona tratada cuando se desprende el tejido necrótico (de 7 a 
14 días tras el tratamiento)8.

Braquiterapia endobronquial
 Consiste en la inserción endobronquial de una fuente de radiación en la 
vía aérea del paciente en las proximidades del tumor. Tiene la ventaja de que 
la dosis de radiación es muy elevada en los tejidos adyacentes a la fuente de 
radiación, disminuyendo la dosis con el cuadrado de la distancia en los teji-
dos circundantes, minimizándose de esta manera los efectos secundarios de 
la radiación. Es más un tratamiento paliativo que curativo aunque, en casos 
seleccionados, puede ser curativo9, 10. 
 Se requiere que el paciente tenga una expectativa de vida de al menos tres 
meses para observar sus beneficios. Es una técnica muy indicada en casos 
avanzados de carcinoma broncogénico con invasión de la vía aérea con obs-
trucción recurrente9, 10.
 Complicaciones: hemoptisis (0 - 32 % según las fuentes bibliográficas). 
También se han descrito bronquitis y estenosis bronquiales9, 10.

Recomendaciones
1.- En el caso de pacientes afectos de Cáncer de Pulmón que son inoperables, 

o de tumores irresecables, que producen obstrucción sintomática de la vía 
aérea, el tratamiento endoscópico produce una mejoría de los síntomas y 
de la calidad de vida de los pacientes (nivel de evidencia 1 y recomendación 
C).

2.- Si se trata de un tumor que produce obstrucción endobronquial y existe 

luz bronquial distal a la estenosis, el tratamiento de elección es la desobs-
trucción. El método de elección depende del grado de obstrucción: si es 
crítica, se elegirá un método rápido; si no es crítica pueden utilizarse mé-
todos más lentos. Se puede valorar colocar una endoprótesis si persiste la 
obstrucción pese a la resección endoluminal del tumor, o para evitar una 
recidiva de la obstrucción tras nuevo crecimiento del tumor (nivel de evi-
dencia 4 y recomendación C).

3.- Si la obstrucción que compromete la ventilación es debida a una com-
presión extrínseca de la vía aérea y causa síntomas, se recomienda colocar 
una endoprótesis para preservar la luz de la vía aérea. La prótesis será de 
silicona (nivel de evidencia 4 y recomendación C).

4.- Para el tratamiento endoscópico del Cáncer de Pulmón es más seguro 
utilizar el broncoscopio rígido (nivel de evidencia 4 y recomendación C).

Tratamiento endoscópico del tumor carcinoide endobronquial
 El tumor carcinoide pertenece al grupo de tumores neuroendocrinos y re-
presenta menos del 5% de todos los tumores que afectan al tracto respiratorio. 
El tratamiento estándar es el quirúrgico11.  No obstante, hemos de considerar 
dos circunstancias:
a) Si se trata de un tumor carcinoide típico, de crecimiento exclusivamente 

endoluminal, y con una base de implantación pedicular, el tratamiento en-
doscópico mediante LAMR puede ser curativo11-13.

b) Si se trata de un tumor carcinoide típico, pero con base de implantación 
más amplia, o que afecta a la pared traqueal o bronquial, o en el caso del 
carcinoide atípico, el tratamiento endobronquial no es curativo, pero puede 
ser necesario para repermeabilizar la tráquea o bronquio donde asiente 
antes de realizar un tratamiento quirúrgico estándar11-13.
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TRATAMIENTO
7.9 Tratamiento del Cáncer de Pulmón de Células Pequeñas

CAPÍTULO 7

Introducción
 El Cáncer de Pulmón microcítico o de células pequeñas (CPCP) se ca-
racteriza por una tasa de duplicación alta, rápido crecimiento y desarrollo 
temprano de metástasis. Dos peculiaridades de este tumor son la alta tasa 
de respuestas a la quimioterapia y las recaídas en el primer año. Es un 
tumor que afecta típicamente a grandes fumadores. Anualmente se diag-
nostican en nuestro país cerca de 19.000 casos de Cáncer de Pulmón1, 
de los que 4.000 son del subtipo células pequeñas. Un 70% debuta con 
metástasis clínicamente detectables (enfermedad extendida –EE-), tiene 
una tasa de respuesta del 60 - 80% a la quimioterapia,  20% completas y 
supervivencia mediana de 8 a 13 meses y una supervivencia a 5 años del 
5%.  Aquellos que debutan sin metástasis a distancia (enfermedad limita-
da –EL-) tienen una tasa de respuesta del 70 - 90%, 50 - 70% completas, 
supervivencia mediana de 20 meses y una supervivencia a 5 años del 13%. 
Los factores pronósticos más importantes son la pérdida de peso, la ex-
tensión de la enfermedad, el habito tabáquico, el sexo y la presencia de 
síndromes paraneoplásicos
 La Organización Mundial de la Salud reconoce el origen neuroendocri-
no de estas neoplasias y las clasifica en neoplasias neuroendocrinas de bajo 
grado (carcinoide típico y atípico), de alto grado (CPCP y carcinoma neu-
roendocrino de células grandes con similar comportamiento y el CPCP 
combinado (con áreas de cáncer no microcítico de pulmón [CNMP]) (ta-
bla 1).  El pronóstico y tratamiento de esta forma combinada es el del 
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CPCP y se ha observado transformación de un 14% de CNMP EGFR po-
sitivo hacia rasgos neuroendocrinos y morfología de CPCP lo que apoya la 
teoría de la diferenciación de células progenitoras pluripotenciales. Las cé-
lulas son de origen epitelial y en el pulmón pueden expresar TTF-1 (thyroid 
transcription factor-1). A diferencia del carcinoma neuroendocrino de células 
grandes, los marcadores de estirpe neuroendocrina y neural (sinaptofisina, 
cromogranina, CD 56  [NCAM -neural cell adhesion molecule-] no son un 
requisito esencial en el diagnóstico de CPCP aunque pueden estar presen-
tes en el 75% de los casos. El CPCP se caracteriza por tener células peque-
ñas azules (doble tamaño del linfocito) con citoplasma escaso y cromatina 
dispersa sin claros nucleolos. Poseen alto número de mitosis y presencia 
de abundante necrosis. Las células se agrupan formando trabéculas y están 
separadas por un fino estroma fibrovascular. En ocasiones estas células 
producen autoanticuerpos con reacción cruzada con el sistema nervioso y 
la unión neuromuscular o más frecuentemente polipéptidos con capacidad 
antidiurética (vasopresina) o ACTH. 
 El CPCP ocurre principalmente en las vías aéreas centrales, infiltra la 
submucosa y obstruye la luz bronquial. Suele encontrarse como enfer-
medad ganglionar mediastínica junto a masa hiliar. Provoca síntomas de 
instauración rápida como tos, disnea, pérdida de peso y habitualmente 
neumonía obstructiva. El 70% de los casos tienen metástasis en hígado, 
hueso, glándulas suprarrenales y cerebro en el momento del diagnóstico. 
En raras ocasiones es un hallazgo con un nódulo periférico cuyo abordaje 
más correcto es una cirugía diagnóstico y terapéutica tras evaluación del 
mediastino. Habitualmente se presenta con síndrome de secreción inade-
cuada de ADH. 
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tiva mientras que la EE estará basada en la quimioterapia con una intención 
exclusivamente paliativa. 
 Actualmente se acepta el sistema de clasificación TNM de la AJCC 7ª edi-
ción (2010)2 con descriptores según el tumor (T –“tumor”-), localización de 
ganglios (N –“node”-) y presencia de metástasis (M –“metastasis”-) (tabla 2). 
El sistema TNM es útil desde el punto de vista pronóstico en aquellos tu-
mores (T1-2 N0) (<5%) en los que el tratamiento es quirúrgico seguido de 
tratamiento con quimioterapia adyuvante. En el resto no tiene gran poder dis-
criminatorio sobre el sistema de los veteranos aunque se recomienda su uso. 
 Al ser un tumor de alta tasa de crecimiento el estudio de extensión debe 
de ser rápido y ante pacientes muy sintomáticos puede completarse tras un 
primer tratamiento. Una estadificación completa incluye la historia clínica, 
hemograma y bioquímica, radiografía de tórax, tomografía axial computado-
rizada de tórax y abdomen (TAC), resonancia magnética (RNM) cerebral y  
tomografía de emisión de positrones con 18- fluoro-2 deoxiglucosa (FDG) 
(PET). Las  metástasis cerebrales  se encuentran en un 15% de los pacientes 
(5 - 8% asintomáticos), la médula ósea infiltrada en un 15 a 30%, frecuen-
temente acompañados de más sitios metastásicos (hasta 6% asintomáticos). 
Las metástasis óseas en un 30% de asintomáticos y con fosfatasa alcalina 
elevada. 
 La tomografía con emisión de positrones (PET) tiene un 100% de sensi-
bilidad y en diferentes estudios modifica en hasta un 5 - 20% la estadifica-
ción inicial. No obstante su resultado debería de ser confirmado cuando el 
tratamiento difiere tan drásticamente de uno con intención curativa a otro 
paliativo. Otro campo en el que adquiere mayor importancia la PET es en la 
definición de los campos y dosis de radioterapia sobre las áreas afectas del 
mediastino.  

