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INTRODUCCION

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA DEL CARCINOMA BRONCOGENICO.

También denominado cancer de pulmén (CP), el carcinoma broncogénico (CB) se define
como aquel tumor maligno de estirpe epitelial originado en el epitelio de revestimiento o
glandular del &rbol bronquial.

Supone un importante problema de salud publica debido a que se trata de la neoplasia
maligna mas frecuente en el mundo si consideramos ambos sexos, con 1.824.701 nuevos
casos cada afio, lo que viene a representar el 13% de los nuevos casos de cancer
diagnosticados en el mundo (1).

Su incidencia varia enormemente entre las diferentes regiones o paises. En hombres, la
mayor incidencia se observa en Europa, América del Norte, Asia, Argentina y Uruguay,
mientras que las incidencias mas bajas se observan en el Africa Sub-Sahariana. En
mujeres, las tasas mas elevadas se detectan en Europa del Norte, América del Norte,
Australia, Nueva Zelanda y China.

Se trata de la neoplasia maligna mas frecuente en hombres y la tercera en mujeres, y con
frecuencia se diagnostica en estadios avanzados, lo que supone una importante letalidad.
De hecho, en 2012 el CB supuso la causa mas frecuente de muerte por cancer en
hombres y la segunda en mujeres tras el cancer de mama (1).

La mayoria de los CB se atribuyen al consumo de tabaco, siendo éste el principal factor

de riesgo evitable de cancer de pulmon con diferencia (2).
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ETIOLOGIA DEL CARCINOMA BRONCOGENICO.

El principal factor de riesgo para el desarrollo del cancer de pulmoén es el consumo de
tabaco. Sin embargo, se estima que un 10-25% de CP se desarrollan en pacientes que
nunca han fumado (3,4).

Aparte del tabaco, se han descrito otros maltiples factores asociados al desarrollo de
cancer de pulmon como la exposicion al radon, al asbesto, la contaminacién ambiental y

las radiaciones ionizantes.

Consumo activo de tabaco: sin duda, el consumo de tabaco es el factor de riesgo mas
importante para desarrollar CP. El 80-90% de los CP se deben al consumo de tabaco. Sin
embargo, sélo el 20% de los fumadores desarrollard un CP, lo que hace pensar en la
posibilidad de una susceptibilidad determinada por la predisposicion genética.

De hecho, el 80-90% de los canceres de pulmon en hombres y el 55-80% en mujeres se
deben a este habito (5).

Numerosos estudios han demostrado que el riesgo de CP se incrementa a medida que lo
hacen la cantidad de tabaco consumido diariamente y la duracién del habito tabaquico
(6,7). Se estima que cada afio 695.000 personas mueren en la Union Europea
prematuramente a causa de CP u otras enfermedades relacionadas con el consumo de
tabaco. Esta cifra es superior a las poblaciones de Malta y Luxemburgo.

Por el contrario, el cese del habito tabaquico tiene un efecto positivo en evitar el
desarrollo de CP. El analisis de los datos obtenidos de un estudio de casos y controles
multicéntrico desarrollado en 4 paises europeos (Gran Bretafa, Italia, Suecia y
Alemania) sugieren que la proporcion de riesgo de CP evitable si cesa el habito
tabaquico antes de los 40 afios oscila entre el 80 y el 91%; y si el cese se produce antes
de los 50, esta proporcion varia entre el 57 y el 69% (8). Por tanto, se debe recomendar
encarecidamente el cese del habito tabaquico en ambos sexos y a cualquier edad.

El humo del tabaco contiene méas de 300 sustancias quimicas, de las cuales méas de 40
son potenciales carcindgenos (Tabla 1). Dentro de las sustancias carcinégenas mas
significativas se encuentran la nitrosamina 4-(metilnitrosamino)-1- (3-piridil)-1-butanona

(NNK) y los hidrocarburos policiclicos aroméaticos como el benzopireno (9).
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Tabla 1

Principales agentes mutagénicos, carcinégenos y otras
sustancias del humo del tabaco

Sustancia Efecto

Fasa particula
Benzopirero
Dibanzantroceno
Nicatina
Nitrosaminas espacificas del tabaco
CAMECOL
No identificadas

OO0

o

Residucs
Niquel
Cadmio

~e e ™@
ool

Fase gaseosa
Pclon-210
Hidracina

C: carcindgeno; PT: producto tdxico.

