Revision T

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

CANCER DE PULMON, UNA REVISION SOBRE EL
CONOCIMIENTO ACTUAL, METODOS DIAGNOSTICOS Y
PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Edgar Amorin Kajatt'22

RESUMEN

A nivel mundial, el cancer de pulmén es el cancer mas frecuente en ambos sexos, seguido del cancer de mama, colon y
recto, estbmago e higado. Afecta con mas frecuencia a las personas entre los 50 a 60 afios, siendo el tabaquismo el factor
de riesgo mas asociado al desarrollo de este tipo de cancer. Es mas frecuente entre las personas de sexo masculino, sin
embargo la prevalencia en el sexo femenino se ha incrementado en los Ultimos diez afios. En el diagnédstico por imagenes
destacan la tomografia por emisiéon de positrones con fusién a la tomografia computarizada y la econosonografia
broncoscopica y transesofagica. Entre las técnicas de diagnostico precoz sobresale la tomografia helicoidal de dosis
bajas, sin embargo su uso aun no ha probado ser util como herramienta de tamizaje. Los métodos convencionales
usados para la confirmacién del diagnostico de cancer de pulmén son la broncoscopia y la biopsia percutanea por
aspiracion. El tipo histologico mas frecuente es el adenocarcinoma, siendo los estadios clinicos Il y IV los encontrados
mas comunmente. En estadios clinicos tempranos el tratamiento quirurgico ha probado ser efectivo y tener una buena
sobrevida a 5 afios. En estadios avanzados, la quimioterapia y radioterapia son las modalidades mas Utiles para el control
de la enfermedad y paliar signos y sintomas del cancer. Los avances en analisis genédmico pueden proporcionar un mejor
entendimiento de la genética del cancer y con ello nuevos blancos terapéuticos a futuro.

Palabras clave: Neoplasias pulmonares; Epidemiologia; Diagnostico; Terapia (fuente: DeCS BIREME).

LUNG CANCER: A REVIEW OF CURRENT KNOWLEDGE,
DIAGNOSTIC METHODS AND THERAPEUTIC PERSPECTIVES

ABSTRACT

All around the world, lung cancer is the most common cancer among men and women, followed by breast, colon and
rectum, stomach, and liver cancer. It affects most frequently people in their 50s and 60s, and tobacco consumption is the
risk factor most strongly associated to the development of this type of cancer. It is most common among men; however,
the prevalence among women has increased over the last ten years. Imaging tests for diagnosis include positron
emission tomography (PET) with computed-tomography fusion, and transesophageal and bronchoscopic ultrasound, as
the most relevant. Among the early detection techniques, the low-dose helical tomography stands out. However, it has
not been able to prove to be useful as a screening tool. Conventional methods for diagnostic confirmation of lung cancer
are bronchoscopy and percutaneous needle aspiration biopsy. The most common histologic type is the adenocarcinoma,
being clinical stages Ill and IV being the most frequently found. At early clinical stages, surgical treatment has proven to
be effective, and there is a good 5-year survival rate. In late stages, chemotherapy and radiotherapy are the most useful
treatment methods to control the disease and palliate cancer signs and symptoms. Research in genomic analysis may
provide a better understanding of cancer genetics , and therefore, new therapeutic strategies in the future.

Key words: Lung neoplasms; Epidemiology; Diagnosis; Therapy (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION de esta enfermedad en sus estadios tempranos, para

cuando los pacientes acuden a la consulta generalmente
El cancer de pulmén es una enfermedad mortal el cancer de pulmoén se encuentra en estadio IlIB o 1V,
cuando se diagnostica en estadios clinicos avanzados. que implica una pobre sobrevida a cinco afios; es por
Infortunadamente, debido a los sintomas inespecificos ello que las tendencias actuales y a futuro, respecto al
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cancer de pulmoén estan dirigidas a realizar politicas de
prevencién en la poblacion; a promover estilos de vida
saludables; a fomentar el cese del consumo de tabaco,
particularmente en jovenes y adultos jovenes; a difundir
la practica habitual de ejercicios y llevar una dieta
saludable; a evitar el contacto con humo de segunda
mano; a evitar exponerse a toxicos ambientales, y a
promover los cuidados y la proteccién ocupacional
frente a cancerigenos ™.