Tratamiento de la enfermedad limitada
 El objetivo fundamental en este estadio de la enfermedad es la curación. 
El pilar fundamental del tratamiento del CPCP descansa en la quimioterapia 
(QT) dada la alta frecuencia de diseminación precoz. La radioterapia (RT) 
también tiene un papel importante en el tratamiento de la enfermedad limita-
da. La tasa de recaída local, habitualmente del 80%, disminuye considerable-
mente y aumenta levemente la supervivencia con la integración de la  QT y 
RT. 
 Un metaanálisis de 13 ensayos clínicos randomizados resultó en una mejora 

Tipo tumoral Criterios
Carcinoide típico Morfología de carcinoide y <2 mitosis/2 mm2 (10 campos 

de gran aumento CGA), sin necrosis y > 0,5 cm
Carcinoide atípico Morfología de carcinoide con 2 - 10 mitosis/2 mm2  (10 

CGA) o necrosis (a menudo puntual)
Carcinoma neuroendocrino 
de células grandes

Morfología neuroendocrina (rosetas, trabéculas). 
Alta tasa mitótica >10/2 mm2 (10 CGA), mediana de 70/2 
mm2
Necrosis ( frecuentemente en grandes zonas)
Rasgos citológicos de CPNM, gran tamaño celular, baja 
relación núcleo citoplasma, cromatina fina o vesicular, y/ o 
frecuentes nucléolos, algunos con fina cromatina nuclear y 
sin nucléolos pero calificados como CPNM debido al gran 
tamaño celular y abundante citoplasma 
Inmunohistoquímica positiva para uno o más marcadores 
neuroendocrinos (diferente a NSE) y/o gránulos neuroendo-
crinos por microscopia electrónica

Necrosis ( frecuentemente 
en grandes zonas)

Pequeño tamaño (generalmente menor al diámetro de 3 
linfocitos en reposo)
Escaso citoplasma
Núcleos: cromatina fina granular nuclear, escasos o ausentes 
nucléolos. 
Alta tasa mitótica >11 mitosis/2 mm2 (10 CGA), mediana 
80/2 mm2 (10 CGA)
Necrosis frecuente, a menudo en grandes zonas. 

Tabla 1. Características anatomopatológicas del carcinoma de células pequeñas

Estadificación
 El sistema de estadificación más utilizado  es el VALSG (“Veterans Affair 
Study Group”) en uso desde 1950 por su simplicidad y utilidad clínica. Conside-
ra dos posibles escenarios: 
• Enfermedad limitada (EL): tumor confinado al hemitorax ipsilateral y áreas 

ganglionares regionales, incluyendo la afectación supraclavicular, abarcable 
todo en un campo único de radioterapia tolerable. 

• Enfermedad extendida (EE): tumor más allá de los límites de la enferme-
dad limitada con metástasis a distancia, derrame pericárdico o pleural y 
afectación hiliar y supraclavicular contralateral.

 Esta clasificación clínica que no requiere confirmación quirúrgica es fácil 
de establecer y tiene claras implicaciones pronósticas y terapéuticas ya que la 
EL incluirá tratamientos radicales (quimiorradioterapia) con intención cura-
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del 5,4% a los tres años en los menores de 55 años, incluyendo diferentes es-
quemas de quimioterapia y fraccionamientos de RT. En otro metaanálisis  se 
encontró una mejora del control local del 23 % a los dos años. La mejora de 
supervivencia fue confirmada en una revisión reciente a favor de la quimiorra-
dioterapia frente a quimioterapia sólo en CPCP EL (13,3 vs 5,7% a 5 años)3. 

Radioterapia
 Los aspectos relevantes de la RT en el CPCP EL atañen a la dosis, volumen 
irradiado, fraccionamiento e integración con la quimioterapia. 
 Dosis: A mayor dosis, existe un mayor control de la enfermedad. Así, un 
estudio demostró un control local del 96% en 26  pacientes que alcanzaron la 
dosis de 60 Gy4. El grupo cooperativo CALGB (“Cancer and Leukemia Group 
B”)  llevó a cabo un fase I determinando la dosis máxima tolerada (MTD) en 
> 70 Gy con fraccionamiento convencional de 2 Gy/ fracción y 45 Gy en dos 
veces diarias. Un fase II posterior demostró la seguridad de 70 Gy con qui-
mioterapia concurrente con un fraccionamiento convencional diario durante 
35 días. 
 Volumen: Los campos a incluir deberían ser los definidos tras la respuesta 
postquimioterapia y los ganglionares afectados inicialmente. Tradicionalmen-
te el volumen de RT era el de la extensión inicial antes de la quimioterapia 
pero diversos estudios han demostrado la posibilidad del tratamiento sobre 
las áreas del tumor postquimioterapia sin comprometer el control local y con 
menor toxicidad.
 Fraccionamiento: El fraccionamiento habitual de 1,8 a 2,0 Gy diarios cin-
co veces a la semana alcanzando una dosis de 60 a 70 Gy durante 6 semanas 
continuas es el estándar. Esquemas de hiperfraccionamiento acelerado (45 Gy 
administrados dos veces al día durante 3 semanas) obtienen los mejores resul-
tados pero requieren una infraestructura no disponible en todos los centros. 
El uso de hiperfraccionamiento es más complejo, aumenta el tiempo del pa-
ciente en el hospital y tiene mayor toxicidad. El grupo cooperativo ECOG 
(“Eastern Cooperative Oncology Group”) asignó de forma randomizada 417 pa-
cientes con CPCP EL  a 45 Gy con quimioterapia concurrente con fraccio-
namiento convencional durante 5 semanas versus dos veces al día durante 3 
semanas. En ambos brazos la quimioterapia con cisplatino y Etopósido cada 
21 días empezó el día primero. La supervivencia a 5 años es del 26% versus 
16% a favor del fraccionamiento acelerado a expensas de una mayor toxici-
dad tipo esofagitis (27 versus 11%)5. Los ensayos con los mejores resultados 

en supervivencia a  5 años son los de regímenes de hiperfraccionamiento si 
bien no existen datos comparativos con el fraccionamiento convencional. 
 Tratamiento en Split: La RT en “split”, es decir, alternando con los ciclos 
de QT obtiene  una SLP (supervivencia libre de progresión) del 47% y en 
otro estudio del grupo cooperativo “Groupe Lyonnais d´Oncologique Thoracique” 
la mediana de supervivencia fue de 14 meses y la supervivencia libre de en-
fermedad  (SLE)  a un año del 42%. 
 Para pacientes con enfermedad limitada obtiene el máximo grado de reco-
mendación en las guías de práctica clínica la combinación de quimioterapia 
de un agente de platino con radioterapia concurrente. Los resultados ópti-
mos se obtienen con la administración completa de las dosis de quimiorra-
dioterapia. La administración de radioterapia debe ser concurrente mejor que 
secuencial y lo más precoz posible (primer y segundo ciclo mejor que tercero 
o cuarto)

Quimioterapia
 Es conocida la sensibilidad a QT del CPCP y es el tratamiento funda-
mental de esta enfermedad. Un esquema muy utilizado en la década de los 
80 fue CAV que empleaba varios agentes  (ciclofosfamida, doxorrubicina y 
vincristina) pero con gran toxicidad. Posteriormente se demostró la igual 
eficacia de EP (Cisplatino, Etopósido) con menor toxicidad. La alternancia 
de regímenes EP y CAV versus CAV o EP sólo, no demostraron beneficio 
en términos de supervivencia si bien las respuestas fueron mayores CAV/EP 
88% frente a EP 77% y CAV 51% y mayor toxicidad en la combinación6.
 Existen otros regímenes que consisten en sustituir el Cisplatino por Car-
boplatino para reducir la toxicidad no hematológica pero dado el relativa-
mente escaso número de pacientes evaluados el Cisplatino continúa siendo 
estándar.
 Otros estudios han incorporado mayor número de fármacos al tratamien-
to con RT. Así en el estudio RTOG 9609 se administraba TEP (EP y Pacli-
taxel) concurrente con RT 45 Gy y después 3 ciclos de TEP con una morta-
lidad del 6%, esofagitis grado 3 y 4 del 36%. Respuestas completas de 75% y 
supervivencia a dos años del 55%7.
 Otro estudio similar, ECOG 2596, empleaba 2 ciclos de TEP y 2 ciclos de 
TEP concurrente con RT (63 Gy) en fraccionamiento convencional con 20% 
de respuestas completas y supervivencia a dos años de 24%. Estos resultados 
reflejan la idoneidad de la RT precoz en la mejora de los resultados, a igual-
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dad de esquemas de quimioterapia. 
 Tras ensayar diversas estrategias encaminadas a mejorar los resultados de 
la QT se definió EP como el régimen estándar. La combinación más usada y 
de mejor resultado en el CPCP EL es la concurrencia de Cisplatino-Etopósi-
do (EP) junto con RT torácica, con supervivencia mediana de 18 - 24 meses 
(resultados clásicos de 12 - 16 meses), y de supervivencia a 2 años entre 40 
- 50% (antes eran el 15%), con una mortalidad terapéutica menor al 3%. El 
estándar en el CPCP EL consiste en cuatro ciclos de QT (PE) con RT con-
currente al inicio del tratamiento sistémico (en los dos primeros ciclos). 

Integración de la QT y RT 
 Se han estudiado la integración de tratamientos de forma secuencial, con-
currente y alternante. Dos ensayos clínicos evalúan el tratamiento secuencial 
versus concurrente. En el EORTC se alternó CAV con RT frente al trata-
miento secuencial sin diferencias entre ambos8. 
 En otro estudio japonés, 9.104, se aleatorizó a recibir EP x 4 concurrente 
con RT o administrando esta secuencialmente con ventajas a favor de la con-
currencia pero no estadísticamente significativas9. Estos datos favorecen el 
empleo de la concurrencia aunque se produjo mayor toxicidad tipo esofagitis. 

RT precoz versus tardía 
 Existen varias razones para el empleo inicial de QT ya que puede existir 
ventaja en el tratamiento de la enfermedad metastásica subclínica, permite la 
evaluación precoz de la sensibilidad a QT y se puede iniciar más rápidamente 
con QT que con RT torácica. En general, los estudios que muestran un efec-
to positivo del tratamiento combinado, emplearon la RT de manera precoz 
junto a la QT. Dos metaanálasis, uno de 2004 y otro de la Cochrane 2005, 
reflejaron la importancia de un inicio lo más precoz posible de la RT10.
Recomendaciones: 
1. La QT con un esquema de Platino es la indicada, junto a RT iniciada con 

el primer o el segundo ciclo. 
2. Se sugiere la elección de EP que es compatible con RT concurrente. 
3. La dosis de RT es 45 Gy a 1’5 Gy  dos fracciones/día (hiperfraccionamien-

to) o 54 - 61 Gy a 1,8 Gy fracción /día (estándar).
4. Para los pacientes en RC tras el tratamiento de QT-RT, se indica ICP (irra-

diación craneal profiláctica). 

