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INTRODUCCIÓN, OBJETIVOS  Y METODOLOGÍA  

 

1. Título  

Recomendaciones SEPAR de diagnóstico y tratamiento del cáncer de pulmón de células no 

pequeñas. 

1.a. Título abreviado: Recomendaciones SEPAR del cáncer de pulmón de células no pequeñas. 

 

2. Antecedentes  

La Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR) promueve, a través 

del Área de Cirugía Torácica, la elaboración del presente documento con el objeto de 

proporcionar recomendaciones para la práctica clínica, basadas en las mejores evidencias 

disponibles, en el proceso de diagnóstico y tratamiento de los pacientes afectados por cáncer de 

pulmón de células no pequeñas o no microcítico.  

Estas recomendaciones se enmarcan en el trabajo que viene desarrollando SEPAR para 

la elaboración de documentación clínica relativa a dicha enfermedad y se suma al fondo 

documental disponible y que incluye distintos aspectos como son la nomenclatura, 

clasificación, diagnóstico, estadificación, terapéutica o la valoración del riesgo quirúrgico  (1-

5), que también suponen un elemento básico para la redacción del presente trabajo.  

 

3. Necesidad y objetivos 

Según datos publicados por la Agencia Internacional para la Investigación en Cáncer 

(IACR) (6), en 2012 la incidencia de cáncer de pulmón (CP) en España fue de 26.715 casos, lo 

que representa el 16,9% de los tumores entre los hombres (21.780 casos) y el 5,7% entre las 

mujeres (4.935 casos).  

En 2012 fallecieron en España 21.118 personas al año por su causa, 17.430 hombres (el 

27,4% de todas las muertes por cáncer en varones), y 3.688 mujeres (el 9,4% de las muertes 

por cáncer en mujeres). Es la primera causa de muerte por cáncer en el sexo masculino, y la 

tercera en el femenino.  
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La gravedad relacionada con la incidencia y pronóstico del CP, la complejidad de las 

técnicas diagnósticas y la mayor disponibilidad de tratamientos hacen necesaria una constante 

actualización de los procesos de práctica clínica en esta enfermedad.  

La necesidad de analizar la práctica clínica en nuestro medio y adaptarla a nuestra 

realidad hace aconsejable la elaboración de un documento que incorpore los últimos avances 

implementados en las distintas fases del proceso asistencial de nuestro sistema de salud, bajo la 

visión experta de los profesionales de las distintas especialidades que se integran en los comités 

multidisciplinares.  

Por tanto, este documento pretende tener un carácter dinámico que se vea facilitado por 

mejoras contínuas con actualización de las recomendaciones según cambien las evidencias 

disponibles, por la publicación y revisión online, por favorecer la equidad del sistema sanitario, 

garantizando la mejor atención a los pacientes y por apoyar institucionalmente el proceso de 

toma de decisiones de los distintos profesionales. 

 

4. Grupos a los que va dirigido  

4.a. Grupos considerados 

Los grupos de profesionales a los que va dirigida la presente guía son: 

- Neumólogos, cirujanos torácicos, oncólogos, radioterapeutas, patólogos, internistas y otros 

especialistas directamente implicados en el tratamiento de los pacientes con carcinoma 

pulmonar de células no peequeñas o en la prevención de esta enfermedad. 

- Otros médicos y profesionales de la salud 

  

4.b. Grupos no considerados 

- Pacientes diagnosticados de cáncer de pulmón de células pequeñas. 

 

5. Ámbito 
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El ámbito de las recomendaciones incluirá la asistencia para la toma de decisiones en 

atención primaria y especializada en los procesos relacionados con el estudio de pacientes con 

sospecha clínica o radiológica de cáncer de pulmón, así como en la prevención.  

También incluirá la asistencia para la toma de decisiones en atención especializada por 

parte de los distintos especialistas y comités multidisciplinares en los casos de cáncer de pulmón 

no microcítico en los procesos de diagnóstico y estadificación, además de en las decisiones 

relacionadas con los distintos aspectos terapéuticos. 

 

6. Metodología 

Los coordinadores establecieron el temario del documento y asignaron, en consenso con 

el Área de Cirugía Torácica, cuatro directores, uno para cada capítulo, entre algunos de los 

profesionales de nuestra sociedad con mayor relevancia en la realización de trabajos similares. 

Para cada apartado de los distintos capítulos se seleccionó un autor principal, en 

consenso entre los coordinadores y el Área de Cirugía Torácica. Dichos autores principales 

fueron mayoritariamente, pero no de forma exclusiva, miembros de SEPAR y fueron los 

encargados de seleccionar los colaboradores necesarios para cada tema tratado.  

Todos los miembros del equipo recibieron una normativa específica en la que se 

incluyeron los vínculos al material necesario para su formación en la realización de las 

recomendaciones de práctica clínica, incluyendo su diseño, búsqueda y selección de literatura, 

evaluación y síntesis de las evidencias, así como la formulación de recomendaciones ajustadas 

al nivel de evidencia. 

Una vez realizado y recopilado todo el material, se llevó a cabo una primera evaluación 

por los directores de los capítulos y posteriormente por los coordinadores de la guía. Después 

se realizó una nueva revisión por parte de los autores, intentando obtener la mayor 

homogeneidad en el contenido de los capítulos y del documento completo. Finalmente se hizo 

una revisión por parte de los autores de las recomendaciones y por el Comité Científico de 

SEPAR, hasta llegar al documento final (figura 1). 
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Figura 1. Esquema de trabajo seguido para la elaboración del documento. 

 

 

La búsqueda, evaluación y síntesis de la literatura comenzó, generalmente, por la 

revisión de otros documentos sobre el tema, a través de internet o páginas web de los 

organismos que las han elaborado. A continuación se realizaron búsquedas de revisiones 

sistemáticas y posteriormente de estudios individuales y originales. La búsqueda se realizó a 

través de bases de datos como la Biblioteca Cochrane, Medline (Pubmed u Ovid), DARE, 

EMBASE, Scopus o Google Scholar, y no estuvo limitada por la fecha de la publicación ni por 

otras variables, a no ser que fuera recomedado por alguno de los coordinadores de los capítulos. 

En la formulación de las recomendaciones se han tenido en cuenta dos aspectos: 

- La evaluación de la calidad global de la evidencia científica, buscando la confianza de 

que el efecto que estiman los estudios es cierto. 

- La graduación de la fuerza de las recomendaciones, decidiéndose hasta que punto se 

puede confiar en que si se practica una recomendación el beneficio será mayor que el 

riesgo. 
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Para la formulación de recomendaciones se ha utilizado el grado de recomendación 

según el American College of Chest Physicians-ACCP Grading System (tabla 1). Este sistema 

se basa en dos dimensiones; en el equilibrio entre el beneficio y el riesgo (1 o 2) y en la calidad 

de la evidencia científica (A, B o C). Recomendaciones consistentes con evidencia de alta 

calidad tienen el grado recomendación 1A. Las que alcancen esta puntuación son aquellas para 

las que ese podría afirmar con confianza que los nuevos estudios cambiarían, con baja 

probablilidad, la dirección del efecto. Estas recomendaciones se aplicarían a la mayoría de los 

pacientes en la mayoría de las circunstancias. Pero a medida que el grado se recomendación 

disminuye, los valores y preferencias del paciente probablemente jugarían un papel cada vez 

más importante en la elección de los mejores tratamientos o intervenciones para cada paciente 

(7). 

 

Tabla 1. Grados de recomendación según el American College of Chest Physicians-ACCP 

Grading System. Modificado de la referencia 7. 

 

7. Financiación 

Ninguno de los autores o coordinadores ha recibido pago alguno por su participación en la 

elaboración de este documento. 
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1. PREVENCIÓN Y CRIBADO  

 

 

1.a. FACTORES DE RIESGO 

 

1.a.1. Cáncer de pulmón. Factores de riesgo 

Es bien conocido que el humo del cigarrillo es el principal agente causal del CP. Sin 

embargo se ha identificado la existencia de otros factores como parte integrante de la etiología 

del CP que pueden actuar incluso sinérgicamente con el humo del cigarrillo, dando lugar a un 

incremento de la prevalencia del CP. A lo largo del siglo XX se demostró que diversas 

sustancias actúan como agentes carcinógenos muy potentes para el CP, identificados como 

carcinógenos respiratorios ocupacionales: radón, arsénico, asbesto, cromatos, éteres de 

clorometilo, níquel, hidrocarburos policíclicos aromáticos, alquitrán y la polución ambiental, 

fruto de carcinógenos generados por la combustión de gasolina y diésel, de forma muy especial 

en áreas urbanas.  

También existen diversos carcinógenos domésticos ambientales tales como; radón, asbesto, 

el del humo del cigarrillo, así como el humo de chimeneas y cocinas (hollín), que puede 

contener sustancias carcinógenas respiratorias.  

Los principales factores de riesgo de desarrollo de CP que han sido identificados son (1): 

- Humo del cigarrillo: Se trata del agente responsable del desarrollo de CP en un 90% de 

los casos. Este factor etiológico para CP ha sido ampliamente estudiado en diversos 

estudios epidemiológicos. 

- Dieta: Se han llevado a cabo estudios que demuestran la posible relación entre la dieta 

y el desarrollo de CP a lo largo de las últimas décadas. En general se puede concluir que 

los individuos que ingieren mayores cantidades de frutas y vegetales, con elevado 

contenido en antioxidantes, estarían más protegidos para el desarrollo de CP.  

- Actividad física: Los individuos con mayor actividad física tienen un riesgo más bajo 

para el desarrollo de CP que los sedentarios, incluso tras ajustar por consumo de 

cigarrillos.  

- Exposiciones ocupacionales: tal como mencionado arriba, la exposición continuada a 

los diferentes agentes, ambientales domésticos o industriales, incrementa el riesgo de 

CP en las personas expuestas, al margen del humo del cigarrillo, en el caso de que 

también sean fumadores.  
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- Radiaciones: La exposición continuada a radiaciones ionizantes aumenta el riesgo de 

CP.  

- Polución ambiental: Este factor puede contribuir al desarrollo de CP especialmente en 

zonas urbanas, en las que el grado de contaminación ambiental es más elevado.  

- Factores relacionados con el huésped: La susceptibilidad genética es un factor de riesgo 

importante puesto que no todos los individuos fumadores y/o expuestos a agentes 

carcinogénicos desarrollan CP. De hecho, diversos estudios han demostrado la 

existencia de una agregación familiar para el desarrollo del CP.  

- Existencia de una enfermedad pulmonar adquirida: Además de los factores genéticos 

hereditarios, la susceptibilidad al desarrollo de CP se ve incrementada si los individuos 

padecen una enfermedad respiratoria subyacente como la enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (EPOC), de forma predominante, y las enfermedades fibróticas del 

tipo neumoconiosis, la fibrosis pulmonar idiopática y la esclerosis sistémica. Si bien las 

implicaciones de estas dos últimas entidades en la etiología del CP no están del todo 

esclarecidas, dado que mientras algunos estudios han puesto de manifiesto que las 

enfermedades intersticiales aumentan el riesgo de CP, otras investigaciones han 

demostrado que el CP puede ocasionar dichas enfermedades.  

Dado que la mayoría de los estudios se han centrado en estudiar los mecanismos por los 

cuales la EPOC favorece el desarrollo de CP, a continuación se describen los mecanismos y 

eventos biológicos implicados en la mayor predisposición de los pacientes EPOC a desarrollar 

CP. 

 

1.a.2. Cáncer de pulmón y EPOC 

La EPOC y el CP son dos entidades de elevada prevalencia que irán en aumento en las 

próximas décadas dado que el número de mujeres fumadoras es cada vez mayor en nuestras 

sociedades. Diversos estudios han mostrado que la EPOC, y más concretamente el enfisema 

pulmonar, es un factor de riesgo per se para el desarrollo de CP. En este sentido, se ha 

demostrado la presencia de ciertas alteraciones moleculares en las vías aéreas de pacientes con 

EPOC y CP. De entre ellas destacan modificaciones en la expresión de genes implicados en el 

remodelado tisular así como en procesos de defensa celulares. Por similitud con otras 

neoplasias, la inflamación crónica de la vía aérea y pulmones es probablemente uno de los 

mecanismos fisiopatológicos que juega un papel más relevante en el desarrollo de CP en los 

pacientes con EPOC. Así, diversas citoquinas, entre las que destaca el papel del factor de 

crecimiento endotelial vascular (VEGF), parecen jugar un papel clave en la amplificación de la 
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respuesta mutagénica inicial (figura 1). El estrés oxidativo, como consecuencia directa de los 

componentes del humo del cigarrillo y/o el aumento de la presencia de células inflamatorias en 

la vía aérea y pulmones de los pacientes, también parece jugar un papel clave en el desarrollo 

del CP. Las alteraciones epigenéticas y otros mecanismos biológicos también parecen ser un 

substrato para el desarrollo de CP en pacientes con enfermedades crónicas respiratorias. A 

continuación se describen los mecanismos y eventos moleculares sobre los que se ha 

demostrado su mayor implicación en el desarrollo de CP en los pacientes con enfermedades 

crónicas respiratorias como la EPOC.  

 

Figura 1. Papel de las citoquinas en la amplificación de la respuesta mutagénica inicial. 

 

 

 

1.a.2.a. Asociación entre cáncer de pulmón y EPOC 

El cáncer de pulmón es una de las principales causas de muerte debidas a cáncer en todo 

el mundo. El cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) representa aproximadamente 

el 80% de todos los casos de CP. Esta enfermedad es raramente curable, con una tasa de 

supervivencia global inferior al 15% a los 5 años. El tratamiento curativo de elección es la 

cirugía, si bien sólo el 25% de los pacientes son tributarios de ser intervenidos quirúrgicamente 

ya sea por la existencia de una enfermedad subyacente grave, como la EPOC, o bien por la 

propia diseminación de la enfermedad neoplásica y/o estadificación del tumor. Asimismo se 

estima que la supervivencia a 5 años de los pacientes operados es inferior al 50% (2). Por otro 

lado, está bien establecido que la EPOC, enfermedad también de muy elevada prevalencia en 
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nuestro medio (3), es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de CP (4-8) (figura 

2). Así, se ha descrito que la incidencia de cáncer de pulmón es entre 2 y 5 veces superior en 

los pacientes fumadores con EPOC moderada y grave, al compararla con poblaciones de 

fumadores sin EPOC (4-8).  

 

Figura 2. La EPOC como factor de riesgo en el desarrollo del CP (7). 

 

 

Se ha puesto de manifiesto en un estudio muy exhaustivo que dentro de la EPOC, el 

fenotipo enfisematoso parece ser el más fuertemente implicado con el desarrollo del CP en los 

pacientes (figura 3) (4). Las incidencias de CP y EPOC parecen disminuir de forma significativa 

en respuesta al cese del hábito tabáquico, aunque permanecen más elevadas durante años en los 

individuos ex-fumadores que en los nunca fumadores (5). 

 

Figura 3. Relación del fenotipo enfisematosa de la EPOC con el CP (4). 
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Recomendación 

- En la EPOC (fenotipo enfisema especialmente) la incidencia de CP está elevada (Grado 

1A). 

 

 

1.a.2.b. Inflamación y cáncer de pulmón en pacientes con EPOC  

Los mecanismos biológicos mediante los cuales la EPOC induce un aumento en el 

riesgo de aparición de una neoplasia son todavía escasamente conocidos. Si bien, se acepta que 

la inflamación crónica puede jugar un papel clave en la patogenia del CP en estos pacientes, al 

igual que sucede en otros órganos y enfermedades, como el páncreas, el colon y el esófago, en 

los que la inflamación crónica constituye un buen substrato patológico para el desarrollo ulterior 

de neoplasias relacionadas. De hecho, se estima que la inflamación crónica contribuye al 

desarrollo de un 25% de los cánceres en los pacientes (9). Es posible que la inflamación 

persistente en la vía aérea de los pacientes con EPOC induzca alteraciones en el epitelio 

bronquial y el microambiente pulmonar que favorezcan la carcinogénesis. Estudios 

experimentales han puesto de manifiesto que en pacientes con EPOC y en fumadores aumenta 

la expresión de ciertas citoquinas como la interleuquina (IL)-6, IL-8, e IL-10, que a su vez 

mediante la inducción de la enzima ciclooxigenasa-2, promueven la respuesta inflamatoria en 

los linfocitos (10). Concretamente, estas citoquinas pueden inhibir la apoptosis, interferir con 

los mecanismos de reparación celular, y promover la angiogénesis (10), contribuyendo así al 

proceso neoproliferativo (figura 4). 

Otros mecanismos inflamatorios implicados en el CP son el VEGF, potente regulador 

de angiogénesis, la hipoxia, el factor de crecimiento epidermoide (EGF) y el factor de 

crecimiento transformante-beta (TGF-beta). Todo esto lleva a pensar que la inflamación crónica 

es probablemente clave en la amplificación del proceso de mutagénesis inicial, en la facilitación 

del crecimiento tumoral (creación de un ambiente pro-angiogénico) y en la formación de 

metástasis a distancia (10) (figura 1). Es interesante destacar que la inflamación crónica en las 

vías aéreas persiste incluso años después del cese del hábito tabáquico, constituyendo 

probablemente uno de los mecanismos fisiopatológicos subyacentes para el desarrollo del CP 

en los pacientes con EPOC, incluso tras varios años de la interrupción del hábito de fumar. En 

los próximos años cabrá identificar los eventos celulares y moleculares derivados de la 

persistencia de la inflamación crónica (órganos linfoides terciarios, macrófagos y otras 
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estructuras) en las vías aéreas y pulmones de pacientes con enfermedades crónicas respiratorias 

(11,12), que pudieran estar, a su vez, implicados en el desarrollo de un CP. 

 

Figura 4. Papel de la EPOC y el humo del cigarrillo en el proceso neoproliferativo del cáncer 

de pulmón. 

 

 

Además, los niveles de otras citoquinas como el factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa, 

IL-2, y leptina también estaban aumentados (13) en el compartimento de vía aérea (condensado 

de aire exhalado) de pacientes con CP. Dada la pequeña invasividad en la obtención de este tipo 

de muestra, cabría la posibilidad de la utilización de este método diagnóstico escasamente 

invasivo para el diagnóstico precoz y sobre todo el seguimiento de los pacientes con CP (14,15). 

De todos modos, se trata de una técnica que presenta todavía problemas de variabilidad en la 

recolección y calidad de la muestra, factores que limitan su implementación a tal fin en la 

práctica clínica diaria por ahora. Por otro lado, el receptor del factor EGF (EGFR) es un receptor 

celular de superficie caracterizado por la presencia de un dominio tirosina quinasa, que modula 

numerosas funciones celulares, las cuales, a su vez, determinan el grado de tumorogénesis, la 

invasividad tumoral y la resistencia al tratamiento. Se trata de un marcador importante en el 

CP, claramente demostrado por las posibles mutaciones sufridas por la molécula, pero la 

identificación del papel específico de su sobre-expresión es todavía muy controvertida, dado 
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que aún se debe de confirmar que se trate de un buen predictor de respuesta al tratamiento con 

los inhibidores específicos de la tirosina quinasa del EGFR (16). 

En un estudio reciente (17) se puso de manifiesto que los niveles de diversos 

parámetros de inflamación, especialmente citoquinas y factores de crecimiento, estaban 

aumentados en el epitelio bronquial sano, alejado al tumor, de pacientes con CP con y sin 

EPOC. En el mismo estudio (17) también se puso de manifiesto que diversos parámetros 

inflamatorios sistémicos, incluido el recuento de neutrófilos, estaban elevados en los pacientes 

con CP, con y sin EPOC. Además se estimó que la sensibilidad y especificidad para cáncer de 

pulmón de los parámetros TNF-alfa y TGF-beta obtenidos en el epitelio bronquial fueron 

elevadas a partir de cierto nivel en los pacientes con EPOC (17). En el compartimento 

sanguíneo, el TNF-alfa resultó ser el parámetro con mayor especificidad y sensibilidad para 

cáncer de pulmón en los mismos pacientes (17).  

 

Recomendación 

- Los eventos moleculares y celulares de inflamación local (vía aérea y pulmonar) 

contribuyen a la patogenia del CP en pacientes con enfermedades crónicas respiratorias 

(Grado 1A). 

 

1.a.2.c. Estrés oxidativo y cáncer de pulmón en pacientes con EPOC 

Otro de los mecanismos potencialmente implicado en el desarrollo de CP en pacientes 

portadores de una EPOC sería la presencia de niveles aumentados de estrés oxidativo y 

nitrosativo, eventos moleculares ya habitualmente presentes en dichos pacientes, tanto a nivel 

bronquial y sistémico (18,19). Además el consumo de cigarrillos, en sus fases gaseosa y sólida, 

conlleva per se un aumento elevado de producción de especies reactivas de oxígeno y nitrogéno 

(ROS y RNS, respectivamente), así como una activación de células inflamatorias (leucocitos), 

que a su vez contribuirán a aumentar más los niveles de oxidantes tanto a nivel local como 

sistémico. Un exceso en la producción de radicales oxigenados y nitrogenados, no neutralizado 

por los sistemas antioxidantes tisulares, (desarrollo de estrés oxidativo y nitrosativo) podrá 

inducir modificaciones estructurales y funcionales en otras estructuras y organelos de la célula 

como los lípidos, las proteínas y el ADN, repercutiendo así negativamente en todas las cascadas 

de señalización y vías metabólicas dependientes de las mismas (figura 5).  
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Figura 5. Papel del estrés oxidativo en el CP de pacientes con EPOC. 

 

 

Las proteínas y el ADN nuclear constituyen las moléculas diana de los efectos 

deletéreos del exceso de oxidantes en los tejidos. Se ha descrito niveles aumentados de estrés 

oxidativo y nitrosativo, así como la presencia de proteínas modificadas por las ROS y RNS en 

la sangre de pacientes con CP, tales como el fibrinógeno, la transferrina, el plasminógeno y la 

ceruloplasmina (20). En otro estudio más reciente se demostraron niveles aumentados de estrés 

nitrosativo (inmunohistoquímica) en la zona tumoral respecto de la zona circundante sin 

afectación tumoral, en pacientes sin EPOC (21). En el mismo trabajo, se procedió a la 

identificación (proteómica) de las proteínas modificadas por un exceso de RNS en la zona 

tumoral, resultando ser proteínas antioxidantes, enzimas del metabolismo de la glucosa y 

lípidos, proteínas implicadas en la apoptosis, y proteínas estructurales, entre las más destacables 

(21). Los autores concluyeron que las especies oxidantes derivadas del óxido nítrico jugaban, 

probablemente, un papel preponderante en la patogénesis del CP. También se ha demostrado 

unos niveles más elevados de marcadores de estrés oxidativo en la sangre de pacientes con CP 

avanzado, especialmente en aquéllos portadores de un carcinoma escamoso (22).  

En un estudio más reciente (17), se ha podido demostrar que los niveles de diversos 

parámetros de estrés oxidativo estaban aumentados en el epitelio bronquial sano, distante al 

tumor, de pacientes con CP, especialmente en aquéllos con EPOC, mientras que el contenido 

de antioxidantes estaba disminuido en los mismos pacientes respecto de los sujetos control. 
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Concretamente se identificó que diversas proteínas estructurales y funcionales (actina, 

vimentina, cofilina-1, superóxido dismutasas, alfa-1 antitripsina, y anhidrasa carbónica) estaban 

oxidadas en el epitelio bronquial sano de los pacientes con CP respecto de los sujetos control 

(17). En el mismo estudio se pudo demostrar que los niveles de ciertos marcadores de estrés 

oxidativo como el ADN oxidado, el anión superóxido y los niveles totales de proteínas oxidadas 

estaban aumentados en la sangre de los pacientes con EPOC y CP respecto de los sujetos control 

(17). Además se puso de manifiesto que la sensibilidad y especificidad para CP de los 

parámetros ADN oxidado y anión superóxido fueron elevadas por encima de un valor mínimo 

obtenido en sangre en todos los pacientes con EPOC (17).  

 

Recomendaciones 

- El estrés oxidativo local (vía aérea y pulmonar) contribuye a la patogenia del CP en 

pacientes con enfermedades crónicas respiratorias. (Grado 1A). 

- El estrés oxidativo sistémico (sangre) es un potencial valor predictivo de desarrollo de 

CP en pacientes con EPOC (Grado 1B). 

 

 

1.a.2.d. Alteraciones epigenéticas y cáncer de pulmón en pacientes con EPOC 

También se ha puesto de manifiesto la existencia de asociaciones entre vías de 

respuesta celular al estrés oxidativo (regulación de sistemas antioxidantes, receptores 

esteroideos, hemo oxigenasas, e hipoxia) y mecanismos epigenéticos, definidos como las 

modificaciones funcionales heredables del ADN sin inducir cambios en su secuencia (23,24). 

En este sentido, los mecanismos moleculares que sustentan los cambios epigenéticos pueden 

dividirse en 4 grandes categorías: 1) metilación del ADN, 2) modificaciones covalentes de las 

histonas, 3) mecanismos no covalentes (remodelado del nucleosoma e incorporación de 

variantes de histonas), y 4) ARNs no codificantes, como los microARNs (23,24). Se ha visto 

además que modificaciones postransduccionales aberrantes de las histonas tienen un valor 

predictivo y pronóstico en el CP (23,24). Más concretamente se ha demostrado que la expresión 

aberrante de reguladores epigenéticos como las deacetilasas de las histonas (HDACs), 

complejos multiproteicos reguladores de la expresión génica en residuos de lisina, están 

implicadas en el desarrollo de EPOC y de CP (23,25). Por ejemplo, la expresión de las HDACs 

2, 5, y 8 estaba reducida en los pulmones de pacientes con EPOC de diversos grados de 

gravedad (23,25). Los niveles de HDAC2 estaban también disminuidos en respuesta al humo 

del cigarrillo en los pacientes con EPOC (23-26). Otro estudio realizado en líneas celulares de 
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epitelio bronquial mostró que el estrés oxidativo redujo los niveles de la HDAC2 (26). Los 

niveles de la HDAC dependiente del substrato NAD+, Sirtuin 1 (SIRT1), también estaban 

disminuidos en pacientes con EPOC (23-26). También se ha demostrado que la inhibición de 

la actividad HDAC en conjunto, mediante el inhibidor tricostatina A, indujo cambios 

moleculares e histológicos compatibles con enfisema en el parénquima pulmonar de ratas (27). 

Además también se ha puesto de manifiesto en otra investigación en un modelo in vitro que la 

HDAC2 deteriora la ruta antioxidante mediada por el factor nuclear relacionado con el factor 

eritroide-2 (Nrf2), a través de un incremento de los niveles de estrés oxidativo (23). Todos estos 

estudios ponen en evidencia que la expresión aberrante de HDACs está implicada en la 

patogénesis de la EPOC y que el estrés oxidativo puede ser un mediador clave en este proceso 

(25). En muestras procedentes de tumores pulmonares se observó un aumento de la expresión 

de las enzimas HDAC1 y HDAC3 (23-26). También se pudo demostrar que el humo del 

cigarrillo activa la molécula de señalización “nuclear factor” (NF)-κB mediante la reducción 

de la actividad HDAC y la modificación de la estructura de las proteínas HDAC1, HDAC2, y 

HDAC3 (26).  

Otra modificación epigenética de elevado interés en el estudio del CP es la metilación 

del ADN. Se trata de una de las modificaciones epigenéticas más relevantes del genoma, dado 

que afecta diversos genes supresores de tumores implicados en procesos celulares diversos 

como la apoptosis, la adherencia celular, la reparación del ADN y el control del ciclo celular 

(28). Esta modificación consiste en la incorporación de un grupo metilo en las citosinas que 

preceden a guanidinas (CpG dinucleótidos). La metilación del ADN en la región promotora del 

gen da lugar a su silenciación e inactivación. De ahí el papel relevante de este tipo de 

modificaciones en el desarrollo de tumores cuando afectan de forma específica regiones 

promotoras de genes antitumorales. Durante la carcinogénesis, los fenómenos de metilación del 

ADN ocurren de forma precoz y frecuente. Por dicha razón el análisis de la metilación del ADN 

aparece como un mecanismo molecular de interés en el estudio de la biología del cáncer así 

como para su utilización como marcador de carcinogénesis. Otra ventaja que ofrece el análisis 

de la metilación del ADN se basa en que puede ser analizada en otros órganos a distancia como 

la sangre, el esputo, o el lavado broncoalveolar. En un estudio (29), se observaron perfiles 

diferentes de hipermetilación del ADN en tumores de pulmón según el tipo histológico y el 

sexo de los pacientes. También se ha propuesto recientemente que la metilación aberrante de 

diversos genes, especialmente de los genes supresores de tumores es clave para el inicio y 

desarrollo del CP. Más concretamente, la metilación aberrante de genes implicados en el control 
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del ciclo celular, la apoptosis, la reparación del ADN, y la aparición de metástasis estaría 

implicada en el proceso de carcinogénesis en el  CP (30). 

Por último, otro mecanismo epigenético de interés consiste en el análisis del potencial 

valor de los microARNs para el diagnóstico precoz del cáncer de pulmón en pacientes con 

EPOC. En este sentido, un estudio reciente puso de manifiesto que diversos microARNs 

detectados en sangre podrían ser utilizados en el futuro para el diagnóstico precoz y seguimiento 

(pronóstico) de pacientes con diversos tipos histológicos de CP (31). Sin embargo, a pesar de 

todo este conocimiento, en los pacientes con EPOC, falta todavía por identificar los genes 

susceptibles de sufrir metilaciones aberrantes en la vía aérea y parénquima pulmonar, que 

podrían inducir la carcinogénesis en dichos compartimentos.  

 

Recomendación 

- Las alteraciones epigenéticas (pulmón y sangre) son potenciales marcadores de 

diagnóstico precoz, seguimiento y pronóstico de CP (Grado 1B/C). 

- En las alteraciones epigenéticas (pulmón y sangre) está pendiente la identificación de 

potenciales marcadores de diagnóstico precoz de CP en pacientes con EPOC (Grado 

1C). 

 

1.a.2.e. Señalización, EPOC y cáncer de pulmón 

Un mecanismo de interés dentro de las relaciones entre la epigenética y el estrés 

oxidativo en el CP es el factor inducible a la hipoxia (HIF)-1alfa y HIF-2alfa. Este factor juega 

un papel relevante en el desarrollo del cáncer, a través del control directo de la expresión de 

reguladores epigenéticos tales como las demetilasas de lisina (26). Se ha demostrado que la 

inhibición de HIF-1alfa mediante técnicas de silenciación de su ARN dio lugar a una mejor 

supervivencia de los ratones con CP medida por la reducción de la proliferación de las células 

tumorales y del proceso de angiogénesis (26). La vía de señalización celular NF-κB (p65, Rel 

B, c-rel, p52, and p50) modula procesos de vida y muerte celulares en respuesta a diversos 

estímulos como el estrés oxidativo y la inflamación. En este sentido, se ha observado también 

la existencia de una relación entre estrés oxidativo, TNF-alfa y NF-κB/AP-1 en un modelo de 

células de cáncer de pulmón, que tuvo como consecuencia la acetilación de histonas así como 

un aumento de la producción de IL-8 en dichas células (20).  
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Resumen de recomendaciones 

Recomendación Grado 

En la EPOC (fenotipo enfisema especialmente) la incidencia de CP está elevada. 

 

Los eventos moleculares y celulares de inflamación local (vía aérea y pulmonar) 

contribuyen a la patogenia del CP en pacientes con enfermedades crónicas 

respiratorias. 

 

El estrés oxidativo local (vía aérea y pulmonar) contribuye a la patogenia del CP 

en pacientes con enfermedades crónicas respiratorias.  

 

El estrés oxidativo sistémico (sangre) es un potencial valor predictivo de desarrollo 

de CP en pacientes con EPOC. 

 

Las alteraciones epigenéticas (pulmón y sangre) son potenciales marcadores de 

diagnóstico precoz, seguimiento y pronóstico de CP.  

 

En las alteraciones epigenéticas (pulmón y sangre) está pendiente la identificación 

de potenciales marcadores de diagnóstico precoz de CP en pacientes con EPOC. 

 

1A 

 

1A 

 

 

 

1A 

 

 

1B 

 

 

1B/C 

 

 

1C 

 

 Bibliografía   

 1.  Alberg AJ, Ford JG, Samet JM; American College of Chest Physicians. Epidemiology of 

lung cancer: ACCP evidence-based clinical practice guidelines (2nd edition). Chest. 

2007;132(3 Suppl):29S-55S. 

 2.  Duque JK, Lopez-Encuentra A, Porta RR. Survival of 2,991 patients with surgical lung 

cancer: the denominator effect in survival. Chest. 2005;128:2274-81. 

 3.  Miravitlles M, Soler-Cataluna JJ, Calle M, Molina J, Almagro P, Antonio QJ, et al. Guía 

española de la EPOC (GesEPOC). Actualización 2014. Arch Bronconeumol. 2014;50 

Suppl 1:1-16. 

 4.  de Torres JP, Bastarrika G, Wisnivesky JP, Alcaide AB, Campo A, Seijo LM, et al. 

Assessing the relationship between lung cancer risk and emphysema detected on low-dose 

CT of the chest. Chest. 2007;132:1932-8. 

 5.  Mayne ST, Buenconsejo J, Janerich DT. Previous lung disease and risk of lung cancer 

among men and women nonsmokers. Am J Epidemiol. 1999;149:13-20. 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



20 
 

 6.  Papi A, Casoni G, Caramori G, Guzzinati I, Boschetto P, Ravenna F, et al. COPD 

increases the risk of squamous histological subtype in smokers who develop non-small 

cell lung carcinoma. Thorax. 2004;59:679-81. 

 7.  Sin DD, Anthonisen NR, Soriano JB, Agusti AG. Mortality in COPD: Role of 

comorbidities. Eur Respir J. 2006;28:1245-57. 

 8.  Skillrud DM, Offord KP, Miller RD. Higher risk of lung cancer in chronic obstructive 

pulmonary disease. A prospective, matched, controlled study. Ann Intern Med. 

1986;105:503-7. 

 9.  Cho WC, Kwan CK, Yau S, So PP, Poon PC, Au JS. The role of inflammation in the 

pathogenesis of lung cancer. Expert Opin Ther Targets. 2011;15:1127-37. 

 10.  O'Byrne KJ, Dalgleish AG. Chronic immune activation and inflammation as the cause of 

malignancy. Br J Cancer. 2001;85:473-83. 

 11.  Bracke KR, Verhamme FM, Seys LJ, Bantsimba-Malanda C, Cunoosamy DM, Herbst R, 

et al. Role of CXCL13 in cigarette smoke-induced lymphoid follicle formation and 

chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med. 2013;188:343-55. 

 12.  Litsiou E, Semitekolou M, Galani IE, Morianos I, Tsoutsa A, Kara P, et al. CXCL13 

production in B cells via Toll-like receptor/lymphotoxin receptor signaling is involved in 

lymphoid neogenesis in chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care 

Med. 2013;187:1194-202. 

 13.  Carpagnano GE, Spanevello A, Curci C, Salerno F, Palladino GP, Resta O, et al. IL-2, 

TNF-alpha, and leptin: local versus systemic concentrations in NSCLC patients. Oncol 

Res. 2007;16:375-81. 

 14.  Carpagnano GE, Spanevello A, Curci C, Salerno F, Palladino GP, Resta O, et al. IL-2, 

TNF-alpha, and leptin: local versus systemic concentrations in NSCLC patients. Oncol 

Res. 2007;16:375-81. 

 15.  Conrad DH, Goyette J, Thomas PS. Proteomics as a method for early detection of cancer: 

a review of proteomics, exhaled breath condensate, and lung cancer screening. J Gen 

Intern Med. 2008;23 Suppl 1:78-84. 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



21 
 

 16.  Iyer R, Bharthuar A. A review of erlotinib--an oral, selective epidermal growth factor 

receptor tyrosine kinase inhibitor. Expert Opin Pharmacother. 2010;11:311-20. 

 17.  Barreiro E, Fermoselle C, Mateu-Jimenez M, Sanchez-Font A, Pijuan L, Gea J, et al. 

Oxidative stress and inflammation in the normal airways and blood of patients with lung 

cancer and COPD. Free Radic Biol Med. 2013;65:859-71. 

 18.  Barreiro E, Peinado VI, Galdiz JB, Ferrer E, Marin-Corral J, Sanchez F, et al. Cigarette 

smoke-induced oxidative stress: A role in chronic obstructive pulmonary disease skeletal 

muscle dysfunction. Am J Respir Crit Care Med. 2010;182:477-88. 

 19.  Fermoselle C, Rabinovich R, Ausin P, Puig-Vilanova E, Coronell C, Sanchez F, et al. 

Does oxidative stress modulate limb muscle atrophy in severe COPD patients? Eur Respir 

J. 2012;40:851-62. 

 20.  Pignatelli B, Li CQ, Boffetta P, Chen Q, Ahrens W, Nyberg F, et al. Nitrated and oxidized 

plasma proteins in smokers and lung cancer patients. Cancer Res. 2001;61:778-84. 

 21.  Masri FA, Comhair SA, Koeck T, Xu W, Janocha A, Ghosh S, et al. Abnormalities in 

nitric oxide and its derivatives in lung cancer. Am J Respir Crit Care Med. 2005;172:597-

605. 

 22.  Esme H, Cemek M, Sezer M, Saglam H, Demir A, Melek H, et al. High levels of oxidative 

stress in patients with advanced lung cancer. Respirology. 2008;13:112-6. 

 23.  Lawless MW, O'Byrne KJ, Gray SG. Targeting oxidative stress in cancer. Expert Opin 

Ther Targets. 2010;14:1225-45. 

 24.  Sharma S, Kelly TK, Jones PA. Epigenetics in cancer. Carcinogenesis. 2010;31:27-36. 

 25.  Lawless MW, O'Byrne KJ, Gray SG. Oxidative stress induced lung cancer and COPD: 

opportunities for epigenetic therapy. J Cell Mol Med. 2009;13:2800-21. 

 26.  Lawless MW, Norris S, O'Byrne KJ, Gray SG. Targeting histone deacetylases for the 

treatment of disease. J Cell Mol Med. 2009;13:826-52. 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



22 
 

 27.  Mizuno S, Yasuo M, Bogaard HJ, Kraskauskas D, Natarajan R, Voelkel NF. Inhibition of 

histone deacetylase causes emphysema. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 

2011;300:L402-L413. 

 28.  Esteller M. Epigenetics in cancer. N Engl J Med. 2008;358:1148-59. 

 29.  Hawes SE, Stern JE, Feng Q, Wiens LW, Rasey JS, Lu H, et al. DNA hypermethylation 

of tumors from non-small cell lung cancer (NSCLC) patients is associated with gender 

and histologic type. Lung Cancer. 2010;69:172-9. 

 30.  Wang S, Wang Z. Epigenetic aberrant methylation of tumor suppressor genes in small 

cell lung cancer. J Thorac Dis. 2013;5:532-7. 

 31.  Cazzoli R, Buttitta F, Di NM, Malatesta S, Marchetti A, Rom WN, et al. microRNAs 

derived from circulating exosomes as noninvasive biomarkers for screening and 

diagnosing lung cancer. J Thorac Oncol. 2013;8:1156-62. 

 

 

 

1.b. DESHABITUACIÓN TABÁQUICA  

 

El tabaquismo es la principal causa de enfermedad y muerte prevenible en todo el 

mundo. Uno de cada dos fumadores fallecerá prematuramente por una causa relacionada con el 

tabaquismo, fundamentalmente CP, enfermedades cardiovasculares y respiratorias, perdiendo  

al menos una década de expectativa de vida al compararlos con aquellos que nunca han fumado. 

Dejar de fumar tiene una repercusión considerable en cuanto a la esperanza de vida, la reducción 

de la morbilidad y la disminución de los costes de asistencia sanitaria asociados al tratamiento 

de las enfermedades relacionadas con el consumo de tabaco (1). El CP constituye una 

importante causa de muerte en todo el mundo con más de 1,3 millones de fallecimientos al año, 

significando el CPCNP más del 80% del total de los tumores primarios del pulmón (2). 

Una parte significativa de los pacientes con CP, tienen una historia previa de consumo 

de tabaco, muchos están fumando en el momento del diagnóstico y continúan fumando incluso 

después de su diagnóstico. Se ha comprobado que continuar fumando después del diagnóstico 

de CP, conlleva múltiples consecuencias negativas para estos pacientes, como son el aumento 

de la toxicidad del tratamiento y disminución de su eficacia. En general,  los pacientes que 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



23 
 

continúan fumando después del diagnóstico tienen peores resultados que los pacientes que se 

mantienen abstinentes. Sabiendo esto, los médicos deben alentar a dejar de fumar en este 

subgrupo de pacientes (3). 

Aunque el tabaco es un agente causal bien establecido en el CP, no existe mucha 

investigación sobre la evaluación de los efectos del consumo de tabaco después de un 

diagnóstico de cáncer. Una evaluación general de los efectos del uso continuado del tabaco 

demuestra que el tabaco aumenta la toxicidad del tratamiento del cáncer, la recurrencia, 

segundos tumores primarios, y la mortalidad en los pacientes con cáncer. Pocos estudios han 

informado acerca de los posibles beneficios de la cesación después de un diagnóstico de cáncer, 

pero los datos sugieren la mejoría del pronóstico, mejora la supervivencia y la evolución con el 

tratamiento, en pacientes con CP que dejan de fumar. La mejora de la eficacia del tratamiento 

para dejar el tabaco y el acceso al apoyo para el abandono ha sido escasamente investigado en 

el ámbito de la oncología en comparación con la población general, sin embargo, los pacientes 

con CP son receptivos a las intervenciones para dejar de fumar (4). Se necesitan futuros estudios 

para comprender los efectos del abandono del tabaco sobre la biología del cáncer que ayuden a 

definir el mejor enfoque a fin de fomentar el abandono del tabaco, y darnos cuenta de los 

beneficios potenciales del abandono, teniendo en cuenta las características del paciente y el 

estrés asociado con el diagnóstico de CP. 