Por otro lado, los nuevos conocimientos moleculares
y genéticos, el desarrollo tecnoldgico, las nuevas
evidencias epidemioldgicas, los nuevos modelos de
diagnodstico y las nuevas armas terapéuticas han
permitido un mejor control de la enfermedad, con
perspectivas de encontrar una solucién favorable en
un plazo mediato. En etapas muy tempranas la cirugia
es curativa en altos porcentajes; con el advenimiento
de la cirugia minimamente invasiva; la cirugia por
videotoracoscopia y la roboética se ha logrado minimizar
el dolor, disminuir el numero de dias de hospitalizaciéon
y mejorar la sobrevida. Hoy en dia, ademas, se cuenta
con nuevas modalidades de tratamiento no quirdrgico
con preservacion de 6rgano, como son: la radiacion
dirigida y el tratamiento biolégico (empleando nuevos
blancos terapéuticos); la reparacién del DNA dafiado y
su restitucion (con el uso de los Microarrays) es el futuro
promisor en el manejo futuro del cancer de pulmon.
La nanotecnologia es aun promisoria en el campo de
la oncologia, sin embargo, en Europa ya se vienen
trabajando con nanoparticulas para detectar y tratar el
cancer de pulmoén a nivel molecular.

Por todo ello, es necesario conocer la epidemiologia del
cancer de pulmon, sin dejar de lado los aspectos genéticos
y moleculares que forman parte de la génesis, desarrollo,
prondstico y sobrevida de esta enfermedad. Se debe
conocer cuales son las nuevas técnicas de diagnéstico,
su aplicacion, ventajas y beneficios, enfatizando en
aquellas que ayuden a un diagnéstico precoz. No se
deben dejar de mencionar las alternativas terapéuticas y
los avances que en este campo se han logrado.

EPIDEMIOLOGIA

En el mundo, el cancer mas frecuente en ambos sexos
es el cancer de pulmoén seguido de mama, colon y
recto, estbmago, e higado @; en el sexo masculino el
cancer de pulmoén ocupa el primer lugar, luego le sigue
la préstata, colon y recto, estdmago, e higado; en el
sexo femenino encabeza el cancer de mama, seguido
de colon y recto, cuello uterino, pulmoén, y estomago.
En el 2004, la incidencia de cancer de pulmon fue de
1 092 056 casos nuevos en varones en el mundo, en
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mujeres este valor fue de 427 586, que representa algo
menos de la mitad de la incidencia en varones; para
este mismo afio la mortalidad registrada fue de 948 993
varones y 427 586 mujeres, 22,5 y 12,8% del total de
casos en varones y mujeres respectivamente ©.

En Latinoamérica, el cancer es la tercera causa de
muerte y la incidencia de los tipos de canceres es
variable en cada pais, tanto en el total como por
sexo. El cancer de pulmén en el Perl se encuentra
entre los cinco tipos de cancer mas frecuentes.
La relacion de cancer entre el varén y la mujer es
casi equivalente y de continuar la tendencia de
crecimiento, las mujeres podrian superar a los
hombres en los siguientes afios ¥,

El carcinégeno mas importante para el cancer del
pulmoén es el cigarrillo y hay vinculacién directa de
hasta el 90% en los hombres y 85% en las mujeres;
el riesgo relativo para el cancer de pulmoén es de 17,2
para los hombres y 11,6 para las mujeres ®. EI humo
del cigarrillo contiene mas de sesenta reconocidos
cancerigenos, entre los mas conocidos estan las
nitrosaminas, los benzopirenos y los radioisétopos del
radoén, todos ellos con la capacidad de alterar el ADN vy,
por consiguiente, contribuir en la carcinogénesis ©. Es
por ello que hoy en dia es aceptado que la poblacion
en riesgo para cancer de pulmon esta constituida por
aquellas personas de mas de 50 afios que hayan
fumado al menos 20 cigarrillos por dia durante por lo
menos 10 afios, mas aun si tienen carga familiar de
cancer de pulmén ©,

Por otro lado, se ha documentado a través de estudios
epidemioldgicos, la vinculacion existente entre el humo
de lefia doméstico y el cancer de pulmon, debido a las
particulas nocivas como los fenoles, la acroleina, los
cresoles, el acetaldehido, los compuestos organicos
como el benceno, el formaldehido, el butadieno, e
hidrocarburos aromaticos policiclicos . Los efectos
cancerigenos luego de la exposicion del humo de la
madera o excrementos de animales (bosta) tienen
efectos similares sobre el p53 y expresion de la proteina
MDM2 @, El radén es otro cancerigeno conocido, que
se produce cuando el uranio se descompone de manera
natural en el suelo, piedras y agua; es incoloro, inodoro e
insipido y, ademas, radioactivo. La Agencia de Proteccion
Ambiental afirma que uno de cada 15 hogares en los
EE. UU. tiene los niveles de radon por encima de los
niveles recomendadados (4,0 picoCuries) ®.