Tratamiento de la Enfermedad Extendida
 Los pacientes con CPCP EE sólo viven unos pocos meses tras el diagnósti-
co. No obstante con QT pueden doblar su supervivencia. Finalmente una vez 
que la enfermedad recurre las expectativas son pobres con una mediana de 
supervivencia de cuatro meses. Varios agentes obtienen respuesta en el CPCP: 
componentes con platino (cisplatino y carboplatino), podofilotoxinas (etopó-
sido y tenipósido), camptotecinas (irinotecan, topotecan), agentes alquilantes 
(ifosfamida, ciclofosfamida), antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina, am-
rrubicina), taxanos (paclitaxel, docetaxel), alcaloides de la vinca (vincristina, 
vinorelbina), nitrosureas, metotrexate y gemcitabina. 
 En el manejo inicial de estos tumores es necesario contemplar el escenario 
de un posible síndrome de lisis tumoral. Los pacientes requieren adecuada 
hidratación y posible alcalinización de la orina. 
 La combinación más frecuente empleada es EP, igual de eficaz pero menos 
tóxica que CAV. Los estudios tendentes a mejorar esta combinación se han 
basado en la sustitución de Cisplatino por Carboplatino y el Etopósido por 
Irinotecan. 
 Un metaanálisis que incluía pacientes de ensayos comparando Cisplatino 
con carboplatino no encontró diferencias estadísticamente significativas a fa-
vor del cisplatino en supervivencia global (SG), SLP o tasa de respuestas11. 
La sustitución de Etopósido por camptotecinas en varios estudios randomiza-
dos ha resultado negativo. La combinación de Cisplatino-Irinotecan ha obte-
nido resultados conflictivos  en CPCP EE, en dos ensayos fase III que la han 
comparado a EP. En un primer estudio del grupo japonés (JCOG 9511), la 
nueva combinación frente a u EP con dosis de platino de 80 mar/m2, obtenía 
mejoría en tasa de respuestas, supervivencia media, y supervivencia a 2 años12.
 En el estudio confirmatorio norteamericano, con un esquema modificado 
de la nueva combinación, no se obtuvieron diferencias13.
 En el estudio SWOG 0124, con diseño idéntico al japonés, en 671 pacien-
tes con CPCP EE, no se detectaron diferencias en la mediana de SLP, SG, ni 
tasa de respuestas (5,8 versus 5,2 meses, 9,9 versus 9,1 meses, 60 versus 57% 
para Irinotecan Cisplatino versus PE respectivamente). Se ha visto que existen 
diferencias significativas en la toxicidad observada entre la población japonesa 
y la americana, así como en varios polimorfismos (SMS) que afectan al meta-
bolismo del Irinotecan. Si estos SNPs fueron responsables de las diferencias 
de toxicidad, queda por aclarar.
 La combinación de Topotecan con cisplatino, no ha demostrado ventaja 
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frente a EP: Estudio fase III en ED, Topotecan oral-Cisplatino vs EP. Ni en 
respuestas ni en supervivencia14.
 Otra estrategia ha sido la combinación de cisplatino con antraciclinas sien-
do una alternativa razonable para el tratamiento de CPCP dado que obtiene 
similar tasa de respuestas, mediana de tiempo a la progresión y SG con menor 
toxicidad hematológica que EP.
 Añadir una cuarta droga a la combinación no ha resultado en un beneficio 
considerable y sí en mayor toxicidad. El incremento en la intensidad de dosis 
con escalada de dosis o terapia de dosis densa (tratamientos más cercanos 
en el tiempo), con soporte de factores estimulantes de colonias o incluso el 
empleo de trasplante de células hematopoyéticas tampoco han conseguido 
sustituir la combinación de dos drogas basada en platino.
 En cuanto a la duración de la quimioterapia no está bien definida y habi-
tualmente se planifican de cuatro a seis ciclos. 
 En pacientes ancianos, la sustitución de cisplatino por carboplatino se ha 
sugerido como una alternativa menos tóxica. Un estudio fase III ha demos-
trado actividad similar para los dos agentes en 220 pacientes con CPCP EE 
comparando Cisplatino 25 mg/m2 días 1 a 3 y Etopósido 80 mg/m2 días 1 a 
3) o carboplatino AUC 5 día 1. Incluía mayores de 70 años (92%), o menores 
pero con PS 3. Tenía similar tasa de repuesta (73% para ambos regímenes) 
y mediana de supervivencia (9,8 versus 10,6 y supervivencia a un año de 35 
versus 41% respectivamente). La toxicidad fue parecida en ambos grupos ex-
cepto para la trombocitopenia gado 3 - 4 que fue mayor para el carboplatino 
comparado a cisplatino (56 versus 16%)15.
 Por consiguiente, en ancianos con buen estado general debemos de admi-
nistrar las mismas dosis que en población más joven.

Recaídas de cáncer microcítico de pulmón
Las clasificaremos en tres tipos:
• Recaída sensible. La progresión tumoral ocurre después de 90 días del úl-

timo día del tratamiento inicial.
• Recaída resistente. La progresión ocurre antes de los 90 días.
• Refractario. El tumor progresa durante la terapia inicial o no responde al 

tratamiento inicial. 

Segunda línea
 Es generalmente menos eficaz y aporta paliación a muchos pacientes. Se 

pueden obtener supervivencias prolongadas, aumento del tiempo a la pro-
gresión y  reducción de la carga tumoral. Los pacientes sensibles son los que 
alcanzan el máximo beneficio. Un estudio con Topotecan16 y otro con Pico-
platino17. En el primero, la recaída era a más de 45 días de la primera línea 
y existía aumento de supervivencia global y calidad de vida. En el segundo, 
demostraron aumento de supervivencia en el brazo de los refractarios o que 
progresaron en los primeros 45 días. 

Otros agentes o reinducción
 Existen otros agentes con modesta actividad en la recaída. La evidencia 
de estos fármacos es de ensayos fase II con escaso número de pacientes y 
realizados hace más de 10 años, incluyen Irinotecan, Paclitaxel, Docetaxel, 
Etopósido oral, Vinorelbina, Gemcitabina, Amrrubicina, Temozolomida o 
Bendamustina que pueden representar una opción en los no candidatos a To-
potecan. La reinducción con el mismo esquema EP fue obtuvo su máximo 
beneficio transcurrido más de 12 meses del último tratamiento18.

Radioterapia cerebral 
 Los pacientes en remisión o con enfermedad controlada fuera del cerebro, 
tienen un 60% de riesgo actuarial de desarrollar metástasis cerebrales antes de 
2-3 años. Este riesgo puede ser reducido en más del 50% con la administra-
ción de RT craneal profiláctica (PCI) a dosis de 24 Gy.  Un meta-análisis de 
7 ensayos que estudió el valor de la PCI en pacientes en remisión completa, 
observó que se obtiene una mejoría en la tasa de recaídas cerebrales, en la 
supervivencia libre de enfermedad, y en la supervivencia global, y la supervi-
vencia a 3 años mejoró del 15 al 21%19.
 Los pacientes que alcanzan una respuesta completa a su tratamiento inicial 
la irradiación cerebral profiláctica (ICP) puede disminuir la incidencia de me-
tástasis cerebrales y prolongar la supervivencia. El empleo de nuevas técnicas 
permite el empleo de dosis adecuadas con escasa toxicidad neurológica. 
 En la enfermedad limitada aquellos pacientes con respuesta completa está 
indicada la ICP. En aquellos con respuesta menor a la completa se recomienda 
ICP grado 1B.  En los metaanálisis se ha demostrado que esta aproximación 
puede prolongar la supervivencia y disminuir la aparición de metástasis ce-
rebrales. Los pacientes con enfermedad extensa con evidencia de repuesta 
tumoral y buen estado general se recomienda la ICP obteniendo aumento de 
la supervivencia global y disminuyendo la incidencia de metástasis cerebrales. 



116 Rev Esp Patol Torac 2017; 29 (2) Suplemento 1: 111-116

J. Valdivia Bautista. TRATAMIENTO. 7.9 Tratamiento del Cáncer de Pulmón de Células Pequeñas

Sumario

Aquellos pacientes con respuesta completa al tratamiento inicial pueden reci-
bir o 30 Gy en fracciones de 2 Gy o 25 Gy en fracciones de 2.5 Gy. Existen 
tratamientos más breves para aquellos pacientes con repuestas incompletas al 
tratamiento inicial. 

Papel de la cirugía en el cáncer microcítico de pulmón
 El CMP es altamente respondedor a la quimioterapia y existe una expe-
riencia histórica amplia de fracasos al tratamiento locorregional exclusivo. No 
obstante existe evidencia de estudios no randomizados que apoyan la con-
clusión de que la resección en estadios I bien estadificados es una opción de 
tratamiento razonable. Esto incluye todos los pacientes que debuten con un 
nódulo pulmonar solitario (4 - 12% de los CMP). Menos soporte bibliográfico 
tiene la intervención en estadios II. La quimioterapia e ICP están indicadas 
después de la cirugía extrapolando los datos de otros pacientes tratados en es-
tadios I y II. El papel de la RT torácica postoperatoria es controvertido salvo 
en aquellos pacientes con N2 incidental en la cirugía. Los estadios IIIA y IIIB 
no tienen indicación de cirugía. 
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TRATAMIENTO
7.10 Medidas de soporte y paliativas en el Cáncer de Pulmón

CAPÍTULO 7

 Introducción
 El Cáncer de Pulmón (CP) es un importante problema sanitario. En los países 
desarrollados es el cáncer de mayor mortalidad en varones, mientras en mujeres es 
el cuarto más frecuente y el segundo en términos de mortalidad. En 2008, el Cáncer 
de Pulmón fue el responsable del 13% de todos los casos de cáncer y del 18% de 
todas las muertes por cáncer1.
 Como la mayoría de los tumores sólidos, el de pulmón es habitualmente diag-
nosticado en fases avanzadas de su historia natural, lo que conlleva que su mor-
talidad a 5 años desde el  diagnóstico sea de un 85 al 90%, siendo el 80% de los 
pacientes inoperables en el momento del diagnostico.
 Esta elevada mortalidad significa que un número importante de estos pacientes 
presentarán a lo largo de su evolución lo que se conoce como enfermedad oncoló-
gica terminal. Ésta se define por la presencia de una enfermedad avanzada, incura-
ble y progresiva, sin posibilidades razonables de respuesta al tratamiento específico, 
con un pronóstico de vida limitado. Se asocia a problemas como la presencia de 
síntomas multifactoriales intensos y cambiantes, y un gran impacto emocional en 
pacientes y familiares, lo que genera una gran demanda de atención2.
 En este capítulo se exponen los principales aspectos de los cuidados paliativos 
en pacientes con CP, así como el manejo de la enfermedad terminal y la agonía.