 

 

1.b.1. Acciones dirigidas al abordaje del tabaquismo. 

1.b.1.a. Identificación del fumador y efectos sobre la intervención clínica. 

Es necesario implantar en las consultas un sistema que asegure que a todos los pacientes 

y en todas las visitas clínicas se les va a interrogar y a documentar acerca del consumo de 

tabaco. Añadir a los signos vitales (tensión arterial, pulso, peso, temperatura, frecuencia 

respiratoria) el consumo de tabaco (fumador actual, exfumador, nunca fumador). Se ha 

demostrado que la aplicación de sistemas clínicos diseñados para incrementar y mejorar la 

evaluación y la documentación del hábito tabáquico aumenta de modo significativo las tasas de 

intervención de los profesionales sanitarios sobre sus pacientes fumadores (5). El diagnóstico 

de cáncer ha sido denominado como una “situación idónea” y tanto los médicos como el 

personal de enfermería tenemos una oportunidad singular para aprovecharla incrementando la 

motivación de los pacientes para el abandono del tabaco. 

 

Recomendación 
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- Se debe preguntar a todos los pacientes si fuman, y se debe documentar su hábito 

tabáquico en la Historia Clínica. Se ha demostrado que los sistemas clínicos de 

selección, como la ampliación de los signos vitales de modo que incluya el hábito 

tabáquico o el uso de otros sistemas de recuerdo, como pegatinas para las historias o 

avisos del ordenador, incrementan significativamente las tasas de intervención por los 

profesionales sanitarios (Grado 1A). 

 

 

1.b.1.b. Las intervenciones terapéuticas para ayudar a los fumadores a dejar de fumar deben 

combinar el asesoramiento psicológico con la farmacoterapia.  

 El tratamiento farmacológico para la adicción de la nicotina es a la vez eficaz y seguro 

en una variedad de poblaciones, incluyendo los pacientes con enfermedad cardiovascular. Los 

fármacos de primera elección son los más seguros y eficaces para el tratamiento del tabaquismo 

y han sido aprobados por la Food and Drug Administration USA (FDA) para este uso, excepto 

si hay contraindicaciones y en poblaciones específicas para las cuales no hay datos de eficacia 

suficientes (p. ej., embarazadas, fumadores leves y adolescentes). Disponemos de 7 fármacos 

de primera línea que aumentan de forma fiable a largo plazo las tasas de abstinencia de fumar 

e incluyen terapia sustitutiva con nicotina –TSN- (chicles, parches, inhalador, pastillas y spray 

nasal de nicotina), bupropion, y la vareniclina. Los médicos también deben considerar la terapia 

combinada que ha demostrado ser eficaz y segura (5). La medida del efecto para cada una de 

las opciones de medicamentos, tanto en monoterapia como en combinación, se resume en la 

tabla 1.  

Los últimos meta-análisis demuestran que los fármacos más eficaces y seguros para el 

abandono del tabaco son la TSN, bupropion y vareniclina. En una reciente revisión que analiza 

12 meta-análisis en los que se evaluaron 267 ensayos clínicos que incluyeron 101.804 

fumadores, se observó que la eficacia de los diferentes fármacos fue para la TSN (OR 1,84; IC 

95%: 1,71-1,99), bupropion (OR 1,82; IC 85%: 1,60-2,06) y varreniclina (OR 2,88; IC 95%: 

2,40-3,47). Vareniclina fue en comparación, superior a bupropion y a TSN en monoterapia, 

pero no fue más efectiva a la TSN combinada (OR 1,06; IC 95%: 0,75-1,48), y esta última 

combinación fue también superior a la TSN en monoterapia (6).     
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Tabla 1. Eficacia y tasas de abstinencia de varias medicaciones y combinaciones en 

comparación con placebo 6 meses después del abandono  (5).  

 

 

 

Recomendación 

- La terapia farmacológica de primera línea asociada al asesoramiento psicológico ha 

demostrado ser coste-efectiva y se deben proporcionar a todos los fumadores (Grado 

1A).  

 

1.b.2. Interrogantes clínicas y recomendaciones. 
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De acuerdo con los métodos y recomendaciones analizados en la 3ª Edición de la 

American College of Chest Physicians (ACCP) Lung Cancer Guidelines podemos establecer 

diversas preguntas y recomendaciones entre los pacientes fumadores (7,8). 

 

1.b.2.a. ¿Influye el uso de la Tomografía Computarizada de baja dosis  (TCBD) como  

modalidad de cribado del cáncer de pulmón para impulsar el abandono del tabaco? 

Diversos estudios han evaluado la eficacia de la intervención sobre el tabaquismo 

asociada al cribado de cáncer de pulmón mediante TCBD (9-16). Los resultados son muy 

limitados ante la falta de grupos control, y existen serias dificultades para valorar su 

consecuencia real, lo que demuestra que no se dispone actualmente de evidencia de que o bien 

el  cribado por sí solo o el hallazgo de una lesión no maligna tenga un efecto sustancial en las 

tasas de abandono, incluso cuando va acompañada de intervención mínima (tabla 2). 

 

Recomendación  

- Se recomienda que a los fumadores sometidos a cribado con TCBD se les proporcione 

consejo para dejar de fumar asociado a farmacoterapia (Grado 1B). 

 

Tabla 2. Cribado con TCBD, intervención, estatus tabáquico, actitudes y resultados. 

Modificado de la referencia bibliografica 8. 

 

Contr = control. TCBD = Tomografia computarizada de baja dosis. a Tasa de abstinencia al mes de seguimiento. b 

Tasa de abstinencia al año de seguimiento. c  Recaidas al año de seguimiento. d  Tasa de abstinencia prolongada. e  

Recaidas al 6º año de seguimiento. f  Tasa de abstinencia al 2º año de seguimiento.    
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1.b.2.b. ¿Como deberíamos afrontar el abandono del tabaco en los pacientes con CP que van 

a ser intervenidos quirúrgicamente? 

Un porcentaje considerable de pacientes diagnosticados de CP pueden ser candidatos a 

cirugía. El consumo de tabaco potencia la aparición de complicaciones en el postoperatorio. El 

apoyo psicológico y la farmacoterapia, incluyendo TSN, facilitan las posibilidades de 

abstinencia disminuyendo el riesgo quirúrgico (17). Varios estudios (18-22) han evaluado el 

abandono del tabaco en el preoperatorio sobre la  incidencia de complicaciones en pacientes 

con CP e incluyen algunas consideraciones sobre las mismas (tabla 3). Entre los resultados, los 

diferentes autores concluyen que los que abandonaron el tabaco sufrieron menos 

complicaciones postquirúrgicas con una menor estancia y mortalidad hospitalaria. Los 

pacientes que van a ser sometidos a cirugía por CP representan un gran oportunidad para que 

al diagnóstico y en el periodo perioperatorio, se aborde su tabaquismo. Aparte del tratamiento 

farmacológico y el consejo, es aconsejable además la entrega de material de autoayuda, folletos 

informativos sobre el riesgo de fumar y la cirugía, reforzado si es factible con un seguimiento 

de apoyo telefónico. 

 

Tabla 3. Influencia del abandono sobre los resultados en la cirugía del CP. Modificado de la 

referencia 8. 

 

 

 

Recomendaciones 

- Para mejorar las tasas de abandono en este grupo de pacientes, es recomendable el uso 

de terapia farmacológica (Grado 1B). 

- Se recomienda únicamente el consejo para dejar de fumar, en aquellos pacientes en los 

que la farmacoterapia esté contraindicada o sea rechazada (Grado 2C). 
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- La elección del momento idóneo del abandono del hábito de fumar no parece modificar 

el riesgo de complicaciones postoperatorias, sí se recomienda que se inicie el 

tratamiento en el período preoperatorio (Grado 2C). 

 

1.b.2.c. ¿En los pacientes que van a ser sometidos a quimioterapia, cómo debemos abordar el 

abandono del tabaco?  

El empleo de la quimioterapia (QT) en estos pacientes puede dificultar el enfoque del 

abandono del tabaquismo. En estos casos debemos emplear la terapia cognitivo conductual 

asociada al tratamiento farmacológico. En aquellos pacientes que tengan poca motivación 

estaría indicada la entrevista motivacional. Muchos de estos pacientes presentan síntomas 

depresivos, parece ser que el uso de bupropion mejora las tasas de abstinencia y la calidad de 

vida en estos pacientes en comparación con aquellos tratados con placebo (23). 

 

Recomendaciones 

- Se recomienda tanto el consejo como la terapia farmacológica a fin de mejorar las tasas 

de abandono a este grupo de pacientes (Grado 1B).  

- Se recomienda bupropion en aquellos pacientes que presenten síntomas depresivos  

(Grado 2B). 

 

1.b.2.d.¿Cuál es el efecto de dejar de fumar en pacientes con cáncer de pulmón sometidos a 

radioterapia? 

Debido a que la radioterapia (RT) es una intervención que puede garantizar  la curación, 

en prevención de complicaciones, está justificada la farmacoterapia para el abandono del 

tabaco. Una revisión retrospectiva demostró que continuar fumando aumentó el riesgo de 

complicaciones de la RT, con hospitalizaciones más prolongadas, mucositis y elevadas tasas de 

necrosis ósea post-radiación (24). 

 

Recomendación 

- Recomendamos consejo más farmacoterapia a los pacientes sometidos a RT (Grado 

1B). 
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Resumen de recomendaciones 

Recomendación Grado 

Se debe preguntar a todos los pacientes si fuman, y se debe documentar su hábito 

tabáquico en la Historia Clínica. Se ha demostrado que los sistemas clínicos de 

selección, como la ampliación de los signos vitales de modo que incluya el hábito 

tabáquico o el uso de otros sistemas de recuerdo, como pegatinas para las historias 

o avisos del ordenador, incrementan significativamente las tasas de intervención 

por los profesionales sanitarios. 

 

La terapia farmacológica de primera línea asociada al asesoramiento psicológico 

ha demostrado ser coste-efectiva y se deben proporcionar a todos los fumadores. 

 

Se recomienda que a los fumadores sometidos a cribado con TCBD se les 

proporcione consejo para dejar de fumar asociado a farmacoterapia. 

 

Para mejorar las tasas de abandono en el grupo de pacientes que van a ser 

intervenidos quirúrgicamente, es recomendable el uso de terapia farmacológica. 

 

Se recomienda únicamente el consejo para dejar de fumar, en aquellos pacientes 

que van a ser intervenidos quirúrgicamente en los que la farmacoterapia esté 

contraindicada o sea rechazada. 

 

La elección del momento idóneo del abandono del hábito de fumar no parece 

modificar el riesgo de complicaciones postoperatorias, sí se recomienda que se 

inicie el tratamiento en el período preoperatorio. 

 

Se recomienda tanto el consejo como la terapia farmacológica a fin de mejorar las 

tasas de abandono al grupo de pacientes que van a ser sometidos a QT.  

 

Se recomienda bupropion en aquellos pacientes que van a ser sometidos a QT y 

que presenten síntomas depresivos. 

 

Recomendamos consejo más farmacoterapia a los pacientes sometidos a RT. 

1A 

 

 

 

 

 

 

1A 

 

 

1B 

 

 

1B 

 

 

2C 

 

 

 

2C 
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1.c. CRIBADO  

 

 

La experiencia con el cribado del CP comienza en la década de los años sesenta del siglo 

pasado. Lamentablemente, los primeros intentos de demostrar un beneficio atribuible al cribado 

fueron un fracaso (1-3). Se realizaron en total 5 estudios de asignación aleatoria con 

herramientas de cribado rudimentarias como la radiografía de tórax y la citología de esputo. 

Casi todos compararon la radiografía anual con cribado más frecuente (entre 4 y 6 meses), y 

ninguno demostró un beneficio claro a favor del grupo de intervención. El estudio más conocido 

y eje histórico de la oposición al cribado es el conocido como Mayo Lung Project (MLP) que 

comparó la realización de radiografías de tórax y citología de esputo cada 4 meses con una 

radiografía anual. El MLP obtuvo unos resultados intrigantes, entre los que destaca un aumento 

significativo de la incidencia de cáncer en el grupo de cribado (17%). Los resultados de un 

análisis reciente confirman un exceso de 69 cánceres después de más de 25 años de seguimiento 

en el grupo de cribado frecuente comparado con el grupo control (4). Este dato ha sido atribuido 

históricamente al sobrediagnóstico (5). Un estudio contemporáneo del MLP realizado en 

Checoslovaquia también detectó más cánceres por cribado con idéntico hallazgo en cuanto a la 

mortalidad (1). El resultado definitivo tras 15 años de seguimiento tampoco resultó favorable a 

la radiografía convencional como herramienta de cribado (6). La publicación reciente de los 

resultados del estudio Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian cancer randomized study 

(PLCO) pone punto final al debate generado en torno al cribado con radiografía de tórax (7). El 

PLCO demostró que el cribado con esta técnica de imagen no reduce la mortalidad por CP. Se 

trató de un estudio con más de 150.000 participantes, incluyendo no fumadores, en el que la 

incidencia acumulada de cáncer de pulmón, mortalidad, histologia, y estadio tumoral fueron 

similares en dos grupos de asignación aleatoria tras 4 años consecutivos de cribado con 

radiografía de tórax y 13 años de seguimiento. Por lo tanto, el conjunto de la evidencia 

científica, incluyendo los resultados del PLCO y de los 5 estudios aleatorizados anteriormente 

mencionados, demuestra que la radiografía de tórax anual no reduce la mortalidad por CP y no 

es recomendable como herramienta de cribado. 

 

 

1.c.1. TC de tórax de baja dosis. Evidencia. 

El entusiasmo y las expectativas generadas por la tomografía computarizada (TC) como 

herramienta de cribado se han visto recompensadas recientemente con la publicación de los 
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resultados del National Lung Screening Trial (NLST) patrocinado por el NCI norteamericano 

(8). Los datos de este estudio se unen a la evidencia aportada por ocho estudios de asignación 

aleatoria y más de una docena de cohortes dedicadas al cribado de CP mediante TC de baja 

dosis de radiación (< 1,5 mSv) y suponen un claro cambio de tendencia. El NLST contó con la 

participación de 53.454 fumadores o exfumadores de edades comprendidas entre los 55 y 74 

años, con un consumo tabáquico acumulado de al menos 30 paquetes-año. El período máximo 

de abstinencia para ser considerado apto para el estudio se fijó arbitrariamente en 15 años. En 

el estudio participaron 33 centros de los EEUU, miembros de dos redes especializadas en 

imagen y el manejo y tratamiento del CP (ACRIN y LSS). Los radiólogos participantes 

recibieron formación específica, aunque no se utilizó un protocolo concreto de seguimiento 

para el manejo consensuado de los hallazgos por TC. En comparación con un censo 

contemporáneo de fumadores, los participantes en el NLST eran más frecuentemente 

exfumadores (aproximadamente el 50%) y tenían un nivel educativo mayor que la media. 

Además, casi un 90% de los mismos eran de raza blanca (8). El diseño del NLST incluyó la 

realización de una radiografía de tórax anual al grupo control, hecho condicionado por la 

incertidumbre acerca de los resultados, entonces desconocidos, del PLCO. Mención aparte 

merecen los dos estudios europeos ya concluidos y de asignación aleatoria conocidos como el 

Detection and Screening of Early Lung Cancer by Novel Imaging Technology and Molecular 

Essays Trial (DANTE) y el Danish Lung Cancer Screening Trial (DLCST) que a diferencia 

del NLST obviaron la radiografía de tórax en el grupo control. Ambos estudios contaban con 

menor tamaño muestral que el patrocinado por el NCI pero prolongaron el cribado durante mas 

tiempo (5 años) (9,10).   

El hallazgo más significativo del NLST fue una reducción en la mortalidad por CP de 

un 20% en el grupo de cribado comparado con el grupo control. Ni el DANTE ni el DLCST 

obtuvieron un resultado tan positivo, aunque la suma de los  tres estudios se mantiene muy 

favorable al cribado, contabilizándose 291 muertes en los grupos de TC de baja dosis frente a 

474 en los grupos control (11). El resto de los estudios aleatorizados de cribado, entre los que 

destacan el Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek (NELSON) europeo el 

estudio alemán conocido como LUSI, el británico UKLS y otro Italiano (ITALUNG) aportarán 

un total de mas de 20.000 participantes y sus resultados serán conocidos en breve (10-14).  

Cabe destacar que los estudios iniciales de cribado por TC demostraron que esta técnica 

de imagen detecta 10 veces más nódulos que la radiografía convencional (15,16). Por lo tanto, 

su mayor problema es la especificidad. Para evitar catalogar un gran número de nódulos 

benignos como positivos, el NELSON cuenta con la opción de realizar una TC a corto plazo en 
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aquellos sujetos con hallazgos indeterminados en la TC basal. El análisis volumétrico de los 

nódulos supone otra novedad y facilita la determinación del tiempo de duplicación de un nódulo 

indeterminado para clasificarlo como positivo o negativo. La realización de dicha TC redunda 

en una notable disminución de la tasa de falsos positivos (24,2% en la primera ronda del NLST 

vs 2,6% en el NELSON) (17). En todo caso, la gran cantidad de falsos positivos descritos por 

los investigadores del NLST no se tradujo en un aumento importante de la morbimortalidad en 

sujetos con nódulos benignos. Solo un 2% de los participantes precisaron una biopsia durante 

los tres años de cribado y menos del 1% de los pacientes sin cáncer sometidos a una biopsia 

sufrieron complicaciones reseñables. Este hecho se debe a que la inmensa mayoria de los 

hallazgos positivos fueron objeto de seguimiento radiológico y que por lo tanto su evolución 

radiológica permitió evitar intervenciones cruentas. 

 La experiencia de las cohortes internacionales es tranquilizadora en este sentido. En la 

más destacada por número de sujetos participantes y trayectoría científica, conocida como 

International Early Lung Cancer Action Program (iELCAP), se demuestra que el uso de un 

protocolo de actuación predeterminado para la evaluación y seguimiento de los nódulos 

pulmonares detectados por cribado con TC garantiza que más de un 90% de las biopsias 

realizadas serán diagnósticas de un CP y por lo tanto estarán bien indicadas (18).  De esta forma 

resulta factible evitar que la inmensa mayoría de sujetos con un resultado positivo experimenten 

complicaciones a consecuencia de una biopsia a pesar de no tener cáncer. No obstante, es obvio 

que el valor predictivo positivo de la TC tanto en el NLST como en otros estudios es bajo y 

representa un problema de primera magnitud para la implantación de cribado a gran escala. Por 

ello, algunos autores recomiendan limitar la incorporación de programas de cribado a centros 

con amplia experiencia en el manejo de nódulos pulmonares y su abordaje multidisciplinar (5). 

Se trata de distinguir entre nódulos benignos y malignos en una población de alto riesgo con 

una prevalencia de cáncer de entre 1-2% y gran número de nódulos pulmonares indeterminados 

con tamaños superiores a los 4-6 mm que suponen el límite de lo considerado seguro para 

seguimiento con TC anual. En el NLST, por ejemplo, fue necesario cribar a más de 300 sujetos 

para salvar una vida con la consiguiente aparición de más de 100 falsos positivos. Es indudable 

que aunque el hallazgo de un nódulo sospechoso no suponga la realización inmediata de una 

biopsia, puede conllevar la aparición de ansiedad en el sujeto sano y por supuesto el coste 

adicional de más pruebas de imagen además del riesgo que conlleva la radiación adicional 

recibida por este motivo (por ejemplo la realización de una PET-TC o de pruebas de imagen 

seriadas). Aun así, es importante reiterar, que en la mayoría de los casos, solo el crecimiento de 

un nódulo condiciona la sospecha de malignidad y debe ser esgrimido como criterio para 
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intervenir. Además, si el protocolo se ciñe a los sujetos de mayor riesgo, como pacientes de 

mayor edad con enfisema, el número de cribajes necesario para salvar una vida se reduce a la 

mitad (19).  En relación a esta última afirmación, varios estudios, incluyendo el propio NLST 

han demostrado la importancia del enfisema como factor de riesgo que permite optimizar la 

selección de sujetos, y por ende reducir los costes, los falsos positivos y la ansiedad atribuibles 

al cribado (19-22).  

Además del gran número de falsos positivos detectados por TC, preocupa la posibilidad 

del sobrediagnóstico. Como ya hemos comentado, se trata de un hecho determinante en la 

interpretación de los intrigantes resultados del MLP y se ha citado como un sesgo importante 

por varios autores a la hora de matizar su apoyo u oponer resistencia a la implantación a gran 

escala de programas de cribado por TC (23,24). Aunque el aumento de números de cáncer en 

el grupo de cribado del MLP pudo verse alterado por el diseño del estudio, otros estudios 

también encontraron un mayor número de cánceres detectados por el cribado en comparación 

con un grupo control, incluyendo el NLST. Sin embargo, otros estudios entre los que destacan 

el PLCO y sobre todo la cohorte iELCAP, no coinciden con estos hallazgos. En la publicación 

de sus resultados originales, iELCAP otorga especial importancia a la invasividad histológica 

de la inmensa mayoria de cánceres detectados por el cribado y sometidos a cirugía (18). De un 

total de 377 tumores intervenidos quirúrgicamente, 358 mostraban signos histológicos de 

invasión, progresión local o regional. Ninguno de los tumores detectados en la ronda de cribado 

anual y tan solo 19 en la ronda basal parecían histológicamente inofensivos. Además, el grupo 

de la Universidad de Navarra comparó los perfiles inmunohistoquímicos y moleculares de un 

grupo de tumores detectados por cribado con otro detectado de forma convencional, y no 

encontró diferencias significativas entre ambos (25). Tampoco es habitual el hallazgo de un 

carcinoma pulmonar incidental en estudios de necropsias de pacientes fallecidos por otra causa 

(26). Por último, cabe destacar la experiencia anecdótica pero llamativa de 13 pacientes 

diagnosticados de CP por cribado en la cohorte iELCAP que se negaron a tratamiento 

quirúrgico. Todos ellos fallecieron a consecuencia del cáncer (18). 

Mención aparte merece el riesgo de la radiación. Algunos autores, estiman que se trata 

de un riesgo real, aunque inferior en magnitud al beneficio del cribado (5). Basándose en 

modelos matemáticos surgidos de la experiencia atómica de Hiroshima y Nagasaki, y en la 

evidencia de varias cohortes de sujetos sometidos a múltiples pruebas de imagen y seguimiento 

prolongado, calculan que el riesgo de producirse un CP atribuible a la radiación recibida con 

motivo del cribado por TC es de un cáncer por cada 2500 TC (24,5). Sin embargo, otros autores 

consideran altamente improbable que exista un riesgo razonable atribuible a dosis inferiores a 
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los 100 mSV, muy por encima del total recibido en estudios como el NLST (8 mSv) (27). La 

Asociación Americana de Fisica Médica se ha pronunciado recientemente al respecto, e insiste 

en que dosis médicas inferiores a los 50-100 mSv conllevan un riesgo extremadamente bajo o 

inexistente (28). 

Finalmente, el tabaquismo es un factor fundamental en muchos aspectos relacionados 

con el cribado de CP. Diversos estudios sugieren que el momento del primer cribado supone 

una buena oportunidad para educar sobre el tabaco y, sobre todo, para ofrecer un programa de 

deshabituación a fumadores activos (29). Algunos estudios observacionales han destacado un 

aumento de las tasas de deshabituación en relación con el cribado. En el estudio NELSON, el 

único de asignación aleatoria en el que se ha investigado de momento la relación entre cribado 

y deshabituación, no se encontraron diferencias en las tasas de abstinencia entre los grupos de 

intervención y control (30). Estos resultados descartan la teoría sugerida por algunos de que el 

cribado puede dar una sensación de seguridad al fumador disminuyendo así su interés por dejar 

de fumar. El impacto que puedan tener cribados sucesivos con sus correspondientes 

recomendaciones para dejar de fumar no es conocido, aunque existen estudios recientes que 

sugieren una  mejoría significativa de la relación entre coste y efectividad de los programas de 

cribado de cáncer de pulmón al incorporar la deshabituación tabáquica (31). Los datos de coste 

y efectividad en nuestro medio tampoco son conocidos, pero una publicación reciente 

analizando la relación coste-beneficio del NLST sugiere que cada año de vida atribuible al 

cribado costaría unos $52,000 (IC95%; 34,000-106,000) en los EEUU (32). Como el coste del 

cribado radica sobre todo en la realización de las TC, es probable que en nuestro medio el 

análisis fuese mucho más favorable, ya que una exploración radiológica con TC de baja dosis 

en nuestro país cuesta aproximadamente la mitad que en los EEUU (XXXII International 

Conference on Lung Cancer Screening. Pamplona. España). 

 

Recomendaciones 

- El cribado de CP mediante radiografía de tórax anual en pacientes de alto riesgo no es 

eficaz y, por lo tanto, no es recomendable (Grado 1A). 

- El cribado anual mediante TC de baja dosis de radiación en individuos con alto riesgo 

reduce la mortalidad por CP (Grado 1B). 

 La definición de alto riesgo no está claramente establecida, pero el único estudio 

aleatorizado y controlado que ha demostrado una reducción en la mortalidad 

utilizó los siguientes criterios de inclusión: edad entre 55 y 74 años, al menos 30 
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paquetes-año de tabaquismo y un máximo período de abstinencia tabáquica de 

15 años (Grado 1B). 

 Según estudios de tipo descriptivo el enfisema y la EPOC confieren de forma 

independiente un aumento del riesgo de desarrollar un  CP (Grado 2B). 

 El riesgo de morbimortalidad por procedimientos invasivos para el diagnóstico 

de hallazgos positivos en las TC de cribado es muy bajo (Grado 1B). 

 El riesgo de la radiación recibida con motivo del cribado probablemente es muy 

bajo. No existen estudios fiables al respecto y los modelos matemáticos 

utilizados para determinar el riesgo de la radiación ionizante son especulativos 

y basados en conclusiones derivadas de los efectos biológicos de la radiación 

atribuida a las explosiones nucleares de Hiroshima y Nagasaki. Dicho riesgo es 

difícil de predecir para dosis de radiación por debajo de los 50-100 mSv y puede 

ser inexistente (Grado 2C). 

 Se recomienda el uso de un protocolo predeterminado de seguimiento en los 

programas de cribado basado en las técnicas de imagen con la intención de 

reducir de forma significativa la tasa de falsos positivos y evitar biopsias 

innecesarias (Grado 1B). 

- No existe evidencia suficiente para poder recomendar el número de cribados, ni el 

intervalo de tiempo entre ellos, a los que debe someterse un individuo de alto riesgo.  

 La mayor parte de los estudios de los que se ha obtenido evidencia para las 

recomendaciones anteriores se han hecho con 1 cribado anual durante al menos 

3 años. 

- El cribado de CP proporciona una excelente oportunidad para ofrecer un programa de 

deshabituación tabáquica (Grado 1B). La incorporación de los programas de 

deshabituación a los programas de cribado puede mejorar la relación entre coste y 

efectividad (Grado 2C). 

 

Notas a las recomendaciones: Los criterios de inclusión del estudio NLST mencionados en la 

segunda recomendación y que están siendo utilizados por la gran mayoría de guías y 

recomendaciones ya publicadas, son criterios que fueron seleccionados de forma arbitraria para 

llevar a cabo un ensayo clínico. Por lo tanto, la definición de alto riesgo utilizando estos criterios 

debe ser provisional hasta que dispongamos de más estudios aclaratorios.  
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Resumen de recomendaciones 

Recomendación Grado 

El cribado de CP mediante radiografía de tórax anual en pacientes de alto riesgo 

no es eficaz y, por lo tanto, no es recomendable. 

 

El cribado anual mediante TC de baja dosis de radiación en individuos con alto 

riesgo reduce la mortalidad por CP. 

 

El cribado de CP proporciona una excelente oportunidad para ofrecer un programa 

de deshabituación tabáquica.  

 

La incorporación de los programas de deshabituación tabáquica a los programas 

de cribado puede mejorar la relación entre coste y efectividad. 

 

1A 

 

 

1B 

 

 

1B 

 

 

2C 
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2. PRESENTACIÓN CLÍNICA. ESTUDIOS DE IMAGEN Y ANALÍTICOS. 

RIESGO QUIRÚRGICO Y EVALUACIÓN FUNCIONAL 

 

 

2.a. DIAGNÓSTICO CLÍNICO. MARCADORES SÉRICOS 

 

2.a.1. Diagnóstico clínico 

La sospecha clínica de un CP se basa la historia clínica y en la capacidad de reconocer 

signos y síntomas propios pero en ocasiones poco específicos de la enfermedad.   

La edad, el consumo de tabaco (dosis acumulada), la historia familiar de CP y de la 

esfera orofaríngea y la exposición al asbesto incrementan el riesgo de CP.  Los síntomas y 

signos de debut más frecuentes son: tos (8-75%), dolor torácico (20-49%), disnea (3-60%), 

hemoptisis o expectoración hemoptoica (6-35%), astenia (0-10%), anorexia y pérdida de peso 

(0-68%), acropaquia (0-20%) y fiebre (0-20%) (1,2). Aunque muchos de estos signos y 

síntomas son los mismos que los de la EPOC que con frecuencia coexiste estos pacientes, la 

aparición "de novo", persistencia o modificación si ya existían, de uno o varios de ellos, en 

personas de riesgo (varón, mayor de 50 años, antecedente de neoplasia, fumador o ex fumador), 

debe alertar acerca de la posibilidad de padecer un CP. En el estudio de Hamilton et al, la disnea 

y la hemoptisis fueron los dos factores clínicos asociados de forma independiente al CP (3). La 

tos, astenia, pérdida de peso y anorexia son los síntomas asociados a un mayor retraso en la 

derivación de estos pacientes al especialista (2). El 15% de los pacientes está asintomático en 

el momento del diagnóstico (2).  

La extensión locoregional puede dar lugar a un síndrome de Pancoast, dolor o palpación 

de una tumoración en pared torácica, dolor en el hombro, disfonía por infiltración del nervio 

recurrente, parálisis frénica, derrame pleural, disfagia, un síndrome de la vena cava superior o 

un derrame pericárdico con signos de taponamiento. La extensión extratorácica puede producir 

dolor óseo, fracturas patológicas, adenopatías supraclaviculares, hepatomegalia o trastornos 

neurológicos focales o generales, entre ellos dolor de cabeza o un síndrome confusional. El 

10% de los enfermos desarrolla manifestaciones locales o sistémicas llamadas síndromes 

paraneoplásicos. Los más frecuentes son: hipercalcemia, hiponatremia, hipocalcemia, anemia, 

trombocitosis y síndromes leucemoides, síndromes de secreción inadecuada de la hormona 
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antidiurética y de Cushing, osteoartropatía hipertrófica néumica, acropaquias, síndromes 

miasteniformes, polimiositis, dermatomiositis y tromboembolismo pulmonar. 

Existen factores organizativos que pueden influir en la calidad y eficiencia del proceso 

diagnóstico de un CP. Ante la sospecha clínica, tanto el especialista de medicina primaria como 

el especialista del servicio de urgencias médicas que eventualmente puede ser quien realice la 

primera visita de un paciente afecto de un CP, deben activar los mecanismos de alerta y 

derivación del enfermo. Aunque la influencia en la supervivencia del tiempo transcurrido desde 

el primer síntoma hasta el diagnóstico y desde éste hasta el tratamiento quirúrgico no está 

demostrado (4,5) la mayoría de las guías de práctica clínica recomiendan la derivación 

inmediata del enfermo con una sospecha de CP al neumólogo y a las unidades de diagnóstico 

rápido, así como la consideración del caso en un comité multidisciplinar (1).  

 

Recomendación 

- Ante la sospecha clínica de un CP, el paciente debe remitirse de forma rápida al 

especialista, ser incluido en un circuito de diagnóstico rápido, y valorado por un equipo 

multidisciplinar (Grado 2C). 

 

 

2.a.2. Marcadores séricos 

El papel de los marcadores séricos en la detección precoz (cribado) y diagnóstico del 

CP no está probado y no existen en la actualidad recomendaciones claras respecto a su 

determinación y utilidad en la práctica clínica. Esto se debe sobre todo a su baja sensibilidad y 

a la falta de especificidad de órgano. Por otro lado, la evidencia científica que existe respecto a 

su valor pronóstico y utilidad para el seguimiento del CP (monitorización de la respuesta al 

tratamiento, detección preclínica de las recurrencias) ha permitido establecer algunas 

recomendaciones aunque con un nivel de evidencia bajo.  

Los marcadores séricos mejor estudiados son el antígeno del carcinoma escamoso, 

(squamous cell carcinoma antigen o SCC), el antígeno carcinoembrionariao (cancinoembryonic 

antigen o CEA), el antígeno del fragmento 19 de la citoqueratina (cytokeratin 19 fragment 
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antigen 21-1 o CYFRA21-1), el antígeno de cáncer 125 (cancer antigen 125) y la enolasa 

neuronal específica (neuron specific enolase o NSE). 

El CYFRA21-1 es el marcador más específico de CP incluyendo el carcinoma 

escamoso. El SCC en cifras superiores a 2 mg/L se asocia a una probabilidad cercana al 95% 

de padecer un CP y a un 80% de probabilidad de que éste sea un carcinoma escamoso. Valores 

de CA125 superiores a 100 U/mL y de CEA superiors a 10 m g/L se asocian a una alta 

probabilidad de padecer un adenocarcinoma o un carcinoma de células grandes. El NSE en 

suero es un marcador altamente específico de carcinoma microcítico.  

En la mayor parte de estudios publicados, CYFRA 21.1, CEA and CA 125 fueron 

factores pronósticos independientes de supervivencia global en el carcinoma de células no 

microcíticas en estadio I-IIIa (6-21) y la NSE del carcinoma microcítico pero no del no 

microcítico (22,23). Otros autores no han encontrado en cambio este valor pronóstico (24). Una 

revisión reciente del papel del CEA en el CP ha encontrado que este marcador tumoral se asocia 

a un peor pronóstico (mayor riesgo de recidiva y muerte) independientemente del tratamiento, 

particularmente para los adenocarcinomas, incluyendo estadios iniciales tratados 

quirúrgicamente (I-II). Sin embargo, en ninguno de los estudios incluidos en la revisión se 

demostró su valor diagnóstico (7). Algunos autores han puesto de manifiesto el elevado valor 

pronóstico de supervivencia global de un índice que combina el CEA y el  CYFRA 21.1 (9,25). 

Otros autores en cambio no han encontrado valor pronóstico a este índice (24). 

Patel et al. encontraron que la combinación del CEA, CYFRA 21.1 y SCC tenía una 

elevada sensibilidad para la detección preclínica de la recidiva tras el tratamiento quirúrgico del 

CP  y por tanto debería ser utilizada en el seguimiento de estos pacientes (26).  

Hasta qué punto la presencia de un marcador sérico elevado en determinados subgrupos 

de enfermos puede ser determinante para realizar un tratamiento adicional o modificar el 

estándar no está claro. Matsuoka et al. consideran a los pacientes afectos de un adenocarcinoma 

estadio patológico I y un nivel de CEA preoperatorio alto candidatos para un tratamiento 

adyuvante tras la cirugía (10).  

En la etapa de estudio diagnóstico inicial de un tumor pulmonar, el European Group on 

Tumor Markers recomienda realizar las siguientes determinaciones: CYFRA 21-1 y CEA para 

los adenocarcinomas y carcinomas de células grandes,  CYFRA 21-1 para el carcinoma 

escamoso y CYFRA 21-1 y NSE para el carcinoma microcítico (27) (tabla 1). 
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Recomendación 

- En la evaluación inicial del CP, los marcadores tumorales séricos, particularmente el 

CEA y CYFRA 21-1, pueden ser de ayuda en el diagnóstico y en la estimación del 

pronóstico (Grado 2C).   

 

Tabla 1. Marcadores séricos recomendados por el European Group on Tumor Markers en la 

etapa de estudio diagnóstico inicial de un tumor pulmonar. 

 

 

Resumen de recomendaciones 

Recomendación Grado 

Ante la sospecha clínica de un CP, el paciente debe remitirse de forma rápida al 

especialista, ser incluido en un circuito de diagnóstico rápido, y valorado por un 

equipo multidisciplinar. 

 

En la evaluación inicial del CP, los marcadores tumorales séricos, particularmente 

el CEA y CYFRA 21-1, pueden ser de ayuda en el diagnóstico y en la estimación 

del pronóstico. 

 

2C 

 

 

 

2C 
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2.b. TÉCNICAS DE IMAGEN. RADIOGRAFÍA. TC, PET, RMN, US 

 

Las pruebas de imagen juegan un papel esencial para establecer el diagnóstico y 

estadificación  del CP de forma precisa (1). El ritmo actual del desarrollo tecnológico de estas 

pruebas es tan rápido que la evidencia de la efectividad de las técnicas más nuevas como la TC 

multidetector, la tomografía por emisión de positrones (PET) o la PET-TC es escasa. 

 

2.b.1. Radiografía de tórax 

La radiografía de tórax sigue siendo la técnica de imagen más utilizada para descartar 

un posible CP y para estudiar el efecto de determinados tratamientos (2).   

Una radiografía simple de tórax de alta calidad en proyección postero-anterior (no se 

requiere en la actualidad la proyección lateral de forma habitual) (1) es esencial para iniciar el 

estudio ante la sospecha clínica de un CP (1). Cabe destacar que el no diagnóstico de un CP es 

una de las causas más frecuentes de mala praxis en radiología, con su consecuente implicación 

legal (2).  

La sensibilidad para diagnosticar lesiones broncopulmonares malignas con radiografía 

de tórax se halla entre el 36% y el 84%, dependiendo de la población a estudio y del tamaño 

tumoral (2). Para mejorar la sensibilidad de las radiografía de tórax en el diagnóstico de nódulos 

pulmonares se están desarrollando sistemas de detección asistidos por ordenador, si bien parece 

que su utilidad es mayor cuando sirven de apoyo a radiólogos con menor experiencia (2). 
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La presencia de signos radiológicos como el ensanchamiento hiliar, derrame pleural o 

atelectasia con los signos y síntomas de sospecha descritos anteriormente han de ponernos sobre 

aviso ante la más que posible existencia de un CP, por lo que el paciente deberá ser remitido 

urgentemente a un equipo multidisciplinario que se dedique al estudio del  CP (3). 

Ante un nódulo pulmonar solitario (≤ 3 cm) detectado de forma casual, podemos realizar 

un diagnostico si existen ciertos patrones de calcificación. Los patrones de calcificación 

difusos, centrales, laminados o en “palomita de maíz” se consideran benignos y, si son 

claramente evidentes, no requieren una mayor evaluación. Sin embargo, en ocasiones hay 

patrones de calcificación, como el punteado o el excéntrico, que no excluyen malignidad, siendo 

en estos casos necesario complementar el estudio. 

Independientemente de todo ello, cuando se identifica un nódulo de características 

indeterminadas por radiografía de tórax, se recomienda revisar los estudios radiológicos previos 

(4) y realizar una TC de tórax (preferiblemente con cortes finos incluyendo el nódulo) para 

determinar la naturaleza de dicho nódulo.  

 

Recomendaciones 

- En todo paciente con un NP indeterminado en una radiografía de tórax y/o TC, se 

recomienda la revisión de todo su historial de pruebas de imagen (Grado 1C). 

- En caso de un NP indeterminado diagnosticado por radiografía de tórax se recomienda 

la realización de una TC para ayudar en la caracterización de la lesión (Grado 1C). 

 

 

2.b.2. Tomografía computarizada 

Los progresivos avances en la tecnología de la TC han llevado a una disminución en el 

tiempo de adquisición de imágenes y artefactos secundarios al movimiento y a una mejora en 

la resolución espacial y delimitación de las diferentes estructuras anatómicas. Estas 

circunstancias, junto con la amplia disponibilidad de esta técnica, han hecho de la TC la prueba 

de referencia en el diagnóstico y estadificación del CP, siendo de obligada realización en todo 

paciente con lesiones sospechosas de malignidad en la radiografía de tórax (4,5). 
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A pesar del importante papel de la TC en la valoración de una posible afectación 

ganglionar mediastínica e infiltración de estructuras adyacentes al pulmón (como grandes 

vasos, columna vertebral y pared torácica), su principal función reside en la evaluación más 

precisa de todo nódulo o masa pulmonar sospechoso de malignidad. 

Tradicionalmente, un nódulo pulmonar (NP) solitario ha sido definido como una 

opacidad  menor de 3 cm, más o menos redondeada y delimitada en su totalidad por parénquima 

pulmonar aireado. En los TC actuales, los NPs detectados son cada vez más pequeños y, con 

mayor frecuencia, múltiples. Es por ello que en alguna de las últimas guías clínicas (ACCP 

2013), la presencia de pequeños nódulos en el contexto de un NP dominante sigue incluyéndose 

entre los algoritmos de manejo del NP solitario (4,6). 