Otros factores a tomar en cuenta en relacion al cancer
de pulmén son los aspectos genéticos, terreno de
cancerizacion familiar, la exposicion a particulas de
materia, la exposicion a uranio, pesticidas, asbestos,
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hidrocarburos aromaticos policiclicos, arsénico y
finalmente el virus papiloma humano ©.

Existen, ademas, publicaciones cientificas que emplean
el termino “tumor de cicatriz’ (Scar Cancer) para
denominar aquellos tumores, resultado de la relacién
entre la degeneracion maligna de una cicatriz pulmonar
que, por lo general, son tumores periféricos con
histologia relacionada al adenocarcinoma.

GENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR

El cancer de pulmoén, al igual que muchos otros
tipos de cancer, presenta multiples cambios en la
secuencia del ADN (mutaciones) y anomalias en la
expresion genética (alteraciones epigenéticas), que
generalmente se inician en una clona celular. Todas
estas anomalias juntas resultan en la activacion de
oncogenes e inactivacién de genes supresores de
tumores y reparadores de ADN (9  La alteracién
genética mas frecuente en cancer de pulmén en esta
via es la mutacién de EGFR, que permite a los tumores
ser independientes de las sefiales de supervivencia
transducidas por otros genes. Se mencionan
mecanismos con receptores y transductores de
sefiales bioquimicas, genes supresores de tumores
(como el P53), la via p16INK4a-Ciclina D1-CDK4-
RB, la sefializacion del factor beta del crecimiento
transformante, la delecion de 3p y los genes
reparadores del ADN . Los marcadores moleculares
que actualmente estan en desarrollo son el EGFR,
KRAS, ERRC1/RRM1, VEGF, Alk y MET.

SIGNOS Y SINTOMAS

El cancer pulmonar temprano rara vez da sintomas,
durante estos estadios el 80% de los pacientes presenta
sintomas generales e inespecificos como astenia,
hiporexia y pérdida de peso. Para cuando el paciente
acude a consulta se encuentra en estadios avanzados;
los motivos de consulta son por lo general tos, disnea,
disfonia, hemoptisis y el dolor toracico; en ocasiones,
sin embargo, se pueden encontrar presentaciones
especificas como el sindrome oclusivo de vena cava
superior, el sindrome de Pancoast o el sindrome de
Claude-Bernard-Horner (2. Las molestias de pacientes
con enfermedad metastasica estan determinadas
principalmente por los sitios especificos afectados
tales como hueso, cerebro, higado y glandulas
adrenales ('®. Los sindromes paraneoplasicos son el
conjunto de signos o sintomas no asociados a efectos
mecanicos del tumor o sus metastasis y que se deben a
la produccién de mediadores bioquimicos ('4).

Tabla 1. Clasificacion del adenocarcinoma de pulmén
(IASLC/ATS/ERS).

Lesiones preinvasivas
Hiperplasia adenomatosa atipica.
Adenocarcinoma in situ (antes CBA, < 3 cm).
No mucinoso.
Mucinoso.
Mixto mucinoso/no mucinoso.
Adenocarcinoma minimamente invasivo
No mucinoso.
Mucinoso.
Mixto mucinoso/no mucinoso.
Adenocarcinoma invasivo
Predominantemente lepidico (antes CBA no mucinosos, con
invasion > 5 mm).
Predominantemente acinar.
Predominantemente papilar.
Predominantemente micropapilar.
Predominantemente sélido con producciéon de mucina.
Variantes de adenocarcinoma invasivo
Adenocarcinoma invasivo mucinoso (antes CBA mucinoso).
Coloide.
Fetal (de alto y bajo grado).
Entérico.

IASLC: International Association for the Study for Lung Cancer;
ATS: American Thoracic Society; ERS, European Respiratory Society.
CBA: carcinoma bronquiolo alveolar.