(e le]

Consumo pasivo de tabaco: la exposicion al humo del tabaco se asocia a un aumento
del riesgo de padecer CP. De hecho, esta exposicion como fumador pasivo ha sido
reconocida como carcinégeno humano por la International Agency for Research on
Cancer (10). El fumador pasivo recibe un humo que es mezcla del resultante de la
quemadura del cigarrillo y del humo que exhala el fumador activo. Este Gltimo
componente es el que contiene mayor cantidad de sustancias carcinégenas.
Aproximadamente un 17% de los tumores en pacientes no fumadores estaria en relacion
con la exposicién ambiental al tabaco durante la infancia y la adolescencia.

En general, los datos disponibles indican que los individuos no fumadores tienen un
riesgo significativamente aumentado de desarrollar CP si sus consortes fuman; las
mujeres no fumadoras expuestas al humo del tabaco experimentan un incremento del
25% del riesgo, mientras que en los maridos no fumadores el riesgo se incrementa

aproximadamente un 35% si sus esposas fuman (9).

Carcin6genos medioambientales: La exposicion ocupacional a sustancias como el
arsenico, el asbesto o los hidrocarburos aromaéticos policiclicos explica el 18% de los
casos de CP en varones y menos del 1% en las mujeres. Otros factores de riesgo
reconocidos son las radiaciones ionizantes, la contaminacion atmosférica, metales como
el cromo o el niquel, u otros compuestos como el formaldehido, entre otros. El riesgo de
desarrollar CP en muchos de estos casos se multiplica si la exposicion coincide con el

habito tabaquico, ya que ambos actuarian sinérgicamente. No obstante, cuantificar el
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riesgo relacionado con cada factor ambiental u ocupacional de forma individual
presupone considerables cuestiones debido a la imprecision de los métodos para
cuantificar la exposicion prolongada a concentraciones bajas, el tiempo transcurrido
entre la exposicion y el desarrollo del cancer, y la exposicion a otros factores de

confusion como puede ser el propio tabaco (9).

Dieta: Algunos estudios indican que una dieta pobre en vegetales y fruta fresca se
asociaria al desarrollo de CP, probablemente en relacion con el escaso aporte de
determinadas vitaminas antioxidantes, sobre todo derivados de las vitaminas Ay E
(11,12). Sin embargo, el impacto potencial de los factores dietéticos en la reduccion del
CP es dificil de valorar con los estudios descritos en la literatura médica, ya que ofrecen
datos contradictorios en cuanto al posible papel de los antioxidantes en la prevencién

secundaria o primaria del CP, debido en parte al efecto mayoritario que ejerce el tabaco.

Factores genéticos: EI CP se asocia al consumo de tabaco, pero s6lo un 20% de los
fumadores desarrollan esta enfermedad. Aunque estos datos apuntan a la necesidad de
una predisposicion para el desarrollo del cancer en los individuos expuestos, en la
actualidad no se conocen los posibles genes implicados. Estudios recientes indican que
los familiares de primer grado tienen entre 1,5 y 5 veces mas riesgo de desarrollar esta
neoplasia (13,14).

Enfermedad pulmonar benigna preexistente: Se ha demostrado que los pacientes con
fibrosis pulmonar difusa tienen un riesgo mayor de desarrollar CP que la poblacion sana:
de 8 a 14 veces (15,16). En el caso de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, un
estudio prospectivo mostrd un mayor riesgo acumulado a los 10 afios: el 8,8 frente al 2%
(17).
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TIPOS HISTOLOGICOS DE CARCINOMA BRONCOGENICO.