Los NPs con calcificaciones de patrón benigno o tamaño inferior a 5 mm tienen una 

baja probabilidad de ser malignos. Sin embargo, muchos NPs no cumplen estos criterios motivo 

por el que los algoritmos de actuación clínica basados en la mayor evidencia científica 

disponible son fundamentales en la labor del clínico. Por otro lado, aunque la frecuencia con la 

que se detectan NPs de origen indeterminado en la TC convencional no puede ser extrapolada 

de aquélla hallada en las TC de baja radiación de programas de cribado, es un hecho conocido 

la habitual detección de NPs en pacientes sometidos a una TC de tórax por otras indicaciones. 

El concepto de NP indeterminado hace referencia a aquellos nódulos sin patrón benigno de 

calcificación u otros rasgos sugestivos de etiología benigna como la densidad grasa intranodular 

(signo patognomónico de hamartoma). 

Cuando se detecta un NP solitario en un programa de cribado existen parámetros 

clínicos y radiológicos relacionados con una mayor probabilidad de malignidad. Entre los 

tomográficos, los más importantes están relacionados con el tamaño, forma, densidad y 

velocidad de crecimiento. Atendiendo a estos y otros rasgos radiológicos, la sensibilidad, 

especificidad y precisión diagnóstica para malignidad atribuidas a la TC helicoidal han sido del 

89%, 61% y 83%, respectivamente (7). 

El tamaño de un NP se ha correlacionado estrechamente con la probabilidad de 

malignidad en diferentes estudios (8). Una revisión de la literatura del cribado de CP con TC 

de baja radiación demostró la siguiente proporción de nódulos malignos según su tamaño: < 

1% (< 5 mm), 6-28% (5-10 mm), 33-64% (11-20 mm) y 64-82% (> 20 mm) (9). Así pues, las 

lesiones pulmonares focales de más de 3 cm, conocidas como masas pulmonares, deberán de 

ser consideradas malignas mientras no se demuestre lo contrario. 
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A pesar de ser uno de los pilares en la valoración de todo NP indeterminado, la tasa de 

crecimiento de las lesiones malignas es ampliamente variable, al igual que sucede con la 

evolución de lesiones benignas. Mientras que lesiones inflamatorias agudas modifican su 

tamaño y morfología en el transcurso de pocos días, aquellas de carácter subagudo o crónico 

pueden presentar tiempos de duplicación tumoral solapados al que presentan muchas de las 

lesiones malignas (10). Sin embargo, resulta de capital importancia conocer y revisar el 

histórico de pruebas de imagen de todo paciente sospechoso de padecer un CP (4). 

Con respecto a la densidad de un NP en la TC, se han descrito diferentes patrones de 

calcificación típicos de lesiones benignas: en palomita de maíz, central, laminado. La presencia 

de patrones excéntricos o punteados se ha relacionado con un origen maligno.  Una clasificación 

de especial importancia por sus implicaciones en diferentes algoritmos de decisión de recientes 

Guías de Práctica Clínica (National Comprehensive Cancer Network-NCCN 2014, American   

Thoracic Society-ATS 2012) (figura 1), es la que categoriza a los nódulos pulmonares en: 

sólidos, no sólidos (pure GGO = ground glass opacity) y parcialmente sólidos (11). De 

particular interés son las lesiones no sólidas que evolucionan hacia un patrón parcialmente 

sólido, hecho que puede indicar el desarrollo de un componente maligno invasivo. 

Los signos radiológicos de la TC relacionados más frecuentemente con el origen 

maligno de un NP son: márgenes espiculados (HR 5,5),  retracción pleural (HR 1,9) y signo de 

convergencia vascular (HR 1,7) (12). Otros signos descritos son la presencia de un bronquio 

dilatado en dirección a la lesión y la pseudocavitación (13).  La cavitación real, especialmente 

cuando se asocia a engrosamiento e irregularidad de sus paredes, es altamente sugestiva de 

enfermedad maligna. 

La multiplicidad de los nódulos es de difícil interpretación. Aunque es ampliamente 

aceptado que abundantes nódulos de entre 5 y 10 mm son por lo general benignos, es habitual 

que tumores malignos de mayor tamaño detectados en forma de masas, presenten asociadas 

lesiones satélites subcentimétricas que tanto pueden ser malignas como benignas. Por otra parte, 

la presencia de nódulos múltiples, mayores de 1 cm con frecuencia es signo de afectación 

metastásica de un tumor primario extratorácico, conocido o no.  
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Figura 1. Algoritmo de seguimiento propuesto para los nódulos pulmonares a partir de la Guía 

de la NCCN (2014). 

 

 

 

Recomendación 

- En caso de un NP sólido que ha permanecido estable durante al menos dos años, se 

recomienda no prolongar por más tiempo el seguimiento (Grado 2C). 

 

 

2.b.3. 18-FDG PET-TC 
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El uso combinado de la TC con la PET utilizando la 18-fluorodesoxiglucosa (18-FDG) 

como marcador y el standard uptake value (SUV) como unidad de valoración, representa una 

importante herramienta en el diagnóstico y planificación del tratamiento en el CP así como una 

aproximación a la caracterización del NP (5). La PET modifica la indicación terapéutica hasta 

en un 24,4% de las ocasiones, evita toracotomías no curativas en el 5,2% y modifica el abordaje 

terapéutico en un 40% de candidatos a quimio-radioterapia radical. La obtención no sincrónica 

de las imágenes de TC y PET dificultaba en algunos casos la fusión de las mismas 

consecuencias de los movimientos respiratorios, sobre todo en las cúpulas diafragmáticas, 

problema que se ha resuelto en los equipos más nuevos utilizando el “gating” (14,15). 

En el NP solitario mayor de 7 mm, la PET-TC tiene una sensibilidad del 97%, una 

especificidad del 85%, un valor predictivo positivo (VPP) del 88,4%, un valor predictivo 

negativo (VPN) del 94,8% y una exactitud diagnóstica del 93% con una diferencia 

estadísticamente significativa frente a otras pruebas utilizadas por separado usando un SUV de 

corte de 2,5; no obstante, se recomienda una estimación visual comparándolo con los vasos del 

mediastino (15,16). 

En la estadificación del descriptor “T” presenta una exactitud diagnóstica del 70-97%. 

Mejora la información morfológica al diferenciar el tumor de la lesión inflamatoria o atelectasia 

subyacente y valorar mejor la infiltración mediastínica, sobre todo si se usa contraste iodado. 

Todo ello es de ayuda si hay que realizar una PAAF o planificar un volumen para RT. Una 

segunda exploración entre 150 a 500 minutos tras la primera puede diferenciar entre procesos 

inflamatorios (disminuye el SUV) y tumorales (mantienen, incluso aumenta, el SUV). 

Desgraciadamente, procesos como la tuberculosis, las micosis y la sarcoidosis se comportan 

como los tumores. Hay que comentar la posibilidad de falsos negativos en el caso de nódulos 

menores de 5 mm, el carcinoma bronquioalveolar, algunos subtipos de adenocarcinoma 

(mucinoso) y los tumores carcinoides (15,16). 

En el derrame pleural tiene una sensibilidad del 100%, especificidad del 71%, VPP del 

63% y VPN del 100%, lo que evita estudios más agresivos cuando no existe captación pleural, 

si bien su bajo VPP obliga a los mismos ante cualquier positividad (15). 

En la estadificación “N” es donde este estudio tiene mayor trascendencia, con una 

sensibilidad del 79-85% y una especificidad del 89-92%. Según aumenta el tamaño del ganglio, 

aumenta la sensibilidad y disminuye la especificidad, la cual aumenta cuando disminuye el 

tamaño de éste. En los ganglios mayores de 1,5 cm la sensibilidad se acerca al 100% y la 
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especificidad al 78%. En los ganglios menores de 1 cm la sensibilidad llega al 82% y la 

especificidad al 93%. El VPN es, en general, del 90-95%, el VPP es menor del 70%, con una 

exactitud diagnóstica del 78-93%.  El 5% de falsos negativos se deben a micrometástasis que 

sabemos que no empeoran el pronóstico tras la cirugía. Es por ello que todos los ganglios 

mayores de 1,5 cm sin captación y los que captan  de cualquier tamaño deben ser biopsiados 

(17,18).  

En la estadificación “M” tiene una exactitud diagnóstica del 82-92% aunque en este 

caso sin diferencia estadísticamente significativa clara con la TC o PET por separado. Es capaz 

de detectar hasta un 7,7% de metástasis malignas ocultas evitando así tratamientos quirúrgicos 

no curativos. A nivel de las glándulas adrenales, el PET-TC tiene una sensibilidad del 92% con 

un SUV >3.1, del 100% si se compara con la captación hepática y una especificidad del 98%. 

En las metástasis óseas la sensibilidad es similar a la gammagrafía con Tc99 pero con 

especificidad, VPP y VPN superior a la misma. A nivel cerebral, el uso de la 18-FDG no es útil 

para detectar metástasis (15, 19, 20). 

También tiene su utilidad en el seguimiento tras el tratamiento con cirugía y 

radioterapia. La realización de la prueba a los 2 meses de dichos procedimientos permite 

diferenciar la necrosis e inflamación postquirúrgica de la celularidad maligna viable con una 

sensibilidad entre el 72-96% y una especificidad del 82-92%.  En el caso de tratamiento con 

QT, a las tres semanas ya puede predecir la respuesta al tratamiento. 

 

Recomendaciones 

- En pacientes con ganglios aumentados de tamaño, sin metástasis a distancia con o sin 

captación en la 18FDG-PET-TC, se recomienda estadificación clínica invasiva 

(Grado1C). 

- En pacientes con ganglios de tamaño normal, sin metástasis a distancia con captación 

en la PET-TC de los mismos, se recomienda estadificación invasiva (Grado 1C). 

- En pacientes con estadio clínico IA con tumor periférico con PET-TC sin ganglios de 

tamaño aumentado ni captación ganglionar mediastínica, no es necesaria la 

estadificación clínica invasiva (Grado 2B). 
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2.b.4. Resonancia magnética 

Se han publicado múltiples estudios que comparan la resonancia magnética (RM) con 

la TC para la estadificación del CP. En general, la RM no ha mostrado suficientes ventajas 

como para sustituir a la TC con ese objetivo (21). Sin embargo, la RM ofrece ventajas para el 

diagnóstico y estadificación del CP en situaciones y pacientes seleccionados. La imagen de RM 

tiene una excelente resolución de contraste de los tejidos blandos, representa los vasos hiliares 

y mediastínicos sin necesidad de administrar medio de contraste, adquiere imágenes 

multiplanares directas que proporcionan gran detalle anatómico de zonas complejas y no utiliza 

radiación ionizante.  

Las imágenes de RM también pueden ser de utilidad para diferenciar entre tejido 

tumoral y neumonitis distal, para identificar la afectación pericárdica o miocárdica de tumores 

adyacentes al corazón, de la vena cava superior o de la aorta, así como la infiltración del 

mediastino, la región subcarinal y la ventana aorto-pulmonar. 

La RM es una exploración óptima para estudiar la extensión local del CP del sulcus 

superior (22), dado que los planos coronal y sagital directos muestran la anatomía de la cúpula 

de la pared torácica, del plexo braquial, los vasos subclavios, los forámenes vertebrales o 

cualquier invasión de la médula ósea. Desde la introducción de la TC multidetector, capaz de 

generar reconstrucciones multiplanares de calidad, se ha reducido la necesidad de la RM con 

esta finalidad. 

Aunque la TC sigue siendo la técnica de elección para estadificación ganglionar, hiliar 

y mediastínica, la RM puede ser útil para distinguir los ganglios linfáticos de los vasos 

sanguíneos sin utilizar medio de contraste intravenoso, motivo por el que puede ser una 

alternativa cuando está contraindicada su administración. Sin embargo, tiene el inconveniente 

de que el movimiento respiratorio deteriora la resolución espacial, con borrosidad de las 

imágenes, de modo que varios ganglios pequeños próximos pueden aparecer como un 

conglomerado adenopático. Además, no identifica las calcificaciones de adenopatías benignas, 

fácilmente reconocidas por la TC. 

En la actualidad se acepta el uso de la RM para excluir la existencia de metástasis 

cerebrales en pacientes con un adenocarcinoma potencialmente curable que presentan clínica 

neurológica y una TC no concluyente (23). 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



56 
 

Recientemente se han realizado estudios que comparan la precisión en el diagnóstico 

del nódulo pulmonar de las exploraciones de PET, TC dinámico, RM dinámica y SPECT- 

SCAN. Los resultados muestran una sensibilidad y especificidad similares en todas estas 

exploraciones (4). También se demuestra que la RM con medio de contraste paramagnético 

puede tener un papel relevante en el estudio de los nódulos pulmonares (21). Por otro lado, el 

uso reciente de imágenes de fusión de PET y RM resulta prometedor, si bien todavía es pronto 

para saber cuál será su papel en la práctica clínica (24). 

 

2.b.5. Estudios ultrasonográficos 

El papel de la ecografía o ultrasonografía (US) en el diagnóstico del CP es muy limitado, 

si bien la ausencia de radiaciones ionizantes y la posibilidad de su exploración a la cabecera del 

paciente pueden ser de utilidad en enfermos especialmente sensibles a la radiación o en los de 

difícil movilización (25).  

Por las propiedades físicas de los ultrasonidos, su utilidad en las enfermedades torácicas 

siempre ha sido secundaria, limitándose su uso principalmente a la valoración de la enfermedad 

pleural. En manos expertas son capaces de detectar la presencia de derrames pleurales de hasta 

5 ml, resultando ser más precisos para esta finalidad que la radiografía convencional (26). 

También permiten detectar masas pleurales secundarias, visualizando lesiones pleurales 

parietales y viscerales de hasta 5 mm, además de diferenciar la atelectasia pasiva por derrame 

pleural de la atelectasia obstructiva, ocasionada por un tumor central en un 50% de las ocasiones 

(26). 

En el pulmón sólo podrán valorarse mediante US aquellas neoplasias periféricas que 

presenten contacto pleural (27). La invasión de la pleura parietal y la pared torácica se 

manifiesta como una pérdida del deslizamiento pulmonar normal durante la respiración, 

fácilmente identificable mediante el uso de los ultrasonidos. Estudios recientes han demostrado 

que esta técnica tiene mayor rentabilidad que la TC y la RM de 1,5 teslas  para valorar la 

invasión de la pared torácica (27). 

A pesar de que el papel de la US en el diagnóstico por imagen del CP es escaso o casi 

nulo, su papel en la radiología intervencionista del tórax es fundamental. Las neoplasias 

periféricas con contacto pleural son susceptibles de punción bajo guía ecográfica con una 

sensibilidad del 97% y una precisión del 98% (26). La posibilidad de visualizar en tiempo real 
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la punta de la aguja permite puncionar nódulos a partir de 1 cm, evitar una zona de necrosis 

intralesional y acceder a localizaciones complejas, limitadas para otras técnicas de imagen. 

 

 

Resumen de recomendaciones 

Recomendación Grado 

En todo paciente con un NP indeterminado en una radiografía de tórax y/o TC, se 

recomienda la revisión de todo su historial de pruebas de imagen.  

En caso de un NP indeterminado diagnosticado por radiografía de tórax se 

recomienda la realización de una TC para ayudar en la caracterización de la lesión.  

En caso de un NP sólido que ha permanecido estable durante al menos dos años, 

se recomienda no prolongar por más tiempo el seguimiento.  

En pacientes con ganglios aumentados de tamaño, sin metástasis a distancia con o 

sin captación en la 18FDG-PET-TC, se recomienda estadificación clínica invasiva.  

En pacientes con ganglios de tamaño normal, sin metástasis a distancia con 

captación en la PET-TC de los mismos, se recomienda estadificación invasiva.  

En pacientes con estadio clínico IA con tumor periférico con PET-TC sin ganglios 

de tamaño aumentado ni captación ganglionar mediastínica, no es necesaria la 

estadificación clínica invasiva.  
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2.c. EVALUACIÓN PREOPERATORIA DEL RIESGO QUIRÚRGICO 

 

 

Actualmente, mientras se investiga la efectividad de otras alternativas de tratamiento 

local y sistémico, seguimos considerando la cirugía de resección pulmonar como el mejor 

tratamiento para los pacientes con CP en estadios localizados o localmente avanzado tras haber 

recibido un tratamiento de inducción efectivo (1). Sin embargo, la cirugía es un tratamiento que 

ofrece beneficios a costa de exponer al paciente a algún riesgo de complicaciones inmediatas, 

y en un pequeño porcentaje de casos, incluso mortalidad; además, pueden existir secuelas a 

largo plazo. Por estos motivos, la selección estricta de pacientes y la discusión con el enfermo 

de las diferentes alternativas y resultados de nuestra práctica es imperativa. 

Aunque las recomendaciones incluidas a continuación se dirigen a la evaluación de  

pacientes con un CP, pueden hacerse extensivas para la evaluación preoperatoria de pacientes 

con cualquier otra patología por la que se indique una resección pulmonar.  

 

3.c.1. La evaluación funcional estándar  

Siguiendo las guías publicadas (2-4) el primer escalón en la evaluación preoperatoria es 

la cuantificación del riesgo cardiovascular. Una vez evaluado, analizaremos la función 

pulmonar del paciente y a continuación, si es preciso, su capacidad de esfuerzo aeróbico. Los 

datos objetivos obtenidos nos permitirán conocer de forma bastante precisa el riesgo quirúrgico 

del paciente y localizar posibles áreas de mejora para disminuirlo o, en su defecto, derivar al 

paciente a recibir tratamiento no quirúrgico (figura 1). 
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Figura 1. Algoritmo de decisión para la clasificación del riesgo quirúrgico. 
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3.c.1.a. Evaluación cardiológica 

3.c.1.a.1. Evaluación cardiológica en un paciente sin enfermedad cardiaca activa.  

Para realizar con éxito una resección pulmonar se requiere una situación cardiológica 

estable. Se estima que el riesgo de sufrir un infarto agudo de miocardio (IAM) tras una resección 

pulmonar está entre el 1 y el 5% según la American College of Cardiology y la  American Heart 

Association (ACC/AHA) (5).  

La evaluación cardiológica debe comenzar por la historia clínica centrada en reconocer 

síntomas y factores de riesgo cardiovasculares, la exploración general y un electocardiograma 

en condiciones basales (2-4). Con los datos obtenidos calcularemos el índice de riesgo 

cardiológico específico para pacientes sometidos a resección pulmonar (6) que es una 

modificación específica para cirugía torácica del índice de riesgo cardiológico utilizado hasta 

entonces (7). Este nuevo índice, conocido como Thoracic Revised Cardiac Risk Index 

(ThRCRI) (6), clasifica a los pacientes en 4 categorías según el valor preoperatorio de la 

creatinina, la presencia o no de enfermedad cerebrovascular previa, de cardiopatía isquémica y 

la necesidad de neumonectomía. Se han realizado al menos dos revisiones de la capacidad 

clasificatoria y predictiva de este índice (8,9). En ambos casos se comprobó que su aplicación 

permite clasificar a los pacientes en categorías de riesgo diferentes estadísticamente, lo que 

permite la identificación preoperatoria de aquellos pacientes que precisan un estudio 

preoperatorio cardiológico específico y que se pueden beneficiar de una monitorización 

postoperatoria más exhaustiva. De acuerdo con el riesgo asociado a cada categoría aquellos 

pacientes cuyo ThRCRI sea mayor a 1,5 deben ser remitidos a una consulta cardiológica (3,5). 

También deberán ser evaluados por un cardiólogo todos aquellos pacientes que estén en 

tratamiento activo por una enfermedad cardiológica aparentemente estable pero sin seguimiento 

regular y aquellos en los que se sospeche un proceso de nueva aparición o que no puedan subir 

2 pisos de escaleras por disnea no explicada.  

Probablemente la prueba de ejercicio cardiorrespiratoria reglada puede ser igual de útil 

y válida que un test de estrés cardiológico al descubrir posibles situaciones de isquemia 

miocárdica oculta y poder cuantificar su magnitud a través de los parámetros de función del 

ventrículo izquierdo que se miden durante la prueba (3). Por eso, se empieza a recomendar que 

se realice para definir mejor la reserva coronaria y la función cardiológica de los pacientes. 
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3.c.1.a.2. Evaluación cardiológica en un paciente que presenta o ha presentado recientemente 

un proceso cardiológico activo 

Existe un grupo de condiciones cuya presencia obliga a un tratamiento intensivo 

inmediato que supone, entre otras cosas, retrasar o a veces suspender el proceso quirúrgico 

previsto (tabla 1). Cualquiera de estas situaciones necesita la evaluación por un cardiólogo (5). 

 

Tabla 1. Procesos cardiacos activos que precisan de una valoración por parte de cardiología. 

Cortesía de Fleisher et al. (5). 

 

* IAM reciente. Se distingue el IAM agudo, aquel que tiene menos de 7 días de evolución del IAM reciente, 

aquel que lleva entre 7 y 30 días de evolución. 

 

Existe evidencia de que se debe evitar la realización de una resección pulmonar en un 

paciente con IAM reciente dentro de los 30 días siguientes  (4). Por otro lado, se ha comprobado, 

que hasta un año después de haber colocado un stent coronario, la probabilidad de sufrir algún 

evento cardiológico mayor tras una resección pulmonar sigue significativamente más elevado 

respecto a la población que no ha sufrido problemas cardiológicos previos (10).  
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Recomendaciones 

- Todo paciente con una situación cardiológica estable y un ThRCRI menor o igual a 1,5 

puede ser intervenido sin necesitar una evaluación cardiológica específica (Grado 1C).  

- Todo paciente con un proceso cardiológico activo debe ser evaluado por un cardiólogo 

y, dependiendo del diagnóstico y su tratamiento, es posible que el paciente necesite una 

discusión individualizada antes de decidir el mejor tratamiento de su tumor (Grado 1C).  

- Se debe evitar la realización de una resección pulmonar en un paciente con IAM reciente 

dentro de los 30 días siguientes (Grado 1B) 

 

3.c.1.b. Evaluación funcional respiratoria 

Del estudio progresivo de los factores funcionales respiratorios sabemos que sobre los 

valores de FEV1 y DLCO Hb va a pivotar gran parte del riesgo de la resección pulmonar. En 

este momento, existen datos suficientes que apoyan la necesidad de evaluar tanto los valores 

volumétricos dinámicos de la espirometría forzada como la capacidad de difusión (2-4) en todos 

los pacientes. Según lo que conocemos hoy, el valor del FEV1 ha perdido una parte de su 

importancia en favor del valor de la determinación de DLCO ajustada por la hemoglobina real 

del paciente. Hay varias razones para ello: por un lado, está demostrado que el FEV1 más 

importante para determinar la ocurrencia de complicaciones respiratorias en el postoperatorio 

inmediato es el valor del FEV1 del primer día frente a cualquier valor estimado postoperatorio 

(11).  Por otro, se ha publicado que el FEV1previsto postoperatorio (FEV1ppo) en pacientes 

que parten de un FEV1% >70% no se relaciona significativamente con la ocurrencia de 

complicaciones postoperatorias (12). Finalmente, también se ha demostrado la presencia de un 

efecto reducción de volumen en pacientes enfisematosos que es responsable de que el FEV1ppo 

infraestime el valor real del FEV1 postoperatorio en pacientes con EPOC tipo enfisema (13). 

Varios estudios han demostrado que estos pacientes pueden tener una mejoría de su FEV1 3 a 

6 meses después de la cirugía (14,15). Pese a estos detalles, se sabe que un valor de FEV1 y su 

correspondiente FEV1ppo bajos se asocian con un incremento en las complicaciones 

respiratorias y la mortalidad postoperatorias (3). 

La ausencia de una buena correlación entre los valores de la espirometría forzada y la 

capacidad de difusión (16) y su importancia en los pacientes que han recibido quimioterapia de 
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inducción, han hecho que en este momento se recomiende la medición de DLCO a todos los 

pacientes. Además se ha demostrado que los valores de DLCOppo son buenos predictores de 

la ocurrencia de complicaciones cardiorrespiratorias y de mortalidad, incluso en pacientes con 

valores espirométricos normales (16) y que la DLCO tiene valor pronóstico a largo plazo (17). 

El problema que se plantea a continuación es cuál es el valor mínimo del FEV1 y de la 

DLCO a partir del cual el riesgo de la resección no es aceptable. Según datos de varios trabajos, 

cuando el FEV1 es inferior al 30%, la incidencia de complicaciones puede alcanzar el 43% (18) 

y según un análisis realizado utilizando curvas ROC (19), el punto de corte más ajustado para 

predecir la ocurrencia de complicaciones es el 60%. Respecto a la capacidad de transferencia 

del CO, se demostró que los pacientes con DLCO<40% sometidos a resección tenían una 

mortalidad mucho más elevada a largo plazo por causas no tumorales (20). Sin embargo, los 

valores importantes en la predicción del riesgo son los estimados dependiendo de la cantidad 

de parénquima que se vaya a resecar y de la cantidad de parénquima atelectásico incluido en la 

resección. Por eso, el punto de corte se va a establecer al calcular los valores de FEV1 y DLCO 

previstos postoperatorios.  

 

3.c.1.b.1. ¿Cómo calcular los valores de FEV1 y DLCO previstos postoperatorios? 

Pese a la importancia que se le atribuyen a estos valores, no existe unanimidad acerca 

de cómo deben ser calculados y existen novedades interesantes que pueden hacer que los 

resultados sean mucho más exactos respecto a lo que ahora podemos obtener.  

De momento, se recomienda utilizar el método de cuantificar la perfusión pulmonar 

solamente cuando la resección a realizar sea un neumonectomía (3). Para el cálculo se utilizará 

la siguiente fórmula (válida para los valores de FEV1 y DLCO): 

FEV1ppo= FEV1 x (1 - porcentaje de la perfusión correspondiente al pulmón que se va a 

resecar). 

Cuando el cálculo se refiere a una resección menor a un pulmón completo se recomienda 

utilizar la fórmula en la que se realiza el cálculo según el número de segmentos anatómicos a 

resecar, teniendo en cuenta la presencia o ausencia de obstrucción completa del bronquio 

principal, lobar o alguno de los segmentarios. La fórmula a utilizar sería (igualmente válida 
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para valores de FEV1 y DLCO): FEV1ppo = FEV1 x (1- y/z), donde y  es el número de 

segmentos a resecar y z es el número de segmentos funcionantes. 

De los resultados de la mayoría de los estudios publicados se puede concluir que valores 

tanto de FEV1 como DLCO previstos postoperatorios por debajo del 40% se asocian a un alto 

riesgo de morbimortalidad postoperatoria y una supervivencia significativamente menor que la 

de pacientes con igual estadio tumoral (21). Sin embargo, hay series en las que estos pacientes 

tienen aceptables tasas de morbilidad y mortalidad a 30 días e incluso a largo plazo. Se trata de 

series de pacientes muy seleccionados con una buena capacidad de ejercicio (ver apartado 

siguiente) o en los que se han utilizado abordajes mínimamente invasivos. 

 

Recomendaciones 

- En todo paciente con CP al que se evalúa para una resección pulmonar, se deben medir 

tanto el FEV1 como la DLCO (Grado 1B).  

- A todo paciente evaluado para resección pulmonar se le calcularán los valores de FEV1 

y DLCO ajustada a la hemoglobina del paciente previstos postoperatorios para la toma 

de decisiones (Grado 1C). 

- Si el cálculo de FEV1 y DLCO previstos postoperatorios es >60%, no son necesarios 

más estudios (Grado 1C). 

- Si al realizar el cálculo de los valores previstos postoperatorios, el FEV1ppo o la 

DLCOppo están por debajo del 60% pero ese valor calculado es superior al 30% se 

recomienda realizar una prueba de baja tecnología para evaluar la capacidad de ejercicio 

aeróbico del paciente (Grado 1C). 

- Si al realizar el cálculo, cualquiera el FEV1ppo o la DLCOppo fueran inferiores al 30%, 

el paciente debe ser remitido para la realización de una prueba de ejercicio 

cardiopulmonar reglada en laboratorio (Grado 1B). 

 

3.c.1.c. Evaluación de la capacidad de ejercicio 

Dependiendo de la gravedad de la alteración pulmonar, las guías recomiendan realizar 

dos tipos diferentes de pruebas para evaluar la capacidad de ejercicio aeróbico. 
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3.c.1.c.1. Pruebas de baja tecnología 

3.c.1.c.1.a. Prueba de subir escaleras limitada por síntomas 

Esta modalidad implica que el paciente ascienda 22 m. de escaleras (7 pisos). Si alcanza 

esta altura sin pararse, el paciente puede someterse a una resección pulmonar con una 

probabilidad baja de sufrir complicaciones cardiorrespiratorias (alrededor del 16%) y muy baja 

de fallecer (cercana al 1%) (22). Además, la altura alcanzada ha demostrado tener una alta 

correlación con los valores de consumo de oxígeno (VO2) y subir 22 m. de altura se relaciona 

con tener un consumo de al menos 15ml/kg/min. Aunque las guías recomiendan su realización, 

esta prueba no está exenta de problemas bien por falta de seguridad para el paciente bien porque 

la metodología de desarrollo y análisis de los datos no es estándar entre los estudios y se están  

evaluando posibles alternativas. De momento se admite que si el paciente es capaz de subir los 

22 m. de altura, independientemente de cuál sea su función pulmonar puede ser remitido a 

cirugía con seguridad (tabla 3).  

 

3.c.1.c.1.b. ShuttleWalking Test 

Pese a la existencia de resultados que difieren mucho entre sí, se admite que esta prueba 

puede servir para discriminar pacientes con una buena capacidad de ejercicio y evitar así la 

realización de una prueba cardiopulmonar reglada en el laboratorio. Si el paciente es capaz de 

recorrer más de 25 largos, o lo que es lo mismo, 400 m. de forma continuada se admite que 

debe tener un VO2 ≥ 15ml/kg/min por lo que se puede indicar la cirugía. 

 

 

3.c.1.c.2. Prueba de ejercicio cardiopulmonar de alta tecnología (CPET) 

Se trata de una prueba sofisticada y segura para el paciente, en la que se registran y 

miden todos los parámetros cardiopulmonares más importantes implicados en el ejercicio. De 

todos los datos que se obtienen, el valor del consumo de oxígeno máximo alcanzado es el que 

estratifica mejor el riesgo quirúrgico del paciente (23) y por tanto es el valor con el que vamos 

a tomar las decisiones. En general, se admite que valores de consumo superiores a los 

20ml/kg/min son seguros para realizar cualquier tipo de resección pulmonar mientras que 

aquellos pacientes con valores entre 10 y 15ml/kg/min o entre el 35 y 75% del consumo de 

oxígeno ajustado para el peso del enfermo, tienen un riesgo incrementado de sufrir 

complicaciones cardiopulmonares postoperatorias (tabla 3). Se ha calculado que con un VO2 

predicho postoperatorio superior al 75% del que le corresponde por peso, la probabilidad de 
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complicación postoperatoria es del 10%.  En el polo opuesto, valores del VO2 inferiores a 

12ml/kg/min se han asociado con una mortalidad del 13%. 

 

Recomendaciones 

- Si un paciente no alcanza los 22m en la prueba de subir escaleras o no llega a recorrer 

los 400m en el shuttle walking test, debe ser remitido para realizar una prueba de 

ejercicio cardiopulmonar reglado en laboratorio con medición directa del consumo de 

oxígeno (Grado 1C).  

- Si el consumo medido de un paciente en la CPET es inferior a 10ml/kg/min o al 35% 

de lo que le corresponde acorde a su peso, se recomienda que el paciente no se someta 

a una resección anatómica, se utilice un abordaje mínimamente invasivo o sea derivado 

a un tratamiento no quirúrgico (Grado 1C). 

 

3.c.2. Situaciones especiales 

3.c.2.a. Ausencia de pruebas de función pulmonar válidas 

La continuidad que supone la presencia de un algoritmo de decisión, permite inferir que 

ante la falta de pruebas funcionales, es obligado hacer una prueba de ejercicio cardiopulmonar 

reglada para conocer el consumo de oxígeno y tomar decisiones según este resultado. 

 

3.c.2.b. Ausencia de pruebas de ejercicio válidas 

Si un paciente no puede realizar ninguna de las pruebas de ejercicios validadas por la 

presencia de comorbilidad incapacitante, se sabe que estos pacientes tienen un riesgo elevado 

de complicaciones y mortalidad postoperatorias (24). Se trata de pacientes en los que es 

necesaria una discusión individualizada y donde la opinión del paciente debe tener mucha 

importancia. 

 

3.c.2.c. Pacientes ancianos (mayores de 80 años) 
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La prevalencia del CP aumenta con la edad. La decisión sobre el mejor tratamiento 

posible en pacientes mayores de 80 años debe tener en cuenta el estadio tumoral, la expectativa 

de vida según el sexo del paciente, su performance status y por supuesto, la comorbilidad.  

Las evidencias de las series de pacientes publicadas indican que en estadio I se pueden 

conseguir supervivencias largas a costa de ofrecer una morbilidad más severa que la observada 

en pacientes más jóvenes y que puede afectar a más del 20% de los casos (25). La mortalidad 

descrita se encuentra entre el 0 y 9% (2). Para conseguir buenos resultados, es necesario hacer 

un estudio completo y estricto de la situación funcional y la capacidad de ejercicio de estos 

enfermos, sin descartar por la edad la posibilidad de la resección pulmonar.  

 

3.c.2.d. Evaluación tras tratamiento de inducción 

Todo paciente sometido a un tratamiento de inducción con quimio o radio-quimioterapia 

deberá ser sometido al mismo algoritmo de decisión que aquellos pacientes no tratados con 

anterioridad. Además, se pueden hacer las siguientes consideraciones respecto del riesgo en 

estos pacientes: El descenso de la DLCO% inferior al 20% de su valor previo al tratamiento no 

modifica el riesgo quirúrgico respecto al estimado previamente (26). Aquellos pacientes con 

descenso de la DLCO/VA superior al 8%  respecto al valor previo a la inducción (27) y aquellos 

enfermos con un DLCO ajustada por hemoglobina inferior al 45% tras la inducción (26,28) 

tienen un riesgo muy aumentado de sufrir complicaciones en el postoperatorio inmediato y de 

tener una mala calidad de vida posterior. Serían susceptibles de discusión individualizada y de 

recibir una información exhaustiva antes de proceder a la toma de decisiones y a la resección. 

 

Recomendaciones 

- En pacientes ancianos con tumores potencialmente curables mediante la resección 

pulmonar, se recomienda que se realice una evaluación completa independientemente 

de la edad (Grado 1C). 

- A los pacientes tratados con quimioterapia de inducción se les repetirán las pruebas de 

función pulmonar, especialmente la DLCO, para una correcta evaluación del riesgo 

quirúrgico (Grado 2C). 
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Resumen de recomendaciones 

Recomendación Grado 

Todo paciente con una situación cardiológica estable y un ThRCRI menor o igual 

a 1,5 puede ser intervenido sin necesitar una evaluación cardiológica específica.  

 

Todo paciente con un proceso cardiológico activo debe ser evaluado por un 

cardiólogo y, dependiendo del diagnóstico y su tratamiento, es posible que el 

paciente necesite una discusión individualizada antes de decidir el mejor 

tratamiento de su tumor.  

 

Se debe evitar la realización de una resección pulmonar en un paciente con IAM 

reciente dentro de los 30 días siguientes. 

 

 

En todo paciente con CP al que se evalúa para una resección pulmonar, se deben 

medir tanto el FEV1 como la DLCO.  

 

A todo paciente evaluado para resección pulmonar se le calcularán los valores de 

FEV1 y DLCO ajustada a la hemoglobina del paciente previstos postoperatorios 

para la toma de decisiones.  

 

Si el cálculo de FEV1 y DLCO previstos postoperatorios es >60%, no son 

necesarios más estudios.  

 

Si al realizar el cálculo de los valores previstos postoperatorios, el FEV1ppo o la 

DLCOppo están por debajo del 60% pero ese valor calculado es superior al 30% 

se recomienda realizar una prueba de baja tecnología para evaluar la capacidad de 

ejercicio aeróbico del paciente.  

 

Si al realizar el cálculo, cualquiera el FEV1ppo o la DLCOppo fueran inferiores al 

30%, el paciente debe ser remitido para la realización de una prueba de ejercicio 

cardiopulmonar reglada en laboratorio.  

 

Si un paciente no alcanza los 22m en la prueba de subir escaleras o no llega a 

recorrer los 400m en el shuttle walking test, debe ser remitido para realizar una 

prueba de ejercicio cardiopulmonar reglado en laboratorio con medición directa 

del consumo de oxígeno.  

 

Si el consumo medido de un paciente en la CPET es inferior a 10ml/kg/min o al 

35% de lo que le corresponde acorde a su peso, se recomienda que el paciente no 

se someta a una resección anatómica, se utilice un abordaje mínimamente invasivo 

o sea derivado a un tratamiento no quirúrgico.  

 

En pacientes ancianos con tumores potencialmente curables mediante la resección 

pulmonar, se recomienda que se realice una evaluación completa 

independientemente de la edad.  
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A los pacientes tratados con quimioterapia de inducción se les repetirán las pruebas 

de función pulmonar, especialmente la DLCO, para una correcta evaluación del 

riesgo quirúrgico.  
 

2C 
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3. ESTUDIOS DE CONFIRMACIÓN CITO-HISTOLÓGICA Y 

ESTADIFICACIÓN 

 

 

3.a. ESTADIOS  

 

 En la práctica habitual, cuando se diagnostica a un paciente de CP, además de evaluar 

la importancia de datos relacionados con el paciente como la edad, los síntomas, el performance 

status, la comorbilidad, la actitud frente a la enfermedad, etc., hay dos parámetros del tumor 

cuyo conocimiento es imprescindible: la estirpe histológica y el estadio TNM.    

La clasificación por estadios es esencialmente una descripción de la extensión 

anatómica del tumor. Implica definiciones claras y precisas que permitan clasificar a cada tumor 

de forma común y consistente. El avance en las herramientas diagnósticas, cada vez más 

sensibles y precisas, ayuda a establecer con mayor exactitud y grado de certeza la extensión de 

la enfermedad en un paciente concreto, pero no modifica las definiciones de los diferentes 

descriptores T, N o M. Sin embargo, a medida que dichas técnicas permiten conocen nuevos 

detalles y se llega a conocer su posible valor pronóstico, la clasificación TNM se va haciendo 

más compleja. Por tanto, es muy conveniente revisarla periódicamente (1).  

 

3.a.1. Utilidad de la clasificación TNM 

Su importancia práctica deriva de la posibilidad de obtener información pronóstica 

fiable y de la ayuda en la planificación del tratamiento y en la evaluación de los resultados del 

mismo.  Además de estos objetivos de interés clínico directo, una buena clasificación facilita el 

intercambio de información entre diferentes centros, al proporcionar un método de transmitir la 

experiencia clínica sin ambigüedad. Por todo ello, ha de considerarse también como una 

herramienta básica en la investigación del cáncer.  

La clasificación TNM tiene indudable valor pronóstico, y en los análisis de 

supervivencia global efectuados con los datos de la última edición, se calculó que podía explicar 

aproximadamente un 30% de la variabilidad de la misma (2) en un conjunto muy amplio de 

pacientes. Sin embargo, es evidente que las expectativas vitales de un paciente concreto 

dependen de una gran variedad de circunstancias, algunas conocidas (edad, performance status, 
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comorbilidad, tratamiento recibido, etc.) y otras, no. Como ha señalado Detterbeck, el 

pronóstico de un paciente, incluso si se tienen en cuenta una gran cantidad de variables, es algo 

inherentemente complejo que lleva aparejado un alto grado de incertidumbre (1).   

Además del valor pronóstico, una clasificación TNM precisa es de importancia crítica 

para orientar la elección del mejor tratamiento posible. Sin embargo, el grado de extensión no 

dicta, sin más, el tratamiento a aplicar; éste depende también de otros rasgos del tumor (estirpe 

histológica, rasgos biológicos que influyen en la quimiosensibilidad o radiosensibilidad, etc.) y 

de circunstancias del paciente (edad, situación funcional cardiorrespiratoria, comorbilidad o 

actitud frente a la enfermedad) (1). Aunque esto es evidente, en la práctica existe un vínculo tan 

estrecho entre el estadio TNM y los protocolos o algoritmos terapéuticos, que los cambios en 

la clasificación pueden suscitar confusión. Así, en una reciente encuesta practicada a 

especialistas en el manejo del CP, en la que se preguntaba por la opción terapéutica a elegir 

ante los mismos pacientes clasificados según la anterior y la actual edición TNM, se observó 

que el 77% de los especialistas alteraría la pauta seleccionada en respuesta a un cambio en la 

designación del estadio (3). Sin embargo, esta actitud carece de fundamento, puesto que sólo 

los ensayos clínicos bien diseñados permiten decidir sobre el mejor tratamiento (4).  

 Aunque idealmente, una clasificación completa debería abarcar todos los atributos que 

definen la historia natural de la enfermedad y determinan la mejor opción terapéutica, en la 

práctica, para cualquier cáncer y para el CP en particular, son muchos los componentes que se 

deben considerar, además de la extensión anatómica. A este respecto, es conocida la 

importancia reciente de conocer la estirpe histológica cada vez con mayor detalle y no sólo 

según la simple división tradicional en dos grupos, microcítico o no microcítico (5). Por otro 

lado, los avances obtenidos en el conocimiento de las alteraciones genómicas y moleculares y 

la aparición de fármacos con mecanismo de acción muy selectivo frente a mutaciones que 

alteran la conducta biológica de las células neoplásicas suscitan la esperanza de clasificar a los 

tumores según sus propiedades biológicas, algo que podría tener relevancia terapéutica. Sin 

embargo, los conocimientos al respecto son todavía muy escasos y fragmentarios. Aunque se 

conocen ya diversas mutaciones con trascendencia clínica y terapéutica, no se sabe mucho 

todavía acerca de la conexión entre muchas alteraciones genéticas y la conducta biológica (tasa 

de crecimiento, propensión a metastatizar, etc.) ni sobre cómo van cambiando esas propiedades 

con el desarrollo temporal del tumor (1). Si se aspira, además, a que la clasificación sea 

completa, sería preciso integrar en la misma circunstancias dependientes del paciente cuyo 

valor pronóstico es bien conocido (edad, performance status, comorbilidad, estado funcional 
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cardiorrespiratorio, etc.). Por todo ello, parece muy complejo elaborar una clasificación 

multidimensional, que integre orgánicamente toda la información conocida.   