HISTOLOGIA

En el 2004, la Organizacién Mundial de la Salud y la
Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer de
Pulmoén adoptaron la misma clasificacion histolégica
del cancer de pulmon, la cual establece dos grandes
grupos: cancer de pulmén de células pequefias
y cancer de pulmén de células no pequefas (9.
Descubrimientos recientes y grandes avances en
las areas de la oncologia médica, la radiologia y la
biologia molecular (®, han llevado a la necesidad de
realizar modificaciones en la clasificacion actual de la
International Association for the Study of Lung Cancer.
El adenocarcinoma es el tipo histolégico mas comun
de cancer pulmonar, este comprende a un grupo de
neoplasias con una morfologia muy heterogénea, en
las que el receptor del factor de crecimiento epidérmico
parece cumplir un rol importante, ya que esta presente
en un importante porcentaje de estas (Tabla 1).

DETECCION TEMPRANA

Los proyectos de despistaje masivo del cancer de
pulmén que se estan llevando a cabo en varias
instituciones de manera individual o corporativa,
permitiran realizar diagndsticos en etapas tempranas,
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con buenos resultados de sobrevida luego del
tratamiento quirdrgico. La incorporacion de la
tomografia espiral multicorte de baja dosis como
método de despistaje ha permitido disefiar ensayos
clinicos que se espera tengan éxito en el curso de
los siguientes afios (9. Los avances en biologia
molecular, en genética, los estudios radioldgicos
y los nuevos examenes de imagenes, como la
broncoscopia con autofluorescencia o la navegacion
electromagnética, haran posible detectar displasias,
cancer in situ, tumores micronodulares pulmonares
menores de 10 mm o menores de 2 cm (T1a).

La comunidad de investigadores esta tratando de
encontrar la herramienta mas efectiva para la deteccioén
temprana, sea por imagenes o biomarcadores
moleculares. Los primeros estudios realizados en los
EE. UU. reclutaron a 30 000 fumadores, en quienes
se intentd detectar tempranamente el cancer de
pulmén con radiografias semestrales secuenciales
y papanicolau de esputo durante un seguimiento de
varios afios, sin el éxito esperado (9. Actualmente, los
esfuerzos de la comunidad cientifica dedicada a este
problema se encuentra concentrada en demostrar que
la tomografia helicoidal de dosis bajas, los estudios
moleculares y los biomarcadores séricos pueden ser
empleados en la en la deteccién temprana del cancer
de pulmdn 2021,

DIAGNOSTICO POR IMAGENES

El uso de tomografia computarizada ha mejorado la
deteccién de micronddulos tumorales y la deteccion
temprana, permitiendo  establecer  diferencias
radiolégicas entre los adenocarcinomas, adecarcinomas
in situ, y carcinomas epidermoides 2. La resonancia
mangnética es superior a la tomografia computarizada
para el diagndstico de las lesiones adyacentes a la
pared toracica y sulcus superior, y para la evaluacion
ganglionar mediastinal, detectable hasta en el 40% al
momento del diagnéstico, dependiendo del tamafio,
localizacion y tipo de lesiéon primaria.

La gammagrafia 6sea es un método sensible en la
deteccién de las metastasis 6seas, presenta gran
disponibilidad, explora el cuerpo entero en una sola
prueba, tiene un costo razonable y es 50 a 80% mas
sensible que la radiografia para detectar metastasis
esqueléticas. En contraste con la imagen radiografica
convencional, que proporciona una informacion
anatdmica, la gammagrafia aporta una informacion
funcional con lo cual es capaz de detectar anormalidades
que aun no han experimentado una alteracion
morfoldgica .
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La ecosonografia broncoscopica y transesofagica
permite evaluar la presencia de ganglios mediastinales
y si hay invasién extranodal en ellos; igualmente, puede
identificar ganglios hiliares y nddulos pulmonares
adyacentes a los bronquios.