Definición y normativas
 Los cuidados paliativos se definen como el conjunto de actuaciones diri-
gidas a dar una respuesta integral a las necesidades físicas, psicoemocionales, 
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sociales y espirituales del paciente en situación terminal y su familia. Estas 
actuaciones serán valoradas y atendidas por recursos coordinados, según su 
grado de complejidad, con el fin de garantizar una adecuada continuidad en 
la asistencia, desde la identificación de la situación terminal hasta que se pro-
duzca la muerte del paciente, incluyendo apoyo en el duelo durante un tiempo 
limitado3.
 Está demostrado que una intervención temprana de cuidados paliativos 
mejora la calidad de vida y aumenta la supervivencia4.
 Los criterios que se valoran para considerar a un paciente en situación de en-
fermedad terminal subsidiario de entrar en programa de cuidados paliativos son: 
- Estadio tumoral, desestimación de cualquier tratamiento con intención cu-

rativa o radical y estimación de una supervivencia inferior a los 6 meses.
- Impresión clínica del médico.
- Mala puntuación en escalas de medición de vida especificas (Karnofsky 

<40, o ECOG >2).
- Presencia de determinados síntomas como debilidad, anorexia, disnea de 

reposo, edema y delirium.
- Parámetros analíticos demostrativos en cuidados paliativos de una mayor 

relación con una mortalidad precoz (hiponatremia, hipercalcemia, hipo-
proteinemia, hipoalbuminemia, leucocitosis, neutropenia y linfopenia)2.

 En nuestro país, el Ministerio de Sanidad y Consumo publicó en el año 
2001 las bases para el desarrollo del Plan Nacional de Cuidados Paliativos y 
en Junio de 2007 se presentó la Estrategia Nacional de Cuidados Paliativos. 
En los últimos años, y como respuesta a las recomendaciones nacionales e 
internacionales, se han publicado planes específicos de cuidados paliativos en 
diferentes comunidades autónomas. En Andalucía, la puesta en marcha del 
primer Plan de Calidad de la Consejería de Salud, impulsó la elaboración e 
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implantación del Proceso Asistencial Integrado de Cuidados Paliativos, publi-
cado en el año 2002, con una segunda edición en 2007.

Organización
 Cada área sanitaria debe disponer de un programa coordinado de Cuidados 
Paliativos que de respuesta a los problemas que van a surgir en el manejo del 
paciente oncológico, siendo fundamental la coordinación entre distintos nive-
les asistenciales. Debe de existir un comité que decidirá si el paciente es sub-
sidiario de Cuidados Paliativos, qué programa es el adecuado (si en el núcleo 
familiar o en el hospital) y la organización  del plan de cuidados, con especial 
atención al momento de la entrada al programa, máxima desestabilización y en 
la fase de agonía. 
 Se intentará el cuidado en domicilio como primera elección, quedando el 
hospital como segunda opción, si no hay condiciones para el cuidado familiar 
o cuando la situación clínica así lo requiera. El equipo de atención primaria 
(médico de familia, enfermería y trabajador social) es el principal responsable 
de la atención domiciliaria programada y se coordinará con las unidades de 
apoyo de hospitalización domiciliaria y con el hospital.

Tratamiento de los síntomas
 Más del 90% de los pacientes con CP tienen síntomas en el momento del 
diagnóstico relacionados con el tumor, con las metástasis, con síndromes pa-
raneoplásicos o síntomas constitucionales inespecíficos. 
 A continuación se detallan el tratamiento de los síntomas más frecuentes en 
el CP en estadio terminal

Tratamiento del dolor
 La prevalencia media de dolor en los pacientes con Cáncer de Pulmón es de 
47%, siendo aún mayor entre los pacientes que acuden a centros de tratamiento 
de cáncer (65%) y en los pacientes derivados a los servicios de cuidados paliati-
vos (76%). El dolor, el sueño deficiente, la fatiga y la depresión están relaciona-
dos entre sí y disminuyen la calidad de vida5.

Las causas del dolor oncológico se pueden dividir en 3 grupos:
1. Por afectación directa del tumor a huesos, nervios, vísceras o tejidos blandos. 

Es la causa más frecuente de dolor. En un 50% se debe a invasión ósea.
2. Debido al tratamiento del cáncer, por los efectos a largo plazo de cirugía 

(postoracotomía), radioterapia y quimioterapia.
3. Dolor no relacionado con el cáncer o su tratamiento, que tuviera el enfer-

mo previo a la aparición de su cáncer y que se suma a los dolores provoca-
dos por éste.

 El dolor puede ser agudo, que suele desaparecer o disminuir al cesar la causa 
que lo ha originado; crónico, es el que predomina en los pacientes en cuidados 
paliativos y dolor irruptivo o incidental, siendo este una exacerbación transitoria 
sobre la base de un dolor crónico.

Según su topografía se pueden diferenciar:
1. Dolor nociceptivo: debido a la estimulación de los receptores del dolor pe-

riféricos por presión, compresión, tracción o cambios químicos. A su vez se 
distinguen:
a. Somático: es constante y bien localizado, propio de las metástasis óseas y 

de la infiltración de tejido blando o muscular. Suele responder bien a los 
opioides por vía oral. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son 
especialmente eficaces debido al papel multifactorial que desempeñan las 
prostaglandinas en la patogenia de este tipo de dolor.

b. Visceral: es episódico, vago y mal localizado, propio de las metastásisintra-
abdominales y hepáticas. Causado por estiramiento o distensión anormal 
de las paredes de músculo liso de vísceras, isquemia de músculo visceral 
e irritación de la serosa o mucosa por mediadores inflamatorios. Suele 
responder a analgésicos por vía oral

2. Dolor neuropático debido a la lesión de las fibras nerviosas aferentes. Res-
ponde peor a los opioides, por lo que deben administrarse otros fármacos 
adyuvantes, como antidepresivos y anticonvulsivos. Puede tener 2 manifes-
taciones clínicas:
a. Forma disestésica (desaferentación), como quemazón constante (por 

ejemplo, dolor postherpético).
b. Forma neurálgica, paroxismos de dolor lancinante, dolor agudo, punzadas 

(por ejemplo, neuralgia del trigémino).

 Se debe intentar siempre medir la intensidad del dolor, antes de iniciar el 
tratamiento y posteriormente de forma periódica en cada visita, lo cual guiará 
la toma de decisiones en los cambios de dosis o de medicación. Se puede medir 
de varias formas, la más sencilla es por medio de una escala analógica visual (de 
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0 a 10), o la escala consenso del equipo de cuidados (leve, moderado o intenso), 
pero hay otras formas, como escala de capacidad funcional, el test de Latineen, 
o el perfil de salud Nottingham. 
 La vía de administración preferida es la oral, por ser fácil de utilizar, tener 
demostrada eficacia, ser poco agresiva, presentar escasos efectos secundarios e 
interferir lo menos posible en la vida del paciente.
 La medicación analgésica debe administrarse con control horario. La medica-
ción analgésica “a demanda” sólo debe indicarse como rescate para el dolor disrup-
tivo.
 Se recomienda un tratamiento analgésico escalonado, basado en la escalera anal-
gésica de la OMS, según la intensidad del dolor (Figura 1).El paso de un escalón a 
otro no significa retirar la medicación anterior sino que debe añadirse la nueva.
 Los analgésicos no opioides y los opioides débiles se representan en la Tabla 
1 y los opioides mayores en la Tabla 2. El opioide mayor más utilizado es la 
morfina, que no tiene techo terapéutico, es decir, debe de administrarse tanta 
cantidad como sea necesaria para el adecuado control del dolor, siempre que no 
aparezcan efectos secundarios que hagan aconsejable una reducción de dosis o 
cambio de opioide. 
 La medicación coanalgesica o adyuvante es aquella que tiene indicaciones 
distintas a las analgésicas pero que en determinadas condiciones de dolor actúa 
mejorando la respuesta analgésica. En la Tabla 3 se recogen los más utilizados.
 En algunos casos puede ser útil la radioterapia o la quimioterapia. En situa-
ciones de dolor refractario a dosis máximas de opioides se pueden realizar téc-
nicas invasivas selectivas (bloqueos nerviosos periféricos, centrales, bloqueo del 
sistema nervioso simpático). También se describen técnicas complementarias 
como acupuntura, masajes, estimulación eléctrica de la medula espinal6.

Figura 1. Escalera analgésica de la OMS.

Tipo Fármaco Dosis
No opioides Paracetamol      0,5 - 1g/4 - 8 h (máx 6g/día)

AAS y derivados 0,5 - 1g/4 - 6 h (máx 6g/día)
Metamizol 0,5 - 2g/4 - 8 h (máx 8g/día)
Naproxeno                        250 - 500/12 h
Ibuprofeno  200 - 600 mg/6 h
Ketoprofeno 50 - 100 mg/8 h
Indometacina 25 mg/8 h
Ketorolaco 10 mg/8 h
Diclofenaco 50 mg/8 h

Opioides débiles Codeína                60 mg/4 h (máx 240 mg/día)
Dihidrocodeína 60 - 120 mg/12 h (máx 240mg/día)
Tramadol 50 - 100 mg/6 - 8 h (máx 400 mg/día)       

(formulación retard cada 12 h)   

Tabla 1. Medicación analgésica no opioide y opioides débiles

Tabla 2. Medicación analgésica: opioides potentes

Fármaco Dosis de inicio Aumento de dosis Notas
Morfina de acción rápida 
( comp de 10 ó 20 mg. 
Sol. oral 2 mg/ml ó 20 
mg/ml)

5 - 10 mg/4 h Añadir las dosis 
extras requeridas las 
últimas 24 horas

No doblar dosis 
nocturnas si dosis 
total >90 mg

Morfina de acción pro-
longada (5, 10, 15, 30, 
60, 100 o 200 mg cada 
12 o 24 horas

Dividir en 2 tomas 
la dosis total previa 
de morfina de 
acción rápida

Incremento del 50% 
de la dosis total 
cada 48 h

Añadir morfina 
de acción rápida 
o fentanilotrans-
mucoso si dolor 
disruptivo

Morfina parenteral (am-
pollas de 10 mg/1 ml o 
40 mg/2 ml)

4 mg/20 min i.v o 
i.m. hasta conseguir 
alivio o toxicidad. 
0,8 - 10 mg/h s.c.