  

3.a.2. Clasificación TNM de la IASLC (7ª edición) 

La International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) organizó un Comité 

Internacional de Estadificación que recogió retrospectivamente los datos de 100.869 pacientes 

diagnosticados entre 1990 y 2000, sometidos a diversas modalidades terapéuticas, quirúrgicas 

o no, y seguidos al menos durante 5 años. Procedían de 45 fuentes pertenecientes a 20 países 

de varios continentes. Los hallazgos del estudio que pudieran constituir recomendaciones para 

cambiar algún componente T, N o M fueron validados internamente (por región geográfica y 

tipo de base de datos) y externamente con enfermos del registro Surveillance, Epidemiology 

and End Results (SEER) estadounidense (2,6,7). 

El análisis principal que da base a la nueva clasificación se basó en los CPCNP. Pese a 

disponer de información sobre diversos aspectos del componente T, sólo se pudo analizar con 

detalle el tamaño tumoral, la existencia de nódulos acompañantes y la diseminación pleural. Se 

observó una relación directa muy estrecha entre el tamaño y la supervivencia global, lo que 

permitió establecer nuevos subgrupos T según dicho criterio (tabla 1). También se comprobó 

la significación pronóstica de la presencia y localización de nódulos adicionales. Si estos se 

localizan en el mismo lóbulo del tumor primario, ahora son clasificados como T3; si en el 

mismo pulmón, pero en distinto lóbulo, como T4, y si se hallan en el otro pulmón, como M1. 

La presencia de derrame pleural maligno o pericárdico, que implican una supervivencia muy 

pobre, se considera ahora como M1 (tabla 1).      

Componente N. Se encontraron también diferencias significativas en la supervivencia 

a los 5 años en tres grandes grupos de enfermos: a) quienes tenían afectación de una sola zona 

N1 patológica (48%), b) de múltiples zonas N1 patológicas (35%) o una sola N2 patológica 

(34%) y c) múltiples zonas N2 patológicas (20%). Pero estos hallazgos no pudieron ser 

validados por áreas geográficas ni categorías T por lo que no se recomendaron cambios relativos 

a N para la nueva clasificación (8).  

Componente M. Tras el análisis detallado de la supervivencia, se decidió subdividir el 

componente M en M1a (presencia de diseminación pleural, pericárdica o nódulo/s pulmonar/es 

contralateral/es) y M1b (metástasis a distancia) (4) (tabla1). 
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Tabla 1. Cáncer de pulmón. Clasificación TNM-estadios de la IASLC-2009. Descriptores 

TNM. 

 

a La poco frecuente diseminación superficial de un tumor de cualquier tamaño con su componente invasivo 

limitado a la pared bronquial, el cual puede extenderse proximalmente hasta el bronquio principal, se clasifica 

también como T1. 

b La mayoría de los derrames pleurales (y pericárdicos) asociados al cáncer de pulmón son debidos al tumor. Sin 

embargo, hay algunos pacientes en quienes múltiples estudios citopatológicos del líquido pleural (o pericárdico) 

son negativos para tumor, el líquido no es hemático y no es un exudado. Cuando estos elementos y el juicio clínico 

indiquen que el derrame no está relacionado con el tumor, el derrame debe ser excluido como elemento de 

estadificación y el paciente debe ser clasificado como T1, T2, T3 o T4. 

 

Agrupación de estadios. Después de un complejo análisis estadístico, se elaboraron las 

diferentes curvas de supervivencia que, sin solaparse entre ellas, presentaban peores cifras a 

medida que aumentaba la extensión tumoral. Se establece una nueva agrupación de estadios (7) 

(tabla 2), cuyas supervivencias a los 5 años, fueron, según estadificación clínica y  patológica 
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respectivamente, las siguientes: IA 50% y 73%, IB 43% y 58%, IIA 36% y 46%, IIB 25% y 

36%, IIIA 19% y 24%, IIIB 7% y 9% y IV 2% y 13%.  

El comité de Estadificación de la IASLC analizó también los datos de pacientes con 

carcinoma de células pequeñas (CPCP) y tumores carcinoides. Aunque no encontraron una 

separación de supervivencia entre estadios tan neta como en los CPCNP, concluyen con la 

conveniencia de aplicar en estas estirpes la misma clasificación (10,11).  

 

Tabla 2. Cáncer de pulmón. Clasificación TNM-estadios de la IASLC-2009. Agrupación de 

estadios. 

 

 

3.a.3. Ventajas y limitaciones de la nueva clasificación TNM 

          Junto a la consistencia de esta nueva clasificación, tal vez la ventaja más destacable sea 

la universalización de la misma, tanto en un sentido geográfico (al incluir la base de datos a 

pacientes procedentes de todo el mundo), como en cuanto a la modalidad terapéutica aplicada 

(a diferencia de la edición anterior, se incluyen también pacientes no sometidos a cirugía) y a 

las estirpes histológicas (se recomienda para los CPCP y los tumores carcinoides) (7,10,11).  

La nueva agrupación de estadios (con la inclusión de algunos subgrupos T4N0 

resecables en el estadio IIIA o la nueva consideración de los nódulos satélites) es más acorde 

con las posibilidades quirúrgicas. Por otro lado, la nueva subdivisión de los estadios tempranos 
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plantea la cuestión de si estaría indicado el tratamiento adyuvante en el nuevo estadio IB, ya 

que los ensayos en que se basan las recomendaciones al respecto utilizaban la anterior 

clasificación TNM (4,13).  

  La principal limitación deriva del carácter retrospectivo de las fuentes de datos 

empleadas, que no fueron diseñadas para estudiar dicha clasificación TNM y que a menudo 

carecían de detalles anatómicos precisos sobre la extensión tumoral, número y estaciones 

ganglionares afectadas o grado de extensión de las metástasis. En consecuencia, no se pudieron 

validar con significación estadística suficiente muchos de los descriptores T que siguen estando 

incluidos. Por este motivo la propia IASLC ha iniciado un proyecto prospectivo encaminado a 

actualizar de nuevo la clasificación TNM en 2016, validando todos los descriptores T, N y M, 

especialmente los que no lo han sido hasta ahora (12).  

 

Recomendación 

-En pacientes con sospecha o diagnóstico confirmado de CP, se recomienda efectuar 

una cuidadosa evaluación clínica que permita establecer un estadio TNM inicial. (Grado 

1B) (14). 

 

Resumen de recomendaciones 

Recomendación Grado 

En pacientes con sospecha o diagnóstico confirmado de CP, se recomienda 

efectuar una cuidadosa evaluación clínica que permita establecer un estadio TNM 

inicial. 

1B 
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3b. CLASIFICACIÓN Y ESTUDIO ANATOMOPATOLÓGICO. FACTORES 

PRONÓSTICOS 

 

Hace unos años, una subclasificación histológica de los diferentes tipos de CP era 

considerada poco importante para el tratamiento y pronóstico de los mismos. Básicamente, solo 

se consideraba necesario diferenciar entre el CPCP y el resto. Hoy día es indispensable 

establecer la diferenciación patológica entre adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas 

y otros tipos histológicos. Esto se debe, entre otros factores,  a los avances producidos en el 

conocimiento de rutas moleculares específicas con nuevas vías de tratamiento, así como a la 

caracterización de los pacientes con adenocarcinoma, que hace dirigir las terapias diana  

(elección de Inhibidores de Tirosin Kinasa-ITKs) en aquellos adenocarcinomas con ciertas 

mutaciones genéticas; también lo imponen los avances en el tratamiento de los CPCNP, con 

medicamentos mucho más eficaces en un tipo determinado de tumores frente a la toxicidad de 

algunos fármacos en otros tipos tumorales (1). Además, en muchos casos se trata de una 

enfermedad avanzada, no susceptible de cirugía, por lo que el diagnóstico ha de hacerse, en un 

porcentaje elevado de casos, en muestras pequeñas y/o citológicas (2,3). 

   

3.b.1. Clasificación histológica 
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El diagnóstico anatomopatológico de los tumores pulmonares se hace de acuerdo a la 

clasificación de la World  Health Organization (WHO) del año 2015 (4) (tabla 1). 

 

Tabla 1. Clasificación de tumores epiteliales malignos invasivos de pulmón. WHO 2015 (4). 

 

      

En el año 2011,  un equipo multidisciplinar representando a la IASLC, la ATS y la 

European Respiratory Society (ERS), hace una propuesta de revisión de este sistema 

clasificatorio, referido básicamente a la clasificación del adenocarcinoma y su distinción del 

carcinoma de células escamosas (5). Proponen una terminología algo diferente para los 

diagnósticos en piezas de resección quirúrgica (tabla 2), y para los que se realizan en biopsias 

pequeñas y/o citologías (1) (tabla 3). Esta nueva clasificación está basada principalmente en la 

histología, pero además contempla datos clínicos, moleculares, radiológicos y quirúrgicos. 

También hacen una serie de recomendaciones para el manejo y conservación de los distintos 

tipos de muestras para ulteriores estudios moleculares e inmunohistoquímicos (IHQ). Alrededor 

de un 70% de los CP están en fase avanzada, por tanto no quirúrgica, en el momento del 
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diagnóstico. En estos casos solo se dispondrá de material de biopsia o citológico, muchas veces 

escaso, para hacer todos los estudios morfológicos, de IHQ y moleculares que se exigen en la 

actualidad (6). Es muy importante por ello, aprovechar la muestra al máximo, siguiendo los 

protocolos de diagnóstico establecidos. Se recomienda tener los resultados en 7-10  días 

laborables desde la recepción de la muestra. 

Las muestras óptimas para el estudio molecular de los diferentes biomarcadores son las 

fijadas en formol e incluidas en parafina. Todos los tipos de muestras (procedentes de cirugía, 

broncoscopia, biopsia por punción   o muestras citológicas) son válidas siempre que contengan 

una cantidad suficiente de células tumorales. En el material citológico se prefieren los bloques 

tisulares y citologías en base  líquida (7).  

 

Tabla 2. Clasificación de IASCL/ATS/ERS del Adenocarcinoma Pulmonar en piezas 

quirúrgicas (5). 

 

BAC: Carcinoma Bronquioloalveolar. IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer. ATS: 

American Thoracic Society. ERS: European Respiratory Society. 
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Tabla 3. Clasificación IASLC/ATS /ERS de tumores malignos de pulmón en biopsias pequeñas 

y citologías (5). 

 

IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer. ATS: American Thoracic Society. ERS: European 

Respiratory Society. OMS Organización Mundial de la Salud. CPCNP: Cancer pulmonar de células no pequeñas. 

IHC: Inmunohistoquímica. NE: Neuroendocrino. CNECG: Carcinoma neuroendocrino de células grandes. 
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3.b.2. Estudio anatomopatológico. 

Se consideran tres tipos de CPCNP: 

-Carcinoma de células escamosas: Histológicamente son tumores constituidos por 

células de tamaño grande y citoplasma abundante. En las formas bien diferenciadas hay 

queratinización del citoplasma y puentes intercelulares Se reconocen tres variantes; 

queratinizante, no queratinizante y basaloide. Así mismo se incluye  el carcinoma de células 

escamosas in situ (lesión preinvasiva). Inmunohistoquímicamente expresan citoqueratinas de 

alto peso molecular y CEA. El marcador más importante, aunque no muy específico, es la P63, 

también P40 y las citoqueratinas 5/6 (CK5/6). También pueden expresar el factor de 

transcripción tiroideo (TTF-1) en un porcentaje muy pequeño de casos. 

No se han descrito alteraciones moleculares relevantes (gen del factor del crecimiento 

epidérmico–EGFR; menos del 1%, generalmente en pacientes no fumadores). 

-Adenocarcinoma: Actualmente es el tipo histológico más frecuente. Como los 

carcinomas escamosos, están constituidos por células de tamaño grande. Los núcleos son 

vesiculosos y claros, con nucleolo y el citoplasma es amplio, con formación de vacuolas de 

moco. Este tipo de tumores muestra una gran heterogeneidad, con más de un patrón morfológico 

dentro del mismo tumor (8). Es recomendable diferenciar entre adenocarcinoma y carcinoma 

de células escamosas, incluso en biopsias de pequeño tamaño o material de citología (9). Según  

la clasificación de la IASLC, referida a  piezas de resección quirúrgica, se describen (5) cinco 

patrones predominantes para el adenocarcinoma invasivo (lepídico, acinar, papilar, 

micropapilar y sólido) y cuatro variantes (adenocarcinoma invasivo mucinoso, coloide,  fetal  y  

entérico). Algunos de estos tienen implicaciones pronósticas.   

En el informe anatomopatológico hay que hacer constar el porcentaje aproximado de 

cada uno de los patrones predominantes que existan en cada uno de los tumores. Por otro lado, 

en esta clasificación del adenocarcinoma, y solo en piezas de resección quirúrgica, también se 

contemplan una serie de lesiones preinvasivas: hiperplasia adenomatosa atípica (HAA), 

adenocarcinoma in situ (AIS) con sus variantes mucinoso y no mucinoso y el adenocarcinoma 

mínimamente invasivo (MIA), generalmente no mucinoso. Se recomienda distinguir los 

adenocarcinomas in situ y los mínimamente invasivos de los adenocarcinomas invasivos (9). 
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Con IHQ, la expresión de TTF1 es el mejor marcador para el adenocarcinoma (cerca del 

85% de positividad) independientemente del tipo de muestra. También son positivos para 

citoqueratina 7 (CK 7) y napsina A. 

 En la clasificación de la OMS el llamado adenocarcinoma bronquioloalveolar (BAC) 

incluía un grupo de tumores heterogéneo y con diferentes comportamientos. En la nueva 

clasificación, en los tumores diagnosticados como AIS, MIA, adenocarcinoma invasivo no 

mucinoso de patrón lepídico predominante y el adenocarcinoma mucinoso invasivo sería 

conveniente añadir la expresión “antes adenocarcinoma bronquioloalveolar”. 

En los adenocarcinomas, además, se describen varias alteraciones moleculares con 

implicaciones terapéuticas y pronósticas. Las más importantes son las mutaciones EGFR (8,10) 

que se encuentran en alrededor del 13% de los casos; estas mutaciones  son predictoras de 

sensibilidad al tratamiento con ITKs  (4) y son más frecuentes  en mujeres no fumadoras. 

 Otro tipo de alteración genética, también con implicación terapéutica, es la 

translocación del gen de la quinasa del linfoma anaplásico EML4-ALK (que se encuentra entre 

1-4%), también con la posibilidad de utilización de un fármaco diana (crizotinib) autorizado 

recientemente. 

 Sin embargo, son más frecuentes las mutaciones de KRAS (hasta 40%), aunque todavía 

no hay fármacos diana para su tratamiento y no responden a ITKs.  Son de mal pronóstico. 

Asimismo, se han encontrado mutaciones de ROS1, BRAF y HER2 (3 y 2%, respectivamente) 

con terapias diana en estudio. Todas estas mutaciones son excluyentes entre sí. 

-Tumores neuroendocrinos: Con su variante carcinoma ceuroendocrino de células 

grandes, que muestra diferenciación morfológica neuroendocrina y expresión positiva de 

marcadores neuroendocrinos por IHQ (cromogranina, sinaptofisina y CD56). Son tumores con 

mal pronóstico y en ellos se han descrito de forma ocasional mutaciones de EGFR. 

-Carcinoma de células grandes: Corresponde a CP con células de tamaño grande, sin 

la morfología, arquitectura o  la IHQ de  escamoso, glandular o carcinoma de células pequeñas 

(11). La especificación del subtipo de todos los CPCNP es imprescindible para una decisión 

terapéutica. En la actualidad, la estirpe tumoral es el parámetro que va a señalar la indicación 

para las determinaciones genéticas específicas de cada caso y por tanto el tratamiento 

individualizado en cada paciente.   
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 En general, quedan excluidos para todos estos estudios tumores como los sarcomas, así 

como los neuroendocrinos, y tumores menos frecuentes como carcinoma mucoepidermoide  y 

carcinoma adenoide quístico, ya que para ellos no existe un tratamiento específico. 

Por otro lado  hay tumores histológicamente poco diferenciados, que con ayuda de 

ciertos marcadores IHQ pueden encuadrarse en uno de los tipos histológicos descritos 

anteriormente. El objetivo actual es reducir a menos del 10% de todos los tumores, los 

clasificados como CPCNP (comúnmente expresado en inglés como not otherwise specified-

NOS) (12). En cualquier caso, es casi segura la necesidad de determinaciones anatomo-

patológicas o moleculares por realizar en un futuro próximo; por todo esto es importante 

economizar el tejido o la muestra citológica. 

 

Figura 1. Algoritmo diagnóstico anatomopatológico. 

 

CNECG: Carcinoma neuroendocrino de células grandes. MNE: Marcadores neuroendocrinos. CPCNP: Carcinoma 

pulmonar de células no pequeñas. IHQ: Inmunohistoquímica. TTF-1: Factor transcripción tiroideo. CK: 

Citoqueratina 7,5/6. 
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Así pues, para llegar a un diagnóstico más preciso se propone un panel mínimo de 

anticuerpos, por IHQ (figura 1). Está admitido por la mayoría de los autores que con el panel 

que incluye TTF-1, P40, CK7 y CK5/6  y marcadores neuroendocrinos puede llegarse al 

diagnóstico de una estirpe tumoral casi en el 90% de los casos en todo tipo de muestras (13,14) 

(tanto  de resección quirúrgica  como de  biopsia y de citología). El inmunoperfil  del carcinoma 

escamoso es TTF-1 negativo, P40 positivo y CK5/6 positivo de forma difusa. Para el 

adenocarcinoma, aunque tiene un perfil más heterogéneo, se admite una positividad para TTF- 

1 en casi el 90%, sobre todo si es de forma difusa, y para CK 7. 

 

Recomendaciones 

-En pacientes con diagnóstico de CPNCP, se recomienda la diferenciación entre 

adenocarcinoma y carcinoma de células escamosas, incluso en biopsias de pequeño 

tamaño o material de citología (Grado 1B).         

-En pacientes con tumores glandulares (adenocarcinomas) se recomienda distinguir los 

adenocarcinomas in situ y los mínimamente invasivos de los adenocarcinomas invasivos 

(Grado 1C). 

 

3.b.3. Factores pronósticos. 

Permiten identificar pacientes con mayor riesgo de progresar la enfermedad.  El factor 

pronóstico más importante es el estadio de extensión según la clasificación TNM (14,15). Sin 

embargo cada día cobra más importancia la influencia de factores no anatómicos sobre el 

pronóstico. El  subtipo histológico por ejemplo está asociado a una conducta más o menos 

agresiva: el adenocarcinoma tiene mayor capacidad de presentar metástasis ganglionares y a 

distancia que los  escamosos, y dentro de los primeros, los tumores de patrón sólido y 

micropapilar, suelen tener conducta más agresiva que el patrón lepídico no mucinoso en el que 

existe menor capacidad de diseminación. También la invasión vasculolinfática (todavía factor 

opcional en la clasificación TNM) empeora el pronóstico (16). 

Se han descrito múltiples alteraciones genéticas y moleculares que afectan a 

protooncogenes, genes supresores y genes reparadores del ADN. Ahora se conocen varias 
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alteraciones moleculares relevantes con implicación clínica y pronóstica, al disponerse de 

fármacos específicos para un tratamiento individualizado. 

Hay unos biomarcadores predictivos de respuesta al tratamiento diana con ITKs. El más 

importante, por su frecuencia, es la mutación de EGFR: solo las delecciones en el exón 19 y las 

mutaciones puntuales en el exón 21 (L858R) han demostrado valor predictivo de respuesta (17). 

Otras mutaciones menos frecuentes, en el exón 18 o 21(L861Q) y en el 20, tienen un significado 

incierto. La mutación T790M en el exón 20 es importante porque está asociada a resistencia a 

ITKs. El segundo más importante corresponde a las translocaciones de ALK.  Las mutaciones 

de KRAS están asociadas a menor supervivencia total y supervivencia libre de progresión (18). 

Hay que hacer determinación de EGFR sistemáticamente en casos de tumores en 

estadios avanzados, excepto en los escamosos. En este tipo histológico, puede plantearse su 

determinación, solo en pacientes nunca fumadores. La determinación de translocación de ALK 

debe hacerse en los casos de adenocarcinomas en que el EGFR ha resultado negativo (Wild-

type o nativo, es decir no mutado). Si este fuera así mismo negativo puede hacerse mutación de 

KRAS (19-21). 

 

Recomendación 

- Se debe realizar la determinación de las mutaciones en el gen EGFR y los 

reordenamientos de ALK en todos los pacientes con CPCNP, no escamoso, en estadio 

IV, independientemente del hábito tabáquico y en todos los pacientes no fumadores, 

independientemente de la histología del tumor (Grado 1B). 

 

Resumen de recomendaciones 

Recomendación Grado 

En pacientes con diagnóstico de CPNCP, se recomienda la diferenciación entre 

adenocarcinoma y carcinoma de células escamosas, incluso en biopsias de pequeño 

tamaño o material de citología.         

 

En pacientes con tumores glandulares (adenocarcinomas) se recomienda distinguir 

los adenocarcinomas in situ y los mínimamente invasivos de los adenocarcinomas 

invasivos. 

 

1B 

 

 

 

1C 
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Se debe realizar la determinación de las mutaciones en el gen EGFR y los 

reordenamientos de ALK en todos los pacientes con CPCNP, no escamoso, en 

estadio IV, independientemente del hábito tabáquico y en todos los pacientes no 

fumadores, independientemente de la histología del tumor. 

 

1B 
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3.c. MÉTODOS NO INVASIVOS. CITOLOGÍA DE ESPUTO 

 

3.c.1. Citología de esputo 

El esputo es el fluido biológico más accesible para el análisis de las células exfoliadas 

del árbol bronquial y la citología de esputo es el procedimiento diagnóstico más económico y 

menos invasivo para el estudio de pacientes con sospecha de CP al detectar la morfología 

aberrante de las células tumorales (1).  

Aunque en países desarrollados las muestras broncoscópicas han desplazado a la 

citología de esputo, esta técnica puede ser una herramienta de gran interés para los pacientes 

con sospecha de neoplasia avanzada y/o marcada afectación del estado general en los que sólo 

se quiere confirmar la enfermedad, evitando cualquier riesgo, en pacientes con carcinoma 
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microcítico o en aquellos que rechazan otros procedimientos invasivos como la broncoscopia o 

punción transtorácica.  

Además de su economía y sencillez, el análisis de la citología del esputo tiene la ventaja 

de recoger material de todo el aparato respiratorio. No obstante, cuando una citología de esputo 

es positiva, no proporciona información de la localización precisa del tumor (ni tan siquiera si 

el origen ha sido del árbol bronquial, esófago o más superior en laringe o boca) (2), ni de la 

extensión neoplásica en el árbol bronquial, por lo que en los pacientes con cáncer y candidatos 

a tratamiento quirúrgico, la broncoscopia seguirá siendo necesaria para establecer la 

resecabilidad y descartar segundas neoplasias. 

La calidad del esputo y la preservación son muy importantes para obtener un resultado 

certero. Debe explicarse al paciente la diferencia entre la expulsión de secreciones bronquiales 

mediante la expectoración y la de saliva para evitar la esta última. El esputo más rentable es el 

primero de la mañana, al ser el más celular por el acúmulo de secreciones durante la noche. La 

recogida del esputo debe realizarse antes de desayunar, sin limpiarse los dientes, tras enjuagarse 

la boca con agua y mejor aún después la realización de gargarismos con una solución salina. La 

expectoración se realizará tras varias inspiraciones profundas con un fuerte golpe de tos. Según 

las preferencias del laboratorio de citopatología, el esputo se recogerá en fresco o en solución 

fijadora. Cada muestra de esputo fresco se expulsará en un recipiente de plástico, estéril, de 

boca ancha y se enviará inmediatamente para su procesado al laboratorio o, si no es posible la 

entrega inmediata, se guardará hasta no más de 24 horas en el frigorífico. Si se va a demorar la 

entrega más de 24 horas, se recomienda añadir una solución de alcohol etílico al 50% o 70%. 

Si se va a procesar mediante el método de Saccomanno, el esputo individual o el obtenido en 

varios días se depositará en un recipiente de plástico con una solución de alcohol etílico al 50% 

y polietilenglicol al 2% (Carbowax) para su procesado.  

La rentabilidad de la citología de esputo depende de variables relacionadas con la 

muestra y características del tumor. Es necesaria una correcta recogida del esputo, con un 

número suficiente de especímenes, manteniendo una preservación correcta y un procesado 

adecuado de las mismas. Se obtiene una mayor rentabilidad en tumores centrales, de mayor 

tamaño y cuando se presentan con clínica de hemoptisis (3). 

Se recomiendan al menos tres muestras en días diferentes. Con el análisis de una única 

muestra, la sensibilidad puede ser del 68%, con dos del 78% y con tres o más esputos del 86% 

(4). En tumores centrales la rentabilidad es del 71% mientras que en lesiones periféricas es del 
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49% (3). Las revisiones sistemáticas (3,5,6) sobre la rentabilidad diagnóstica de la citología de 

esputo estiman una sensibilidad comprendida entre el 42% y el 97% y una especificidad entre 

el 68 y 100%, con una sensibilidad y especificidad globales del 66% y 99%, pero destacando 

una importante heterogeneidad en las publicaciones. 

La citopreparación con nuevas técnicas como el Thin-Prep puede mejorar la rentabilidad 

de la citología de esputo (7), al igual que se ha sugerido que el esputo inducido comparado con 

la expectoración espontánea puede aumentar la rentabilidad en lesiones periféricas y de menor 

tamaño (8). 

Las técnicas de biología molecular aplicadas en el esputo pueden diagnosticar, 

dependiendo de los métodos utilizadas, entre un 30-50% de los pacientes con mutación del 

EGFR evitando otras muestras (9).  

 

Recomendación 

-La citología de esputo en un método sencillo y no invasivo, pero con una sensibilidad 

variable dependiendo de las condiciones de recogida, procesado y características del 

tumor. Un resultado negativo debe continuarse con otras pruebas diagnósticas invasivas 

(Grado 1C). 

 

 

Resumen de recomendaciones 

Recomendación Grado 

La citología de esputo en un método sencillo y no invasivo, pero con una 

sensibilidad variable dependiendo de las condiciones de recogida, procesado y 

características del tumor. Un resultado negativo debe continuarse con otras pruebas 

diagnósticas invasivas. 

 

1C 
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3.d. TÉCNICAS MÍNIMAMENTE INVASIVAS: BRONCOSCOPIA, PUNCIÓN 

TRANSBRONQUIAL CIEGA (PTB), ULTRASONOGRAFIA ENDOBRONQUIAL 

(EBUS), ULTRASONOGRAFÍA ENDOSCÓPICA DIGESTIVA (EUS), 

BRONCOSCOPIA DE NAVEGACIÓN ELECTROMAGNÉTICA (BNE), PUNCIÓN 

ASPIRATIVA CON AGUJA FINA (PAAF), TORACOCENTESIS-BIOPSIA 

PLEURAL. PUNCIÓN ASPIRATIVA TRANSTORÁCICA CON AGUJA FINA 

(PAAFT) 

 

Durante los últimos años, los casos de pacientes que presentan CPCNP han aumentado 

tanto en número como en complejidad (1). El 75% de los pacientes presentan síntomas, 

enfermedad metastásica o localmente avanzada en el momento del diagnóstico. Sabiendo que 

una detección temprana es vital, surge el requerimiento de nuevas estrategias de intervención 

que ayuden a conseguir esto y que conlleven una mejoría en el diagnóstico de esta enfermedad. 

El desarrollar una adecuada cadena de intervención, que incluya prevención, el 

diagnóstico en fases tempranas y una estadificación correcta, es muy importante para ofrecer a 

estos pacientes un tratamiento y seguimiento adecuados. Es aquí donde las técnicas 

mínimamente invasivas ofrecidas por la Neumología Intervencionista cobran importancia, 

haciendo de estos procedimientos herramientas importantes en la detección temprana del CP. 

El papel del neumólogo en el CPCNP ha evolucionado desde un enfoque tardío a una 

intervención temprana más personalizada y multidisciplinar (2). 

La situación clínica de estos pacientes en el momento del diagnóstico es a veces 

complicada, ya que la comorbilidad que les acompaña con frecuencia es grave. Esto limita el 

alcance de los métodos convencionales, haciendo del intervencionismo broncoscópico una 

herramienta diagnóstica fiable y segura, minimizando el riesgo al que se enfrentan, 

especialmente en aquellos casos considerados no candidatos a ningún procedimiento quirúrgico 

(3).    

Acceder a bronquios segmentarios y subsegmentarios del árbol traqueobronquial 

mediante técnicas broncoscópicas convencionales, por poner un ejemplo, puede resultar muy 

complicado debido a su tamaño y localización. El desarrollo de nuevas técnicas en 
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intervencionismo broncoscópico ha conseguido que se pueda acceder a lesiones en la periferia 

pulmonar, logrando superar esta limitación. Entre estas destacan la broncoscopia por 

navegación electromagnética (BNE) y la ultrasonografía endobronquial (EBUS) radial. 

Recientemente se han incorporado nuevas técnicas que permiten mejorar el diagnóstico en 

lesiones precancerosas, como pueden ser la imagen de banda estrecha (narrow band imaging - 

NBI), la autofluorescencia (AF) y la tomografía por coherencia óptica (TCO) (4).   

Los diferentes subtipos histológicos del CP suponen un desafío, debido a su prevalencia 

a escala global en todos los cánceres, siendo los más importantes el escamoso y el 

adenocarcinoma. Este último, además de haber aumentado su incidencia en un 40%, presenta 

el problema de su localización periférica sin visión endoscópica, que limita mucho la 

rentabilidad de los procedimientos convencionales. Técnicas como la BNE o el EBUS radial se 

postulan como alternativas fiables y seguras que, además, aumentan la rentabilidad (5).   

Las metástasis mediastínicas linfáticas pueden detectarse inicialmente por métodos no 

invasivos, como la TC y la PET. Una vez hecho esto, es necesario obtener muestras de los 

ganglios patológicos y realizar estudios que permitan la estadificación ganglionar y conocer la 

estirpe histológica para un adecuado tratamiento (6). El riesgo de enfermedad oculta hace 

necesario pronosticar y estadificar adecuadamente la afectación de los ganglios linfáticos. 

Existen estudios donde se registra una afectación N2 en el 6,5% de los pacientes con CPCNP 

en estadio clínico I por TC y PET (7). Estos resultados nos obligan a confirmar la estadificación 

y reestadificación de pacientes, para poder ofrecer el tratamiento más idóneo.  

Si se compara la EBUS lineal con la TC y el PET en la estadificación del CP, se 

comprueba que el primero aporta una mayor sensibilidad, especificidad y valor predictivo 

positivo en la estadificación de los ganglios linfáticos, tanto a nivel mediastínico como hiliar 

(8) (tabla 1). 

En el proceso diagnóstico para la detección temprana del CP, los procedimientos 

mínimamente invasivos han hecho que el intervencionismo neumológico concentre su 

desarrollo en nuevos procedimientos diagnósticos y terapéuticos endobronquiales. Ejemplos de 

esto son la broncoscopia rígida con sus respectivas terapias (láser endobronquial,  

electrocauterio, braquiterapia, crioterapia y stent), y técnicas diagnósticas como EBUS, 

ultrasonografía endoscópica (EUS) y BNE. 
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Los procedimientos endoscópicos mínimamente invasivos son económicos y seguros, 

con una alta rentabilidad, aunque requieren una curva de aprendizaje y una progresiva 

integración en los algoritmos diagnósticos y de manejo en la clínica diaria. 

 

Tabla 1. Comparación EBUS versus TC y PET en la estadificación de CPCNP (8). 

 

TC: Tomografía computarizada. PET: Tomografía por emisión de positrones. EBUS-PAAF: 

Ultrasonografía endobronquial-punción aspirativa con aguja fina. 

 

Recomendación 

- Ante la sospecha de CP con afectación mediastínica por técnicas de imagen y sin 

evidencia de enfermedad metastásica extratorácica (PET negativa), se recomienda 

establecer el diagnóstico de CP con el método menos invasivo y más seguro 

(broncoscopia convencional con PTB, EBUS con PAAF, EUS con PTB, punción 

transtorácica o mediastinoscopia) (Grado 1C). 

- Ante el hallazgo en TC o PET de una lesión sugestiva de metástasis única, ésta debe 

confirmarse por citohistología, especialmente en pacientes potencialmente quirúrgicos 

(Grado 2A). 

 

3.d.1. Métodos diagnósticos 

3.d.1.a. Autofluorescencia  
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La AF es una técnica endoscópica que se basa en las diferencias de espectro visuales en 

la mucosa bronquial. Dependiendo de sus condiciones, la absorción de la luz variará, lo que 

permite distinguir las zonas sanas de las patológicas. Las imágenes se tratan mediante un 

proceso de integración de las diferentes longitudes de onda obtenidas al iluminar la mucosa 

traqueobronquial y empleando filtros de banda roja y verde. Así se consiguen diferenciar las 

zonas de la mucosa normal, que se visualiza de color verde, de las zonas patológicas, que 

presentan un aspecto más rojizo o marrón. 

Mediante la AF se pueden detectar en fase precoz lesiones precancerosas, como la 

hiperplasia de la capa basal, el metaplasma, la displasia, el carcinoma in situ (CIS) y el 

carcinoma microinvasivo. La AF también permite apreciar los márgenes de afectación tumoral, 

consiguiendo una información crucial para valorar en los casos extremos los límites de 

resección quirúrgica en casos seleccionados. Su principal limitación es que no permite 

diferenciar la displasia de las alteraciones inflamatorias, lo que conlleva una alta tasa de falsos 

positivos (9).   

 

3.d.1.d. Broncoscopia con imagen de banda estrecha  

Es una técnica broncoscópica basada en la aplicación de filtros sobre la imagen obtenida 

al realizar una exploración, lo que permite incrementar el contraste y la resolución con la que 

se observa la micro-estructura de las paredes bronquiales, los vasos y capilares de la mucosa y 

las diferentes capas de la pared bronquial.  

La NBI es efectiva para diferenciar lesiones precancerosas vasculares, como la displasia 

angiogénica escamosa, que se manifiesta mediante la colección anormal de vasos presentando 

células displásicas dentro de la mucosa bronquial. La NBI ha mostrado mayor sensibilidad en 

detectar displasia angiogénica escamosa si se compara con la luz blanca y la AF broncoscópica.  

La AF y la NBI son herramientas alternativas en la detección temprana del CP, con una 

precisión diagnóstica similar aunque ambos presentan un elevado numero de falsos positivos. 

La ACCP recomienda la NBI o AF, cuando se dispone de ellas, para delimitar los márgenes 

tumorales en pacientes que podrían ser candidatos a una resección temprana del CP (10).  

 

3.d.1.c. Tomografía por coherencia óptica  
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Es una técnica que consiste en la emisión de luz a gran intensidad (no son ultrasonidos 

ni tampoco son radiaciones) para obtener una imagen casi histológica, con la limitación de que 

solo alcanza unos 3 mm de profundidad. La TCO se realiza a través de un catéter óptico que no 

requiere contacto y, por medio de infrarrojos, obtiene imágenes microscópicas con una 

resolución espacial que permite distinguir lesiones pre-neoplásicas y CIS. Esta técnica permite 

explorar la membrana basal y detallar su disrupción como signo de microinvasión, pero no 

discrimina la displasia de alto grado del CIS (11).   

 

3.d.2 Procedimientos de estadificación invasivos no quirúrgicos  

3.d.2.a. Punción transbronquial ciega o convencional  

Desarrollada a mediados de los 80  por el Dr. Wang, permite la obtención de muestras 

citológicas e histológicas de ganglios hiliares y mediastínicos mediante la realización de 

punciones transbronquiales a ciegas  a través del canal del broncoscopio. Esta técnica sigue 

vigente y es más rápida y económica que el EBUS, siempre y cuando se cuente con personal 

experimentado. Sin embargo, la rentabilidad diagnóstica es inferior a la de la EBUS, que, a 

diferencia de la punción transbronquial ciega o convencional (PTB), presenta la ventaja de 

permitir la visualización de la punción en tiempo real (12).  

La precisión diagnóstica en las técnicas habituales, como el lavado bronquial, cepillado 

y biopsias se incrementa con la asociación de  PTB consiguiendo así el diagnóstico de CP en 

un 61,1% sin incrementar las complicaciones, concluyendo la seguridad de esta técnica. Su 

precisión diagnóstica puede incrementarse si se combina la broncoscopia convencional con una 

EBUS o EUS (13).   

La sensibilidad de la PTB puede verse influenciada por factores como son el tamaño de 

los ganglios y la localización en el TC y la experiencia del broncoscopista. Se consideran 

patológicas por TC las adenopatías con un diámetro menor superior a 9 mm. También aumenta 

la rentabilidad cuando se dispone de la posibilidad de realizar el estudio citológico intra-

procedimiento (ROSE). Su eficacia diagnóstica es cercana a la de la EBUS si se realiza en la 

región subcarinal, mientras que disminuye en el resto de las regiones (58% respecto a 84%) 

(12).   
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En los casos con sospecha de CP basada en técnicas de imagen y sin evidencia de 

enfermedad metastásica extratorácica (PET-TC negativo), se debe realizar un estudio de 

extensión con procedimientos mínimamente invasivos y seguros como PTB, EBUS o EUS. Se 

consideran positivos por PET-TC los ganglios torácicos con una captación superior a un SUV 

de 3, siendo este un punto de corte de alta sensibilidad pero baja especificidad. Para pacientes 

con sospecha de estación ganglionar N2 - N3, se recomienda la combinación del EBUS/EUS 

como la mejor prueba para la estadificación (14). Todos los estudios muestran la superioridad 

del EBUS sobre la PTB convencional, ya que presenta una mayor sensibilidad, especificidad y 

seguridad en el procedimiento, aunque siempre hay que tener en cuenta la experiencia del 

personal y la disponibilidad de equipamiento de cada unidad.   

 

3.d.2.b. Punción aspirativa con aguja fina  

La punción aspirativa con aguja fina (PAAF) es una técnica diagnóstica que consiste en 

la punción con una aguja específica de un ganglio linfático u otra lesión pulmonar en estudio, 

para su posterior análisis anatomopatológico. Su combinación con la EBUS/EUS permite la 

evaluación y estadificación de ganglios linfáticos mediastínicos en pacientes con CP. Es un 

procedimiento mínimamente invasivo que mejora la sensibilidad, especificidad y precisión 

diagnóstica y reduce la necesidad de la mediastinoscopia u otros procedimientos tradicionales 

(toracotomía), más agresivos y de mayor coste. Las muestras citológicas e histológicas que se 

toman por medio de esta prueba dan lugar a mejores resultados, que pueden complementarse 

con otras técnicas, tanto inmunohistoquímicas como de estudio molecular, que permiten una 

estadificación y  caracterización del CP más exacta (15).  

 

3.d.2.c. Ultrasonografía endobronquial y ultrasonografía endoscópica digestiva  

La EBUS es un procedimiento mínimamente invasivo que se realiza con sedación 

consciente o anestesia general. La evaluación de las muestras de las adenopatías hiliares y 

mediastínicas se realiza en tiempo real por ultrasonografía, ya sea endobronquial o endoscópica, 

haciendo más precisa la estadificación de la patología en estudio. La EBUS está indicada para 

la valoración de los ganglios linfáticos mediastínicos e hiliares, siendo accesibles todas las 

regiones excepto las áreas 5, 6, 8 y 9. 
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3.d.2.c.1 Rentabilidad e indicaciones 

Yasufuku tomó muestras de ganglios linfáticos mediastínicos por medio de la EBUS 

demostrando una sensibilidad de 94,6% y especificidad del 100% con precisión diagnóstica del 

96%. El mismo autor comparó la rentabilidad de la EBUS con la mediastinoscopia en 153 

pacientes con cáncer potencialmente resecable con afectación ganglionar en regiones N2-N3, 

obteniendo una sensibilidad de 85% y 79% respectivamente con especificidad similar del 100% 

concluyendo que se debe realizar la EBUS antes de la mediastinoscopia al tener menos 

morbilidad, coste, estancias hospitalarias y similar rentabilidad (16). Otros estudios han descrito 

la capacidad de la EBUS para diferenciar los ganglios linfáticos benignos de los malignos 

obteniendo una sensibilidad del 95%, especificidad del 100% y precisión diagnóstica de 97,1%. 