Actualmente las variedades histoldgicas de las neoplasias pulmonares estan claramente
definidas por una clasificacidn propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud en
2004 (Anexo 1).

Un 90% de ellas se agrupan en cuatro grandes entidades: carcinoma epidermoide (20-
30%), carcinoma de células grandes (10%), adenocarcinoma (30-40%) y carcinoma de

celulas pequefias 0 microcitico (20%).

El carcinoma epidermoide o escamoso (CE) se origina en el epitelio de revestimiento, y
sus células suelen mostrar atipia, puentes intercelulares y mayor o menor grado de
formacion de queratina. Se localizan con gran frecuencia en los bronquios lobares o
principales y la necrosis tumoral, con la consiguiente cavitacion, suele ser habitual en

fases avanzadas.

El adenocarcinoma (ADC) se origina en las células broncoalveolares y su diferenciacion

es glandular. Se ubica preferentemente en las zonas periféricas del pulmon.

El carcinoma de células grandes (CG) es un tumor indiferenciado en el que el
diagnostico histoldgico es de exclusion. Existen discrepancias en cuanto a la existencia
de este tipo, y se cree que es un adenocarcinoma o un epidermoide con un grado minimo

de diferenciacion.

El carcinoma de células pequefias o microcitico (CPCP) es un tumor de rapido
crecimiento, con gran tendencia a la diseminacion. Sus células son de pequefio tamafio y
con una actividad mit6tica muy elevada. Suele encontrarse en zonas centrales, con gran

tendencia a la ocupacién mediastinica.

A efectos préacticos, desde el punto de vista clinico basicamente se reconocen 2 tipos: a)
el CP no microcitico (CPCNP), que engloba los primeros 3 tipos histologicos
(aproximadamente un 75% de los casos) y cuyo principal tratamiento es la cirugia si no
hay diseminacion, ya que se caracteriza por ser un tumor poco sensible a la

quimioterapia, y b) el carcinoma de células pequefias, que abarca un 20-25% de los casos
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de CP y en los que la poliquimioterapia es el tratamiento de eleccion,
independientemente del estadio, al ser un tumor sensible a los agentes citotdxicos (un
25% de los casos). Entre los distintos subtipos de CP, la asociacién entre la exposicion al
tabaco y el riesgo es especialmente mas significativa para la variedad epidermoide y el

CP de células pequefias (18,19).
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CLINICA DEL CARCINOMA BRONCOGENICO.

El CP puede presentar manifestaciones clinicas muy variables. En estadios iniciales, el
paciente se encuentra asintomatico frecuentemente, incluso durante largos periodos de
tiempo. Sin embargo, en fases avanzadas, la presencia de sintomas es practicamente la

norma.

Las manifestaciones clinicas del CP se dividen en tres tipos: manifestaciones locales, las
ocasionadas por sus metastasis y las manifestaciones extratoracicas no metastasicas,

conocidas como sindromes paraneoplasicos.

Manifestaciones locales.

- Tos: es el sintoma mas frecuente, presente en el 75 % de los casos. Sin embargo, como
la mayoria de los pacientes son grandes fumadores y puede coexistir bronquitis cronica,
en muchas ocasiones no se reconoce esta tos como posible manifestacion clinica de un
CP.

- Disnea: suele aparecer tardiamente, y es producida habitualmente por la obstruccion
bronquial o traqueal, por obstruccion o compresion arterial, por obstruccion del drenaje
linfatico, por la aparicion de derrame pleural o por afectacion del nervio frénico con la

correspondiente paralisis diafragmatica.

- Hemoptisis: ocurre como sintoma de presentacidn en un tercio de los pacientes. En

general se trata de esputos hemoptoicos y rara vez es copiosa.