Dosis de alivio ob-
tenida previa/ 4 h

Fentanilo de acción 
rápida oral (citrato de 
fentanilotransmucoso 
200, 400, 600, 800, 
1.200, 1.600 µg

Para dolor disrup-
tivo inicio de 200 ó 
400 y repetir cada 
10 minutos

Efecto analgesico a 
los 5 - 10 minutos
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Fentanilo de acción rápi-
da parenteral (ampollas 
0,05 mg/ml 3 ml)

300 µg/ 24 h s.c. ó 
i.v. con dosis extra 
de 25 µg

Produce menos 
estreñimiento 
que la morfina. 
Equivalencia 100 
µg fentanilo = 10 
mg de morfina

Fentanilo de acción pro-
longada transdermico 
(parches de 25, 50, 75 ó 
100 µg/h)

25 µg cada 72 h 
con dosis extra de 
morfina v.o. o fen-
tanilotransmucoso

Incrementar en 25 
µg a las 48 horas 
si se han precisado 
más de 3 dosis extra

Indicado en 
pacientes con 
disfagia, mal 
cumplimiento de 
morfina oral o 
estreñimiento

Buprenorfina oral (com-
primido 0,2 mg)

0,2 - 0,4 mg/6 - 8h 
sublingual

A dosis elevadas 
(>10 mg/día) 
puede aparecer 
antagonismo con la 
morfina

Buprenorfina parenteral 
(amp 0,3 mg/1 ml)

0,3 - 0,6 mg/6-8 h

Buprenorfinatransder-
mica (parches 35, 52,5 y 
70 µg/h

1 parche de 35 µg 
con dosis extra de 
0,2 mg sublingual

Aumentar dosis del 
parche si precisa > 
3 comp sublingual 
al día

35 µg de buprenor-
fina = 30 - 60 mg 
de morfina oral

Oxicodona (comp 10, 
20, 40, 80 mg)

10 mg/12 h subien-
do 25 - 50% cada 
24 horas

Biodisponibilidad 
oral superior a 
morfina (60 - 80% 
del total)

Metadona (ampollas 10 
mg/1ml)

2.5 - 10 mg/8-12 h 
i.v., s.c. ó i.m.

10 mg de meta-
dona= 10 mg de 
cloruro morfico 
parenteral

Metadona oral (com-
primidos 5, 30, 40 mg; 
solución oral 1mg/1ml)

5 - 10 mg/4 - 12 h Produce menos 
síndrome de absti-
nencia

Hidromorfona (ampollas 
2mg/1ml)

0,2 - 0,6 mg/2 - 3 
h i.v.

Hidromorfona (comp 
liberación prolongada 4, 
8, 16, 32 mg)

8 mg/24 h Administración 
cada 24 horas

Tabla 3. Medicación coanalgésica

Fármaco Indicación Dosis
Antidepresivos AmitriptilinaClori-

mipraminaImipra-
mina

Duloxetina

Mirtazapina

Dolor neuropá-
tico o depresión 
subyacente

Inicio 10 - 25 mg en dosis 
única nocturna, hasta 50 - 
150 mg/8 h

60 mg/24 h (duloxetina)

15 - 30 mg/24 h (mirtaza-
pina)

Anticomiciales Gabapentina Dolor 
neuropático

300 mg en dosis única 
nocturna hasta 1.200 - 2.400 
mg/24 h en 3 tomas

Pregabalina Dolor 
neuropático

150 - 300 mg/24 h en 3 
tomas

Carbamacepina Dolor neuropáti-
co paroxístico

200 - 400 mg/12 h

Lamotrigina Dolor neuropáti-
co central

200 - 400 mg/24 h

Benzodiacepinas Clonacepam Dolor 
neuropático y 
ansiedad

0,5 mg/24 h hasta 3 - 6 mg/
día

Midazolam Dolor agudo por 
crisis de pánico

5 - 10 mg/s.c.

Bifosfonatos Zoledronato Dolor óseo por 
metástasis o 
hipercalcemia

4 mg i.v./21 - 28 días. Hiper-
calcemia dosis única

Pamidronato Dolor óseo por 
metástasis o 
hipercalcemia

90 mg/21 - 28 días

Agonistas GABA Baclofeno Dolor neuropá-
tico

10 - 25 mg/8 h

Esteroides Dexametasona Dolor por infil-
tración nerviosa, 
hipertensión 
intracraneal, com-
presión medular, 
dolor nociceptivo

2 - 8 mg/6 - 12 h
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 - Ansiolíticos:
 Las benzodiacepinas se utilizan en el manejo de la disnea, especialmente 
cuando la ansiedad participa de una forma importante en su etiología; no 
siendo útiles para aliviar la disnea que no va asociada a ansiedad. 
Se puede utilizar diacepam (2 - 10 mg v.o.), lorazepam (2 - 5 mg v.o. ó s.l.) o 
midazolam (5 - 10 mg s.c.) 

 - Corticoides:
 Indicados ante la existencia de broncoespasmo, edema, linfangitis carci-
nomatosa, estridor laríngeo, obstrucción bronquial o síndrome de vena cava 
superior. 
 Podemos utilizar: Metilprednisolona (40 - 250 mg/día), Dexametasona (2 - 
8 mg/día), Prednisona (20 - 40 mg/día).
 
 - Oxigenoterapia: 
 No se ha demostrado que en pacientes con CP sin hipoxemia el oxígeno 
mejore la disnea más que la administración de aire7. Aunque parece razonable, 
a causa de su efecto placebo, ofrecer oxigenoterapia a los pacientes con CP y 
disnea en estadio avanzado.
 En el tratamiento de la disnea no se debe olvidar evitar las actividades que 
incrementen la disnea como el estreñimiento, las comidas copiosas, inhalación 
de humos, etc. y transmitir seguridad tanto al paciente como a los familiares.

Tratamiento de la tos
 La tos es un mecanismo defensivo que ayuda a eliminar de las vías respira-
torias cuerpos extraños, secreciones y sustancias nocivas. En cuidados palia-
tivos deja de tener efecto protector y se convierte en un serio problema pues 
por sí misma causa malestar y puede empeorar o desencadenar otros síntomas. 
Cuando la tos es persistente e ineficaz produce dolor, insomnio, agotamiento, 
sobrecarga muscular, anorexia, fracturas costales, vómitos, hemoptisis, etc.Es 
un síntoma muy frecuente estando presente hasta en el 80% de los pacientes 
con CP, siendo en ocasiones el primer síntoma en aparecer.
 El tratamiento de la tos depende de la causa de la misma, sea o no reversi-
ble, y del estado clínico del paciente. En pacientes con un pronóstico relativa-
mente largo, las intervenciones activas, como el drenaje de un derrame pleural, 
pueden ser apropiadas. Sin embargo, en pacientes en fase terminal el objetivo 
terapéutico tiene que ser la comodidad y el alivio de los síntomas.

Tratamiento de la disnea
 La disnea se define como una dificultad o impedimento asociada al acto 
de respirar. Depende de la percepción subjetiva del paciente. Es un síntoma 
muy frecuente en el CP avanzado, estando presente en algún momento de la 
enfermedad en el 65% de los casos y en los últimos días de vida en casi el 80%, 
produciendo un importante impacto en la calidad de vida del paciente y de la 
familia.
Causas posibles de disnea en el CP:
1. Pulmonares: obstrucción endobronquial por tumor, compresión extrínse-

ca, linfangitis carcinomatosa.
2. Extrapulmonaresintratorácicas: derrame pleural, derrame/engrosamiento 

pericárdico, síndrome de vena cava superior, parálisis frénica.
3. Generales: dolor, anemia, ansiedad, caquexia.
4. Comorbilidades: EPOC, insuficiencia cardiaca, infección intercurrente, 

tromboembolismo pulmonar, etc.

 Se puede valorar la intensidad de la disnea mediante escalas, la más 
conocida es la escala de la Medical Research Council. Se debe medir la satura-
ción de oxigeno para descartar una insuficiencia respiratoria.
 Siempre que sea posible se realizará un tratamiento etiológico, es decir, 
tratamiento de insuficiencia cardiaca, infección, tromboembolismo pul-
monar, anemia, dolor, etc. En muchos pacientes coexiste una EPOC, en 
estos se deben de utilizar broncodilatadores, ya que han demostrado que 
mejoran la disnea. El tratamiento paliativo se reserva para cuando no se 
puede realizar tratamiento etiológico.
 Diversos estudios han confirmado la importancia del dolor y la ansie-
dad como dos factores intrínsecamente unidos a la sensación de disnea.

 Tratamientos paliativos para la disnea:
 - Opioides:
 La morfina es el fármaco de elección en pacientes con disnea y/o dolor 
en situación de cáncer avanzado. El modo exacto en el que los opioides 
alivian la disnea se desconoce. La dosis de inicio es de 2,5 - 5 mg de libe-
ración rápida v.o. cada 4 horas, aumentando la dosis hasta conseguir un 
adecuado control de los síntomas. Posteriormente la dosis total diaria uti-
lizada puede administrarse en dos dosis con presentaciones de liberación 
sostenida
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 Como medidas de soporte debemos dar una explicación sencilla de las cau-
sas y mecanismos de producción de la tos, así como de su manejo, evitar 
desencadenantes (cambios bruscos de temperatura, olores, humos), posición 
cómoda, evitar prendas que compriman, higiene bucal, hidratación y humidi-
ficación del ambiente.

El tratamiento farmacológico dependerá si es etiológico o sintomático:
• Tratamiento específico según la etiología de la tos: evitar tabaco, goteo 

postnasal, tratamiento del reflujo gastroesofágico, tratamiento del asma, 
etc.