En 2014 surge una actualización del algoritmo de estadificación mediastínica publicado por la 

Sociedad Europea de Cirugía Torácica (ESTS) en el año 2007, en la que se que indica que, en 

casos de adenopatías o captación patológica de ganglios linfáticos mediastínicos en el PET, se 

requiere confirmación citológica. Las guías recomiendan la EBUS/EUS como primera opción 

en el diagnóstico y estadificación de adenopatías mediastínicas e hiliares, al ser técnicas 

mínimamente invasivas y de elevada sensibilidad. Aunque algunos recomiendan realizar 

mediastinoscopia videoasistida ante un resultado negativo  (17,18,19), la mayor experiencia y 

rendimiento actual con EBUS/EUS hacen aconsejable recurrir a dicho procedimiento sólo en 

caso de resultado dudoso o no valorable (ver el algoritmo de estadificación ganglionar del 

mediastino en la figura 1 del capítulo 3.e). La combinación de estadificación endoscópica y 

quirúrgica presenta mayor precisión (20,21). 

Herth ha publicado su experiencia con 502 pacientes, a los que se realizaron un total de 

572 punciones en ganglios linfáticos con 535 diagnósticos (94%), presentando una sensibilidad 

de 92%, especificidad del 100% y un valor predictivo positivo de 93%. El mismo autor ha 

descrito que en ganglios menores a 1cm, es decir, radiológicamente no patológicos, la EBUS 

presenta una sensibilidad para detectar malignidad del 92,3% y una especificidad de 100% con 

un valor predictivo negativo del 96,3%. De estos hallazgos se deduce que se deben puncionar 

las adenopatías mediastínicas que se encuentren al realizar una exploración con EBUS, siempre 

que sean superiores a los 5 mm en su diámetro menor. Se logra así evitar exploraciones 

quirúrgicas innecesarias en uno de cada 5 pacientes que no tenían evidencia de enfermedad 

mediastínica por TC (22).   
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La EBUS se ha incorporado eficazmente al campo de la neumología, debido a su bajo 

riesgo de complicaciones y gran utilidad en la evaluación de los ganglios linfáticos hiliares y 

mediastínicos en el cáncer de pulmón, con una sensibilidad de 88% y especificidad de 100%. 

Por todo ello, esta técnica goza en la actualidad de un claro protagonismo en las guías de 

prevención, diagnóstico, terapia y post-tratamiento del cáncer pulmonar. Diversos estudios 

sugieren que la implementación de métodos diagnósticos endoscópicos mínimamente 

invasivos, como la EBUS y la EUS, reduce la necesidad de realizar una estadificación 

quirúrgica del mediastino, en el estudio de extensión del carcinoma broncogénico. En los 

pacientes que presentan afectación adenopática en las áreas paraesofágicas o mediastínicas 

posterior e inferior se suele precisar de la realización de EUS al no poderse alcanzar con EBUS 

(23). 

Estudios recientes han comparado la mediastinoscopia con la EBUS y la EUS 

mostrando una sensibilidad de 79% y 85% respectivamente, cifra que mejora hasta un 94% si 

se combinan los dos procedimientos (24).  

Las complicaciones de la EBUS son similares a las que presenta la PTB convencional. 

Se observan algunas diferencias dependiendo del centro y la experiencia del broncoscopista, 

siendo este último el factor de más importancia, con cifras que varían desde el 0,03% hasta el 

1,79%. La principal complicación es el sangrado (0,73%), que es autolimitado, en la mayoría 

de veces tras la punción. Otras complicaciones son el neumotórax, neumomediastino, infección, 

broncoespasmo y laringoespasmo (25).    

Por tanto, la combinación EBUS/EUS ha permitido aumentar la seguridad y la precisión 

diagnóstica, así como ahorro en costes. Esto permite la valoración de todas las estaciones 

ganglionares mediastínicas, a excepción de la región 6. Hay trabajos que encuentran una 

afectación de hasta el 32,9% de los ganglios menores de 1 cm, combinando estas dos técnicas 

en pacientes diagnosticados de CP (26). Según los datos obtenidos en otros estudios, la EBUS 

por sí sola presentaba una sensibilidad de 79%, especificidad de 100% y precisión diagnóstica 

de 84%, cifras que ascendían hasta el 100% si combinaba con EUS (27). 

En la figura 1 se pueden observar las diferentes regiones ganglionares según el método 

diagnóstico por el que se puede acceder a ellas, de acuerdo con la última edición del TNM. Se 

muestran las áreas accesibles a la EBUS (ganglios color rojo) y a la EUS (color verde), así 

como las áreas no accesibles por ultrasonografía (ganglios color gris oscuro) (28). 
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Al revisar la rentabilidad de las distintas técnicas broncoscópicas mínimamente 

invasivas en la estadificación del mediastino en los casos de CPCNP, se observan excelentes 

resultados en todas ellas (29) (tabla 2). 

 

Figura 1. Ganglios linfáticos regionales. 

 

 

Tabla 2. Rentabilidad diagnóstica en la evaluación mediastínica. 

 

TBNA: Aspiración mediante punción transbronquial bajo guía de ecografía transbronquial. EBUS: 

Ultrasonografía endobronquial. EUS: Ultrasonografía endoscópica. 
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Recomendaciones 

- El EBUS es superior a la estadificación quirúrgica en pacientes con alta sospecha de 

afectación tumoral mediastínica (Grado 1C).   

- La combinación de EBUS/EUS es la prueba diagnóstica no invasiva de mayor 

rendimiento en la estadificación del CP por su alta sensibilidad, especificidad, baja 

morbilidad y costo reducido. Esta combinación EBUS/EUS tiene una mayor 

rentabilidad que la estadificación quirúrgica al permitir la obtención de muestras tanto 

de lesiones pulmonares como de adenopatías mediastínicas (Grado 1C).  

- En pacientes sin metástasis a distancia y con alta sospecha de N2-N3 ya sea por TC o 

por PET, se recomienda realizar EUS o EBUS o la combinación de ambas (Grado 1B). 

 

3.d.2.d. EBUS radial  

Se trata de un método ultrasonográfico que emite de forma circunferencial a 360º un haz 

de ultrasonidos de frecuencias muy altas, en torno a los 20 MgHz, lo que se traduce en una gran 

resolución. Permite la obtención de imágenes de gran calidad tanto de la pared traqueal o 

bronquial como de lesiones en la periferia del parénquima pulmonar. Se puede confirmar el 

objetivo, mejorando la precisión diagnóstica en las adenopatías mediastínicas respecto a otros 

métodos como la biopsia transbronquial a ciegas, con o sin fluoroscopia. Los estudios 

prospectivos con EBUS radial han demostrado una sensibilidad y precisión diagnóstica del 89% 

y 94% respectivamente. Respecto a la detección de tumores centrales intratorácicos, su 

precisión es del 75%, cifra superior a la de la TC (51%). Debido a su gran calidad de imagen 

permite diferenciar entre infiltración tumoral de la pared y compresión extrínseca sin invasión 

de la misma (30) (tabla 3).  

La minisonda radial se introduce a través del broncoscopio y, una vez localizada la 

lesión, se retira la sonda dejando el catéter y se pueden introducir las herramientas (cepillo, 

biopsia, catéter aspiración) para tomar las muestras correspondientes. Eberhardt obtiene una 

precisión diagnóstica del 69% con la EBUS radial, incrementando esta precisión a 88% al 

combinarla con el broncoscopio por navegación electromagnética. Este diagnóstico es 

comparable a la biopsia transtorácica de ganglios pulmonares con diámetros de 25mm (31). Por 
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tanto, en los pacientes con un nódulo pulmonar periférico sospechoso de CP, se recomienda la 

EBUS radial como procedimiento de elección (14).   

 

 

Tabla 3. Evaluación EBUS radial versus TC. 

 

TC: Tomografía computarizada. EBUS: Ultrasonografía endobronquial. 

 

Recomendación 

-En pacientes con un nódulo pulmonar periférico sospechoso de malignidad no 

candidatos a cirugía, la EBUS radial se recomienda como modalidad diagnóstica (Grado 

1C).  

 

3.d.2.e. Broncoscopia por navegación electromagnética  

Es una técnica desarrollada para acceder a los nódulos periféricos u otras lesiones 

pulmonares en la periferia de difícil acceso con la broncoscopia convencional.  Proporciona una 

orientación en tiempo real mediante una sonda y utilizando un campo magnético generado por 

una tabla accesoria debajo del paciente. Es necesario programar y asignar los límites anatómicos 

donde se incluye la lesión. El sensor se carga en un catéter flexible, pasando a través del canal 

del broncoscopio. Este se acuña en el segmento indicado, prosiguiendo la sonda hasta llegar a 

la lesión. A continuación se retira la sonda y se introducen las herramientas necesarias para 

llevar a cabo la extracción de muestras.  

Como es una técnica compleja esta muy influenciada por la experiencia del personal, 

pero tambien influyen el tamaño y localización de las lesiones estando el diagnóstico de 
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precisión en el rango de 59-74%. Seijo obtiene una precisión diagnóstica del 67%, con una 

sensibilidad y especificidad para malignidad de 71% y 100% respectivamente, destacando el 

hecho de que la presencia del signo del bronquio es el factor más determinante, incrementando 

el éxito del diagnóstico al 79% (32).   

La BNE es un procedimiento seguro, que mejora la precisión diagnóstica de las lesiones 

periféricas, permitiendo la obtención de muestras no solo de estas lesiones, sino también de 

ganglios linfáticos mediastínicos. Además de no irradiar, se caracteriza por precisar una curva 

de aprendizaje siendo complementario de otros procedimientos diagnósticos como la EBUS 

radial o lineal.  

 

Recomendación 

- En pacientes con lesiones pulmonares periféricas de difícil acceso se recomienda la 

realización de broncoscopia por navegación electromagnética, si el personal de la 

unidad tienen la experiencia y el equipo disponibles (Grado 1C). 

 

3.d.2.f. Toracocentesis y biopsia pleural 

La toracocentesis y la biopsia pleural cerrada son las dos técnicas que aportan más 

información en el estudio de los derrames pleurales. Sin embargo, en una primera toracocentesis 

tan solo se consigue un diagnóstico etiológico en torno al 60%, lo que obliga a realizar con 

frecuencia pruebas complementarias, como son la biopsia pleural o la toracoscopia.  

Después de los derrames paraneumónicos, los derrames malignos son los más 

frecuentes. Cualquier estirpe tumoral puede ser causante de estos derrames, siendo el 

adenocarcinoma la más frecuente (33). 

 Entre las causas más frecuentes de derrame pleural maligno destacan los de origen 

metastásico, principalmente cáncer de pulmón, mama, ovario y linfomas. Dentro del grupo del 

CP, la estirpe más prevalente es el adenocarcinoma. En la última revisión de la estadificación 

del CP, el  derrame pleural maligno es considerado M1a por su mal pronóstico (29). La 

toracocentesis es el primer paso para diagnosticar y determinar las características del derrame 

y ser evaluado según los criterios de Light.  
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La citología del líquido pleural es el principal método para la detección de células 

tumorales, con una sensibilidad en el diagnóstico citológico desde un 40% hasta un 87%. 

Cuando la citología es negativa pero las dudas sobre el derrame pleural persisten, la biopsia 

pleural está indicada, permitiendo el análisis histológico, los estudios hormonales y de 

mutaciones específicas.  

La ecografía torácica es útil para localizar derrames, así como lesiones en la pared 

torácica o engrosamientos pleurales. Se incrementa el rendimiento de la toracocentesis y biopsia 

pleural un 17% en los derrames malignos (35), al permitir obtener mejores muestras. Asimismo, 

mejora el manejo de procedimientos paliativos como puede ser la colocación de un catéter 

pleural permanente tipo PleurX en comparación con procedimientos sin guía endoscópica.  

La biopsia pleural es una herramienta importante en el diagnóstico del derrame pleural 

maligno. Numerosos autores muestran la alta rentabilidad de esta técnica, obteniendo valores 

de sensibilidad del 63%, especificidad del 100%, precisión diagnóstica del 73,9%, valor 

predictivo negativo del 52,8% y valor predictivo positivo del 100%. Estos resultados empeoran 

ligeramente en el mesotelioma (36).  

Al comparar los procedimientos para la obtención del tejido pleural, observamos 

sensibilidades del 86% para la biopsia pleural cerrada, 94% en la toracoscopia y 100% en la 

toracotomía (32).  La incidencia de siembra pleural es mayor con la toracoscopia que con la 

biopsia cerrada y si a esto le añadimos el mayor coste de la toracoscopia, concluimos que la 

biopsia pleural cerrada con control ecográfico es la primera técnica de elección en los pacientes 

con CPCNP reservándose la toracoscopia para los derrames que no han sido diagnosticados con 

este procedimiento. 

 

3.d.2.g. Punción aspirativa con aguja fina transtorácica  

Esta técnica se realiza habitualmente mediante control por TC, aunque puede hacerse 

también mediante control ecográfico. Tiene su mayor utilidad en caso de lesiones periféricas 

no alcanzables por otro procedimiento, y especialmente cuando hay discordancia entre la 

probabilidad clínica de cáncer y los resultados de las pruebas de imagen o cuando las 

preferencias del paciente ante los riesgos de un procedimiento quirúrgico así lo indiquen (38). 

En un estudio, se estimó que el resultado de la punción aspirativa con aguja fina transtorácica 

(PAAFT) permitía reducir la realización de cirugía innecesaria desde el 39 hasta el 15% en 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



110 
 

casos de nódulo pulmonar indeterminado (39). La sensibilidad global para diagnóstico de 

malignidad es > 90%, aunque este porcentaje depende de muchas circunstancias: así, en caso 

de nódulo < 15 mm, es de 70-82% (1). Los resultados no concluyentes varían ampliamente: 

entre 1 y 55% (38) y los falsos negativos se estiman en el 20%, de modo que un resultado 

negativo obliga a realizar otras pruebas para descartar neoplasia.  

           La complicación más frecuente de la PAAFT es el neumotórax (15%), precisando 

drenaje el 6,7%. La frecuencia es mayor cuanto más pequeño es el nódulo y más alejado de la 

pared torácica. La hemorragia importante ocurren en menos del 1%. Estas complicaciones son 

más frecuentes en caso de pacientes mayores de 60 años, fumadores y con EPOC (40). Está 

contraindicada en caso de mala función respiratoria, pulmón único, diátesis hemorrágica y 

presencia de enfisema o bullas extensas en la pared del nódulo.   

 

3.d.2.h. Comités de tumores multidisciplinares 

           Dada la multiplicidad de técnicas disponibles para el diagnóstico y estadificación del CP 

y la estrecha vinculación de estas con la decisión terapéutica final, es aconsejable discutir la 

indicación de las pruebas a realizar en el seno de comités de tumores multidisciplinares (41), 

procurando la adecuada coordinación entre especialidades para que el tiempo del proceso 

diagnóstico sea el mínimo posible.   

 

Resumen de recomendaciones 

Recomendación Grado 

Ante la sospecha de CP con afectación mediastínica por técnicas de imagen y sin 

evidencia de enfermedad metastásica extratorácica (PET negativa), se recomienda 

establecer el diagnóstico de CP con el método menos invasivo y más seguro 

(broncoscopia convencional con PTB, EBUS con PAAF, EUS con PTB, punción 

transtorácica o mediastinoscopia). 

 

Ante el hallazgo en TC o PET de una lesión sugestiva de metástasis única, ésta 

debe confirmarse por citohistología, especialmente en pacientes potencialmente 

quirúrgicos. 

 

La EBUS es superior a la estadificación quirúrgica en pacientes con alta sospecha 

de afectación tumoral mediastínica.   

 

1C 

 

 

 

 

 

2A 

 

 

 

1C 

 

 

 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



111 
 

La combinación de EBUS/EUS es la prueba diagnóstica no invasiva de mayor 

rendimiento en la estadificación del CP por su alta sensibilidad, especificidad, baja 

morbilidad y costo reducido. Esta combinación EBUS/EUS tiene una mayor 

rentabilidad que la estadificación quirúrgica al permitir la obtención de muestras 

tanto de lesiones pulmonares como de adenopatías mediastínicas   

 

En pacientes sin metástasis a distancia y con alta sospecha de N2-N3 ya sea por 

TC o por PET, se recomienda realizar EUS o EBUS o la combinación de ambas. 

 

En pacientes con un nódulo pulmonar periférico sospechoso de malignidad no 

candidatos a cirugía, la EBUS radial se recomienda como modalidad diagnóstica.  

 

En pacientes con lesiones pulmonares periféricas de difícil acceso se recomienda 

la realización de broncoscopia por navegación electromagnética, si el personal de 

la unidad tienen la experiencia y el equipo disponibles. 
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3.e.  TÉCNICAS QUIRÚRGICAS: MEDIASTINOSCOPIA, MEDIASTINOTOMÍA, 

VIDEOTORACOSCOPIA, VAMLA y TEMLA  

 

3.e.1. Mediastinoscopia. 
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La técnica quirúrgica de la mediastinoscopia fue descrita por primera vez por Harken et 

al. (1) en 1954, aunque fue Carlens (2) quien en 1959 mejoró esta técnica pronóstica para la 

estadificación del CP y le dio el nombre de “mediastinoscopia”. Del mapa ganglionar propuesto 

en la vigente clasificación TNM del cáncer de pulmón (3), la mediastinoscopia permite el 

acceso a las estaciones ganglionares 2R, 2L, 4R, 4L, 7, 10R y 10L.  

La mediastinoscopia se realiza bajo anestesia general, con el paciente en decúbito supino 

e hiperextensión cervical. Se practica un cervicotomía transversa de unos 4 cm por encima del 

yúgulum esternal, se disecan los diferentes planos en la línea media hasta llegar a la fascia 

pretraqueal, que se abre, y con el dedo índice se realiza la disección del espacio pre y 

paratraqueal, para posteriormente introducir el mediastinoscopio y realizar la biopsia de las 

diferentes estaciones ganglionares.  

Las complicaciones de la mediastinoscopia son escasas y la mortalidad es prácticamente 

nula. En un estudio publicado en 1999 con 2137 pacientes a los que se les había realizado una 

mediastinoscopia, Hammoud et al. (4) obtuvieron una tasa de complicaciones del 0.6% y una 

mortalidad del 0.2% asociada fundamentalmente a comorbilidades preoperatorias de los 

pacientes, con un solo caso de mortalidad atribuible a la técnica (0.05%). La mayoría de las 

complicaciones son leves, como la infección de la herida o el neumotórax. Sin embargo, 

también pueden existir complicaciones potencialmente graves como la parálisis recurrencial 

izquierda, la hemorragia por lesión de grandes vasos que requiera la realización de una 

toracotomía o una esternotomía de urgencia, la perforación traqueobronquial, la perforación 

esofágica o la mediastinitis. 

Una de las mayores series de pacientes en las que se ha utilizado la mediastinoscopia 

como método de estadificación es la de Lemaire et al. (5). En este estudio retrospectivo de 1362 

pacientes publicado en 2006, los autores obtuvieron una sensibilidad para la mediastinoscopia 

del 86% y un valor predictivo negativo del 94.5% (tabla 1). 

Debido al constante progreso tecnológico, en la práctica totalidad de las instituciones se 

ha sustituido el mediastinoscopio convencional por un videomediastinoscopio, por lo que la 

técnica más extendida en la actualidad es la videomediastinoscopia, aunque en muchos lugares 

se le siga denominando indistintamente mediastinoscopia o videomediastinoscopia. En 

comparación con la mediastinoscopia convencional, la videomediastinoscopia aporta algunas 

ventajas. Entre ellas podemos destacar: el hacer más cómoda la técnica para el cirujano, la mejor 

calidad de la imagen y el permitir que la intervención sea visualizada por varios observadores, 
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lo que facilita la docencia y el aprendizaje de la misma (6). Sin embargo, a pesar de que en 

varias revisiones de series quirúrgicas parece que la videomediastinoscopia es un procedimiento 

más seguro y que permite la obtención de un mayor número de biopsias ganglionares para la 

estadificación del CP, todavía no existen estudios concluyentes que demuestren la superioridad 

de la videomediastinoscopia sobre la mediastinoscopia convencional (7,8). 

 

Tabla 1. Rendimiento diagnóstico de las técnicas de estadificación quirúrgica del mediastino.  

 

MC: mediastinoscopia; MCCE: mediastinoscopia cervical extendida; MA: mediastinotomía anterior; VT: 

videotoracoscopia; VAMLA: video-assisted mediastinoscopic lymphadenectomy; TEMLA: transcervical 

extended mediastinal lymphadenectomy; N: número de pacientes; S: sensibilidad; E: especificidad; VPN: valor 

predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo. 

 

Hasta hace unos años, la mediastinoscopia era la técnica de elección para la 

estadificación del mediastino. Sin embargo, la generalización de la PET-TC como método de 

estadificación en el CP y la reciente incorporación de las punciones ganglionares por EBUS y 

EUS, han conducido a una reducción de las indicaciones de la mediastinoscopia (6) y a la 

existencia de algunas diferencias en la recomendaciones de su uso entre las actuales guías de 

práctica clínica europeas y americanas, debido a que la mediastinoscopia ha dejado de ocupar 

el primer escalón de sus algoritmos de estadificación mediastínica (9-11).   

Los requerimientos mínimos en la estadificación ganglionar mediastínica cuando se 

realiza una mediastinoscopia es la exploración y biopsia de las estaciones ganglionares 4R, 4L 

y 7. Además, si se identifican ganglios en las estaciones 2R y 2L, también está indicada la 

biopsia de los mismos (9,12). 

 

Recomendaciones 
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-Cuando existe sospecha de afectación ganglionar mediastínica por PET-TC está 

indicada la confirmación citohistológica, siendo de primera elección la punción por 

EBUS/EUS (Grado 1A), por ser menos invasiva que la videomediastinoscopia. 

-Se realizará videomediastinoscopia cuando los resultados obtenidos con estas técnicas 

no sean valorables (Grado 1B) o no se disponga de las mismas. 

-Cuando no hay sospecha de afectación ganglionar mediastínica por la PET-TC, pero se 

trata de tumores centrales o con afectación N1, también se recomienda confirmación 

citohistológica (Grado 1C), siendo de primera elección la punción con EBUS/EUS por 

ser menos invasiva que la videomediastinoscopia.  

-Se realizará videomediastinoscopia cuando los resultados obtenidos con estas técnicas 

no sean valorables o no se disponga de las mismas (Grado 2B). 

 

3.e.1.a. Mediastinoscopia cervical extendida. 

Los tumores del lóbulo superior izquierdo (LSI) tienen un dreneje linfático alternativo 

en ganglios de la ventana aorto-pulmonar y para-aórticos (estaciones ganglionares 5 y 6), que 

no son accesibles por mediastinoscopia convencional, por lo que para la biopsia de los mismos, 

es preciso complementar la mediastinoscopia con otros métodos quirúrgicos. Sin embargo, sólo 

se recomienda la biopsia de las estaciones ganglionares 5 y 6 cuando únicamente estas 

estaciones ganglionares sean positivas por PET-TC, ya que ante la presencia de ganglios con 

captación patológica en otras estaciones, está indicada la biopsia de los mismos por EBUS/EUS 

o mediastinoscopia. La confirmación citohistológica del N2 en cualquier otra estación 

ganglionar hace innecesaria la biopsia de las estaciones 5 y 6, puesto que ello no conlleva 

cambios pronósticos ni terapéuticos en los pacientes con carcinomas del LSI (9,10). 

Un método quirúrgico para la biopsia de las estaciones ganglionares 5 y 6 es la 

mediastinoscopia cervical extendida. El primer autor en decribirla fue Spech (13), quien en 

1965 comunicó una modificación de la mediastinoscopia cervical de Carlens para el diagnóstico 

de lesiones mediastínicas prevasculares y que denominó “mediastinoscopia cervical 

extendida”. Posteriormente Ginsberg et al. (14), en 1987, retomaron la mediastinoscopia 

cervical extendida con fines pronósticos para la estadificación de los carcinomas de LSI. 

La mediastinoscopia cervical extendida se realiza a través de la misma incisión cervical 

que la mediastinoscopia convencional. La disección se hace con el dedo sobre el cayado aórtico, 
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entre la arteria innominada y la carótida izquierda, dejando por encima el tronco venoso 

braquiocefálico izquierdo. López et al. (15) describieron en 1994 una modificación de esta 

técnica consitente en realizar la disección entre la cara posterior del esternón y la superficie 

anterior del tronco venoso braquiocefálico izquierdo con resultados similares a las series más 

amplias publicadas de la literatura (14,16). 

Obiols et al. (16) publicaron en 2012 los resultados de un estudio de 221 pacientes con 

CPCNP a los que se les había practicado una mediastinoscopia cervical extendida. La 

sensibilidad de la mediastinoscopia cervical extendida obtenida en este estudio fue del 67% y 

el valor predictivo negativo del 94% (tabla 1).  

Sin embargo, la mediastinoscopia cervical extendida es una técnica que se realiza de 

forma rutinaria en muy pocos centros, ya que técnicamente es más compleja y difícil de 

aprender que la mediastinoscopia convencional, y conlleva un riesgo mucho mayor de lesión 

vascular (17). 

 

3.e.2. Mediastinotomía. 

 Otro método para acceder a las estaciones ganglionares 5 y 6 es la mediastinotomía 

anterior izquierda. La mediastinotomía fue descrita por primera vez en 1966 por McNeill y 

Chamberlain (18). Al igual que en la mediastinoscopia, la técnica quirúrgica se realiza bajo 

anestesia general, con el paciente en decúbito supino y un rodete bajo los hombros. Se realiza 

una incisión de unos 5 cm sobre el segundo espacio intercostal, se diseca el pectoral mayor 

hasta llegar al 2º cartílago costal, que se reseca respetando el pericondrio, para posteriormente 

realizar una pequeña incisión sobre el mismo, acceder al mediastino y realizar la toma de 

biopsias. La exploración también puede realizarse sin resecar el cartílago o resecando el tercer 

cartílago costal en lugar del segundo. 

  A pesar de que es el método quirúrgico más extendido para la biopsia de las estaciones 

ganglionares 5 y 6, hay pocas publicaciones en la bibliografía que evalúen su utilidad (17). En 

un estudio de 45 pacientes con CPCNP del LSI, Page et al. (19)  obtuvieron una sensibilidad 

para la mediastinotomía anterior izquierda del 86% y un valor predictivo negativo del 89% 

(tabla 1). 
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3.e.3. Videotoracoscopia. 

 Desde sus primeras descripciones hace más de 100 años (20), la toracoscopia ha 

experimentado un desarrollo espectacular, fundamentalmente en las últimas décadas, debido al 

progreso constante de la tecnología. Actualmente, el concepto de toracoscopia engloba tres 

tipos de procedimientos: la pleuroscopia, que se realiza con anestesia local, sedación y 

habitualmente un solo orificio de entrada, fundamentalmente para el diagnóstico y tratamiento 

de la patología pleural; la videotoracoscopia, que se realiza con anestesia general, ventilación 

unipulmonar y requiere más de un orificio de entrada; y la cirugía torácica videoasistida o video-

assisted thoracic surgery (VATS), que también se realiza con anestesia general y ventilación 

unipulmonar y en la que además se añade una minitoracotomía de asistencia. 

En comparación con la mediastinoscopia, la videotoracoscopia tiene como ventajas el 

permitir el acceso a las estaciones ganglionares mediastínicas inferiores y el permitir valorar la 

cavidad pleural y el pulmón. Sin embargo, tiene como inconvenientes que es una técnica 

unilateral, por lo que sólo permite biopsiar las estaciones ganglionares ipsilaterales; que debe 

realizarse con ventilación unipulmonar; que es una técnica muy limitada si existen adherencias 

pleurales firmes; y que precisa de la colocación de un drenaje torácico al finalizar el 

procedimiento. 

 En la evaluación del descriptor N, la videotoracoscopia permite el acceso a las 

estaciones ganglionares 3a, 3p, 4R, 5, 6, 7, 8R, 8L, 9R, 9L, 10R y 10L. Tiene las mismas 

indicaciones que la mediastinotomía anterior y la mediastinoscopia cervical extendida en los 

carcinomas del LSI cuando se precisa la toma de biopsia de las estaciones ganglionares 5 y 6 

(9,10). Utilizándola como método para la estadificación ganglionar del mediastino, Massone et 

al. (21) obtuvieron con la videotoracoscopia una sensibilidad y un valor predictivo negativo del 

100% en un estudio retrospectivo de 55 pacientes publicado en 2003 (tabla 1). 

 La pleuroscopia también es un método muy preciso para establecer el diagnóstico de CP 

en pacientes con derrame pleural sospechoso de malignidad y citología negativa del líquido 

pleural, ya que permite la realización de una biopsia pleural bajo visión directa y, además, 

también permite en el mismo acto quirúrgico aplicar una terapia para el control de las posibles 

recidivas del derrame pleural neoplásico si se añade talco a la cavidad pleural como agente 

sinfisante (22). Por tanto, en pacientes con sospecha de CP y derrame pleural en los que la 

citología del líquido pleural es negativa, se recomienda la realización de una biopsia pleural 

con aguja o por pleuroscopia/videotoracoscopia.  
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Aparte de las utilidades ya referidas de la toracoscopia en la evaluación de la cavidad 

pleural y del descriptor N, la videotoracoscopia también es útil en la estadificación 

preoperatoria del descriptor T (23); en el diagnóstico y tratamiento de nódulos pulmonares 

periféricos, ya que permite su biopsia y/o resección (23); y en la disminución de las 

toracotomías exploradoras si se utiliza de forma rutinaria previamente a la realización de la 

toracotomía, ya que permite la identificación de un pequeño porcentaje de pacientes 

irresecables no detectados por  TC, PET-TC, etc. (24).  

 

Recomendaciones 

- En pacientes con sospecha de CP y derrame pleural en los que la citología del líquido 

pleural es negativa, se recomienda la realización de una biopsia pleural con aguja o por 

pleuroscopia/videotoracoscopia (Grado 1C). 

- En los pacientes con CPCNP del LSI y ganglios de las estaciones 5 y/o 6 positivos por 

PET-TC está indicada la biopsia quirúrgica de los mismos (por mediastinotomía 

anterior, mediastinoscopia cervical extendida o videotoracoscopia) cuando el resto de 

las estaciones ganglionares mediastínicas no se encuentran afectadas (Grado 2B). 

 

3.e.4. VAMLA y TEMLA 

El progreso tecnológico que ha experimentado la videomediastinoscopia junto con el 

desarrollo del videomediastinoscopio de dos palas separables, han supuesto una gran influencia 

en la aparición durante la pasada década de dos nuevas técnicas de exploración del mediastino, 

como son la video-assisted mediastinoscopic lymphadenectomy (VAMLA) y la transcervical 

extended mediastinal lymphadenectomy (TEMLA). Ambas representan versiones muy 

mejoradas de la mediastinoscopia convencional, ya que su objetivo es aumentar la precisión 

diagnóstica de la misma mediante la realización de una lifandenectomía mediastínica (resección 

de los ganglios mediastínicos junto con la grasa que los rodea), por lo que han sido descritas 

como supermediastinoscopias (25). Sin embargo, ninguna de las dos son técnicas de elección 

como primer paso para la estadificación del mediastino cuando se sospecha la afectación 

tumoral del mismo. 

La VAMLA o linfadenectomía mediastinoscópica videoasistida es un procedimiento 

totalmente endoscópico. Fue descrita por primera vez por Hürtgen et al. en 2001 (26). Mediante 
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la VAMLA se realiza una linfadenectomía de las estaciones ganglionares mediastínicas 

accesibles por videomediastinoscopia, es decir, las estaciones 2R, 2L, 4R, 4L y 7. La 

preparación del espacio paratraqueal y la introducción del videomediastinoscopio son similares 

a una mediastinoscopia convencional, aunque para la realización de la misma es un requisito 

indispensable la utilización del videomediastinoscopio de dos palas separables, ya que permite 

una mejor exposición y la disección bimanual de las estructuras del mediastino. 

La TEMLA o linfadenectomía mediastínica transcervical extendida es un procedimiento 

principalmente abierto por el que se realiza una linfadenectomía mucho más amplia, desde la 

región cervical a la paraesofágica. La TEMLA fue desarrollada por el grupo de M. Zielinski y 

publicada por primera vez en 2005 (27). Mediante esta técnica se realiza una linfadenectomía 

de todas las estaciones ganglionares con excepción de la estación 9. La intervención se realiza 

a través de una incisión cervical de unos 5 a 8 cm y se precisa de la elevación del manubrio 

esternal mediante un retractor especial. Aunque la mayor parte del procedimiento es abierto, 

para la resección de los ganglios de las estaciones 7 y 8 es necesario utilizar el 

videomediastinoscopio, y para la resección de los ganglios de las estaciones 5 y 6 se precisa la 

utilización de un toracoscopio introducido a través de la incisión cervical (28). 

Tanto la VAMLA como la TEMLA tienen un rendimiento diagnóstico mayor que la 

mediastinoscopia convencional. En un estudio publicado en 2006 con 144 pacientes a los que 

se les realizó una VAMLA, Witte et al. (29) obtuvieron una sensibilidad del 93.75%, con un 

0.9% de falsos negativos. Del mismo modo, en otro estudio publicado en 2011 con 698 

pacientes a los que se les había realizado una TEMLA, Zielinski et al. (30) obtuvieron una 

sensibilidad del 96.2% y un VPN del 98.7% (tabla 9). Por el contrario, la morbimortalidad  

publicada en ambos estudios también fue mayor que con la mediastinoscopia convencional 

(29,30).  

Algunos autores recomiendan la combinación de VAMLA o TEMLA junto con la 

realización de una lobectomía por VATS, para de este modo conseguir una mayor precisión en 

la estadificación del mediastino sin perder la mínima invasión que supone el tratamiento 

quirúrgico del CP mediante la lobectomía VATS (28). 

Sin embargo, los resultados publicados sobre VAMLA y TEMLA son escasos, ya que 

solamente se utilizan en muy pocos centros y con amplia experiencia. Además, un reciente 

meta-análisis muestra que VAMLA y TEMLA conllevan una mayor morbimortalidad, con una 

precisión diagnóstica similar, en comparación otros métodos de estadificación mucho menos 
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agresivos como el EBUS (31). Por tanto, actualmente no se recomienda su uso rutinario como 

métodos de estadificación quirúrgica del mediastino (9).  

En relación con el tratamiento quirúrgico tras finalizar la estadificación, se considera 

que en los casos no complicados, el tiempo transcurrido entre la primera consulta con un 

especialista en neumología y la resección quirúrgica ha de ser de 8 semanas como máximo. En 

estos casos, la demora en lista de espera quirúrgica no debería sobrepasar las 4 semanas (32). 

 Una vez revisados los diferentes métodos de estadificación ganglionar del mediastino, 

en la figura 1 se expone el algoritmo actuación recomendado. 

 

Figura 1. Algoritmo de estadificación ganglionar del mediastino. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

G: ganglios. Tto.: tratamiento.  

VM*: videomediastinoscopia. Aquí también se incluye la realización de otras técnicas quirúrgicas como la 

mediastinoscopia cervical extendida, la mediastinotomía anterior o la videotoracoscopia cuando los 

ganglios sospechosos no son accesibles por videomediastinoscopia, como ocurre con las estaciones 

ganglionares 5 y 6 en los carcinomas del lóbulo superior izquierdo. 

EBUS/EUS no valorable#: Se considera que una muestra de EBUS no es valorable cuando no hay linfocitos y  

únicamente contiene células sanguíneas, bronquiales o fibrosis sin poderse confirmar que se trata de una 

punción ganglionar. En el caso de aparecer células tumorales sin linfocitos se considera muestra 

adecuada. Aunque no se pueda demostrar su origen ganglionar por anatomía patológica, se presupone por 

la confirmación ecográfica de la punción 
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Resumen de recomendaciones 

Recomendación Grado 

Cuando existe sospecha de afectación ganglionar mediastínica por PET-TC está 

indicada la confirmación citohistológica, siendo de primera elección la punción 

por EBUS/EUS, por ser menos invasiva que la videomediastinoscopia. 

 

Se realizará videomediastinoscopia cuando los resultados obtenidos con estas 

técnicas no sean valorables o no se disponga de las mismas. 

 

Cuando no hay sospecha de afectación ganglionar mediastínica por la PET-TC, 

pero se trata de tumores centrales o con afectación N1, también se recomienda 

confirmación citohistológica, siendo de primera elección la punción con 

EBUS/EUS por ser menos invasiva que la videomediastinoscopia.  

 

Se realizará videomediastinoscopia cuando los resultados obtenidos con estas 

técnicas no sean valorables o no se disponga de las mismas. 

 

En pacientes con sospecha de CP y derrame pleural en los que la citología del 

líquido pleural es negativa, se recomienda la realización de una biopsia pleural con 

aguja o por pleuroscopia/videotoracoscopia. 

 

En los pacientes con CPCNP del LSI y ganglios de las estaciones 5 y/o 6 positivos 

por PET-TC está indicada la biopsia quirúrgica de los mismos (por 

mediastinotomía anterior, mediastinoscopia cervical extendida o 

videotoracoscopia) cuando el resto de las estaciones ganglionares mediastínicas no 

se encuentran afectadas. 

 

1A 

 

 

 

1B 

 

 

1C 
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4. TRATAMIENTO  

 

 

4.a. CIRUGÍA. RESECCIÓN COMPLETA E INCOMPLETA. LINFADENECTOMÍA. 

TÉCNICA QUIRÚRGICA: CIRUGÍA ABIERTA, VATS. TIPOS RESECCIÓN: 

RESECCIÓN EN CUÑA, RESECCIONES ANATÓMICAS (SEGMENTECTOMÍA, 

LOBECTOMÍA, NEUMONECTOMÍA), RESECCIONES BROCOANGIOPLASTICAS 

Y RESECCIONES EXTENDIDAS 

 

La cirugía ofrece la mejor posibilidad de curación para pacientes operables con CPCNP 

en estadios I y II. Aunque no hay estudios controlados, existen datos consistentes, derivados de 

estudios retrospectivos, base de datos y registros, que demuestran que la cirugía en estos 

estadios procura mejores resultados en supervivencia que el curso natural de la enfermedad o 

si se trata con cualquier otra alternativa terapéutica. Así, la supervivencia a cinco años tras 

cirugía radical es del 54-80%, 38-65% y 30-50% en pacientes con estadio Ia, Ib y II, 

respectivamente (1,2). 

El tratamiento quirúrgico solo no es una opción terapéutica válida en pacientes con 

CPCNP en estadio IIIA por N2. No obstante, dentro de un esquema terapéutico multidisciplinar, 

puede ser útil en pacientes bien seleccionados. A pesar de los múltiples ensayos clínicos que se 

han llevado a cabo en este estadio, aún no existe un esquema terapéutico óptimo y con suficiente 

evidencia científica. Sí parece claro que el beneficio de la cirugía solo se produce tras 

resecciones completas del tumor y de su componente mediastínico. Desde el punto de vista 

quirúrgico y práctico, la afectación mediastínica puede clasificarse como (a) oculta –encontrada 

en la toracotomía, a pesar de un estudio estadificador preoperatorio completo-, (b) discreta o 

potencialmente resecable –estación única, adenopatías únicas o individualizables menores de 3 

cm y separadas del tumor, y (c) extensa o irresecable –masas adenopáticas voluminosas, 

adenopatías que no pueden individualizarse, sin solución de continuidad con el tumor o que 

engloban los vasos mediastínicos o la vía aérea-. En pacientes con enfermedad oculta, la 

resección del tumor y de las adenopatías ofrece mejor supervivencia que cuando la afectación 

mediastínica se detecta antes de la resección, si la resección pulmonar y mediastínica puede ser 

completa (3,4). Además, el pronóstico en este grupo de pacientes está influenciado por el 

número de adenopatías afectas y por el porcentaje de afectas entre las resecadas (5). En 

pacientes con afectación mediastínica extensa, ni la terapia adyuvante incrementa la 
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resecabilidad ni la resección, como tratamiento inicial, se asocia a beneficio en la supervivencia 

(6). En pacientes con afectación mediastínica discreta, la cirugía, como primer brazo de 

tratamiento no ha demostrado superioridad en supervivencia frente a otros tratamientos en los 

ensayos clínicos controlados. Sin embargo, tras terapia de inducción ofrece beneficio en cuanto 

a supervivencia a largo plazo, respecto a otras alternativas terapéuticas (7,8). La ganancia en 

supervivencia con la cirugía precedida por terapia de inducción es mayor cuando se evita la 

neumonectomía (9,10), sobre todo derecha (11), dada la alta mortalidad postoperatoria que 

acarrea; no obstante, en centros con amplia experiencia en este tipo de tratamientos la 

mortalidad tras neumonectomía es casi similar a la de esta técnica no precedida por inducción 

(12). La supervivencia es también significativamente mayor cuando la inducción erradica la 

afectación mediastínica (9). 

En pacientes en estadio IIIA por T3N1 o T4N0-1, la cirugía, dentro de un esquema 

terapéutico multidisciplinar, ha demostrado buenos resultados en supervivencia. La cirugía en 

estadio T3N1 por afectación de pared torácica ofrece una supervivencia de aproximadamente 

el 20% a 5 años, siempre que la cirugía sea completa. En pacientes con afectación exclusiva de 

pleura parietal, no existen estudios controlados para determinar si la resección en bloque de la 

pared es superior a la pleurectomía. No obstante, la mayoría de las series muestran mejores 

resultados con la resección parietal completa en bloque (13). En pacientes con tumores del 

vértice pulmonar, la cirugía –parieto-lobectomía en bloque-, precedida de quimio-radioterapia 

ofrece la mejor supervivencia, con cifras próximas al 55% a 5 años (14,15).  