La tomografia de emision de positrones con fusion a
la tomografia computarizada aporta un valor adicional
al de la suma de ambas técnicas por separado. Esta
herramienta diagndstica detecta el aumento del
metabolismo de la glucosa del tejido tumoral, relaciona
con la actividad biolégica y la mide en unidades SUV
(standarized uptake value), permitiendo diferenciar de
manera cuantitativa la posible presencia de neoplasia
maligna, es util para la evaluacion del estadio clinico
y la localizacion tumoral somatica, excepto en el
cerebro @4,

CONCEPTO DEL ESTADIO CLINICO

El estadio clinico del cancer de pulmén permite
cuantificar la agresion de la enfermedad, el intercambio
de informacion, la elegibilidad quirurgica, disefiar el
tratamiento, valorar resultados al término del tratamiento
y el seguimiento de la enfermedad #; se considerara
a partir del diagnostico citohistologico. La clasificacion
TNM de los tumores malignos describe la extensién
del cancer en el cuerpo de un paciente: T describe
al tumor primario; N evalua los regionales linfaticos,
y M describe la metastasis ©?®. Las nuevas técnicas
de estudios por imagenes, aspectos moleculares,
genéticos del cancer, nuevas corrientes terapéuticas,
entre otros, han sido incluidas en los criterios de la
nueva clasificacion (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion TNM del cancer de pulmon.

T1 (<2cm) IA 1A~ A 1lIB
T1 (>2cm<3cm) 1A 1A A 1B
T2 (>3cm<5cm) 1B 1A A 1B
T2 (>5cm<7cm) A~ 1B IIA 1B
T2 (>7cm) 1B 1A 1lIA 1B
T3 (invasion directa) 1B IMA 1A 1B
T3 (nédulos en el mismo lébulo)  1IB IMA 1A 1lIB
T4 (extension) MA 1A 1B 1B
T4 (ndédulos ipsilaterales) IMA 1A 1B 1B
M1a (efusion pleural) I\ I\ I\ \%
M1a (n6dulos contralaterales) \Y, \Y, \Y, \Y,
M1b (metastasis a distancia) \ I\ \% \%

Fuente: National Cancer Institute (disponible en: www.cancer.gov)
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METODOLOGIA DIAGNOSTICA

La broncoscopia permite un rapido diagndstico y es
muy Util cuando existen signos directos de neoplasia en
el canal endobronquial; se puede obtener una biopsia
dirigida transbronquial y una biopsia del tumor visible
con forceps, con lo cual se puede evaluar la extension
de la enfermedad bajo vision directa. Los procedimientos
terapéuticos inluyen braquiterapia, radiofrecuencia,
argon plasma, crioterapia y yag (Nd laser, stents
traqueobronquiales) ?”; ademas de la ultrasonografia
endoscopica bronquial (EBUS) o ecobroncoscopia,
que es necesaria para evaluar el tumor primario, la
vecindad y los ganglios regionales (grupos 2, 3, 4, 5,
7, 10 y 11). Por otra parte, el minitransductor del EBUS
tiene capacidad ejecutiva para realizar el estudio bajo
el sistema radial, 360° y la evaluacion sectorial @3,
asi mismo, la ultrasonografia esofagica mediante
esofagoscopia se complementa a la ecobroncoscopia.
Con la navegacion electromagnética, con el apoyo de
la tomografia computarizada de buena calidad con un
adecuado software, se consigue realizar una excelente
identificacion de la patologia traqueobronquial y nédulos
periféricos . La broncoscopia de autofluorescencia,
con instrumentos modernos anaden un analisis
espectral de la luz dispersada verde (light scattering) G°.
La mediastinoscopia cervical anterior explora los grupos
mediastinales 4R, 4L y grupo 7. Ginsberg ©" mejord
la técnica al introducir la mediastinoscopia extendida,
para abordar los grupos 5 y 6. Posteriormente, se ha
incorporado la linfadenectomia mediastinal asistida
por video y linfadenectomia mediastinal transcervical
extendida ©23%. La videotoracoscopia asistida con
incisiones minimas esta indicada en efusion pleural, la
infiltracion pleural, el compromiso pulmonar tumoral, el
ganglio mediastinal y la efusion pericardica 4.

La biopsia por aspiraciéon con aguja fina, ampliamente
utilizada en cancer de pulmén, es un método
de diagnéstico sencillo, rapido y con minimas
complicaciones en manos expertas ©%; tiene
alta sensibilidad, especificidad y diagndstica, las
complicaciones mas frecuentes son el neumotoérax, el
dolor toracico y la hemoptisis, estas se presentan solo
en el 5% de los casos ©°.