• Tratamiento sintomático con opioides o no opioides:
a. Opioides: Codeína 15 - 60 mg/4 - 6 h, Dihidrocodeína 10 mg/4 - 6 h, 

Metadona 3 - 5 mg/8 h, Morfina 2,5 - 5 mg/4 - 6 h.
b. No opioides: Dextrometorfano 15 - 30 mg/4 - 8 h, Cloperastina 10 - 20 

mg/4 – 8 h.

 En el caso de que el paciente presente solo el síntoma de la tos, el fár-
maco de elección es el dextrometorfano, ya que es eficaz y produce menos 
efectos secundarios digestivos y centrales de los opioides. En casos de pre-
sentarse tos rebelde pero sin dolor, algunos autores recomiendan asociar 
dextrometorfano con un opioide ya que parece que se potencian al actuar en 
receptores diferentes. Si el paciente presenta tos y dolor el fármaco indicado 
es un opioide débil o potente según la intensidad del dolor.
 En casos de tos resistente a tratamiento previo, algunos autores reco-
miendan nebulizaciones con anestésicos locales, que bloquean los recep-
tores de la tos en la carina y en los bronquios, por lo que pueden ser útiles 
en pacientes con tumor endobronquial. Los más utilizados son: Lidocaína 
2% (5 ml/6 - 8 h) o Bupivacaína 0,25% (5 ml/6 - 8 h). Se deben evitar los 
alimentos y las bebidas durante una hora más o menos, para evitar la bron-
coaspiración.
 En los casos en que la tos esté provocada por una obstrucción de las vías 
respiratorias, se puede realizar tratamiento endobronquial con láser, electro-
cauterio, crioterapia, braquiterapia, prótesis.

Tratamiento del síndrome de vena cava superior
El síndrome de vena cava superior esta causado por la obstrucción del flujo 
de sangre venosa de la parte superior del cuerpo hacia la aurícula derecha. 

En el 95% de los casos, la obstrucción se debe a una enfermedad maligna 
subyacente, por lo general el Cáncer de Pulmón en estadio avanzado. Los 
síntomas dependen de la rapidez de instauración del síndrome (si ha dado 
tiempo o no a desarrollo de circulación colateral), los principales son: edema 
y circulación colateral en cara y parte superior del tórax, disnea, cianosis y 
cefalea. Es considerado una urgencia en el CP.
 El tratamiento tradicional ha sido los corticoides sistémicos hasta dispo-
ner del diagnóstico anatomopatológico, y posteriormente radioterapia, qui-
mioterapia o ambas. La radioterapia externa sobre el tumor ha demostrado 
una efectividad del 80% de los casos en el CP no microcítico, teniendo que 
asociarse quimioterapia en el microcítico. Estas terapias tardan entre 2 y 4 
semanas para comenzar a mostrar cualquier grado de eficacia, además en el 
20 - 50% de los pacientes se repite el síndrome de vena cava posteriormente. 
En las últimas dos décadas se está realizando la colocación de endoprótesis 
en cava, presenta complicaciones mínimas, no interfiere con los tratamiento 
antitumorales posteriores y además proporciona un alivio urgente de los 
síntomas, siendo la respuesta inmediata y espectacular a las 24 - 72 horas8. 

Tratamiento de la hemoptisis
 Se presenta en el 20% del curso clínico del paciente con CP, pudiendo 
ser la causa de la muerte en el 3%. La amenaza de muerte por hemoptisis 
es secundaria a la posibilidad de asfixia por inundación hemática del árbol 
traqueobronquial, más que a las posibles complicaciones hemodinámicas y 
anémicas propias de toda hemorragia importante.

 La gravedad de la hemoptisis depende de:
1. Volumen del sangrado: se considera hemoptisis masiva en sangrado su-

perior a 600 ml en 24 - 48 horas, o cuando la cuantía del sangrado supera 
los 150 ml/hora. Se habla de hemoptisis amenazante cuando existe ries-
go inmediato para la vida del enfermo. 

2. Velocidad de la hemorragia, que tiene relación directa con la mortalidad.
3. Reserva cardiopulmonar del paciente.

 Tipos de tratamiento:
1. Tratamiento conservador: reposo absoluto en decúbito ipsilateral al lu-

gar del origen, cuantificación del volumen del sangrado, antitusígenos y 
oxigenoterapia, si la hemorragia cursa con insuficiencia respiratoria.
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2. Tratamiento endoscópico:
- Lavados con suero frío y adrenalina.
- Instilación endobronquial de sustancias procoagulantes.
- Control endoscópico de colocación de tubo de doble luz.
- Bloqueo de la luz bronquial mediante colocación endoscópica de caté-

ter hinchable tipo Fogarty.
- Fotocoagulación por laser, plasma-argón, crioterapia o braquiterapia de 

las lesiones sangrantes endobronquiales que sean accesibles a visualiza-
ción endoscópica.

3. Arteriografía bronquial y embolización: no suele ser muy rentable en cuan-
to al cese de la hemoptisis en pacientes con CP pues ésta suele estar cau-
sada por hemorragia secundaria a necrosis intratumoral y a la destrucción 
tisular adyacente que el crecimiento del propio tumor provoca.

4. Radioterapia externa: como inconvenientes destacar que la respuesta no 
es inmediata y que en muchos casos no se puede dar por haber recibido 
previamente radioterapia a dosis máxima.

Tratamiento de las metástasis óseas
 El tratamiento de las metástasis óseas tiene tres objetivos:
-  Control analgésico: el dolor es el modo más frecuente de presentación de 

las metástasis óseas y está presente en el 80% de los casos. Es debido a 
inflamación y elevación del periostio.  El control analgésico es multimodal:
1. Mediante una acción antitumoral local: radioterapia externa, radiotera-

pia metabólica, destrucción por radiofrecuencia, cementoplastia, bifos-
fonatos, denosumab (es un anticuerpo monoclonal totalmente humani-
zado, específico del RANKL).

2. Sintomático: analgésicos, antiinflamatorios no esteroideos (especialmen-
te eficaces en el dolor por metástasis óseas) o inmovilización (corsé).

-  Prevención de las complicaciones funcionales y conservación de la auto-
nomía (cirugía preventiva de una lesión con riesgo de fractura patológica).

-  Control de la progresión tumoral, que dependerá del tumor y de la situa-
ción del paciente.

 Tipos de tratamientos:
1. La radioterapia externa tiene varias indicaciones principales: 

a. Analgésica, en caso de dolor bien localizado. El efecto analgésico se 
obtiene en el 80% de los casos y es máximo a las 2 - 3 semanas después 

de finalizar el tratamiento. 
b. Descompresiva, en caso de compresión medular o radicular de trata-

miento no quirúrgico.
c. Postoperatoria, después de cirugía preventiva o cirugía de estabilización 

vertebral. 
2. La radioterapia metabólica libera, por vía sistémica un radiofármaco que 

irradia el tejido óseo de forma directa. Todas las localizaciones se tratan 
desde el principio mediante inyección intravenosa única, siendo útil en el 
control del dolor por metástasis múltiples que no se beneficia de radiote-
rapia externa. Los isótopos que se usan actualmente son el estroncio 89 y 
el samario 153. Sus principales inconvenientes son su elevado coste y la 
posibilidad de toxicidad hematológica grave y prolongada. Las metástasis 
deben fijar los bifosfonatos marcados con tecnecio en la gammagrafía ósea 
previa al tratamiento.

3. Los bifosfonatos bloquean la actividad de los osteoclastos. Tienen tres 
indicaciones principales: hipercalcemia maligna, tratamiento paliativo 
de las osteólisis malignas con o sin hipercalcemia y prevención de las 
complicaciones óseas en pacientes afectados por un cáncer metastási-
co óseo. En un ensayo reciente, en pacientes tratados por un Cáncer de 
Pulmón metastásico, la asociación de ácido zoledrónico y quimioterapia 
(docetaxel+carboplatino) ha demostrado un aumento de la supervivencia.

4. Tratamiento antitumoral sistémico (cisplatino, gemcitabina, taxanos, pe-
metrexed, erlotinib, gefitinib, etc)9.

Tratamiento de las metástasis cerebrales
 El CP es el origen más frecuente de las metástasis cerebrales y acontecen en 
el 30 - 40% de los casos.

 Existen 4 opciones de tratamiento:
- Esteroides sistémicos: mejoran en 2/3 de los casos la función neurológica 

durante un tiempo no superior al mes de tratamiento. El más utilizado es 
la dexametasona, a dosis de 16 mg/día.

- Radioterapia craneal: es la opción terapéutica de elección. Se usa de forma 
profiláctica en el CP microcítico en caso de enfermedad limitada con res-
puesta parcial o completa a quimioterapia y, de forma paliativa, en el CP no 
microcítico con metástasis cerebrales.

- Radiocirugía estereotáxica: restringida a lesiones menores de 3 cm de diá-
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metro, utilizan un sistema de fijación y radiación convergente desde varios 
planos para actuar sobre la lesión, dejando indemne la periferia de la lesión.

- Cirugía: en caso de metástasis cerebral única accesible en paciente con CP 
no microcitico y buena capacidad funcional, siempre asociada a radiotera-
pia craneal o radiocirugía estereotaxica2.

 Tratamiento de anorexia y caquexia
 Se observan el 60 - 90% de cánceres en fase avanzada. La anorexia es el 
segundo síntoma en frecuencia y dependerá mucho del tipo de tumor y locali-
zación pero no del grado de extensión. La caquexia no está relacionada con la 
cantidad de alimente que el paciente pueda ingerir, ni con la localización, tipo 
histológico o extensión del tumor.

 Tratamiento de la anorexia:
- Medidas generales: preparación adecuada de los alimentos, pequeñas can-

tidades y con aspecto atractivo, sin horario estricto.
- Tratamiento farmacológico: 

1. Controlar las náuseas con: metoclopramida, domperidona, cisapride.
2. Corticoides sistémicos: dexametasona a dosis de 4 - 10 mg/día. No 

debe recomendarse de forma crónica. Otros beneficios colaterales de 
los corticoides son la mejoría de la sensación de bienestar y control de 
las náuseas.