Determinados casos cuidadosamente seleccionados de tumores T4N0-1 pueden 

beneficiarse de la resección quirúrgica, dentro de un esquema multidisciplinario. Las 

resecciones extendidas por  afectación T4 se tratan separadamente dentro de este mismo 

apartado. Los pacientes con T4 por nódulos tumorales ipsilaterales en diferentes lóbulos 

tratados con cirugía presentan mejor supervivencia que los tratados sin resección, con cifras 

cercanas al 15% a 5 años (15). 

La cirugía, dentro de un esquema terapéutico multidisciplinar, puede ofrecer buenos 

resultados, con supervivencias del 15% a 25% a 5 años, en pacientes bien seleccionados con 

M1 cerebral y suprarrenal, si ambos componentes –el pulmonar y el metastásico- son 

completamente erradicados. La afectación mediastínica y los tumores locorregionalmente 

avanzados suponen un mal pronóstico para los pacientes con metástasis cerebral (16). Así 
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mismo, la afectación mediastínica descubierta post-resección es un factor ominoso en pacientes 

con metástasis suprarrenales (17). 

 

Recomendaciones 

- Se recomienda la cirugía radical en los pacientes operables con CPCNP en estadíos I y 

II (Grado 1B). 

- En pacientes con enfermedad mediastínica oculta, la resección del tumor y de las 

adenopatías está indicada, si la resección pulmonar y mediastínica puede ser completa 

(Grado 2C). 

- En los pacientes con CPCNP en estadío IIIA con afectación N2 discreta identificada 

preoperatoriamente la cirugía, como primer brazo de tratamiento no está indicada fuera 

de ensayos clínicos (Grado 1C). 

- En los pacientes con CPCNP en estadío IIIA con afectación N2 discreta identificada 

preoperatoriamente se puede proponer terapia de inducción, evaluación posterior y 

cirugía radical si toda la enfermedad intratorácica es resecable (Grado 1A).   

- Tras terapia de inducción se evitará la neumonectomía, sobre todo derecha, salvo en 

centros con amplia experiencia (Grado 2C). 

- Se recomienda el tratamiento quirúrgico en pacientes con CPCNP potencialmente 

resecables en estadio IIIA por T3N1 dentro de un esquema terapéutico multidisciplinar 

(Grado 1B). 

- En pacientes con CPCNP con afectación de pleura parietal se recomienda la resección 

parietal en bloque (Grado 2C). 

- En tumores de vértice pulmonar se recomienda que la cirugía completa, mediante 

parieto-lobectomía- sea precedida por terapia de inducción (Grado 2B). 

- Se recomienda la resección quirúrgica, dentro de un esquema terapéutico 

multidisciplinar, en pacientes con CPCNP T4 por nódulos tumorales ipsilaterales en 

diferentes lóbulos (Grado 1B). 

- La cirugía, dentro de un esquema multidisciplinar, puede ofrecerse a pacientes con 

CPCNP potencialmente resecables, sin afectación mediastínica y con metástasis 

suprarrenal o cerebral erradicable (Grado 1C).  
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4.a.1. Resección completa e incompleta 

Según la IASLC (18) una resección tumoral completa es aquella que cumple los siguientes 

criterios: 

 Márgenes de resección libres demostrados microscópicamente. Estos márgenes deben 

incluir los muñones de arterias, venas y bronquios, los tejidos blandos peribronquiales 

y cualquier margen periférico cercano al tumor o al resto del tejido resecado. 

 Disección ganglionar sistemática en su forma más amplia, o bien disección ganglionar 

sistemática lóbulo-específica (tal como se describe más arriba). Las muestras deben 

incluir, al menos, seis ganglios, tres de las estaciones intrapulmonares o hiliares y tres 

de las mediastínicas, una de las cuales debe ser la subcarínica. 

 No debe haber extensión extracapsular del tumor en los ganglios resecados de manera 

aislada o en los localizados en el margen del principal tumor pulmonar. 

 El ganglio mediastínico extirpado más alto debe ser negativo. 

Si bien existen datos suficientes para desaconsejar el tratamiento quirúrgico en pacientes 

con CPCNP cuando se prevé que la resección va a ser incompleta, no hay conclusiones 

definitivas respecto a si existe algún beneficio en llevar a cabo una resección incompleta cuando 

se comprueba la irresecabilidad durante la toracotomía. Si bien la mayoría de los estudios 

encuentran mejor supervivencia cuando se reseca incompletamente el tumor que cuando no se 

hace, pocos analizan estadísticamente los resultados o diferencian entre residuo tumoral 

macroscópico (R2) o microscópico (R1). La serie más extensa publicada es la del Grupo 

Cooperativo de Carcinoma Broncogénico de SEPAR, y demuestra que la resección incompleta 

aporta mejor supervivencia que la no resección; no obstante en el estudio no se distingue entre 

residuo micro o macroscópico y más de la tercera parte de las resecciones incompletas lo fueron 

por residuo adenopático (19). En la única serie que distingue entre residuo microscópico y 

macroscópico, la supervivencia fue superior a la toracotomía exploradora en los R1, pero no en 

los R2 (20). En un reciente análisis de evidencia científica sobre este tema se concluye que 

puede haber una ventaja en supervivencia en las resecciones incompletas por CPCNP cuando 

el residuo es microscópico o adenopático, pero no cuando es macroscópico (21). 

 

Recomendación  
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-La cirugía en el CPCNP solo está indicada cuando la resección puede ser completa o 

cuando el residuo no resecado sea microscópico o adenopático, pero no macroscópico 

(Grado 1C). 

 

4.a.2. Linfadenectomía 

La extensión óptima de la resección ganglionar en la cirugía del CPCNP está aún 

por determinar. Las definiciones sobre los métodos de evaluación ganglionar durante la 

cirugía pueden consultarse en la Normativa SEPAR sobre estadificación del cáncer de 

pulmón (22). Un meta-análisis sobre este tema concluyó que la disección ganglionar 

sistemática frente al muestreo ganglionar se asociaba a una mejora pequeña-moderada 

de la supervivencia (23). Sin embargo, esta mejoría puede deberse simplemente a una 

estadificación más precisa (24). El ensayo clínico del American College of Surgery 

Oncology Group (ACOSOG Z0030) diseñado para determinar el efecto de la 

linfadenectomía sobre la supervivencia, en pacientes operados por CPCNP N0-1, no 

demostró diferencias de morbimortalidad, supervivencia ni de recurrencia loco-regional 

entre la disección ganglionar sistemática y el muestreo ganglionar (25). No obstante, en 

estadio II, la disección ganglionar sistemática ha demostrado un mayor intervalo libre 

de enfermedad y un mejor control local del tumor que el muestreo ganglionar (15). 

Tanto la European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) (26) como la  British Thoracic 

Society (BTS) (27) proponen la disección ganglionar sistemática para asegurar la 

resección completa y obtener una estadificación más precisa. 

 

Recomendación 

- Se recomienda la disección ganglionar sistemática para mejorar la precisión de la 

estadificación y, eventualmente, aumentar el intervalo libre de enfermedad y la 

supervivencia (Grado 2C). 

 

4.a.3. Técnica quirúrgica: Cirugía abierta y VATS  
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Existen datos consistentes, derivados de estudios controlados, de cohortes, casos-

controles, meta-análisis, revisiones sistemáticas y series de casos amplias, que avalan que la 

cirugía toracoscópica en el tratamiento del CPCNP disminuye la mortalidad, la morbilidad y la 

estancia hospitalaria, sin comprometer el intervalo libre de enfermedad ni la supervivencia (28-

34).  

 

Recomendación 

- La resección pulmonar anatómica mediante toracoscopia, cuando sea factible, es 

preferible a la abierta en pacientes con CPCNP (Grado 2B). 

 

4.a.4. Tipo de resección 

4.a.4.a. Resecciones sublobares 

La resección pulmonar sublobar consiste en la exéresis de uno o más segmentos 

anatómicos (segmentectomía) o de una resección no anatómica, transegmentaria o en cuña. La 

justificación para la realización de resecciones sublobares obedece, generalmente, a dos 

razones: pacientes en los que se presupone que no toleran una lobectomía, o tumores que por 

sus características no precisarían una lobectomía. La eficacia de las resecciones sublobares no 

está definitivamente determinada. La interpretación de los resultados de estudios no controlados 

sobre este tema se ve dificultada por los factores confundentes que intervienen: frecuente 

agrupación de segmentectomías con resecciones en cuña, de tumores con distinto pronóstico, 

comorbilidades que determinan elección sesgada del procedimiento, etc. El primer estudio 

controlado mostró que en el estadio 1A, la recidiva local era tres veces más frecuente y la 

mortalidad un 30% mayor en la resección sublobar que en la lobectomía, sobre todo en tumores 

no escamosos (35). Sin embargo, varios estudios prospectivos no encuentran diferencias 

respecto a supervivencia y recurrencia local entre estas dos técnicas en tumores N0 de hasta 2 

cm de diámetro (36,37). La segmentectomía anatómica se ofrece, cada vez más frecuentemente, 

como alternativa a la lobectomía en el CPCNP en estadio I. Los resultados obtenidos con 

segmentectomías anatómicas en  instituciones únicas no difieren de los de series históricas y 

actuales tras lobectomía, si bien un reciente meta-análisis sugiere que la equivalencia solo es 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



134 
 

válida en lesiones de hasta 2 cm de diámetro (38). Existen en la actualidad varios ensayos 

clínicos que pretenden dar respuesta a esta disyuntiva (39).  

 

Recomendación 

- En pacientes de alto riesgo de mortalidad operatoria con CPCNP en estadio I y tumores 

de hasta 2 cm, la segmentectomía anatómica o la resección en cuña, con márgenes 

negativos, son preferibles a la lobectomía (Grado 2C). 

 

4.a.4.b. Lobectomía 

La lobectomía es la técnica de elección para la resección de CPCNP en estadios 

tempranos, al permitir una resección oncológica del tumor y de su componente linfático.  A la 

espera de los ensayos clínicos en curso que comparan los resultados en supervivencia de la 

lobectomía con las resecciones sublobares, y los comentarios del parágrafo anterior, la 

lobectomía sigue siendo la indicación estándar en pacientes que puedan tolerarla 

funcionalmente y cuyo tumor pueda ser resecado completamente con esta técnica (40-43).  

 

Recomendación 

- La lobectomía es la técnica de elección en el CPCNP en estadio I y II en pacientes que 

puedan tolerarla funcionalmente (Grado 1B). 

 

4.a.4.c. Neumonectomía 

La neumonectomía está indicada en tumores centrales o que se extienden a través de las 

cisuras y que no pueden ser resecados mediante otras técnicas menos cruentas (44). La 

neumonectomía se asocia a cambios anatómicos torácicos importantes, disminución 

significativa de la función pulmonar y a numerosas complicaciones potenciales que afectan al 

sistema respiratorio y cardiovascular, así como al espacio pleural. La mortalidad operatoria 

actual se aproxima al 8 % (45-49). La neumonectomía derecha se asocia a una mortalidad más 

alta que la izquierda, 10 a 12 % frente a 1 al 3,5 %, respectivamente (50). Mientras que algunos 
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autores encuentran que la edad es un factor de riesgo independiente para la mortalidad (51), 

otros no lo encuentran (52). La supervivencia a 10 años tras neumonectomía por CPCNP oscila 

entre el 67 y el 85% (53). La resección mediante técnicas bronco-angioplásticas, cuando es 

factible, frente a la neumonectomía ofrece resultados oncológicos similares, con una mayor 

preservación de la función pulmonar y con menos complicaciones y mortalidad (54,55). 

 

4.a.4.d. Resecciones broncoangioplásticas 

Si bien no existe ningún estudio controlado que compare la neumonectomía con las 

resecciones lobares bronco-angioplásticas que la evitan, existe suficiente evidencia científica 

proveniente de meta-análisis y de estudios de cohortes amplios para confirmar que las 

resecciones broncoangioplásticas mejoran la supervivencia, reducen la pérdida de función 

pulmonar, reducen la mortalidad operatoria y, en la mayoría de los casos, no incrementan la 

tasa de recurrencia local (56). Existen pocos datos que comparen estas técnicas en pacientes 

tratados con quimioterapia de inducción. No obstante, en centros con experiencia, no parece 

que se incremente significativamente la morbi-mortalidad (57). 

 

Recomendación 

- Se efectuará neumonectomía solo cuando el CPCNP no pueda ser resecado de forma 

completa mediante lobectomía, incluyendo técnicas broncoangioplásticas (Grado 1B). 

 

4.a.4.e. Resecciones extendidas 

El CPCNP con invasión de estructuras adyacentes (T4) se consideraba en las ediciones 

anteriores de la Clasificación TNM como estadio IIIB y, por tanto, irresecable. Con la mejora 

en el diagnóstico por imagen, en las técnicas quirúrgicas y en los cuidados perioperatorios, 

pacientes cuidadosamente seleccionados y en centros con experiencia que presentan afectación 

de carina (58), vena cava superior, aurícula izquierda, arteria pulmonar intrapericárdica, aorta, 

esófago y cuerpos vertebrales (59-62) pueden beneficiarse de la cirugía, en el contexto de un 

tratamiento multidisciplinar, con supervivencias de hasta el 50% a 5 años (60). Esto ha hecho 

que en la 7º edición de la Clasificación TNM estos casos se reclasifiquen como estadio IIIA. 
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Los mejores resultados se obtienen en pacientes N0-1 y el tratamiento de inducción puede 

incrementar la supervivencia (62). 

 

Recomendación 

- En pacientes con CPCNP T4N0-1, cuidadosamente seleccionados, está indicada la 

cirugía, en el contexto de un tratamiento multidisciplinar (Grado 2B).  

 

Resumen de recomendaciones 

Recomendación Grado 

Se recomienda la cirugía radical en los pacientes operables con CPCNP en estadíos 

I y II. 

 

En pacientes con enfermedad mediastínica oculta, la resección del tumor y de las 

adenopatías está indicada, si la resección pulmonar y mediastínica puede ser 

completa. 

 

En los pacientes con CPCNP en estadío IIIA con afectación N2 discreta 

identificada preoperatoriamente, la cirugía como primer brazo de tratamiento no 

está indicada fuera de ensayos clínicos. 

 

En los pacientes con CPCNP en estadío IIIA con afectación N2 discreta 

identificada preoperatoriamente se puede proponer terapia de inducción, 

evaluación posterior y cirugía radical si toda la enfermedad intratorácica es 

resecable. 

   

Tras terapia de inducción se evitará la neumonectomía, sobre todo derecha, salvo 

en centros con amplia experiencia. 

 

Se recomienda el tratamiento quirúrgico en pacientes con CPCNP potencialmente 

resecables en estadio IIIA por T3N1 dentro de un esquema terapéutico 

multidisciplinar. 

 

En pacientes con CPCNP con afectación de pleura parietal se recomienda la 

resección parietal en bloque. 

 

En tumores de vértice pulmonar se recomienda que la cirugía completa, mediante 

parieto-lobectomía- sea precedida por terapia de inducción. 

 

Se recomienda la resección quirúrgica, dentro de un esquema terapéutico 

multidisciplinar, en pacientes con CPCNP T4 por nódulos tumorales ipsilaterales 

en diferentes lóbulos. 
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La cirugía, dentro de un esquema multidisciplinar, puede ofrecerse a pacientes con 

CPCNP potencialmente resecables, sin afectación mediastínica y con metástasis 

suprarrenal o cerebral erradicable.  

 

La cirugía en el CPCNP solo está indicada cuando la resección puede ser completa 

o cuando el residuo no resecado sea microscópico o adenopático, pero no 

macroscópico. 

 

Se recomienda la disección ganglionar sistemática para mejorar la precisión de la 

estadificación y, eventualmente, aumentar el intervalo libre de enfermedad y la 

supervivencia. 

 

La resección pulmonar anatómica mediante toracoscopia, cuando sea factible, es 

preferible a la abierta en pacientes con CPCNP. 

 

En pacientes de alto riesgo de mortalidad operatoria con CPCNP en estadio I y 

tumores de hasta 2 cm, la segmentectomía anatómica o la resección en cuña, con 

márgenes negativos, son preferibles a la lobectomía. 

 

La lobectomía es la técnica de elección en el CPCNP en estadio I y II en pacientes 

que puedan tolerarla funcionalmente. 

 

Se efectuará neumonectomía solo cuando el CPCNP no pueda ser resecado de 

forma completa mediante lobectomía, incluyendo técnicas broncoangioplásticas.  

 

En pacientes con CPCNP T4N0-1, cuidadosamente seleccionados, está indicada la 

cirugía, en el contexto de un tratamiento multidisciplinar. 
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4.b. QUIMIOTERAPIA. ENFERMEDAD LOCALIZADA Y EXTENDIDA. 

ENFERMEDAD RESIDUAL. TERAPIAS DIRIGIDAS. RADIOTERAPIA. 

 

El tratamiento del CPCNP está en constante evolución y actualmente la mayoría de 

pacientes son subsidiarios de manejo multimodal siendo la QT parte esencial del mismo (1.2).  

Así, en pacientes intervenidos con estadio patológico II o III según la clasificación TNM 

se recomienda QT postoperatoria o adyuvante siempre que la resección haya sido completa y 

el paciente se haya recuperado de la intervención. En pacientes con resección incompleta (R1 

o R2) se recomienda QT y también RT.  

Para el tratamiento de pacientes con estadio III o enfermedad localmente avanzada es 

preciso disponer de un equipo multidisciplinar experimentado ya que no existe una 

recomendación única siendo opciones válidas la QT de inducción seguida de cirugía o RT, el 

tratamiento combinado con QT y RT de forma concurrente o secuencial e incluso la aplicación 

de los tres tratamientos; en todo caso, la QT es la única variable que se mantiene 

independientemente de la estrategia elegida.  

Por último, hasta hace menos de una década, la QT era el tratamiento de elección en 

todos los pacientes con estadio IV (un tercio al diagnóstico) que tuvieran buen estado general 

(ECOG 0-1) ya que ha demostrado beneficio en supervivencia, en el control sintomático y en 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reardon%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25441139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schrump%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25441139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%22Extended+Resections+of+Non-small+Cell+Lung+Cancers+Invading+the+Aorta%2C+Pulmonary+Artery%2C+Left+Atrium%2C+or+Esophagus%3A+Can+They+Be+Justified%3F%22


144 
 

la calidad de vida. Desde entonces, el descubrimiento de alteraciones moleculares con valor 

predictivo para la selección del tratamiento han modificado completamente la aproximación 

diagnóstica y terapéutica así como los resultados esperados en determinados subgrupos de 

pacientes con enfermedad avanzada, disponiendo en la actualidad de diferentes opciones 

terapéuticas además de la QT. 

 

 

4.b.1. Papel de la QT en el estadio III o enfermedad localmente avanzada 

Más de un tercio de los pacientes debutan con enfermedad localmente avanzada y por 

tanto la elección de la mejor secuencia de tratamiento es crucial para obtener los mejores 

resultados. Tradicionalmente, se ha asociado el estadio IIIA con un manejo de QT 

neoadyuvante seguido  de cirugía y el estadio IIIB con un manejo de QT y RT bien secuencial 

bien concurrente. Sin embargo, los límites son cada vez más imprecisos existiendo datos que 

avalan el papel de la cirugía en subgrupos de pacientes con estadio IIIB así como del papel de 

la quimiorradioterapia (QT/RT) concurrente previa a la cirugía en estadio IIIA (3,4).   

 

4.b.1.a. Estadio  III “resecable” 

La publicación en los años 90 de dos estudios fase III que comparaban cirugía frente a  

QT basada en cisplatino seguida de cirugía en pacientes con estadio III resecable supuso un 

cambio en la práctica asistencial, al demostrar un beneficio en supervivencia para los pacientes 

sometidos al tratamiento combinado. Por ello, uno de los aspectos claves en los últimos años 

ha sido la búsqueda de las combinaciones de QT más activas y con menor perfil de toxicidad 

en este contexto. Así, la tasa de respuestas objetivas esperable con un esquema de QT de dos 

fármacos y que incluya cisplatino está alrededor del 60-70%  y la tasa de resecabilidad supera 

el 50% en la mayoría de las series.  

 

Aunque durante mucho tiempo también ha sido materia de debate si debía incluirse la 

radioterapia torácica  como parte del tratamiento preoperatorio, el estudio fase III comunicado 

por el grupo suizo SAKK en 2014 (4) no encuentra beneficio ni en supervivencia libre de 

recaída ni en supervivencia global al asociar RT a la QT preoperatoria en pacientes N2 

potencialmente resecable.  
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Por último, la elección correcta de los pacientes con enfermedad localmente avanzada  

subsidiarios de cirugía de rescate contínua siendo materia de debate debido a dos estudios 

aleatorizados en los que no se demostraba beneficio en la supervivencia global.  

 

4.b.1.b. Estadio IIIB 

Diversos ensayos clínicos randomizados y metaanálisis han demostrado la superioridad 

de la QT basada en cisplatino asociada a  RT frente a la  RT sola y el tratamiento concurrente 

frente al secuencial en pacientes con estadio III irresecable y buen estado general (3). Aspectos 

relevantes que quedan por definir  son: el  régimen de QT óptimo para combinar con la RT, si 

es preferible utilizar dosis plenas o semanales y si deben administrarse dos o tres ciclos de QT. 

Además, puesto que el tratamiento concomitante solo es factible en pacientes con buen estado 

general y pérdida de peso inferior al 5%, está por resolver cual es el mejor tratamiento para los 

pacientes con mala función pulmonar, mal estado general o ancianos así como para  los 

pacientes que teniendo buen estado general, no son candidatos de entrada a tratamiento 

concurrente por el volumen de irradiación.  

Por último, no disponemos de estudios fase III aleatorizados que avalen el uso de QT 

de inducción o de consolidación asociada al tratamiento concurrente (5,6).  

 

Reccomendaciones 

- La elección del mejor tratamiento debe realizarse por un equipo multidisciplinar y con 

experiencia que sepan minimizar y manejar la toxicidad de estos tratamientos (Grado 

1A). 

- En CPCNP operados con estadificación pN2, se recomienda valoración de QT 

adyuvante (Grado 1A) y RT postoperatoria mediastínica (Grado 2C). 

- Los pacientes con enfermedad resecable o potencialmente resecable estadio IIIAN2 no 

bulky, confirmados histológicamente antes de cirugía pueden beneficiarse de 

tratamiento multimodal con QT versus QT/RT neoadyuvante seguido de cirugía (Grado 

1A). 

- En CPCNP estadio III irresecable, ECOG 0-1, se recomienda tratamiento combinado de 

QT y RT (Grado 1A). 
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4.b.2. Papel de la QT en el estadio IV 

4.b.2.a. Tratamiento con quimioterapia de primera línea 

Cuando hablamos de QT de primera línea en CPCNP en general nos referimos a una 

combinación de dos fármacos siendo uno de ellos cisplatino o carboplatino. La QT debe 

iniciarse en cuanto el paciente se diagnostique, no estando indicado esperar a la aparición de 

síntomas o el empeoramiento ya que la supervivencia puede verse comprometida. En pacientes 

con ECOG 0-1 se recomienda administrar entre 4 y  6 ciclos de tratamiento de primera línea, 

no siendo adecuado aplicar más de 4 en ausencia de respuesta objetiva. 

Hasta hace pocos años se consideraba que los distintos dobletes de platino que incluían 

un fármaco de tercera generación (vinorelbina, gemcitabina, paclitaxel y docetaxel) conseguían 

resultados similares en tasa de respuesta y supervivencia dependiendo la elección de las 

características clínicas de cada paciente y el diferente perfil de toxicidad de cada combinación. 

Sin embargo, un estudio fase III comparando cisplatino-gemcitabina y cisplatino-pemetrexed 

demostró que la histología era un factor determinante para la elección de QT de forma que los 

pacientes con histología no escamosa obtenían mejores resultados con el doblete que contenía 

pemetrexed, lo que no ocurría en los pacientes con carcinoma escamoso (7). Así mismo, la 

utilización de bevacizumab asociado a QT solo se recomienda en pacientes con histologías no 

escamosa (8,9) a partir de la publicación del primer estudio fase II en el que la toxicidad era 

superior en los pacientes con histología escamosa.  

Por lo tanto, de acuerdo a las guías nacionales e internacionales en pacientes con CPCNP 

estadio IV, buen estado general (ECOG 0-1) y no subsidiarios de tratamiento dirigido, la 

recomendación actual es utilizar una combinación de dos fármacos basada en platino y que 

contenga docetaxel, gemcitabina, paclitaxel, pemetrexed o vinorelbina puesto que prolonga la 

supervivencia, mejora la calidad de vida y controla los síntomas (2,3). Distintos metaanálisis 

muestran una mayor tasa de respuestas de las combinaciones basadas en cisplatino respecto a 

las basadas en carboplatino.  Por otro lado, la adición de un tercer fármaco quimoterápico no ha 

demostrado beneficio en supervivencia pero si aumento de la toxicidad mientras que los 

dobletes sin platino se consideran una opción únicamente para los pacientes que no estén en 

condiciones de recibirlo.  
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El tratamiento de mantenimiento ha demostrado recientemente impacto en la 

supervivencia de los pacientes con enfermedad avanzada y por ello se ha incorporado como 

estrategia terapéutica (10-12). De esta forma, una vez completada la QT de primera línea el 

paciente continua con monoterapia hasta la progresión o presencia de toxicidad, bien recibiendo 

uno de los fármacos que se administró en primera línea (mantenimiento de continuación) o bien 

utilizando un fármaco no recibido previamente. La decisión dependerá del estado general en el 

momento de tener que iniciar el mantenimiento,  de la histología, de la respuesta y la toxicidad 

del tratamiento administrado en primera línea, y por supuesto de la opinión del paciente.  

 

4.b.2.b. Tratamiento de primera línea en pacientes ancianos 

Actualmente se estima que la mediana de edad al diagnóstico es de 70 años. Aunque 

sabemos que el envejecimiento es un proceso muy individualizado y la edad cronológica un 

mal reflejo de  la reserva funcional y  de la esperanza de vida, la toma de decisiones en pacientes 

de edad avanzada y, como suele ser el caso en CPCNP, con comorbilidad asociada, es un reto 

importante.  

La recomendación actual para los pacientes con buen estado general (ECOG 0–1) y 

adecuada función orgánica es QT basada en platino, independientemente de la edad (13).  En el 

resto se recomienda monoterapia. 

 

4.b.2.c. Tratamiento de primera línea en pacientes con ECOG 2 o comorbilidad 

La evidencia científica en este grupo de pacientes es poco concluyente aunque tanto la 

monoterapia como las combinaciones basadas en platino (fundamentalmente carboplatino) han 

sido estudiadas (14). La recomendación por tanto sería individualizar la decisión de administrar 

QT.  Por otro lado, lo que si ha demostrado influir favorablemente no solo en calidad de vida 

sino en la supervivencia de cualquier paciente con estadio IV es el control precoz de síntomas 

y la atención integral por lo que debe ponerse especial énfasis en ello desde el momento del 

diagnóstico (15). 

 

Recomendaciones 
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- En los pacientes con CPCNP estadio IV, buen estado general (ECOG 0-1) no 

subsidiarios de tratamiento dirigido, la recomendación actual es utilizar una 

combinación de dos fármacos basada en platino (Grado 1A). 

- En pacientes con CPCNP estadio IV, no está recomendado más de 4-6 ciclos de QT de 

primera línea (Grado 2B). 

- En pacientes con CPCNP estadio IV, en ausencia de alteración molecular, la histología 

es un factor determinante para la elección del tratamiento (escamoso o no escamosos) 

(Grado 1A). 

- En pacientes con CPCNP avanzado que no hayan progresado después de la primera 

línea, el tratamiento de mantenimiento ha demostrado mejorar la supervivencia frente a 

placebo (Grado 1A).  

- En pacientes de edad avanzada con ECOG 0-1 la QT de combinación basada en platino 

demostró beneficio frente a la monoterapia, por lo que es una opción terapéutica a 

considerar (Grado 1A). La monoterapia se recomienda en pacientes frágiles o con 

comorbilidades importantes (Grado 2B).    

- La QT ha demostrado beneficio en supervivencia y calidad de vida frente al mejor 

tratamiento de soporte en pacientes con ECOG 2 (Grado 1B).   

 

 

4.b.3. Tratamiento de segunda línea 

La QT de segunda línea ha demostrado beneficio en supervivencia y control de síntomas 

en pacientes con CPCNP avanzado y ECOG 0-2, independientemente de la histología (16). La 

combinación de fármacos no ha sido superior frente a la monoterapia, por lo que se recomienda 

la monoterapia. 

En el momento actual disponemos de tres fármacos con indicación aprobada en segunda 

línea en base a los resultados de ensayos clínicos: docetaxel, pemetrexed (solo para pacientes 

con histología no escamosa) y erlotinib. Docetaxel demostró beneficio en supervivencia y 

calidad de vida cuando se comparó con tratamiento de soporte, vinorelbina o ifosfamida  

mientras que pemetrexed fue comparable a docetaxel en supervivencia si bien la toxicidad fue 

más manejable. Por último erlotinib ha obtenido resultados comparables a docetaxel y 

pemetrexed en pacientes pretratados y es el único fármaco con indicación aprobada en tercera 

línea. Estos datos se basan en un estudio fase III que demostró una ventaja estadísticamente 
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significativa en supervivencia global (SG) frente al mejor tratamiento de soporte en segunda y 

tercera línea en pacientes no candidatos a QT y con cualquier histología. 

En cuanto a la duración de tratamiento se recomienda continuar hasta progresión, 

siempre que la tolerancia sea buena. Como siempre, la decisión del mejor tratamiento debe 

individualizarse en función de las características y deseos del paciente y la respuesta y 

tolerancia al tratamiento previo. 

En ausencia de mutaciones activadoras de EGFR en el tumor, no está indicado ofrecer 

tratamiento de segunda línea a pacientes con mal estado general (ECOG 3-4) 

 

Recomendaciones 

- La QT de segunda línea ha demostrado beneficio en supervivencia y control de síntomas 

en pacientes con CPCNP avanzado y ECOG 0-2, independiente de la histología (Grado 

1A).    

- Se recomienda agente único como tratamiento en segunda línea. (Grado 1A). 

- La duración de tratamiento se recomienda continuar hasta progresión, siempre que la 

tolerancia sea buena (Grado 2B). 

 

 

4.b.4. Tratamiento de pacientes en estadio IV. Papel de las terapias dirigidas 

Durante los últimos años, se han descrito alteraciones genéticas relacionadas con vías 

moleculares, que se encuentran activadas o reguladas de forma aberrante, con un papel 

primordial en la patogénesis del cáncer de pulmón, fundamentalmente el CPCNP. Las 

alteraciones moleculares más comunes son: la mutación en el gen del receptor del EGFR, el 

reordenamiento del gen de la ALK y la mutación en el gen KRAS.  

En la actualidad las mutaciones de EGFR y las traslocaciones de ALK  se utilizan en la 

práctica asistencial como factores predictivos de eficacia terapéutica en pacientes con CPCNP 

avanzado, de forma que los pacientes que las presentan  reciben tratamientos dirigidos en vez 

de QT convencional.  
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4.b.4.a. Mutación EGFR 

La recomendación actual de tratamiento de primera línea en pacientes con CPCNP 

avanzado que presente mutación de EGFR, con un  nivel de evidencia IA (17), es la utilización 

de alguno  de los fármacos orales con actividad ITKs de EGFR comercializados con esa 

indicación  (gefitinib, erlotinib o afatinib).  

Esta indicación se sustenta en distintos ensayos comparativos con QT convencional en 

los que se ha demostrado beneficio en tasa de respuesta (≈70%), supervivencia libre de 

progresión (≈9 meses) y en la calidad de vida al recibir el tratamiento dirigido. Con la excepción 

de los resultados combinados de los estudios de afatinib (18), no se ha demostrado beneficio en 

supervivencia global, lo que se atribuye al crossover en los distintos estudios.  

 

 4.b.4.b. Reordenamiento de ALK 

Existen diferentes inhibidores de ALK en estudio pero en España sólo está 

comercializado de momento crizotinib. Este fármaco oral ha demostrado beneficio en estudios 

fase III frente a QT tanto en primera como en segunda línea de tratamiento (19) aunque de 

momento la indicación aprobada en España solo recoge la evidencia de segunda línea.  

Así mismo, ha sido aprobado muy recientemente ceritinib, inhibidor de ALK de segunda 

generación, en base a los resultados de un estudio fase I en el que se demuestra elevada eficacia 

independientemente de haber recibido o no crizotinib (20,21). 

 

 

4.b.5. Radioterapia 

4.b.5.1. Estadios I y II 

4.b.5.1.a. Radioterapia  estereotáxica hipofraccionada (SBRT). 

Técnica de radioterapia que permite administrar dosis muy elevadas (Dosis Biológica 

Equivalente-DBE ≥ 100 Gy), en un número pequeño de fracciones, de forma limitada 

exclusivamente a tumores pequeños, con mínima dosis en tejido sano adyacente. 
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Indicada en pacientes medicamente inoperables, de elevado riesgo quirúrgico o que 

rechazan cirugía y que tengan estadio I (T1, o T2 ≤ 5 cm), localizados  a más de 2 cm del árbol 

bronquial principal  y al menos a 1.5 cm de aorta y arteria pulmonar principal (22). 

No se dispone de estudios randomizados frente a cirugía (tres se cerraron por lento 

reclutamiento), pero en no randomizados, el control local y supervivencia global y libre de 

enfermedad son similares a cirugía (23).  

 

4.b.5.1.b. Radioterapia convencional 

Indicada en pacientes no operables que no reúnan criterios para tratamiento con SBRT.  

 

4.b.5.1.c. Radioterapia postoperatoria 

No indicada, excepto si margen afecto. En estos casos puede realizarse QT/RT 

concurrente.  

En pacientes intervenidos pN2 suele recomendarse al finalizar la QT adyuvante si bien 

no hay estudios aleatorizados prospectivos que confirmen su eficacia (24). En últimos años 

también se han publicado varios trabajos recomendando evaluar su papel en pacientes con 

estadio pN1, dada la elevada incidencia de recidiva locorregional y el hecho de que el efecto 

deletéreo que se le atribuía, pudiera estar condicionado por haberse realizado con campos de 

irradiación grandes y técnica antigua (25).   

 

4.b.5.b. Estadio III 

4.b.5.b.1. Potencialmente resecable 

Puede formar parte del tratamiento preoperatorio junto a la QT  (será de primera elección 

en tumores de sulcus superior) (26) o bien postoperatoria. 

Si se opta por QT/RT preoperatoria, aunque la dosis usual de RT era 45-50 Gy, se puede 

administrar dosis radical de RT (60-66Gy) siempre que la cirugía se realice por un equipo 

quirúrgico muy entrenado.  
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4.b.5.b.2. Irresecable 

El tratamiento estándar es la QT/RT concurrente (27). En pacientes que no toleren este 

tratamiento o que tengan un tamaño tumoral muy grande, que no permita irradiación con 

adecuada preservación de órganos críticos, se realizará QT y RT secuencial.  Si el paciente no 

se le considera candidato a QT, se puede proponer RT exclusiva.  

 

4.b.5.c. Estadio IV 

La RT está indicada para paliación de síntomas, tanto loco-regional (hemoptisis, 

síndrome de compresión de la vena cava superior), como en metástasis cerebrales y/o óseas 

(por dolor, compresión medular, fractura patológica).  

En pacientes oligometastásicos muy seleccionados, particularmente en aquellos con 

reordenamientos de ALK o mutación EGFR y progresión de una única localización, se puede 

plantear tratamiento con SBRT o con radiocirugía (28). 

 

4.b.5.d. Braquiterapia endobronquial 

Tratamiento paliativo dirigido a tratar el componente endoluminal del tumor o mitigar 

los síntomas derivados de la obstrucción generada por él.  

Puede ser utilizada en lesiones endobronquiales o endotraqueales primarias o 

metástasicas que hayan sido tratadas previamente con RT externa y como único tratamiento en 

casos seleccionados que sólo tengan componente endobronquial y en los que no sea posible 

administrar otro tratamiento siempre y cuando no haya compresión extrínseca u obstrucción 

completa del bronquio.  

 

Resumen de recomendaciones 

Recomendación Grado 

QT en estadio III 

La elección del mejor tratamiento debe realizarse por un equipo multidisciplinar y 

con experiencia que sepan minimizar y manejar la toxicidad de estos tratamientos. 

 

1A 
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En CPCNP operados con estadificación pN2, se recomienda valoración de QT 

adyuvante… 

… y RT postoperatoria mediastínica. 

 

Los pacientes con enfermedad resecable o potencialmente resecable estadio 

IIIAN2 no bulky, confirmados histológicamente antes de cirugía pueden 

beneficiarse de tratamiento multimodal con QT versus QT/RT neoadyuvante 

seguido de cirugía. 

 

En CPCNP estadio III irresecable, ECOG 0-1, se recomienda tratamiento 

combinado de QT y RT. 

 

QT en estadio IV 

En los pacientes con CPCNP estadio IV, buen estado general (ECOG 0-1) no 

subsidiarios de tratamiento dirigido la recomendación actual es utilizar una 

combinación de dos fármacos basada en platino. 

 

En pacientes con CPCNP estadio IV, no está recomendado más de 4-6 ciclos de 

QT de primera línea. 

 

En pacientes con CPCNP estadio IV, en ausencia de alteración molecular, la 

histología es un factor determinante para la elección del tratamiento (escamoso o 

no escamosos). 

 

En pacientes con CPCNP avanzado que no hayan progresado después de la primera 

línea, el tratamiento de mantenimiento ha demostrado mejorar la supervivencia 

frente a placebo.    

 

En pacientes de edad avanzada con ECOG 0-1 la QT de combinación basada en 

platino demostró beneficio frente a la monoterapia, por lo que es una opción 

terapéutica a considerer… 

…La monoterapia se recomienda en pacientes frágiles o con comorbilidades 

importantes.    

 

La QT ha demostrado beneficio en supervivencia y calidad de vida frente al mejor 

tratamiento de soporte en pacientes con ECOG 2. 

 

Tratamiento de segunda linea 

La QT de segunda línea ha demostrado beneficio en supervivencia y control de 

síntomas en pacientes con CPNCP avanzado y ECOG 0-2, independiente de la 

histología.    

 

Se recomienda agente único como tratamiento en segunda línea. 

 

La duración de tratamiento se recomienda continuar hasta progresión, siempre que 

la tolerancia sea buena. 
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4.c. TRATAMIENTO INICIAL POR ESTADIOS (I, II, III y IV). ADYUVANCIA Y 

TRATAMIENTOS COMBINADOS 

 

El presente apartado pretende recopilar y englobar los aspectos fundamentales del 

tratamiento inicial en los distintos estadios clínicos, con la intención de facilitar su consulta. 

Otras partes de esta sección recogen las mejores evidencias clínicas de las distintas herramientas 

terapéuticas, pero dada la cada vez más frecuente aplicación de tratamientos multidisciplinares, 

en el diseño del presente documento hemos querido incluir este apartado, pese a que en cierta 

medida pueda ocasionar alguna reiteración.  Por ello es aconsejable complementar la consulta 

del presente apartado con los apartados 4a y 4b para una más completa explicación de las 

características de los tratamientos y las evidencias disponibles. 

 

La estadificación TNM del carcinoma broncogénico tiene implicaciones diagnósticas, 

terapéuticas y pronósticas. Se basa en la extensión anatómica del tumor primario (T), metástasis 

ganglionares (N) y metástasis a distancia (M). Para esta revisión se utiliza la terminología de la 

última edición TNM publicada a finales de 2009 (7ª edición del TNM del CP, IASLC-UICC-

AJCC) (1). Los tumores con un pronóstico y supervivencia similares se agrupan por estadios 

(I-IV) y permiten seleccionar el mejor tratamiento inicial. De forma muy generalizada, en el 

estadio I y II el tratamiento inicial es la resección quirúrgica; en el IIIA las opciones pueden ser 

la cirugía, QT o RT (multidisciplinario). En los estadios IIIB y IV el tratamiento es la QT/RT, 

reservándose la cirugía para casos muy excepcionales (2,3).  

 

4.c.1. Tratamiento inicial del estadio I   

Este estadio incluye pacientes IA (T1ab,N0,M0) y IB (T2a,N0,M0). El tratamiento de 

elección es la resección quirúrgica, siempre que el paciente cumpla criterios de operabilidad, 

obteniéndose supervivencias del 80% a los 5 años. La resección más recomendable es la 

lobectomía con linfadenectomía (4). En pacientes con graves limitaciones funcionales o 

importantes comorbilidades, se pueden aceptar las resecciones limitadas (sublobares) a fin de 

preservar parénquima, aunque es controvertido en términos de recidivas y supervivencia (5-7).   
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El tratamiento adyuvante con  QT/RT no está justificada, salvo en pacientes intervenidos 

con resecciones incompletas o márgenes afectos que no se puedan reintervenir (indicación 

absoluta) o en pacientes con factores de riesgo (indicación relativa). Los principales factores de 

riesgo son: histología pobremente diferenciado, invasión vascular, tumores neuroendocrinos 

(no bien diferenciados), tamaño tumoral superior a 4 cm, infiltración de la pleural visceral, 

resecciones en cuña o limitadas, linfadenectomia no realizada (7). La pauta de QT adyuvante 

recomendada son 4 ciclos de un doblete basado en cisplatino. El régimen más estudiado es el 

de cisplatino 75 mg/m2 iv dia 1 y  vinorelbina 25 mg/m2 iv dias 1 y 8, en ciclos de 21 días, por 

4 ciclos. Otros esquemas empleados son cisplatino más gemcitabina, y en pacientes no 

candidatos a cisplatino, paclitaxel más carboplatino. En estos estadios no se contempla la 

indicación de QT adyuvante en base a análisis de factores moleculares ni el  uso de agentes 

biológicos o terapias dirigidas. 