TRATAMIENTO
EVALUACION PREQUIRURGICA

La espirometria es un examen de rutina para cirugia
del pulmon. Las curvas de flujo volumen permiten
controlar el esfuerzo de la espiracion maxima
(FEM o pick-flow) @ La capacidad vital forzada del

primer segundo (VEF1), minima para poder realizar
neumonectomia, debera ser mayor de 2,0 L, para la
lobectomia debe ser mas de 1,5 L, y el valor predictivo
posquirurgico de mas de 0,8 L. La capacidad de difusion
pulmonar del CO con respiracion, cuya sigla es DLCOsb
(single-breath CO diffusing capacity of the lung), mide
cuan efectivamente los gases, como el oxigeno,
cumplen con la difusién alveolo capilar. En casos limites
permite decidir la cirugia dependiendo de los resultados
del estudio. Actualmente, las guias clinicas recomiendan
la inclusiéon de este examen para la valoracion
funcional pulmonar @8, La gammagrafia pulmonar de
ventilacién perfusion evalia la reserva funcional, el
porcentaje de tejido pulmonar comprometido y el no
funcionante; el riesgo cardiolégico, trascendental para
evaluar arritmias cardiacas, valvulopatias, bloqueos, la
hipertensién arterial, etc., y que podria ser motivo de
contraindicaciones relativas o absolutas para la cirugia.
El score de evaluacion utilizado y recomendado para
estos casos va a depender de la escala y puntuacion del
riesgo para valorar el riesgo cardiaco ©9,

CIRUGIA

El cancer pulmonar de células no pequefias (CPCNP) con
enfermedad temprana, T1aNOMO, tiene buena sobrevida y
alta tasa de curacion con cirugia. Solo los estadios clinicos
I'y Il son elegibles para cirugia “%; los estadios IlIA deben
recibir tratamiento multidisciplinario con participacion del
oncologo clinico para la quimioterapia; el radiooncélogo,
para la radioterapia local y regional del tumor en forma
concurrente (sincrénica) o telecrénica (consecutiva);
seguida de cirugia en aquellos que demuestren buena
respuesta terapéutica de la quimioradiacion. Los
pacientes en estadio 1lIB, por lo general, recibiran
tratamiento paliativo y, en casos excepcionales, se
considerara la cirugia. Finalmente, aquellos en estadio
clinico IV deberan recibir tratamiento paliativo sea con
quimioterapia, radioterapia o combinaciéon de ambos.

Solo en aquellos pacientes que presenten un nédulo
pulmonar de pequefias dimensiones y con metastasis
cerebral Unica, periférica de pequefias dimensiones,
se contemplara la posibilidad de cirugia tanto del tumor
primario como de la metastasis cerebral, seguida de
radioterapia holocraneal mas quimioterapia sistémica y
sin tumor visible mediante los examenes por imagenes.
El tratamiento paliativo con quimioterapia, radioterapia
o combinacién de ambos para EC |V, incluye,
tratamiento bioldgico, paliacion con laser, argén plasma,
radiofrecuencia, colocaciéon de stent endobronquial, o
manejo paliativo y manejo del dolor simplemente.

El cancer de pulmén de células pequefas (CPCP)
puede tener indicacion quirargica, generalmente frente
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a micromodulos o nddulos solitarios sin evidencia
de metastasis ganglionar intrapulmonar, hiliar o
mediastinal “". Se ha considerado la administracion de
quimioterapia convencional al encontrarse metastasis
ganglionar regional en el estudio patoldgico “#?. Se
compar6 las combinaciones de dosis intensivas de
cisplatino, vincristina, doxorubicina, vincristina/etoposido
y cisplatino (CAV/EP). La radiacién complementaria
al primario y ganglios regionales esta considerada asi
como la radioterapia cerebral profilactica.

QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia en el CPCNP tiene indicacién en los
estadiosclinicosIlly V. Los primeros estudios randomizados
para la quimioterapia neoadyuvante como ensayos clinicos
fase lll, datan de 1994, los cuales fueron positivos a favor
de la quimioterapia neoadyuvante; sin embargo, el nimero
reducido de pacientes (60 pacientes en cada estudio)
hicieron que sus resultados sean cuestionables “344).
Un ultimo metaanalisis que evalud la quimiorradioterapia
concurrente en contraste con la secuencial evalu6 seis
estudios randomizados que incluyé a 1205 pacientes con
CPCNP localmente avanzado, se demostrdé que la terapia
concurrente tuvo una reduccion relativa de la mortalidad “®.
Diversos estudios han probado que la combinacion con
dos drogas es superior a las terapias con una y tres
drogas “#5Y. Los agentes recomendados en segunda
linea son docetaxel, erlotinib, gefitinib o pemetrexed.