3. Progestágenos: acetato de megestrol a dosis de 160 - 480 mg/día, aun-
que la dosis dependerá de la respuesta. Su efecto es más duradero que 
con los corticoides. Se recomienda realizar una prueba durante 1 - 2 
semanas. Se debe tener precaución en pacientes con alto riesgo trom-
boembólico.

4. Ansiolíticos y antidepresivos: sobre todo, en pacientes que tengan un 
componente ansioso o depresivo.

 La nutrición enteral y parenteral no resulta una alternativa para la mayoría 
de los pacientes con cáncer en fase avanzada, no ha demostrado mejoría en la 
supervivencia, ni en la respuesta y toxicidad al tratamiento quimioterápico.
 No existe tratamiento farmacológico para la caquexia.

Enfermedad terminal y agonia
 En pacientes con CP, durante el tratamiento paliativo lo que prima es el 

mantenimiento de la calidad de vida. En la fase de agonía el tratamiento se 
reorientará para garantizar una muerte digna.
 Siempre que sea posible se intentará que el fallecimiento ocurra en el do-
micilio del paciente, rodeado de sus familiares, aunque esto requiere de un 
equipo de Atención Primaria con infraestructura y capacitación profesional 
adecuados, siendo deseable la existencia de equipos especializados en Cuida-
dos Paliativos domiciliarios.

Cónceptos básicos
 Situación de agonía o de últimos días: es la fase que precede a la muerte, 
cuando ésta ocurre gradualmente, se manifiesta por la presencia de deterioro 
físico severo, debilidad extrema, trastornos cognitivos y de conciencia, dificul-
tad de relación y de ingesta, y pronóstico vital de días. La duración del proceso 
es habitualmente inferior a una semana aunque en el caso de disminución o 
pérdida de conciencia suele ser inferior a tres días3.
 Sedación Paliativa: es la administración de fármacos para reducir el nivel 
de conciencia de un paciente, tanto como sea preciso para aliviar síntomas 
refractarios. Requiere consentimiento informado.
 Sedación en la agonía: es la sedación paliativa que se utiliza en la agonía. Es 
continua y tan profunda como sea necesario para aliviar un sufrimiento inten-
so, físico o psicológico, en un paciente cuya muerte se prevé muy próxima.
 Síntoma refractario: es aquél que no puede ser adecuadamente controlado 
sin comprometer la conciencia del paciente, a pesar de intensos esfuerzos para 
hallar un tratamiento tolerable durante un tiempo razonable.
 Se requiere de consentimiento informado, otorgado personalmente, o por 
representación, en cuyo caso se debe comprobar la existencia de Voluntad 
Vital Anticipada (Salud Responde 902 505 060). En situaciones urgentes en 
las que el paciente no esté en condiciones de otorgar un consentimiento, con 
síntomas refractarios intensos, sin Voluntad Vital Anticipada registrada ni 
consentimiento previo, el médico responsable podrá inducir la sedación palia-
tiva, y después atender e informar a la familia, obtener el consentimiento por 
representación, y registrar el procedimiento en la historia.
 Se recomienda utilizar La Escala de Menten en la que se enumeran 8 cri-
terios clínicos de agonía en los pacientes oncológicos en Situación Terminal: 
nariz fría o pálida, extremidades frías, livideces, labios cianóticos, estertores de 
agonía, pausas de apnea (> 15 segundos/ minuto), anuria (<300 cc/24 h) y 
somnolencia (>15 h sueño/24 h). Teniendo en cuenta estos signos, el pacien-



125 Rev Esp Patol Torac 2017; 29 (2) Suplemento 1: 117-126

P. García López. TRATAMIENTO. 7.10 Medidas de soporte y paliativas en el Cáncer de Pulmón

Sumario

te que tuviera de 1 - 3 signos se encontraría en una fase preagónica y el que 
tuviera de 4 - 8 signos estaríamos ante una fase agónica, lo que supondría que 
el 90% de los pacientes fallecerían en los próximos cuatro días3.

Tratamiento de la agonía
 En esta situación el tratamiento farmacológico debe simplificarse al máxi-
mo, empleando sólo medicamentos con utilidad inmediata, así como evitar 
retirar otros que puedan producir un síndrome de deprivación. La vía venosa 
aporta la mayor rapidez de inicio. Si no es fácilmente canalizable, o está en el 
domicilio, la de elección es la subcutánea. Comprobar causas de dificultad de 
sedación: obstrucción de víscera hueca (globo vesical, fecaloma, etc.) y ante-
cedentes tóxicos. 

Midazolam
 De elección en cualquier síntoma refractario salvo el delirium. Tiene una 
vida media de 2 - 5 h (los bolos se pautan cada 4 h). La dosis máxima re-
comendable por vía parenteral es 160 – 200 mg/día. Se puede mezclar con 
butilbromuro de hioscina, escopolamina, haloperidol, metoclorpramida, on-
dansetrón, levomepromazina o morfina.
- Vía subcutánea: 

1. Dosis de inducción: si no tomaba benzodiazepinas o en pacientes debi-
litados: 2,5 - 5 mg. Si ya tomaba benzodiazepinas: 5 - 10 mg.

2. Infusión continua: 0,4 - 0,8 mg/(10 - 20 mg/día).
- Vía endovenosa:

1. Inducción: 1,5 mg cada 5 minutos, hasta nivel de sedación.

Levomepromazina
 Fenotiazina de acción antipsicótica, analgésica, antiemética y sedante. Vida 
media de 15 - 30 h. Ampollas de 25 mg/1 cc. Dosis máxima 300 mg/día. Se 
utiliza por fallo de midazolam. Puede mezclarse con morfina, hioscina, es-
copolamina o midazolam. No debe mezclarse con haloperidol, ondansetrón, 
metoclopramida.

Fenobarbital
 Barbitúrico de acción prolongada, indicado cuando fracasan midazolam y 
levomepromazina. Antes de iniciar su administración se suspenden las benzo-
diazepinas y los neurolépticos, y se reducen los opioides al 50%.

Propofol intravenoso
 Anestésico de acción ultracorta, de uso exclusivo intravenoso, cuando fa-
llan o hay alergia a midazolam, levomepromazina y fenobarbital. Viales 10 
mg/cc. Inicia su acción en 30 segundos y dura 5 minutos.No se debe mezclar 
con otros fármacos. Antes de usarlo: retirar benzodiazepinas y neurolépticos, 
y reducir opioides al 50%. Precauciones: riesgo de convulsiones en pacientes 
epilépticos. Mioclonías. Dosis de inducción: 1 – 1,5 mg/kg i.v en 1 a 3 minu-
tos.

Haloperidol
 Neuroleptico poco sedante. Indicado para el delirium y vómitos. Se puede 
mezclar con butilbromuro de hioscina, midazolam, ondasentron, octreotrido 
y cloruro mórfico.

Butilbromuro e hidrobromuro de hioscina
 Anticolinergicos empleados como antisecretores en el tratamiento de la 
hipersecreción bronquial en la fase agónica (estertores precorten).
- Hidrobromuro de hioscina (Escopolamina ampollas de 0,5 mg/1ml). 

Efecto sedante. Dosis: 0,5 mg/4 – 6 h.
- Butilbromuro de hioscina (Buscapina ampollas 20 mg/1 ml). No sedante. 

Dosis: 20 mg/4 - 6 h.

Cloruro mórfico: indicado para el dolor y la disnea, sean o no los síntomas 
refractarios causantes de la sedación.
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CAPÍTULO 8

 

Pronóstico del Cáncer de Pulmón
 El Cáncer de Pulmón representa la primera causa de muerte por cáncer. La 
supervivencia a los 5 años se encuentra alrededor del 50%, en caso de enfermedad 
localizada, y menor del 25%, si por el contrario está extendida.
 Se han definido múltiples factores pronósticos en el Cáncer de Pulmón células 
no pequeñas (CPCNP), pero  mayoritariamente el estadio y el estado basal del pa-
ciente se encuentran implicados en el devenir de la enfermedad.
 Las características del enfermo y  las variables específicas del tumor nos apor-
tan los principales factores pronósticos que a su vez,  nos ayudan a predecir con 
precisión las recidivas, supervivencia, complicaciones o respuesta al tratamiento. 
Desafortunadamente, en la actualidad no podemos afirmar que el impacto del tra-
tamiento en el pronóstico de la mayor parte de los pacientes diagnosticados de 
Cáncer de Pulmón sea tan relevante como los otros factores mencionados anterior-
mente. 
 La nueva clasificación TNM pronóstica1 se basa en unos 100.000 casos (los últi-
mos recogidos en diciembre de 2006), no sólo quirúrgicos, de múltiples centros, y 
en la que participa también España, a diferencia de la pasada clasificación.
 La importancia del tamaño del tumor primario aumenta, cuanto más precoz es 
el estadio, condicionando diferencias significativas de supervivencia tanto en series 
de pacientes tratados con cirugía o radioterapia (Figura 1).
 La presencia de metástasis en los ganglios linfáticos regionales influye significa-
tivamente  en el pronóstico de los pacientes con CPCNP (Figura  2).
 Respecto al pronóstico según estadios, se detalla en las Figuras 3, y 4,  tanto 
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para el carcinoma no microcítico como el microcítico, y como se puede deducir, el 
pronóstico depende en gran parte de las posibilidades quirúrgicas del paciente en el 
momento del diagnóstico, oscilando la supervivencia a los 5 años entre el 50% en 
el Estadio IA al 2% en el IV para el CPCNP.

Figura 1. Supervivencia del CPNCP en función del tamaño tumoral.
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 Actualmente se está llevando a cabo una investigación muy activa en el 
estudio de la biología tumoral del Cáncer de Pulmón: protooncogenes, ge-
nes supresores de tumores, proteasas de la matriz extracelular o factores 
angiogénicos2, que como el caso de la mutación EGFR,  ya se encuentran 
patentes en nuestro trabajo diario.
 Por citometría de flujo se puede determinar la cantidad de ADN median-
te dos parámetros: ploidía y células en fase S. Los tumores con aneuploidía 
tienen un grado histológico más indiferenciado y una peor supervivencia. 
Los tumores aneuploides tienen una mayor proporción de células en fase S, 
pero la correlación de este parámetro con la supervivencia es menos claro.
 K-ras es el más importante de la familia de oncogenes ras en el CPCNP. 
Es en el adenocarcinoma donde se observan la mayoría de las mutaciones de 
este oncogén. Se ha encontrado una clara relación entre la activación de K-
ras y riesgo de recidiva en adenocarcinomas resecados. Hay poca controver-

Figura 2. Supervivencia en años del CPNCP en función de las adenopatías afectadas.