En los pacientes con contraindicación quirúrgica o que rechazan la cirugía el tratamiento 

de elección es la RT radical, la cual se puede administrar mediante radioterapia estereoatáxica 

ablativa (SABR), convencional-3D o acelerada. En las lesiones periféricas y menores de 3 cm. 

se puede plantear la ablación por radiofrecuencia (7).   

 

4.c.3. Tratamiento inicial del estadio II. 

Este estadio está compuesto por el IIA (T1a-bN1M0; T2bN0M0; T2aN1M0) y IIB 

(T2bN1M0; T3N0M0). El tratamiento inicial es la resección quirúrgica con disección 

ganglionar mediastínica (7). La resección quirúrgica puede verse ampliada a pared torácica, 

diafragma, nervio frénico, diafragma, pericardio, etc. En caso de inoperabilidad o rechazo de la 

cirugía, el tratamiento de elección es la RT radical  (SABR o 3D) con o sin QT. 

-Estadio IIA. El factor pronóstico más importante tras la resección son las metástasis 

ganglionares (N1), por lo que la QT adyuvante está indicada en los estadios pT1aN1, pT1bN1 

y pT2aN1. En el estadio pT2bN0 resecados el papel de la QT es más dudoso, y solo se 

contempla en casos seleccionados con factores de riesgo.  Los factores de riesgo y el régimen 

de QT es el mismo que el descrito en el apartado del estadio I. Los pacientes en estadio IIA con 

resecciones incompletas, márgenes quirúrgicos afectados sin reintervención quirúrgica o con 

factores de mal pronóstico de la linfadenectomía (disección linfática inadecuada o subóptima, 
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afectación extracapsular y afectación de múltiples estaciones) recibirán tratamiento adyuvante 

con RT sin QT (ganglios negativos) o  QT/RT (ganglios positivos) (5-7).     

-Estadio IIB. Tras la resección quirúrgica (pT3N0, pT2bN1), los pacientes deben ser 

tratados mediante QT adyuvante en los casos de pN1 o factores de mal pronóstico. La RT se 

utiliza si los márgenes quirúrgicos están afectados (sin reintervención quirúrgica) ó si presentan 

factores de mal pronóstico de la linfadenectomía: disección linfática inadecuada o subóptima, 

afectación extracapsular y afectación de múltiples estaciones, siguiendo las pautas descritas en 

el apartado anterior. Una excepción es el tumor del sulcus superior sin afectación ganglionar 

(T3N0M0), donde la localización anatómica condiciona una resección completa difícil y la 

posibilidad de márgenes afectos y recaída. El tratamiento recomendable es la QT/RT 

neoadyuvante concurrente (ver esquemas en apartado del estadio IIIB), resección quirúrgica y 

posterior QT adyuvante (8).  

 

Recomendaciones (estadios I y II) 

- En los pacientes en estadios IA, IB, IIA y IIB sin contraindicación médica el 

tratamiento de elección es la resección quirúrgica (Grado 1B). 

- La resección sublobar se recomienda en los pacientes inoperables o con elevada 

comorbilidad (Grado 1B).  

- Las alternativas terapéuticas en los pacientes que rechazan la cirugía o son inoperables 

son la RT o la ablación por radiofrecuencia (Grado 2C). 

- La RT adyuvante no está recomendada en el estadio I (Grado IA). 

- La QT adyuvante se recomienda en el estadio II (N1) (Grado 1A). 

 

4.c.4. Tratamiento inicial del estadio III 

Es un estadio muy heterogéneo, caracterizado por una enfermedad con extensión local 

y/o afectación ganglionar mediastínica, por lo que su tratamiento es multimodal (9). Los 

subgrupos que pertenecen a este estadio son el IIIA (T3N1M0; T1-3N2M0; T4N0-1M0) y el 

IIIB (T4N2M0; T1-4N3M0).  
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4.c.4.a. Estadio IIIA  

Son pacientes con neoplasias localmente avanzadas que afectan al mediastino, grandes 

vasos, pared torácica, bronquio principal, vértebra o nódulos satélites ipsilaterales sin 

afectación ganglionar mediastínica (T3N1M0 y T4N0-1M0). En estos casos las opciones 

terapéuticas son variables:  

 Si la neoplasia es resecable de inicio, se debe intentar el tratamiento quirúrgico, seguido 

de QT adyuvante con o sin RT, que dependerá del estadio patológico final. Si tras la 

cirugía, existe enfermedad microscópica (R1) se puede plantear la reintervención, 

seguida de QT o QT/RT, ya sea secuencial o concurrente. En caso de que, tras la cirugía, 

exista enfermedad macroscópica (R2), se recomienda la reintervención seguida de QT 

o un esquema con QT/RT concurrente.  

• Si la neoplasia no es resecable de inicio, pero puede llegar a serlo, se debe iniciar el 

tratamiento neoadyuvante con QT o QT-RT, seguido de la resección quirúrgica y 

posterior tratamiento adyuvante. En caso de márgenes afectos, se recomienda, si es 

posible, la reintervención, seguida de QT o un esquema con QT/RT concurrente en el 

caso de no haberse administrado RT previamente. 

 En los casos de neoplasia no resecable, se debe plantear un esquema de QT/RT 

concurrente con intención radical. 

 En los tumores del sulcus superior (T3N1M0, T4N0-1M0) se recomienda tratamiento 

concurrente neoadyuvante con QT/RT (ver esquemas en apartado del estadio IIIB), para 

realizar, con posterioridad, la resección quirúrgica y QT adyuvante. 

En los pacientes con afectación ganglionar mediastínica (N2), el pronóstico empeora y 

la decisión terapéutica es muchas veces controvertida. La enfermedad N2 se asocia en el 80-

90% con lesiones que impiden la resección completa (N3, múltiples estaciones, afectacion 

extracapsular, etc.). Por otro lado, el 80% de los pacientes intervenidos desarrollan metástasis 

a distancia en los primeros 2 años, lo que da lugar a una tasa de supervivencia inferior al 10% 

a los 5 años de la cirugía. Por estos motivos, el tratamiento se basa en la QT y RT para reducir 

la progresión local y evitar metástasis a distancia, quedando la cirugía reservada para los casos 

de respuestas a estas terapias (10-14).  
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o N2 confirmado en el acto quirúrgico y neoplasia resecable: El tratamiento debe 

ser la resección pulmonar y linfadenectomía radical, seguido de tratamiento 

adyuvante con QT, con o sin RT (en función de los márgenes quirúrgicos). En 

algunos centros se acepta este esquema en tumores en los que hay confirmación 

del N2 con estación ganglionar única, histología epidermoide y edad favorable. 

o N2 confirmado en el acto quirúrgico y neoplasia potencialmente resecable: Se 

debe iniciar un tratamiento de QT o de QT/RT neoadyuvante para posterior 

intento de rescate quirúrgico. Si no hay respuesta, se realiza QT y/o RT radical. 

o N2 confirmado en el acto quirúrgico no potencialmente resecable: Se procede 

con QT y RT con intención radical.  

o N2 confirmado  de forma preoperatoria: En esta situación se plantean varias 

opciones terapéuticas: 

 a)  QT de inducción (2-4 ciclos) con regímenes que contengan 2 

fármacos basados en platino (preferible con cisplatino), seguido de 

cirugía (down-staging mediastinínico) y posterior adyuvancia.  

 b) QT y RT (45 Gy) concurrente de inducción y cirugía (down-staging 

mediastinínic).  

 c) en pacientes con dificultades quirúrgicas (enfermedad Bulky) o  

comorbilidades, se puede plantear la QT/RT concurrente con intención 

radical de inicio.  

La dosis de radioterapia adyuvante en los estadios N2 varían entre 54-60 Gy, con 

fracciones de 1.8 a 2 Gy diarios. Se puede administrar un boost en zonas de riesgo como bordes 

afectos o áreas ganglionares con desbordamiento capsular. Su empleo debe ser siempre 

secuencial, tras la QT, salvo casos concretos, como cuando se hallan los bordes de resección 

afectos. 

 

4.c.4.b. Estadio IIIB 

Los estadios pueden ser el T4N2M0 o el T1-4N3M0. Se caracteriza por la infiltración 

tumoral directa y/o ganglionar con una supervivencia a los 5 años inferior al 10%. El 
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tratamiento de elección es la QT/RT concurrente con intención curativa (radical). El papel de 

la cirugía es anecdótico y muy excepcional, quedando limitada a  pacientes con buen estado 

general, escasa pérdida de peso, respuesta completa a la QT/RT, infiltración ganglionar limitada 

y resección inferior a una neumonectomía (13-14).  

1. QT/RT concurrente radical. Se realiza en los pacientes con buen estado general y con 

pérdida de peso inferior al 5-10%. 

2. QT/RT secuencial. Para pacientes no aptos para el tratamiento concurrente, se puede 

emplear un tratamiento secuencial basado en la QT (preferiblemente con cisplatino) a 

dosis plenas por 2-4 ciclos, seguido de RT radical (60-66Gy). 

3. RT paliativa. Se utiliza en pacientes sintomáticos, con importante deterioro del estado 

general o comorbilidades.   

 

Recomendaciones  

- En el estadio IIIA resecable y sin afectación N2, el tratamiento propuesto es la 

resección quirúrgica con QT/RT adyuvante (Grado IA). 

- En el estadio IIIA potencialmente resecable sin afectación ganglionar N2, el 

tratamiento propuesto es la QT/RT neoadyuvante, resección quirúrgica y tratamiento 

adyuvante (Grado 2C). 

- En el estadio IIIA no resecable el tratamiendo debería ser la QT/RT radical (Grado 

IA). 

- En el estadio IIIA con afectación N2 intraoperatoria (oculta) el tratamiento es la 

resección quirúrgica y la QT/RT adyuvante (Grado 1A, 2C). 

- El estadio IIIA-N2 preoperatorio el tratamiento puede ser QT/RT definitiva o terapias 

de inducción y cirugía (Grado 1A).  

- En el estadio IIIA-N2 preoperatorio NO se recomienda la resección quirúrgica inicial 

y terapia adyuvante, salvo excepciones (Grado 1C). 

- Pacientes en estadio IIIB y buen estado general, el tratamiento recomendado es la 

QT/RT concurrente con intención curativa (Grado 1A). 
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- No se recomienda la cirugía de rescate en los pacientes en estadio IIIB salvo casos 

muy excepcionales (Grado 1C). 

 

4.c.5. Tratamiento inicial del estadio IV 

A este estadio pertenecen los pacientes con la clasificación T1-4N0-3M1a,b, con una 

supervivencia muy limitada tras el diagnóstico. Los tratamientos para este estadio son la 

poliquimioterapia, las terapias dirigidas y muy excepcionalmente la cirugía. Los factores que 

han demostrado influir en la supervivencia en este estadio son el estado general (ECOG) y la 

presencia de alteraciones moleculares susceptibles de una terapia dirigida (EGFR).  

 

4.c.5.a. T1-4N0-3M1a 

Los pacientes con derrame pleural o pericárdico maligno y nódulos pleurales malignos 

únicamente pueden ser tratados con gestos paliativos a nivel local (pleurodesis, drenajes, 

derivaciones, ventana pericárdica) o sistémicos (QT paliativa). 

En los pacientes muy bien seleccionados con un nódulo pulmonar metastásico 

contralateral, el tratamiento se basa en la cirugía y QT. El abordaje quirúrgico de ambas lesiones 

puede ser simultáneo o secuencial. Tras la resección de ambas lesiones, la mayoría de los 

pacientes reciben tratamiento adyuvante con QT, que estará en función de los márgenes 

quirúrgicos, tratamiento empleado en la neoadyuvancia y el grado de tolerancia del paciente.  

 

4.c.5.b. T1-4N0-3M1b 

La mayoría de los pacientes en este estadio presentan múltiples metástasis a distancia 

(cerebro, suprarrenal) siendo el tratamiento de elección la QT o QT/RT, en caso de metástasis 

cerebrales. Sin embargo, en el caso de metástasis única y neoplasias potencialmente resecables 

(T1-2N0-1; T3N0) se puede plantear el tratamiento radical de ambas lesiones (16-18). La 

secuencia habitual es el tratamiento de la metástasis única (cirugía, RT, radiocirugía) y posterior 

tratamiento del CP (cirugía, RT, QT).   
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4.c.5.c. Terapias dirigidas.  

Se basan en la detección de las mutaciones del EGFR y reordenamientos ALK que se 

observan en el 8-10% y 5%  respectivamente (19).  En general la probabilidad de mutaciones 

es mayor en pacientes con histología adenocarcinoma, no fumadores, mujeres y de raza asiática, 

aunque no son exclusivas. Por ello, se recomienda su detección en todos los pacientes con 

CPCNP en estadio IV con histología no escamosa, y en aquellos casos seleccionados de 

histología escamosa no fumadores o ex fumadores de menos de 15 paquetes/año. Para los 

pacientes con mutaciones activadoras de EGFR (exon 19 y 21), el tratamiento recomendado en 

primera línea es el de ITKs del EGFR. Existen, en la actualidad, 3 ITKs disponibles con 

indicación para el tratamiento de pacientes con mutaciones de EGFR: erlotinib, gefitinib y 

afatinib, de más reciente incorporación (20-22).  Los principales beneficios de estas terapias 

son su administración oral diaria y un perfil de toxicidad más tolerable que la QT convencional 

y el aumento en supervivencia libre de progresión. En los pacientes  con reordenamientos de 

ALK, se recomienda tratamiento con crizotinib cuya indicación actual en España es como 

tratamiento de segunda línea tras, QT o en pacientes no candidatos a ella, aunque se espera la 

aprobación para la primera línea. Ceritinib es un nuevo ALK, ha sido recientemente aprobado 

en Estados Unidos  para pacientes en progresión o intolerantes a crizotinib (24-27).  

 

4.c.5.c. Quimioterapia paliativa 

Es el tratamiento de elección en la mayoría de los pacientes y está basada en platino 

(15). Las combinaciones óptimas (4-6 ciclos) de quimioterapia con pemetrexed, bevacizumab 

y las estrategias de mantenimiento han demostrado prolongar la supervivencia más allá de los 

14-16 meses. En general el cisplatino es algo más efectivo que el carboplatino, aunque su uso 

está ligado a un mayor número de efectos secundarios y se recomienda en pacientes con buen 

estado general. La quimioterapia debe ser seleccionada en función de la histología y del ECOG.  

En segunda línea existen tres fármacos con indicación para pacientes candidatos a 

tratamiento, con diferentes perfiles de toxicidad, como son el docetaxel, el pemetrexed y el 

erlotinib, cuya selección está en función de la histología, la tolerancia, las características del 

paciente y las toxicidades asociadas con la primera línea. Algunos pacientes llegan a una tercera 

línea con buen estado general y pueden ser candidatos a nuevos tratamientos en monoterapia. 
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4.c.5.d. Terapias de manteniemiento. Antiangiogénicos 

El bevacizumab está limitado a pacientes con histología no-escamosa y sin criterios de 

riesgo de sangrado (hemoptisis, invasión de grandes vasos, tumor central). La combinación de 

bevacizumab con paclitaxel y carboplatino, o con cisplatino y gemcitabina ha demostrado ser 

superior a los dobletes de platino en primera línea y se considera una opción de primera línea 

en pacientes jóvenes con histología no-escamosa y sin contraindicación para bevacizumab. En 

pacientes con beneficio del tratamiento de primera línea (enfermedad estable o respuesta) se 

suele indicar una terapia de mantenimiento o una segunda línea precoz, tras la primera línea 

con un fármaco menos tóxico y que se pueda mantener hasta progresión de la enfermedad o 

toxicidad. Los más empleados en mantenimiento son pemetrexed, bevacizumab y erlotinib. 

Para los pacientes con histología escamosa, el tratamiento es algo más limitado, no estando 

indicado el uso de bevacizumab, pemetrexed o las estrategias de mantenimiento (en casos 

seleccionados se puede plantear un segunda línea precoz con docetaxel). 

 

Tabla 1. Tratamiento inicial por estadio clínico. 

 

*Cirugía en función de la respuesta al tratamiento quimio-radioterápico. **Pacientes inoperables. 
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Tabla 2. Selección del tratamiento adyuvante basado en el (TNMp) tras cirugía inicial R0*. 

 

R0: No tumor residual. R1: Tumor residual microscópico.  R2: Tumor residual macroscópico. QT: Quimioterapia. 

RT: Radioterapia.  

*En casos de cirugía inicial no R0 (R1, R2, bordes afectos) se propondrá como primera opción a valorar la re-

intervención con el fin de conseguir márgenes libres, seguido del tratamiento adyuvante según el estadio final. En 

caso de no ser posible una re-intervención se indicará RT adyuvante +/- QT (a valorar a partir de estadio IIA, 

secuencial o concurrente). 

** Factores de riesgo: grado 3-pobremente diferenciados, tumores neuroendocrinos (no bien diferenciados), 

T>4cm, infiltración de pleural visceral, resecciones en cuña, no linfadenectomía (pNx). Estos factores 

independientes no son criterios absolutos de indicación para QT adyuvante y deben ser valorados de manera 

individualizada en cada paciente. 

 

 

Recomendaciones  

- El tratamiento recomendado es la poliquimioterapia (Grado 1A). 

- En los pacientes con la mutación para EGFR, la primera línea de tratamiento son los 

ITKs (Grado 1A). 
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- En pacientes muy seleccionados con metástasis cerebral y/o adrenal únicas y neoplasia 

resecable sin adenopatías mediastínicas se recomienda tratamiento multidisciplinario de 

ambas lesiones (Grado 1B/2B).   

 

Resumen de recomendaciones 

Recomendación Grado 

Estadios I  y II 

En los pacientes en estadios IA, IB, IIA y IIB sin contraindicación médica el 

tratamiento de elección es la resección quirúrgica. 

 

La resección sublobar se recomienda en los pacientes inoperables o con elevada 

comorbilidad.  

 

Las alternativas terapéuticas en los pacientes que rechazan la cirugía o son 

inoperables son la RT o la ablación por radiofrecuencia. 

 

La RT adyuvante no está recomendada en el estadio I. 

 

La QT adyuvante se recomienda en el estadio II (N1). 

 

Estadio III 

En el estadio IIIA resecable y sin afectación N2, el tratamiento propuesto es la 

resección quirúrgica con QT/RT adyuvante. 

 

En el estadio IIIA potencialmente resecable sin afectación ganglionar N2, el 

tratamiento propuesto es la QT/RT neoadyuvante, resección quirúrgica y 

tratamiento adyuvante. 

 

En el estadio IIIA no resecable el tratamiendo debería ser la QT/RT radical. 

 

En el estadio IIIA con afectación N2 intraoperatoria (oculta) el tratamiento es la 

resección quirúrgica y la QT/RT adyuvante. 

 

El estadio IIIA-N2 preoperatorio el tratamiento puede ser QT/RT definitiva o 

terapias de inducción y cirugía.  

 

En el estadio IIIA-N2 preoperatorio NO se recomienda la resección quirúrgica 

inicial y terapia adyuvante, salvo excepciones. 

 

Pacientes en estadio IIIB y buen estado general, el tratamiento recomendado es la 

QT/RT concurrente con intención curativa. 

 

No se recomienda la cirugía de rescate en los pacientes en estadio IIIB salvo casos 

muy excepcionales. 

 

Estadio IV 

 

1B 

 

 

1B 

 

 

2C 

 

 
1A 

 

1A 

 

 

1A 

 
 

2C 

 
 

 
 

1A 
 

1A/2C 
 

 

 

1A 

 
 

1C 

 

 

1A 

 

 

1C 

 

 

 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



168 
 

El tratamiento recomendado es la poliquimioterapia. 

 

En los pacientes con la mutación para EGFR, la primera línea de tratamiento son 

los ITKs. 

 

En pacientes muy seleccionados con metástasis cerebral y/o adrenal únicas y 

neoplasia resecable sin adenopatías mediastínicas se recomienda tratamiento 

multidisciplinario de ambas lesiones.   

 

1A 

 

1A 
 
 

 

1B/2B 
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4.d. SEGUIMIENTO. TRATAMIENTO DE LAS RECAÍDAS 

 

4.d.1. Seguimiento 

No existe un protocolo alguno de seguimiento, universalmente aceptado, dirigido a 

pacientes tratados con intención curativa de un CPCNP. 

El objetivo fundamental de una guía de seguimiento debería ser detectar precozmente 

las complicaciones derivadas del tratamiento, identificar las  recurrencias o recidivas tumorales 

y la  aparición de un segundo tumor, prolongar la supervivencia  de estos pacientes y finalmente 

mejorar  los diferentes indicadores de calidad de vida. 

En la literatura médica, salvo una revisión sistemática (1), no hay estudios prospectivos 

randomizados que definan con precisión los diferentes aspectos del seguimiento como son la 

duración más adecuada del mismo, la frecuencia  y el tipo de exploraciones o pruebas que deben 

ser realizadas; incluso tampoco hay evidencia científica  de que la detección precoz y el 

tratamiento de las recidivas mejoren el pronóstico de la enfermedad. 

Para la confección de este capítulo nos hemos apoyado, entre otras trabajos, en las 

recomendaciones de dos guías clínicas de referencia como son ESMO guidelines working group 

(2) y ACCP guidelines, ambas publicadas en 2013 (3).  
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Los aspectos fundamentales que deben considerarse en el seguimiento de estos pacientes 

son, en primer lugar, el tratamiento de las potenciales complicaciones derivadas de los 

diferentes tratamientos recibidos (cirugía, QT o RT). Esta actuación debería ser llevada a cabo 

por el especialista responsable. En segundo lugar, un objetivo básico de cualquier protocolo de 

seguimiento es detectar las recidivas tumorales y/o la aparición de un segundo tumor primario. 

Para cumplimentar este último apartado se recomienda la participación de un equipo 

multidisciplinar integrado por cirujanos torácicos, neumólogos y oncólogos, sin olvidar en 

muchos países al personal de  enfermería especializada en oncología. También en recientes 

publicaciones se estudian indicadores de calidad de vida percibida por el paciente durante todo 

el proceso y también el coste económico que esto representa. 

Puesto que la mayoría (hasta el 66 %) de las recaídas se producen durante los 2-3 

primeros años tras el tratamiento, se recomienda durante este periodo revisiones cada 3 o 6 

meses y posteriormente una vez al año sin precisar tiempo de seguimiento. Respecto a la 

duración del mismo, un estudio (4) estima que 5 años pueden ser  insuficientes para considerar 

curado a un paciente, sobre todo si hay invasión vascular o afectación adenopática. Algunos 

autores estiman que el riesgo de recidiva o recurrencia puede ser 3.8% a 15% a partir del quinto 

año. En tumores carcinoides se considera prudente seguir durante 10 años a dichos pacientes. 

La guía de la ESMO recomienda realizar una exhaustiva historia clínica, examen físico 

y radiología de tórax  en todas las visitas médicas, además de una TC de tórax anualmente. Esta 

última prueba de imagen sería una herramienta útil para detectar recidivas tumorales o aparición 

de un nuevo tumor primario (incidencia estimada de 2% /paciente /año).  

ESMO  considera los niveles de evidencia I, II, III, IV y V de mayor a menor evidencia 

científica según la calidad de los tipos de estudio y clasifica los grados de recomendación en A, 

B, C, D y E, también de mayor a menor fortaleza. 

Las recomendaciones ESMO recogen una fuerte evidencia de eficacia, con beneficio 

cínico sustancial en recomendar a los pacientes en seguimiento la supresión tabáquica, con una 

recomendación fuerte basada en estudios randomizados. También recoge una fuerte evidencia 

de eficacia, beneficio clínico y recomendación para el  seguimiento de las complicaciones 

relacionadas con el tratamiento, detección de recidivas o aparición de un segundo tumor 

primario para los pacientes con carcinoma no célula pequeña tratados con intención radical, 

basando la evidencia en estudios de cohortes prospectivos. 
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En este mismo tipo de estudios basa la recomendación, aunque con un beneficio clínico 

más limitado, para realizar  una visita cada 3-6 meses durante 2-3 años y menos frecuentemente 

después (por ejemplo una vez al año) y para afirmar que las herramientas más apropiadas en el 

seguimiento son la historia clínica, el examen físico, la radiografía simple de tórax y la TC. 

La última guía de la ACCP publicada en 2013 desarrolla determinadas herramientas 

(técnicas de imagen -radiografía de tórax y TC-, indicadores de calidad de vida, marcadores 

séricos tumorales, fibrobroncoscopia) que podrían mejorar los resultados del seguimiento de 

estos pacientes.  

Se ha analizado la evidencia científica que corrobora la necesidad de realizar  estudios 

de imagen .Un trabajo retrospectivo no controlado demuestra un aumento de la supervivencia 

en seguimientos de TC frente  a la radiografía simple de tórax (5), sin embargo otros autores, 

no señalan mayor supervivencia, a  pesar de una mayor detección de recidivas con la TC  (6). 

La utilización de la PET como exploración de imagen en el seguimiento de estos pacientes no 

se recomienda por el elevado porcentaje de  falsos positivos encontrados. Tampoco la ecografía 

abdominal ni la gammagrafía con receptores de la somatostatina.  

Existen pocos estudios que evalúan la importancia de los diferentes aspectos que 

envuelven el concepto de calidad de vida. (HRQOL Health – Related  Quality of Live). En la 

mayor parte de los mismos se emplea el cuestionario de calidad de vida de la European  

Organisation  for  Research and Treatment  of Cáncer (EORTC) .Este cuestionario contiene 

escalas de aspectos funcionales: área física, cognitiva, emocional y social; de síntomas: fatiga, 

náuseas, vómitos, dolor y una escala de salud global. Así en pacientes con NSCLC resecables, 

si los resultados oncológicos son los mismos y las recurrencias y supervivencia similares, se 

debería optar por el procedimiento que genere mayor calidad de vida (ej. VATS versus 

toracotomía). Un ensayo randomizado (7) observó que el seguimiento por parte de enfermería 

oncológica se asociaba mayor grado de satisfacción y niveles comparables de vida media y 

progresión de la enfermedad que la rama de seguimiento convencional por la parte médica. 

La verdadera utilidad de los marcadores tumorales sería que su alteración elevase el 

riesgo de recurrencia, generando así la detección precoz de la misma. Sin embargo no existe 

evidencia científica para recomendar su uso fuera de los  ensayos clínicos. La Sociedad Europea 

de Oncología Médica sin embargo, aconseja la determinación de la cromogranina A en el 

seguimiento de los tumores neuroendocrinos. 
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El papel de la fibrobroncosocopia permanece poco definido. Se recomienda seguimiento 

con broncoscopia al año en casos de riesgo de recurrencia en el muñón bronquial (márgenes 

pobres y presencia de adenopatías infiltradas). Algunas sociedades científicas (8) aconsejan 

realizar fibrobroncoscopia en tumores centrales de estirpe escamosa y en resecciones con riesgo 

de recidiva del muñón bronquial. Otras modalidades de broncoscopia – autofluorescente - y su 

empleo con la terapia fotodinámica, pueden tener otras consideraciones. El empleo de la 

fibrobroncoscopia con fines resectivos se ha empleado en tumores carcinoides típicos con poca 

base de implantación y sin lesión extrabronquial. 

  

Recomendaciones   

- En los pacientes con CPCNP que se han sometido a resección quirúrgica con intención 

curativa, se sugiere TC torácico cada 6 meses durante los dos primeros años y 

anualmente después (Grado 2C). 

- En pacientes con CPCNP o tumores carcinoides que se han sometido a terapia con 

intención curativa, se recomienda que sus propios médicos participen en la toma de 

decisiones durante el seguimiento (Grado 1C). 

- Tras el tratamiento con intención curativa en pacientes con CPCNP y tumores 

carcinoides, el seguimiento rutinario con técnicas de imagen tipo PET, gammagrafía 

con receptores de somatostatina y ecografía abdominal no es recomendada (Grado 1C). 

- En pacientes con CPCNP sometidos a tratamiento con intención curativa, instrumentos 

que valoren la calidad de vida deben ser empleadas durante las visitas clínicas y durante 

todo el seguimiento (Gado 2C). 

- En pacientes con CP tratados con intención curativa, se sugiere que el seguimiento con 

biomarcadores no debe ser realizado fuera de los ensayos clínicos (Grado 2C). 

- En pacientes con carcinomas escamosos centrales y precoces, tratados con terapia 

fotodinámica con intención curativa, se recomienda seguimiento broncoscópico en 1, 2 

y 3 meses y  después cada 3 meses durante el primer año y cada 6 meses hasta el quinto 

año (Grado 1C). 

- En pacientes con lesión endoluminal bronquial tratados con electrocauterio o laser 

Nd:YAG, se sugiere seguimiento broncoscópico en 6 semanas, luego cada 6 meses 

durante 2 años y posteriormente anualmente (Grado 2C). 
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Está probado de manera contundente que el hábito tabáquico es el responsable del 80% 

de los CP y se ha evidenciado que dejar de fumar disminuye el riesgo de recidivas tumorales y 

de aparición de segundos tumores primarios en estos pacientes. Con técnicas de farmacoterapia 

y cambios de hábitos se obtienen éxitos de cesación del tabaco del 25 %. 

 En el futuro, a medida que se profundice en el conocimiento oncológico, se tenderá a 

realizar protocolos de seguimiento individualizados atendiendo a las características y al 

comportamiento de cada tipo de tumor. Determinados datos clínicos, quirúrgicos, histológicos, 

biomarcadores y mutaciones de algunos oncogenes, definirán un grupo de especial riesgo de 

recurrencia que precisará por ello seguimiento más estrecho.  

Para finalizar, se necesitan estudios bien diseñados que comparen los actuales modelos 

de seguimiento con otros individualizados, para demostrar el beneficio del seguimiento en 

términos de detección precoz de recidivas, efecto en la supervivencia, impacto en QOL y costos.  

 

4.d.2. Tratamiento de las recaídas 

En el tratamiento de las recaídas del CPCNP, es importante identificar en un primer 

momento si se trata de una recurrencia del tumor primario o si es un segundo carcinoma 

primario pulmonar (SCPP). En algunos casos puede ser imposible discernir entre ambas 

entidades pero cuando sea posible, ayudará a plantear la estrategia terapéutica.  

La recurrencia puede ser local, regional o a distancia. La recurrencia local se define 

como un tumor que crece en los márgenes de la resección anterior, en la línea de grapas 

(márgenes quirúrgicos insuficientes), en el muñón bronquial o en el resto del lóbulo en el caso 

de las resecciones sublobares. La recurrencia regional es la que surge en algún área del 

hemitórax ipsilateral, incluyendo los ganglios mediastínicos. Por último, la recurrencia a 

distancia puede ser por metástasis pulmonares contralaterales o pleurales, metástasis 

extratorácicas o derrame pleural o pericárdico maligno (9,10). 

 Tras el tratamiento quirúrgico de un CPCNP, la aparición durante el seguimiento de 

nuevos nódulos pulmonares plantea el diagnóstico diferencial entre una recidiva o un SCPP. 

Según los criterios descritos por Martini y Melamed en 1975 y que siguen aún vigentes, se 

considerará un segundo primario cuando las histologías del primer y segundo tumor sean 

diferentes, o si son de la misma histología, cuando el intervalo entre los 2 tumores sea mayor 
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de 2 años, cuando el tumor se haya originado de un carcinoma in situ y cuando el tumor aparezca 

en un lóbulo o pulmón diferente sin presentar metástasis en territorios linfáticos comunes a 

ambos tumores ni metástasis a distancia (11). En el estudio publicado por Hamaji M et al (12), 

serie con mayor número de segundos tumores pulmonares metacrónicos tratados mediante 

resección pulmonar, no hallaron mejor supervivencia si el intervalo libre de enfermedad era 

mayor de 2 años, por lo que propusieron no utilizar de forma estricta este criterio para 

diferenciar los segundo tumores primarios de las recurrencias.  

 

4.d.2.a. Patrones de recurrencia y factores de riesgo de las recaídas  

Los casos de CPCNP que han podido ser tratados quirúrgicamente, aproximadamente 

el 60% presentarán una recaída loco-regional o a distancia en los primeros 5 años de 

seguimiento. La mayoría de recurrencias, locales o a distancia, suelen aparecer en los 2 

primeros años tras la resección inicial pero pueden ocurrir también varios años más tarde (9). 

Según diferentes series, el riesgo de recurrencia después de los 5 años de la resección completa 

del tumor primario, puede estar entre el 3,8 y el 15% (13). Son más frecuentes las recurrencias 

a distancia y suelen suponer alrededor del 70% de todas las recurrencias detectadas en el 

seguimiento tras la primera resección (14,15). Los lugares más frecuentes de recurrencia son el 

pulmón y los ganglios mediastínicos, y las metástasis a distancia más frecuentes son las 

cerebrales, óseas, hepáticas y adrenales (16). El riesgo de recurrencia loco-regional puede estar 

entre el 4,6% y 24% con una mediana de intervalo libre de enfermedad de 14-19 meses y el 

80% ocurren en los 2 primeros años del seguimiento (17). En el estadio I la recurrencia local 

puede disminuir al 2,6% (18). En el artículo de Nir Peled et al, con segumiento mediante 

broncoscopia al año, hallaron un 4% de recidiva del muñón bronquial, que suponía el 30% de 

todas las recurrencias locales (19). 

 El riesgo global de recurrencia aumenta en función de la T y la N (7). La supervivencia 

libre de enfermedad a los 5 años descendía en el ensayo de Stacey Su et al, del 77% al 58% en 

los T1 y los T2 (20). Se han descrito diversos factores de riesgo de recurrencia local como el 

tipo de resección, la histología del tumor, el estadio, la afectación N2, una resección incompleta 

(R1), la invasión de la pleura visceral o la invasión linfovascular (17,21).  

 Es importante conocer los patrones de recurrencia y de aparición de segundos primarios 

para poder distinguirlos y adelantarnos en el diagnóstico de las recaídas, en el momento en  el 
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que todavía puedan tener una opción de tratamiento curativo. En el trabajo publicado por Feiran 

Lou et al, con 1294 pacientes con cáncer de pulmón en estadio temprano y resección completa, 

con una mediana de seguimiento de 35 meses el 20% presentaron recurrencia (loco-regional 

26%, a distancia 44%, y ambas 30%) y el 7% SCPP (10). El riesgo de recurrencia tuvo un pico 

en el 2º año postoperatorio (10 eventos por 100 personas-año) y se redujo a los 5 años (2 eventos 

por 100 personas-año). Por el contrario, el riesgo de SCPP aumentaba a lo largo de los años de 

3 eventos por 100 personas-año en el 2º año a 6 eventos por 100 personas-año en el 5º año. En 

el estudio sobre las dinámicas de recurrencia de Romano Demicheli et al sobre una población 

de 1506 pacientes operados de CP, hallaron 3 picos de incidencia en la recurrencia global a los 

9 meses, 2 años y 4 años (22). Sin embrago, los SCPP seguían una evolución lineal que se podía 

distinguir claramente de las recurrencias. 

 

4.d.2.b. Tratamiento de las recurrencias y resultados a largo plazo 

La mayoría de las recurrencias son a distancia y por lo tanto sin opción de un tratamiento 

curativo. Las recurrencias locales también suelen tener mal pronóstico porque muchas son 

irresecables en el momento del diagnóstico. Teóricamente, el descubrimento precoz de una 

recurrencia loco-regional o de una metástasis a distancia puede permitir el tratamiento 

multimodal temprano y un mejor pronóstico (9). La aparición de nuevos hallazgos en las 

exploraciones radiológicas del seguimiento, se deberían discutir en una sesión multidisciplinar 

para diferenciar entre una recurrencia o un segundo tumor primario, y orientar la actitud 

terapéutica (23). La filosofía con la que orientar la terapia de las recaídas es importante para 

elegir el tipo de tratamiento y explicar al paciente el pronóstico esperado. Se puede tratar con 

una intención curativa definitiva o bien con la aspiración de conseguir un control lo más 

prolongado posible de una enfermedad que podemos considerar crónica (24). 

Existen varios estudios retrospectivos en los que la aplicación de tratamientos con 

intención curativa sobre la recurrencia obtenía un mejor pronóstico frente en los que se realizó 

un tratamiento paliativo o de soporte (16,25-27). No obstante, debido a la naturaleza 

retrospectiva de estos estudios y le elección de los tratamientos en función de la situación del 

paciente y las características de la recurrencia, se hace difícil distinguir si la mejoría en el 

pronóstico se debe al tratamiento aplicado o a la selección de los pacientes. El porcentaje de 

estos últimos en los que es posible aplicar un tratamiento para la recurrencia oscila entre los 

estudios. Si se considera cualquier tipo de tratamiento con intención curativa o paliativa, 
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entorno al 70% de los pacientes con recurrencia pueden ser tratados (26). Si tenemos en cuenta 

solo los tratamientos con intención curativa mediante cirugía, RT o QT/RT, el porcentaje de los 

que se tratan con esta intención puede disminuir hasta el 26% (25,28). Es más frecuente la 

posibilidad de aplicar un tratamiento curativo en aquellos en los que la recurrencia se presenta 

de forma asintomática (28). En el artículo publicado por Yoshihisa Shimada et al y Feiran Lou 

et al, la mayoría de tratamientos aplicados para la recurrencia eran la QT o la QT/RT siendo 

menor el porcentaje de sujetos en los que se puede aplicar un tratamiento local con cirugía o 

RT (10,16). En el estudio de Virginie Westeel et al, la mediana de supervivencia desde la 

recurrencia fue de 26 meses con tratamiento curativo y 7 con tratamiento paliativo (25). En la 

revisión de Hiroshi Sugimura et al, hallaron que cualquier tratamiento para la recurrencia local 

o a distancia, mejoraba el pronóstico frente a no aplicar tratamiento, especialmente el 

tratamiento quirúrgico solo o en combinación con la RT y la QT/RT (26). Observaron que el 

resultado es peor en el caso de las recidivas a distancia que en las intratorácicas, y dentro de las 

metástasis las que peor resultado tienen son las óseas y hepáticas. Chiaki Endo et al, también 

hallaron una supervivencia mediana postrecurrencia significativamente mayor en los pacientes 

con algún tratamiento (23,3 meses) frente a los de tratamiento de soporte (4,7 meses) (27).  

El tratamiento para la recurrencia del CPCNP tras un tratamiento quirúrgico inicial, 

dependerá del tipo de recurrencia y la intención de la terapia (curativa o paliativa) (29). En la 

figura 1 se muestra un esquema de tratamiento de las recurrencias adaptado de la guía de 

práctica clínica en oncología de la NCCN. Si la recurrencia es loco-regional, tenemos varias 

opciones de tratamiento paliativo para la obstrucción bronquial (tratamientos broncoscópicos, 

RT o terapia fotodinámica), de la vena cava superior (RT, QT/RT o stent) o para una hemoptisis 

amenazante (tratamiento broncoscópicos, RT o cirugía). Si la recurrencia loco-regional es 

resecable el mejor tratamiento es la cirugía y si el paciente no es operable se podrá tratar con 

RT o SBRT. Si la recurrencia es regional a nivel de los ganglios mediastínicos el tratamiento 

indicado será la QT/RT concurrente o sólo QT si el paciente ya había recibido RT previamente. 

En los casos de recurrencia a distancia, si el paciente presenta síntomas localizados o metástasis 

cerebrales difusas se aplicará RT paliativa. En las metástasis óseas, el tratamiento con RT 

paliativa se puede complementar con medidas de estabilización ortopédica o bifosfonatos. Si 

las metástasis a distancia son únicas y sin recurrencia loco-regional (oligometástasis), la actitud 

terapéutica será la misma que en los casos en los que aparecen de forma sincrónica con el tumor 

primario y estará indicado el tratamiento local con cirugía o RT (30,31). Las metástasis que 

más habitualmente tienen opción de tratamiento con intención curativa son las cerebrales 
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(cirugía + RT holocraneal o radiocirugía), las adrenales (cirugía) y las óseas (RT o cirugía). Si 

las metástasis son múltiples se tratará como una enfermedad diseminada de inicio con QT 

realizándose los estudios de mutación del gen del EGFR y ALK por si existe la posibilidad de 

aplicar una terapia dirigida (32).  

En los casos en los que se produce una recurrencia única y resecable el mejor tratamiento 

será la cirugía de dicha lesión. En la revisión de Tomoyuki Hishida et al (33), de 1698 pacientes 

con un CPCNP resecado, el 35% presentaron una recurrencia loco-regional o a distancia, y solo 

el 5% de éstos se pudieron tratar quirúrgicamente. El resto presentaban metástasis múltiples o 

los pacientes no se consideraron operables. Los pacientes que fueron operados tuvieron un 

mejor pronóstico, con una supervivencia a los 5 años de la recurrencia del 26%. Ante una 

recidiva loco-regional en la que la cirugía no es posible, especialmente en los casos de 

afectación ganglionar mediastínica, estará indicada la RT para conseguir el control local del 

tumor. En el trabajo publicado por Chris R. Kelsey et al, consiguieron una mediana de 

supervivencia de 17 meses tras el tratamiento con RT para la recurrencia loco-regional (34). 