- Dolor toracico: aparece como consecuencia de la infiltracion por parte del tumor de la
pleura parietal. Los tumores del vértice pulmonar, por su localizacién, en su crecimiento
pueden producir diferentes sintomas y signos: desde dolor y pérdida de fuerza en el
hombro y el brazo por afectacion de las raices C8 y T1 del plexo braquial, edema en la
extremidad superior por compresion-infiltracion de la vena subclavia y sindrome de
Horner (ptosis palpebral, enoftalmos, miosis y anhidrosis hemifacial) por infiltracion del

ganglio estrellado. A este tipo de tumores se les denomina Tumor de Pancoast.
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- Sindrome de vena cava superior: esta producido por obstruccién de la vena cava
superior por compresion, invasion o trombosis intraluminal. El tipo histologico mas
comunmente implicado, en el 40 % de los casos, es el carcinoma de células pequefias.
Desde el punto de vista clinico se caracteriza por disnea y tos que empeoran con el
decubito, junto con edema en cara, cuello, hombros (edema en esclavina), extremidades

superiores y circulacion colateral en pared torécica.

- Disfonia: ocasionada por afectacion del nervio laringeo recurrente, y fundamentalmente

por tumores situados en el 16bulo superior izquierdo.

- Disfagia por compresidn-infiltracion local del eséfago por el propio tumor o por la

presencia de conglomerados adenopaticos mediastinicos.

Manifestaciones producidas por las metéstasis.

El CP puede diseminarse por via linfatica o hematica, puediendo afectar a cualquier
drgano, aunque habitualmente los més implicados son: ganglios linfaticos (70 %),
cerebro (20 - 50 %), higado (35 %), huesos (25 %), suprarrenales (22 %) y rifion (10 - 15
%). La frecuencia de metéastasis varia segun el tipo histologico y el grado de
diferenciacion celular, siendo mayor en el carcinoma microcitico y tumores poco
diferenciados, mientras que dentro de los no microciticos predomina en el

adenocarcinoma.

El sintoma maés frecuente de las metastasis cerebrales es la cefalea, aunque también

pueden producir hemiplejia, crisis comiciales o trastornos de la personalidad.

La afectacion hepatica suele manifestarse como ictericia y una hepatomegalia dura y de

superficie nodular. Su diagnostico se asegura por métodos de imagen (ecografiay TC).

Las metéstasis suprarrenales no suelen producir sintomatologia. Por ello y su relativa
frecuencia, se recomienda realizar un TC abdominal preoperatorio en todos los pacientes
con CPCNP.
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Las metastasis 6seas hormalmente son osteoliticas y se traducen clinicamente como
dolor localizado, aunque en un 20 - 25 % de las ocasiones el paciente se encuentra
asintomatico. Los huesos mas comunmente involucrados son cuerpos vertebrales, pelvis,
costillas y fémur. El diagndstico se establece por datos clinicos, analiticos (fosfatasa
alcalina, calcio sérico) y de imagen: Gammagrafia 6sea o Tomografia por emision de

positrones (PET).

Otros lugares de asiento de metastasis son pleura (fundamentalmente en

adenocarcinoma), rifion, tracto gastrointestinal, piel, ojos, corazon y pancreas.

Sindromes paraneoplasicos

Los sindromes paraneoplasicos son el conjunto de signos o sintomas no asociados a
efectos mecénicos del tumor o sus metastasis y que se deben a la produccion de
mediadores bioguimicos (hormonas polipeptidicas, inmunocomplejos, citogquinas,

prostaglandinas,etc.) Ocurren en al menos el 10 % de los pacientes .
El sindrome constitucional (astenia, anorexia, adelgazamiento) es el mas frecuente.

Los sindromes endocrino-metabolicos se detectan en un 10-12 % de pacientes. La ACTH
es la hormona éctopica mas frecuentemente producida en CP, aunque el sindrome de
Cushing solo es clinicamente manifiesto en el 2-7 % de los sujetos, y suele presentarse
asociado con carcinomas microciticos. La hipercalcemia es relativamente comun en
presencia de carcinoma epidermoide, aproximadamente en el 15 % de los casos, y esta
motivada por la liberacién de hormona paratiroidea (PTH) por el propio tumor. El
sindrome de secreccion inadecuada de ADH se da con mayor asiduidad en el carcinoma
microcitico (en el 50 % de los casos, aunque unicamente el 5 % desarrollan el cuadro

clinico).