Figura 3. Supervivencia en años según estadios en el CPCNP.

Figura 4. Supervivencia en años del Cáncer de Pulmón según estadios en el Cáncer de Pulmón microcítico.
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sia en el valor como marcador molecular en el riesgo relativo de mortalidad 
en pacientes con mutaciones de este oncogén.
 Igualmente ocurre con otros oncogenes como c-erb-B2 y p53. C-erb-B2 
se relaciona con una menor supervivencia en el CNMP, donde produce re-
sistencia intrínseca a los citostáticos3.
 El receptor del factor de crecimiento epidérmico altamente glicosilado, 
tiene valor pronóstico en el CPCNP. La supervivencia  con los nuevos fár-
macos se ha visto afectada significativamente cuando el EGFR se expresaba, 
puesto que constituye una  diana terapéutica de los mismos.
 Hay otros muchos marcadores como el PC10, indicador de proliferación 
nuclear, el antígeno asociado a células escamosas, la subunidad de filamen-
tos intermedios de queratina, los antígenos glucídicos CEA y CA 19,9 y el 
factor transformante del crecimiento tipo alfa, cuya expresión se asocia en 
general a disminución de la supervivencia en el CNMP.
 Respecto al tipo histológico del tumor, las series quirúrgicas muestran una 
peor supervivencia para el tipo carcinoma indiferenciado de células grandes 
y adenocarcinoma que para el carcinoma epidermoide, por una mayor ten-
dencia a la recaída metastásica. Por el contrario, la mayoría de los estudios 
no encuentran diferencia pronóstica en el tipo histológico, sobre todo en el 
CPCNP avanzado.
 El factor pronóstico más relevante relacionado con el enfermo, es el per-
formance status (PS) o estado general. Se han ideado varias escalas para 
cuantificar la capacidad funcional de los pacientes, siendo las más utiliza-
das las de ECOG y Karnofsky (Tabla 1). Los datos  aportados por  ellas 
se correlaciona directamente con la supervivencia y predice la respuesta al 
tratamiento. Los pacientes con enfermedad no resecable y un índice de Kar-
nofsky del 70-80% o superior tienen una  mayor supervivencia que los que 
presentan un índice más bajo. Pacientes con enfermedad en estadio precoz, 
un índice de Karnofsky de 70 o inferior es un fuerte predictor de menor 
supervivencia. 
 Otro papel fundamental en el pronóstico del Cáncer de Pulmón es el 
tipo de cirugía realizada, el muestreo ganglionar realizado para estadiaje y la 
invasión vascular o linfática.
 Respecto al tipo de cirugía realizado, el grupo para el estudio del Cáncer 
de Pulmón4 realizó un ensayo aleatorizado realizado en pacientes con fun-
ción pulmonar adecuada, comparando resecciones segmentarias, lobecto-
mías y resección en cuña,  concluyendo que el riesgo de recidiva local en las 

resecciones era significativamente mayor en resecciones sublobares que en 
la lobectomía afectando así el pronóstico de la enfermedad.
 En los pacientes con mala función pulmonar, la segmentectomía anató-
mica permite resecciones en estadio IA sin afectar a la supervivencia.
-  La segmentectomia anatómica se podría realizar en pacientes con:
 Estadio IA con mala función pulmonar (tamaño del tumor 2 - 3 cm) con 

márgenes de resección >1 cm (nivel de evidencia 2, grado de recomen-
dación D).

-  Resección en cuña se podría realizar  en pacientes con :
 Estadio IA (tamaño del tumor <2 cm) (nivel de evidencia 2, grado de 

recomendación D).

 Respecto al tratamiento oncológico, aquellos tumores que progresan du-
rante la administración de quimioterapia o poco tiempo después de finalizar 
su administración tienen un mal pronóstico, con medianas de supervivencia 
en torno a las ocho semanas.

Tabla 1. Estado clínico del paciente. Correlación entre los distintos niveles de las 
escalas de Zubrod (ECOG) y de Karnofsky
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Seguimiento del  Cáncer de Pulmón
 El seguimiento en el Cáncer de Pulmón incluye el control  de los resultados 
del tratamiento y las complicaciones, la detección de recurrencia, la detección y 
el manejo de los síntomas, la provisión de información y prestación de servicios 
de apoyo y cuidados paliativos cuando sea necesario. El énfasis en la finalidad del 
seguimiento será diferente en función de la modalidad de tratamiento que se ha se-
guido. Cuando se ha dado un tratamiento con intención curativa habrá más énfasis 
en la detección de la enfermedad recurrente, mientras que si ha habido tratamiento 
activo con intención paliativa puede haber un enfoque en la detección de la pro-
gresión de la enfermedad y en el control de los síntomas. Si se ha administrado un 
tratamiento activo se dirigirá el seguimiento hacia el control de síntomas. Hay pocos 
estudios y poca evidencia en el seguimiento del Cáncer de Pulmón.
 Hay tres estudios retrospectivos de baja calidad (Nakamura5 et al., 2010; Virgo6 

et al., 1995; Younes7 et al., 1999). En una muestra de 1.398 pacientes que habían 
sido sometidos a cirugía para el CNMP Nakamura et al. (2010) encontraron que el 
seguimiento por parte de cirugía torácica confiere un mayor riesgo independiente 
de mortalidad en relación con el seguimiento por neumología. Virgo et al. (1995) 
examinaron pacientes con Cáncer de Pulmón en estadios I-IIIA tratados con in-
tención curativa  y estudiaron si los resultados diferían entre los que recibieron un 
programa de  seguimiento intensivo (N = 120) y los que recibieron un seguimiento 
basado en sintomatología (N = 62). La duración del seguimiento y las característi-
cas basales de los grupos fueron comparables con la excepción de que el grupo de 
seguimiento intensivo tuvieron significativamente más comorbilidades y un inter-
valo libre de enfermedad significativamente más largo que los pacientes seguidos 
no intensivamente. La intensidad del seguimiento no influyó significativamente en 
la detección de recurrencias locales, en la detección de segundos primarios, detec-
ción de metástasis, y de la supervivencia.
 En los pacientes que se habían sometido a resección quirúrgica, Younes et al. 
(1999) encontraron que la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia 
después de la recurrencia no fue diferente entre los pacientes que habían seguido 
un seguimiento estricto (N = 67) o basado en los síntomas (N = 63). La escasez de 
pruebas se opone a las recomendaciones basadas en pruebas científicas sólidas.
 En los pacientes tratados con cirugía debe controlarse el dolor postoperatorio8 
así como la detección de posibles complicaciones infecciosas y el deterioro de la 
función pulmonar ya que, en definitiva, se produce un deterioro de la calidad de 
vida que tiende a volver a niveles previos después de 6 - 9 meses.
 En los pacientes operados con intención curativa se recomienda una revisión 

clínica con radiografía de tórax cada 3 meses los dos primeros años y cada 6 meses 
hasta los 5 años sobre todo para la detección de recurrencias (grado de recomenda-
ción E).
 Debe instruirse a los pacientes sobre el reconocimiento de los síntomas de reci-
diva o de un nuevo tumor para que se pongan en contacto con el médico si apare-
cen síntomas sospechosos, a pesar de las revisiones rutinarias.
 Así, el 41% de los pacientes presentaran recurrencia de la enfermedad a los 
5 años, después de resección completa. (20 - 39%, en estadio I), con un tiempo 
medio de aparición de 12 meses, y la mayoría de ellos en forma de metástasis a 
distancia, minando así la supervivencia.
 El desarrollo de un nuevo Cáncer de Pulmón primario afectará al año a un 1 – 
2,2% de los pacientes que se sometieron a tratamiento curativo.
 A los 5 años entre un 7 y un 11% de los pacientes desarrollarán un nuevo prima-
rio.
 No hay ninguna evidencia de que el seguimiento más allá del 5º año aporte al-
gún beneficio. Se recomienda la realización de, al menos, una analítica anual. Otras 
exploraciones en el seguimiento, como la TAC, en general sólo se consideran con 
indicación clínica. 
 En los pacientes tratados con radioterapia radical9 con intención curativa, se de-
ben realizar controles radiológicos frecuentes durante los primeros nueve meses 
para detectar complicaciones,  ya que se produce toxicidad aguda entre el 10 y el 
50% de los pacientes, especialmente la neumonitis postradioterapia. 
 Este seguimiento lo realizará Oncología Radioterápica. Después el seguimiento 
es superponible al de los enfermos operados. 
 Los pacientes tratados con quimioterapia y/o radioterapia paliativa serán segui-
dos por Oncología Médica. Tras finalizar el tratamiento se realizarán revisiones 
cada 3 meses los dos primeros años (con análisis trimestral y TC torácico y de ab-
domen superior) y cada 6 meses hasta los 5 años (con análisis semestral y TC torá-
cico y de abdomen superior anual). El seguimiento de los enfermos en tratamiento 
paliativo lo realizará Oncología Médica y las visitas se programarán en función de 
los síntomas que vaya presentando el enfermo.

Recomendaciones:
- Ofrecer a todos los pacientes una primera cita de seguimiento dentro de 

las 6 semanas de finalizar el tratamiento para llevar a cabo una atención 
continuada con cita regularizadas, en lugar de que los pacientes pidan citas 
cuando noten sintomatología nueva. Grado de recomendación E.
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- Debería haber una consulta por parte de enfermería especializada en Cán-
cer de Pulmón entre las consultas regulares al especialista en pacientes 
con esperanza de vida superior a 3 meses y establecerse una comunicación 
fluida entre ambos. Grado de recomendación E.

Recomendaciones para investigación:
 Se necesitan futuros ensayos controlados aleatorizados para evaluar el valor de 
las técnicas de imagen y otras intervenciones en el seguimiento de la respuesta y la 
enfermedad recurrente.  Y que aporten factores pronósticos para desarrollar mo-
delos de estratificación del riesgo para determinar el protocolo de seguimiento debe 
seguir el paciente.
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