Jiro Okami et al, obtuvieron una supervivencia libre de enfermedad del 22% a los 5 años en 

pacientes tratados con RT por recurrencia a nivel de ganglios mediastínicos (35). Fueron 

factores de buen pronóstico la afectación de estación única ganglionar y la ausencia de 

síntomas.  Estudios más recientes, han demostrado un buen control de las recurrencias loco-

regionales en el parénquima pulmonar con la RT estereotáxica, incluso en tumores centrales 

(36). En los pacientes con una recurrencia loco-regional y un estado general adecuado, estará 

indicado un tratamiento combinado con RT y QT con intención curativa, al igual que los casos 

de CPCNP estadio III en el momento del diagnóstico. Se pueden obtener con esquemas de QT 

basados en el platino y RT a dosis de 60 Gy, supervivencias a los 3 años entorno al 40% y 

medianas de supervivencia entorno a los 30 meses tras la recurrencia (37,38).  

 

Figura 1. Adaptación del esquema de tratamiento de la recurrencia del CPCNP de la guía de 

práctica clínica en oncología de la NCCN (29).  
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Recomendaciones 

- En pacientes tratados de un CPCNP con una resección completa, el seguimiento 

intensivo posterior puede conseguir el descubrimiento precoz de una recurrencia loco-

regional o de una metástasis a distancia y con un tratamiento multimodal temprano 

mejorar el pronóstico a largo plazo (Grado 2C). 

- En los pacientes que presentan una recurrencia de un CPCNP tras cirugía, si las 

características de la recurrencia y la condición del paciente lo permiten, se recomienda 

aplicar un tratamiento agresivo con intención curativa (Grado 1C). 

- En la recurrencia loco-regional del CPCNP, si la lesión es resecable, el tratamiento de 

elección es la cirugía (Grado 1C). 

- En la recurrencia del CPCNP a nivel de los ganglios mediastínicos, el tratamiento de 

elección es la combinación de QT y RT (Grado 1C). 

- En la recurrencia del CPCNP en forma de oligometástasis se recomienda realizar un 

tratamiento local con intención curativa con RT convencional, SBRT o cirugía (Grado 

1C). 
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- En la recurrencia del CPCNP en forma de metástasis diseminadas se recomienda 

realizar un tratamiento sistémico con QT como en el CPCNP estadio IV de inicio, con 

análisis de mutaciones del EGFR y ALK para valorar terapias dirigidas (Grado 1C). 

 

 

Resumen de recomendaciones 

Recomendación Grado 

En los pacientes con CPCNP que se han sometido a resección quirúrgica con 

intención curativa, se sugiere TC torácico cada 6 meses durante los dos primeros 

años y anualmente después. 

 

En pacientes con CPCNP o tumores carcinoides que se han sometido a terapia con 

intención curativa, se recomienda que sus propios médicos   participen en la toma 

de decisiones durante el seguimiento. 

 

Tras el tratamiento con intención curativa en pacientes con CPCNP y tumores 

carcinoides, el seguimiento rutinario con técnicas de imagen tipo PET, 

gammagrafía con receptores de somatostatina y ecografía abdominal no es 

recomendada. 

 

En pacientes con CPCNP sometidos a tratamiento con intención curativa, 

instrumentos que valoren la calidad de vida deben ser empleadas durante las visitas 

clínicas y durante todo el seguimiento. 

 

En pacientes con CP tratados con intención curativa, se sugiere que el seguimiento 

con biomarcadores no debe ser realizado fuera de los ensayos clínicos. 

 

En pacientes con carcinomas escamosos centrales y precoces, tratados con terapia 

fotodinámica con intención curativa, se recomienda seguimiento broncoscópico en 

1, 2 y 3 meses y  después cada 3 meses durante el primer año y cada 6 meses hasta 

el quinto año. 

 

En pacientes con lesión endoluminal bronquial tratados con electrocauterio o laser 

Nd:YAG, se sugiere seguimiento broncoscópico en 6 semanas, luego cada 6 meses 

durante 2 años y posteriormente anualmente. 

 

En pacientes tratados de un CPCNP con una resección completa, el seguimiento 

intensivo posterior puede conseguir el descubrimiento precoz de una recurrencia 

loco-regional o de una metástasis a distancia y con un tratamiento multimodal 

temprano mejorar el pronóstico a largo plazo. 

 

En los pacientes que presentan una recurrencia de un CPNCP tras cirugía, si las 

características de la recurrencia y la condición del paciente lo permiten, se 

recomienda aplicar un tratamiento agresivo con intención curativa. 
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En la recurrencia loco-regional del CPCNP, si la lesión es resecable, el tratamiento 

de elección es la cirugía. 

 

En la recurrencia del CPCNP a nivel de los ganglios mediastínicos, el tratamiento 

de elección es la combinación de QT y RT. 

 

En la recurrencia del CPCNP en forma de oligometástasis se recomienda realizar 

un tratamiento local con intención curativa con RT convencional, SBRT o cirugía. 

 

En la recurrencia del CPCNP en forma de metástasis diseminadas se recomienda 

realizar un tratamiento sistémico con QT como en el CPCNP estadio IV de inicio, 

con análisis de mutaciones del EGFR y ALK para valorar terapias dirigidas. 
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4.e.  TRATAMIENTOS PALIATIVOS QUIRÚRGICOS Y ENDOSCÓPICOS  

 

4.e.1. Tratamiento quirúrgico paliativo del cáncer de pulmón 

 El CP continúa siendo uno de los cánceres más diagnosticados del mundo así como una  

de las causas de muerte relacionada con cáncer más importantes, a pesar de los avances en el 

tratamiento. La supervivencia global a 5 años en Europa y Estados Unidos es del 16% (1). Al 

momento del diagnóstico dos terceras partes de los pacientes presentan metástasis a distancia. 

Esto nos lleva a una clara necesidad de una estrategia de cuidados paliativos para intentar 

controlar la enfermedad, reducir los síntomas y sobre todo aumentar la calidad de vida del 

paciente. Los pilares del tratamiento en el CP avanzado son la QT y la RT. La progresión 

locoregional frecuentemente deriva en complicaciones que requieren un diagnóstico temprano 

y tratamiento inminente. Los derrames pleurales malignos, derrames pericárdicos, obstrucción 

de la vía aérea por lesiones endobronquiales o compresión extrabronquial del tumor, fístula 

traqueoesofágica, hemoptisis severa y síndrome de vena cava superior son algunas de las 

situaciones que requieren tratamiento paliativo urgente.   

El tratamiento paliativo quirúrgico en el CP avanzado actualmente se encuentra limitado 
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a derrames pleurales o pericárdicos malignos. Situaciones que antes se consideraban 

quirúrgicas como estenosis bronquial o traqueal o fístula traqueoesofágica son tratadas hoy en 

día con éxito endoscópicamente. 

 

4.e.1.a. Tratamiento del derrame pleural 

El CP es la causa más frecuente de derrame pleural maligno (DPM) siendo responsables 

de cerca del 40% de todos los DPM (2). Dependiendo de la cantidad de derrame el paciente 

puede estar asintomático o presentar síntomas como disnea por restricción de la ventilación, tos 

o dolor pleurítico (3). En 10% de los pacientes se detecta un derrame plural masivo con 

opacificación de todo el hemitórax (4). La necesidad de tratamiento está determinada por la 

sintomatología. La toracocentesis es la prueba inicial para determinar si el paciente se 

beneficiará del manejo quirúrgico del derrame pleural. Hasta 50% de los pacientes no presentan 

mejoría de los síntomas tras drenar el líquido pleural (5), siendo la disnea originada por otra 

causa como: pulmón atrapado, linfangitis carcinomatosa o atelectasia por lesión endobronquial. 

Si los pacientes presentan mejoría de la  clínica, el derrame se puede manejar con toracocentesis 

repetidas sobre todo en el caso de pacientes con enfermedad muy avanzada y expectativa de 

vida limitada a corto plazo (3). Sin embargo el riesgo de infección debido a toracocentesis 

repetidas y el malestar del paciente deben de ser tomados en cuenta al valorar un tratamiento 

más definitivo que prevenga la acumulación del derrame. 

 

4.e.1.a.1. Pleurodesis 

La pleurodesis requiere una reacción inflamatoria difusa y activación de la cascada de 

cuagulación con depósito de fibrina (6,7). Para conseguir la adherencia entre las pleuras, se 

puede realizar abrasión mecánica, pleurectomía parcial o pleurodesis química. El requisito 

primordial para una pleurodesis efectiva es el contacto de la pleura visceral y parietal (8-9). La 

reexpansión pulmonar incompleta debido a pulmón atrapado, derrame pleural loculado, lesión 

endobronquial o fuga aérea persistente, se relacionan con malos resultados de la pleurodesis 

(5,9). El método más utilizado para realizar la pleurodesis, es la instilación de agentes 

esclerosantes que inducen inflamación pleural, que conduce a la adherencia entre las pleuras 

visceral y parietal. Las tetraciclinas, a nivel local, han demostrado aumentar un factor de 
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crecimiento que activa las células mesoteliales y con ello, la proliferación de fibroblastos (10). 

Dentro de los agentes esclerosantes el que ha demostrado mayor efectividad es el talco. El talco 

puede ser instilado a través del drenaje endotorácico (slurry) de manera efectiva y fácil sobre 

todo en pacientes que drenan menos de 200 ml al día (8). Este método puede ser utilizado 

también en pacientes con mal estado general (figura 1). 

 

Figura 1. Recomendaciónes para realizar pleurodeis químuica por drenaje endotorácico (7). 

 

 DET: Drenaje endotorácico. 

 

El papel de la VATS ha sido evaluado de manera muy extensa. La instilación de talco 

por VATS, es una cirugía minimante invasiva con baja morbi mortalidad, que permite explorar 

toda la cavidad pleural e instilar el talco bajo visión directa;  y su eficacia en la pleurodesis  es  

mayor del 90% sobre todo en pacientes seleccionados (3,11-14). La toracoscopia/pleuroscopia 
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identifica también si se trata de un pulmón atrapado y es capaz de evaluar la diseminación 

intrapleural del tumor (5). Sin embargo, su papel en los pacientes con pulmón atrapado está 

menos claro, aunque el procedimiento puede facilitar la liberación de adherencias y la ruptura 

de las loculaciones.  Muchos estudios comparan la efectividad y seguridad de la instilación de 

talco a través del drenaje endotorácico con la aplicación del talco por VATS con resultados 

controvertidos (15). En varios meta análisis y estudios prospectivos la eficacia de la pleurodesis 

por VATS es superior (16,17), por lo que debe ser considerada como el tratamiento de elección 

en los pacientes con derrame pleural sintomático recurrente (5).  En caso de no tener acceso a 

cirugía videoasistida o mal estado de paciente la pleurodesis con el método slurry debe ser 

considerada como la primera opción.  

 

4.e.1.a.2. Drenajes pleurales permanentes 

En caso de que la pleurodesis no pueda realizarse debido a un muy mal estado general, 

corta esperanza de vida o falta de reexpansión pulmonar post evacuación, se puede introducir 

un catéter de manera permanente permitiendo así al paciente el manejo ambulatorio (3). Este 

tipo de catéter tunelizado se mantiene dentro de la cavidad pleural y puede ser conectado de 

manera intermitente a una botella de vacío. Este método evita las hospitalizaciones. En un 

estudio prospectivo (18) acerca de la efectividad y seguridad el catéter PleurX, fueron incluídos 

51 pacientes con derrame pleural maligno no susceptible para pleurodesis. En menos de 25 

horas después de la inserción del catéter los pacientes eran dados de alta. Complicaciones 

inmediatas como neumotórax, enfisema subcutáneo y dolor se observaron el 8% de los 

pacientes. El 14% de los pacientes presentaron alguna complicación tardía como salida del 

catéter o infección. En 11 pacientes se pudo retirar al haber conseguido fusión de las pleuras. 

Por lo tanto este tipo de catéter resulta una opción segura en el manejo del DPM. 

En resumen, un derrame pleural maligno sintomático requiere un manejo en varios pasos 

con la finalidad de conseguir paliar los síntomas y prevenir la acumulación del líquido pleural. 

Las modalidades terapéuticas incluyen la pleurodesis, la toracocentesis evacuadora seriada o la 

inserción de un catéter permanente. En pacientes que presentan adecuado estado general la 

pleurodesis debe ser realizada bajo visión directa con cirugía VATS o pleuroscopia. La 

instilación de talco slurry puede ofrecerse a pacientes que no son candidatos a cirugía. Para 

pacientes con muy mal estado general, expectativa de vida corta o reexpansión pulmonar 
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incompleta, la inserción de un catéter permanente es una opción segura y eficaz. La Normativa 

SEPAR sobre el diagnóstico y tratamiento del derrame pleural actualizada de 2014 (19), 

incorpora un algoritmo de manejo del derrame pleural maligno (figura 2). 

 

Figura 2. Algoritmo de actuación en la sospecha de derrame pleural maligno  (19). 

 

DPM: Derrame pleural malign. LP: Líquido pleural. 

 

Recomendaciones 

- Dependiendo de la cantidad de derrame el paciente puede estar asintomático o presentar 

síntomas como disnea por restricción de la ventilación, tos o dolor pleurítico (Grado 

1C). 
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- Si los pacientes presentan mejoría de la clínica, el derrame se puede manejar con 

toracocentesis repetidas sobre todo en el caso de pacientes con enfermedad muy 

avanzada y expectativa de vida limitada a corto plazo (Grado 1C). 

- La instilación de talco por VATS, es una cirugía minimante invasiva con baja 

morbimortalidad, que permite explorar toda la cavidad pleural e instilar el talco bajo 

visión directa, y su eficacia en la pleurodesis es mayor del 90% sobre todo en pacientes 

seleccionados (Grado 1C). 

- En caso de que la pleurodesis no pueda realizarse debido a un muy mal estado general, 

corta esperanza de vida o falta de reexpansión pulmonar post evacuación, se puede 

introducir un catéter de manera permanente permitiendo así al paciente el manejo 

ambulatorio (Grado 1C). 

 

4.e.1.b. Tratamiento del derrame pericárdico 

En series de autopsias de pacientes con enfermedades neoplásicas, la prevalencia de 

derrame pericárdico y metástasis miocárdicas es del 21%, el 36.5% debido a CP (20).  La 

diseminación pericárdica del tumor causa derrames pericárdicos malignos. Las metástasis 

microscópicas o derrames pequeños son asintomáticos (21).  Dependiendo de la cantidad de 

líquido las manifestaciones clínicas van desde pacientes asintomáticos hasta 

descompensaciones cardiovasculares o taponamiento cardiaco. El taponamiento se manifiesta 

como disnea, taquipnea, taquicardia, hipotensión, pulso paradójico y distensión venosa yugular. 

El diagnóstico se realiza por ecocardiografía aunque el derrame pleural puede ser evidente 

también en radiografía de tórax o TC torácico. El electrocardiograma muestra signos típicos de 

derrame pericárdico. 

El primer paso en el manejo del derrame pericárdico es el drenaje percutáneo bajo 

control de ecografía (21). Es una intervención muy bien tolerada con poca morbimortalidad 

incluso en pacientes con mal estado general (14). Para conseguir el contacto completo entre el 

pericardio parietal y visceral se puede insertar un catéter (22,23). La tasa de recurrencia del 

derrame tras pericardiocentesis es del 40% por lo que existen métodos quirúrgicos y no 

quirúrgicos para minimizar el índice de recurrencia del derrame. 

 

4.e.1.b.1. Procedimientos quirúrgicos 
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El más común es la pericardiectomía subxifoidea o la ventana pleuropericárdica 

videoasistida o por toracotomía. Estos procedimientos consiguen una comunicación persistente 

por la cual el líquido es drenado y la adherencia entre las dos capas de pericardio (13). La 

ventaja de los procedimientos quirúrgicos frente a la pericardiocentesis ha sido demostrada en 

varios estudios (24). 

 

4.e.1.b.2. Agentes esclerosantes 

La colocación de drenaje pericárdico e instilación de agestes esclerosantes promueve la 

adherencia entre el pericardio visceral y parietal. Existen agentes esclerosantes “puros” y 

agentes citotóxicos. Los primeros utilizados fueron los agentes “puros” como la tetraciclina y 

la doxiciclina. Su eficacia se ha documentado en muchos estudios (25,26) sin embargo los 

efectos secundarios como dolor torácico y fiebre son muy frecuentes. Los agentes esclerosantes 

“citotóxicos” utilizados para el DPM, como la bleomicina, han demostrado mayor efectividad 

con menos morbilidad (27). Otro agente esclerosante citotóxico que puede ser utilizado para 

prevenir la recurrencia del derrame pericárdico es la tiotepa. 

 

4.e.1.b.3. Quimioterapia local  

La finalidad de la QT intrapericárdica es la involución de las metástasis miocárdicas y 

pericárdicas utilizando una alta concentración de drogas antineoplásticas. Los quioterápicos 

más frecuentemente utilizados para la instilación local son el carboplatino (28), el cisplatino 

(29) y la mitoxantrona (20). 

Como conclusión, el derrame pericárdico sintomático recurrente frecuentemente 

requiere intervención inmediata. En situaciones urgentes como el taponamiento cardiaco, la 

pericardiocentesis es el tratamiento de elección y se traduce en alivio sintomático inmediato. 

Los derrames pericárdicos recurrentes se pueden beneficiar de intervenciones quirúrgicas, 

instilación de agentes esclerosantes o QT local. 

 

4.e.2. Tratamientos paliativos endoscópicos. 
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 Cuando el carcinoma broncogénico se diagnostica en un estadio avanzado que no 

permite aplicar el tratamiento quirúrgico y tiene expresión endobronquial, en su evolución 

pueden producirse situaciones, como atelectasias de todo un pulmón o lobares, hemoptisis, 

neumonías obstructivas, que pueden beneficiarse de un tratamiento endoscópico, lo que permite 

prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Los métodos 

endoscópicos que podemos aplicar son las prótesis endobronquiales o stents, la coagulación 

con plasma de argón, la resección con láser, la criocirugía endoscópica, la braquiterapia 

endobronquial, la electrocoagulación endobronquial y la terapia fotodinámica (tabla 1). 

 

4.e.2.a. Prótesis traqueobronquiales o stents 

La colocación de estas prótesis esta indicada en obstrucciones traqueobronquiales 

malignas en pacientes que están recibiendo tratamiento con RT y/o QT (o que han agotado otras 

opciones de tratamiento), en zonas localizadas de importante colapso de la vía aérea 

(traqueobronquiomalacia) como secuela tras otros tratamientos paliativos y en fístulas 

traqueales o traqueoesofágicas por crecimiento del tumor o como secuela de tratamientos como 

la RT. 

Las prótesis traqueobronquiales se colocan mediante broncoscopia rígida utilizando 

anestesia general o sedación. Por tanto, cuando no se puedan emplear alguno de estos métodos, 

estará contraindicada la utilización de las prótesis. También están contraindicadas antes de 

tratamientos con láser, electrocauterización endobronquial o coagulación con plasma de argón, 

porque estos tratamientos pueden quemar o romper las prótesis (30). Sin embargo, el 

tratamiento con RT externa o la braquiterapia no contraindican su uso. 

Las prótesis de fabrican de diversos materiales, tamaños y formas. La mayoría son de 

silicona, metal o mixtas:  

- Prótesis de silicona: Son el tipo de prótesis más frecuentes, son resistentes, estables a altas 

temperaturas y repelen el agua. Son relativamente inexpansibles, bien toleradas, no se 

colapsan y resisten compresiones extrínsecas por tumores, ganglios linfáticos aumentados 

de tamaño o cicatrices fibróticas circunferenciales. Por el contrario tienen una cualidad 

indeseable que es su tendencia a desplazarse con mayor frencuencia que otros tipos de 

prótesis y requieren repetidas broncoscopias para recolocarlas. La colocación de las prótesis 

de silicona normalmente requiere broncoscopio rígido y anestesia general, aunque está 
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descrito el uso de broncoscopio flexible (31,32). En estenosis largas pueden colocarse varias 

prótesis alineadas. Para recolocarlas o extraerlas es necesario utilizar fórceps. Están 

disponibles de diversas longitudes, formas y calibres y pueden fabricarse de distintas 

consistencias dependiendo de las indicaciones y del tiempo estimado que requieran estar 

colocadas. La más utilizada es la Studded Dumon. 

 

Tabla 1. Resumen tratamientos endoscópicos paliativos en carcinoma broncogénico. 
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- Prótesis de metal: Presentan ventajas sobre las de silicona, ya que se suelen colocar con 

fibrobroncoscopio, con anestesia local y sedación y raramente se desplazan. Las prótesis 

metálicas autoexpandibles generan suficiente fuerza como para dilatar las estenosis más 

rígidas y a veces no requieren dilatación previa antes de colocarlas. Entre las desventajas se 

encuentra; el mayor riesgo de perforación de la vía aérea, debido a su mayor fuerza de 

expansión, lo que requiere una selección más precisa del tamaño de la prótesis (máximo 

diámetro de dilatación), la mayor dificultad o imposibilidad de recolocación (33), el 

crecimiento con mayor facilidad del tejido de granulación o el tumor entre los huecos que 

deja el metal, lo que provoca obstrucción, y que las prótesis metálicas son más caras. Debido 

a las numerosas complicaciones, cuando es necesario su uso se emplean prótesis metálicas 

recubiertas. Las más usadas son las Ultraflex, puede tener una capa externa de silicona que 

evita el crecimiento del tumor o tejido de granulación. Las prótesis de Cook-Gianturco con 

simple o doble diámetro postexpansión pueden enlazarse una a otra en estenosis largas. Una 

desventaja es que cuando están mucho tiempo colocadas pueden producir perforación de la 

vía aérea cuando el tumor crece a través de los espacios de la malla de alambre (34). 

- Prótesis híbridas: Se fabrican de 2 o más materiales y son más caras que las de un solo 

material. Se diseñaron para solucionar los problemas de la prótesis de silicona y de metal. 

Tipos de prótesis híbridas: Wallstent recubierta, Dynamic Y stent (Rüsch Y-stent), Poliflex, 

Aero stent; son más caras que las de silicona y migran con facilidad. 

 Cualquier paciente portador de una prótesis que desarrolla nuevos síntomas respiratorios 

(tos, disnea) necesita una broncoscopia para saber si existe reobstrucción o migración de la 

prótesis. La broncoscopia de revisión a los 2-3 meses de colocación de la prótesis es 

controvertida, la mayoría de los autores no lo recomiendan y sólo hacerla cuando haya síntomas 

(35). 

Las prótesis suelen ser bien toleradas, y aunque pueden producirse complicaciones, son 

raras las graves. Pueden provocar una inflamación local, lo cual favorece el crecimiento de 

tejido de granulación en el extremo proximal y distal de la prótesis. También se puede producir 

obstrucción, por acumulación de secreciones respiratorias o crecimiento del tumor, y la 

migración de la prótesis debido a tos intensa o persistente, crecimiento del tumor o resolución 

de la compresión extrínseca que mantenía la prótesis en su posición. Las prótesis 

autoexpandibles pueden perforar la vía aérea o se pueden romper. Además, puede ocurrir una 
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disminución de la fuerza de compresión (por rotura de alambres o fatiga del metal) e 

inflamación o infección de la vía aérea inferior. Cuando se producen complicaciones es 

necesario recolocarlas o extraerlas, sobre todo en las metálicas. En un estudio durante 10 años 

con prótesis metálicas que necesitaron extraerse (36), el 58% sufrieron complicaciones. Las 

más frecuentes fueron la reobstrucción (46%), la insuficiencia respiratoria tras el procedimiento 

(33%) y lesión de la mucosa (16%). 

 

4.e.2.b. Coagulación con plasma de Argón 

 La coagulación con plasma de argón (CPA) es una técnica electroquirúrgica de ablación 

térmica sin contacto. Utiliza el gas de argón para generar calor que se puede utilizar para resecar 

una estenosis endobronquial o producir hemostasia. El calor provoca la desnaturalización de 

las proteínas y evapora el agua intra y extracelular. Esto produce destrucción del tejido y 

coagulación. 

 Se consiguen mejores resultados cuando las lesiones son polipoideas, tienen un gran 

componente endobronquial, se localizan en la tráquea o bronquios principales y son de corta 

longitud. También cuando se puede visualizar la vía aérea a través de la lesión y el pulmón 

distal es funcionante. 

 La tasa de éxito es similar entre CPA, electrocauterización, láser, crioterapia, 

braquiterapia y terapia fotodinámica. De todas ellas, sólo la CPA, electrocauterización y el 

láser, pueden destruir el tejido rápidamente y por tanto, consiguen un efecto inmediato y la CPA 

es más efectiva que los otros en conseguir hemostasia. Por todo ello la CPA está reemplazando 

al láser como tratamiento de ablación térmica (37). 

Las complicaciones son infrecuentes, se producen en menos del 1% de los casos. Las 

más frecuentes son las quemaduras y perforación de la vía aérea que pueden provocar 

neumomediastino, enfisema subcutáneo y neumotórax, y la embolia gaseosa (el gas emboliza 

a través de las venas bronquiales cuando se aplica en los bronquios y a través de venas 

sistémicas cuando se aplica en la tráquea) (38). 

 

4.e.2.c. Resección broncoscópica con láser 
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El láser es útil en obstrucciones malignas de la vía aérea proximal causada por lesiones 

exofíticas y no es útil en obstrucciones por compresión extrínseca. Las obstrucciones de la vía 

aérea causadas por carcinoma broncogénico son la indicación más frecuente, cuando se han 

agotado otras opciones terapéuticas y puede combinarse con otros métodos endoscópicos como 

la electrocirugía, crioterapia, prótesis, dilatación y braquiterapia. 

El más utilizado es el láser de neodymium-yttrium-aluminum-garnet (Nd:YAG). Su 

energía se libera a través de fibras flexibles que permite utilizarlo mediante broncoscopio rígido 

o flexible. Por su longitud de onda es invisible, pero se utiliza con una fuente de luz roja de 

helio-neón que nos indica cuándo y dónde estamos aplicando el láser. El láser Nd:YAG 

consigue desobstruir la vía aérea de dos formas: resección y vaporización. La vaporización se 

puede realizar mediante broncoscopio rígido o flexible. La resección se realiza con 

broncoscopio rígido porque así el tejido desvitalizado es más fácilmente extraíble con pinzas o 

con aspirador. Además se puede introducir un fibrobroncoscopio para extraer restos de sangre 

y de tejidos en la vía aérea distal. 

En manos experimentadas las complicaciones son poco frecuentes e incluyen 

hemorragia, perforación de la vía aérea, necrosis de la vía aérea y formación de fístulas. La 

embolia gaseosa es mucho más rara, pero puede provocar isquemia miocárdica o accidentes 

cerebrovasculares. En una serie de 2610 procedimientos en 1838 pacientes se consiguió mejoría 

de los síntomas en el 90% de los pacientes (39). El intervalo medio entre el primer y segundo 

procedimiento fue de 102 días y la mortalidad fue menor del 1%. 

 

4.e.2.d. Crioterapia broncoscópica 

 Es una técnica en la que el tejido endobronquial se destruye por repetida congelación y 

descongelación. La principal indicación es como tratamiento paliativo en obstrucciones de la 

vía aérea por tumores malignos, en pacientes que no toleran la resección por mala función 

respiratoria o que son inoperables por la proximidad del tumor a la carina (40). Otras 

indicaciones menos frecuentes son los carcinomas microinvasivos inoperables y hemoptisis por 

tumores. Puede utilizarse mediante broncoscopio rígido o fibrobroncoscopio. En cambio, no 

sirve cuando la estenosis se debe a compresión extrínseca y debe evitarse cuando es probable 

que el desprendimiento de tejidos provoque insuficiencia respiratoria. En estos casos es 
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preferible un procedimiento que reseque el tejido e inmediatamente restaure la vía aérea (con 

el láser). 

 

4.e.2.e. Braquiterapia 

Consiste en la aplicación de un isótopo radioactivo dentro o en la proximidad de un 

tumor endobronquial para aplicar RT local; de esta forma se libera una alta dosis de radiación 

en la proximidad del tumor y se evitan los efectos adversos de la RT externa. Se utiliza con 

fines paliativos, pero en algunos casos como tratamiento definitivo, en pequeños tumores muy 

localizados. Actualmente se aplica con fibrobroncoscopio a través del cual se introduce un 

catéter de polietileno que transporta el isótopo, se comprueba por radioscopia su localización y 

después se coloca en isótopo manualmente o por control remoto (41). Hay 2 tipos de 

braquiterapia; de tasa de baja dosis (low dose rate-LDR), que libera menos de 2 Gray/hora 

(dosis total de 1500-5000 Gy administrasdas en 3 días), y de tasa de alta dosis (high dose rate-

HDR), donde se aplican 10-12 Gy/hora (dosis total de 500-4000 Gy) y la dosis por sesión varía 

entre 300-1000 Gy. 

Esta indicada en casos de intolerancia o falta de respuesta a tratamientos potencialmente 

curativos o citorreductores como el láser o la crioterapia, de intolerancia a la RT externa por 

mala función pulmonar, en lesiones que por su localización se les pueda aplicar un catéter de 

braquiterapia (las localizadas en tráquea, bronquios principales o bronquios de los lóbulos 

inferiores), y cuando la expectativa de vida mayor de 3 meses. Esta contraindicada cuando 

existen fístulas entre los bronquios y otras estructuras. 

Una complicación frecuente es la bronquitis por radiación y estenosis. Puede ocurrir 

días o semanas después del tratamiento y se manifiesta por tos o estridor. Favorecen esta 

complicación  el carcinoma de células grandes, el uso de braquiterapia con intención curativa 

y la aplicación previa de láser o RT externa concurrente. La hemoptisis masiva o fistulización 

es una complicación muy grave y en algunas series sucede hasta en el 42% (42,43). Para 

disminuir el riesgo es mejor evitar tratar lesiones que afecten a grandes vasos, que produzcan 

importante destrucción de la pared bronquial o invadan el mediastino.  

En la comparativo de la braquiterapia con la radioterapia una revisión sistemática que 

incluye algunos pequeños estudios alatorizados demuestró que la radioterapia externa es más 

efectiva en la paliación de los síntomas que la braquiterapia, por lo que es recomendable 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



199 
 

primero la RT externa, siempre que sea posible (44). Además, en una revisión sistemática con 

un pequeño número de ensayos se ha demostrado que la combinación de braquiterapia más  

radioterapia externa no consigue más beneficio que la radioterapia externa sóla. 

 

4.e.2.f. Electrocoagulación endobronquial 

La electrocoagulación produce una rápida destrucción del tejido tumoral en una sola 

sesión, lo que la hace apropiada para tratar lesiones que producen insuficiencia respiratoria 

aguda o hemoptisis. Este efecto también lo produce el láser, pero éste es muy caro, por lo que 

no está disponible en muchas partes del mundo. 

La destrucción térmica del tejido puede utilizarse con un efecto de coagulación o de 

resección. La coagulación se produce por el relativamente lento calentamiento del tejido hasta 

los 70ºC. Existen 3 tipos de coagulación: 

- Coagulación débil: el electrodo unipolar o bipolar se coloca directamente en contacto 

con el tejido y se aplica una corriente de menos de 200 voltios. Se utiliza para coagular 

(detener el sangrado). 

- Coagulación intensa: el electrodo se pone en contacto con el tejido y se aplica una 

corriente de al menos 500 voltios. Se produce la vaporización del tejido. 

- Coagulación modo spray: el electrodo y el tejido no tienen contacto directo. Se 

necesita un alto voltaje que produce la destrucción y carbonización del tejido. Se utiliza 

cuando necesitamos cortar y vaporizar una gran superficie  

La resección sólo se produce corte cuando se produce un arco voltaico intenso 

concentrado en un punto. La temperatura que se alcanza en este punto es tan alta que el tejido 

se  evapora o se quema inmediatamente. 

Por otro lado, esta contraindicada cuando existe compresión extrínseca de la vía aérea, 

ya que al no existir tumor endobronquial puede producirse un orificio en el bronquio. Cuando 

se emplea para destruir el crecimiento del tumor entre los alambres de una prótesis de metal, 

debe hacerse con la precaución de no tocar los alambres porque éstos pueden romperse. La 

electrocoagulación unipolar puede desprogramar los marcapasos y desfibriladores, por lo que 

deben usarse con mucho cuidado en estos pacientes. 
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En relación con las posibles complicaciones, la aplicación de electrocoagulación 

profunda demasiado cerca de la pared bronquial puede provocar perforación y neumotórax. 

También pueden destruirse los anillos cartilaginosos y provocar traqueo-broncomalacia o 

estenosis secundaria. Además, los arcos voltaicos generados pueden quemar la tráquea o el tubo 

endotraqueal, fibrobroncoscopio o las prótesis de silicona. El riesgo aumenta con FiO2 mayor 

de 0.4. El sangrado se puede producir cuando la sonda penetra en el tumor, dando lugar a 

sangrados significativos en el 2% de casos, aunque es más frecuente en tumores más 

vascularizados como los carcinoides y hamartomas. La neumonía por aspiración en el pulmón 

contralateral puede ocontecer cuando se desobstruye un bronquio con pus distal a dicha 

obstrucción, las quemaduras eléctricas en paciente o médico cuando se utilizan electrodos 

unipolares y aparatos sin toma de tierra y la fibrilación ventricular cuando se utiliza cerca del 

corazón e interfiere con la función de marcapasos o desfibriladores. 

 

4.e.2.g. Terapia fotodinámica 

Está indicada en el tratamiento de carcinomas no microcíticos con microinvasión 

endobronquial en pacientes que no toleran el tratamiento quirúrgico o la radioterapia, y para 

disminuir la obstrucción y paliar síntomas en pacientes con obstrucción total o parcial por 

CPCNP. 

Se utilizan una mezcla de diferentes derivados de la porfirina. Se administran 2 mg/kg 

IV durante 5-10 minutos. El fármaco se elimina del organismo en 72 horas, pero persiste 

durante mucho tiempo en los tumores, piel (más de 30 días), hígado y bazo.  Debido a la especial 

retención en las células tumorales y el endotelio vascular, la reacción citotóxica de las porfirinas 

es especialmente selectiva con las células neoplásicas (45). A las 48 horas de haber inyectado 

la dosis el tumor se expone a una fuente de luz, que desencadena la reacción citotóxica. 

Las fuentes de luz más utilizadas son el láser de argón o el láser KTP (potasio-titanil-

fosfato) que emiten una luz fría. El efecto de la terapia fotodinámica no es inmediato. La energía 

total liberada depende del tiempo de tratamiento tras la inyección del agente sensibilizante y de 

la energía liberada a través de la fibra. Para localizar adecuadamente la extensión y profundidad 

del tumor es recomendable realizar EBUS antes de empezar el procedimiento (46). Se realizan 

aplicaciones de 200 julios durante 8 minutos con el láser KTP.  
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El principal efecto adverso es la fotosensibilización de la piel que puede durar de 4-6 

semanas. También es frecuente la tos y expectoración hemoptoica y sensación de opresión 

torácica debido a la respuesta inflamatoria. A las 24-48 horas del tratamiento el edema y las 

secreciones pueden comprometer la vía aérea, y puede requerirse una fibrobroncoscopia para 

aspirar secreciones y detritus y, en casos graves, intubación y ventilación mecánica. 

La terapia fotodinámica es potencialmente curativa en estadios iniciales de tumores 

endobronquiales. Se realizó un estudio observacional con 175 pacientes sometidos a esta 

técnica como tratamiento de un CPNCP estadio I de localización endobronquial, donde la tasa 

de supervivencia a 5 años fue del 93% (47) y se consiguió un efecto paliativo en la mayoría de 

pacientes con obstrucción endobronquial. También es efectiva en el tratamiento de lesiones 

superficiales, recidivas del muñón bronquial, obstrucciones endobronquiales distales y 

metástasis endobronquiales de otros tumores. La eficacia de la terapia fotodinámica y el láser 

Nd:YAG en el tratamiento paliativo de las obstrucciones endobronquiales es similar, pero la 

primera no produce humo, se puede utilizar con altas concentraciones de oxígeno, el riesgo de 

perforación es menor y su efecto es más prolongado.  

 

4.e.2.h. Tratamiento paliativo endoscópico según la patología 

La Neumología Intervencionista engloba una gran variedad de procedimientos efectivos 

para el tratamiento paliativo del CP, que deben integrarse en una terapia multidisciplinar. 

Aunque sus indicaciones aún se encuentran poco definidas, su eficacia es indiscutida en los 

pacientes seleccionados que cumplen los requisitos. A continuación se exponen las 

recomendaciones terapéuticas correspondientes a diferentes guías reconocidas, que han sido 

elaboradas con el objetivo unificar y definir dichas indicaciones. 

 

4.e.2.h.1. Obstrucción de la vía aérea 

En los casos de obstrucción sintomática de la vía aérea por CP debe realizarse 

broncoscopia rígida para tratamiento de la estenosis endobronquial mediante resección tumoral 

intraluminal. Para ello, los procedimientos terapéuticos más habituales serán la resección 

mecánica con el mismo broncoscopio, las sondas de láser, la crioterapia y electrocauterio, los 

balones de dilatación bronquial, los stents y los catéteres de succión a través del canal del 
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broncoscopio (48). En casos más limitados la obstrucción de la vía aérea por un tumor 

endobronquial puede tratarse mediante broncoscopia flexible con electrocauterio, argón-

plasma, láser Nd-YAG o crioterapia insertado el fibrobroncoscopio a través de un tubo 

endotraqueal o una mascarilla laríngea (49). 

 

Recomendación 

- Ante el diagnóstico de CP en estadío avanzado y obstrucción sintomática de la vía aérea, 

el tratamiento broncoscópico mediante desbridamiento mecánico, ablación tumoral o 

colocación de stents está recomendado con el objetivo de lograr una mejoría de la 

disnea, la tos, la hemoptisis y de la calidad de vida del paciente (Grado 1C).  

 

4.e.2.h.2. Hemoptisis 

La hemoptisis es una complicación frecuente en el cáncer avanzado. En el tratamiento 

de los casos en los que el sangrado proceda de tumor visible y accesible al broncoscopio, está 

indicada la realización de broncoscopia para tratar el sangrado con láser, argón o 

electrocauterio. Puede ser muy útil el broncoscopio como guía para la intubación en los casos 

que precisen ventilación asistida. 

 

Recomendaciones 

- En todo paciente que sufra hemoptisis masiva se recomienda asegurar la vía aérea 

mediante un tubo endotraqueal de luz única. La broncoscopia está recomendada para 

identificar la fuente de sangrado, seguida, en caso de lesiones endobronquiales visibles, 

de técnicas como la coagulación con argón plasma, Nd:YAG laser y electrocauterio 

(Grado 1C).  

- En todo paciente con hemoptisis leve o moderada, se recomienda realizar una 

broncoscopia para identificar el origen del sangrado. En lesiones visibles situadas en las 

vías aéreas centrales, están indicada la realización de tratamiento broncoscópico a nivel 

endobronquial. En lesiones distales o parenquimatosas, se recomienda la aplicación de 

radioterapia de haz externo (Grado 1C).  
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4.e.2.h.3. Fístulas traqueo-esofágicas 

Los casos de tumor con fístula traqueo-esofágica pueden presentar mejoría la clínica al 

realizar un cierre mediante prótesis autoexpandibles colocadas en tráquea y esófago con cese 

del aspirado de contenido esofágico a vía respiratoria. 

 

Recomendación 

- Ante el diagnóstico de fístula traqueo-esofágica, se recomienda la doble colocación de 

stents metálicos autoexpandibles en esófago y vía aérea, o solamente en esófago (Grado 

1B).  

 

Resumen de recomendaciones 

Recomendación Grado 

Dependiendo de la cantidad de derrame el paciente puede estar asintomático o 

presentar síntomas como disnea por restricción de la ventilación, tos o dolor 

pleurítico. 

 

Si los pacientes presentan mejoría de la clínica, el derrame se puede manejar con 

toracocentesis repetidas sobre todo en el caso de pacientes con enfermedad muy 

avanzada y expectativa de vida limitada a corto plazo. 

 

La instilación de talco por VATS, es una cirugía minimante invasiva con baja 

morbi mortalidad, que permite explorar toda la cavidad pleural e instilar el talco 

bajo visión directa; y su eficacia en la pleurodesis es mayor del 90% sobre todo en 

pacientes seleccionados. 

 

En caso de que la pleurodesis no pueda realizarse debido a un muy mal estado 

general, corta esperanza de vida o falta de reexpansión pulmonar post evacuación, 

se puede introducir un catéter de manera permanente permitiendo así al paciente 

el manejo ambulatorio. 

 

Ante el diagnóstico de CP en estadío avanzado y obstrucción sintomática de la vía 

aérea, el tratamiento broncoscópico mediante desbridamiento mecánico, ablación 

tumoral o colocación de stents está recomendado con el objetivo de lograr una 

mejoría de la disnea, la tos, la hemoptisis y de la calidad de vida del paciente. 

 

En todo paciente que sufra hemoptisis masiva se recomienda asegurar la vía aérea 

mediante un tubo endotraqueal de luz única. La broncoscopia está recomendada 

para identificar la fuente de sangrado, seguida, en caso de lesiones endobronquiales 
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visibles, de técnicas como la coagulación con argón plasma, Nd:YAG laser y 

electrocauterio.  

 

En todo paciente con hemoptisis leve o moderada, se recomienda realizar una 

broncoscopia para identificar el origen del sangrado. En lesiones visibles situadas 

en las vías aéreas centrales, están indicada la realización de tratamiento 

broncoscópico a nivel endobronquial. En lesiones distales o parenquimatosas, se 

recomienda la aplicación de radioterapia de haz externo. 

 

Ante el diagnóstico de fístula traqueo-esofágica, se recomienda la doble colocación 

de stents metálicos autoexpandibles en esófago y vía aérea, o solamente en 

esófago. 
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