RADIOTERAPIA

La radioterapia puede estar indicada como tratamiento
neoadyuvante o adyuvante; como tratamiento
primario en enfermedad no resecable o médicamente
inoperable; y como terapia paliativa. En el CPCNP solo
la radioterapia conformacional 3D (RTC3D) con trazado
del volumen blanco con tomografia computarizada
permite la planificacion adecuada para la radioterapia
de dosis alta. En tanto que la radioterapia estereotaxica
se considera para paciente con lesiones inoperables
en estadio clinico | con lesiones periféricas y ganglios
negativos, estas lesiones deben ser menores a 5 cm en
su maxima extension ¢2%), La irradiacion profilactica del
sistema nervioso central mejora las tasa de supervivencia
globalylibre de enfermedad en pacientes que han alcanzado
una remision completa, igualmente, reduce el riesgo de
metastasis cerebrales ®Y. En las metastasis cerebrales
se indica dosis altas y fraccionadas ©°. En pacientes
con metastasis Unica con tumor primario controlado
se prefieren esquemas de hiper fraccionamiento
combinados con cirugia ®®, en tanto que la compresion
medular requiere intervencion multidisciplinaria ademas
de la radioterapia ®7. La radiacién en las metastasis
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6seas con esquemas de fraccionamiento consigue
buenos resultados.

MICROARRAYS

Gracias a su rol en la generacion de informacién sobre
la secuenciacion sistematica de genomas completos el
uso de los microarrays en oncologia es cada vez mas
importante. En cancer de pulmén es util para deteccion
y diagndstico de genes que se activan o se reprimen en
distintas condiciones, asi como para la deteccion de las
amplificaciones y deleciones de ADN que contribuyen
al desarrollo y progresion en este tipo de cancer. En el
CPCNP, gracias a esta tecnologia, se han identificado
como importantes en el desarrollo y progresiéon a los
genes EGFR, HER2, p53, RRM1 y ERCC1; el analisis
de estos genes en los pacientes con este cancer puede
predecir su supervivencia, y su utilidad esta considerada
en la respuesta al tratamiento. En el CPCP ayuda
a identificar alteraciones novedosas y es capaz de
establecer hibridacion genémica comparativa ©8).

Con esta plataforma tecnoldgica se vienen desarrollando
beneficios sustanciales en el campo genético, expresion
de genes antiapoptoticos, represion transcripcional,
carcinogenicidad, agresion tumoral, comportamiento de
la respuesta terapéutica frente a la quimioterapia, blancos
moleculares (tratamiento personalizado) y pronostico.

CONCLUSIONES

El cancer de pulmdén es una neoplasia prevalente
entre los tumores malignos, con mayor frecuencia de
presentacion en el sexo masculino, sin embargo, en
aumento en el sexo femenino. La mayor vinculacion
carcinogenética esta en relacion al tabaco, otras causas
son la exposicion a humo de lefia doméstico, asbestos,
hidrocarburos, radiaciones, entre otros. Los estudios
genéticos establecen que las células malignas del
cancer de pulmoén presentan mutaciones y deleciones
en genes determinados, las que son cada vez mejores
entendidas. El tipo histolégico mas frecuente es el
adenocarcinoma, cuya clasificacion histologica ha sido
modificada recientemente. La deteccién temprana de
micronddulos, con el uso de tomografia espiral multicorte
de bajas dosis, se viene evaluando en poblaciones
de alto riesgo, mediante estudios prospectivos, cuyos
resultados aun no han concluido. El diagndstico con la
ayuda de imagenes es fundamental y los estudios de
extension de enfermedad mejoran con los avances de
la imagenologia, incluyendo técnicas de tomografia,
medicina nuclear y tomografia con emision de proteinas
con fusion a la tomografia computarizada que permite la
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clasificacion TNM por estadios clinicos. El diagndstico
citohistolégico es fundamental para precisarla naturaleza
y prondstico de la enfermedad. El tratamiento quirdrgico
en estadios tempranos tiene una excelente sobrevida en

pacientes considerados elegibles luego de la evaluacion

del riesgo quirurgico, de reserva pulmonar, entre otros.
El tratamiento multidisciplinario que incluye la cirugia,
la quimioterapia y la radioterapia se ha considerado en
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