La osteoartropatia pulmonar hipertréfica estd motivada por CP en méas del 80 % de las
ocasiones, fundamentalmente adenocarcinoma y epidermoide. Se caracteriza por

acropaguias en manos y pies, dolor localizado en partes acras, con sensacion de calor,
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unido a neoformacion de hueso de localizacion subperiostica (objetivada en

radiografias).

Entre las entidades neuroldgicas destaca el sindrome miasteniforme de Eaton-Lambert,
habitualmente asociado a carcinoma microcitico, y que se expresa como debilidad

muscular proximal, disfuncion autonémica e hiporreflexia.
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DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PULMON.

Sospecha clinica de cancer de pulmoén: Todo paciente con sospecha clinica de cancer
de pulmén debe ser remitido de forma preferente al servicio de Neumologia

correspondiente para estudio. En el servicio de Neumologia el objetivo es confirmar el
diagnostico y realizar un estudio adecuado de operabilidad y resecabilidad clasificando

adecuadamente al paciente y al tumor.

Se define operabilidad como la capacidad del paciente para tolerar una cirugia de

reseccion pulmonar sin excesivo riesgo para su vida ni de secuelas invalidantes.

Se define resecabilidad como la cualidad que expresa la posibilidad evaluada en el

estudio pre-quirargico de que el tejido tumoral pueda ser extirpado en su totalidad y con

la obtencion de un beneficio prondstico demostrado o muy probable.

Inicialmente se recomienda realizar a todo paciente independientemente de su edad:

a) Anamnesis y exploracion fisica

Se debe valorar edad, factores de riesgo (tabaquismo, exposicion a asbesto, neoplasias
previas), enfermedades asociadas, estado clinico del paciente (indice de Karnofsky:
Anexo 2) y sintomas y signos de enfermedad, especialmente aquellos que sugieran un

estadio avanzado o enfermedad metastasica.

b) Radiografia (Rx) de térax: Continta siendo el procedimiento basico mas importante
y tiene una eficacia global del 70-88 % para el diagnostico de sospecha. Las

manifestaciones radiol6gicas pueden agruparse en:
- Aumento hiliar.

- Nodulos o masas periféricas: entre un 20 y 40 % de las ocasiones, especialmente en
adenocarcinomas. El limite entre masa y nddulo se establece en 3 cm, y los signos
indicativos de benignidad mas fiables son la presencia de calcificacién y la ausencia de

crecimiento en un periodo de 2 afios.

- Atelectasia y neumonitis distal: en aquellos tumores que provocan ostruccién bronquial.
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- Otras manifestaciones: erosion o destruccion costal o vertebral, derrame pleural,

elevacion de hemidiafragma u opacidades difusas uni o bilaterales.

La radiografia de térax puede ser normal en un 2 % de los sujetos, teniendo en cuenta

que aquellas lesiones menores de 1 cm pueden no ser visibles.

c) Analitica sanguinea:

Que incluya hemograma, bioquimica general y estudio de coagulacion. Puede
encontrarse anemia de trastornos cronicos, pancitopenia por infiltracion de médula dsea,
alteracion de pruebas de funcion hepatica sugestivas de metastasis o alteraciones de la
coagulacion. Con respecto a los marcadores tumorales, carecen de la sensibilidad y

especificidad adecuadas para ser utilizados como método de diagnaostico.
d) Electrocardiograma.

e) Tomografia computerizada (TC) helicoidal con contraste de térax y abdomen
superior
Puede prescindirse de esta prueba en los pacientes que, con los datos disponibles en este

momento del estudio, no sean susceptibles de ningun tratamiento.

Confirmacién diagnostica de CP: Para confirmar el diagndstico de sospecha y conocer

la estirpe tumoral disponemos de varias técnicas:

a) Broncoscopia

Es la técnica de eleccidn necesaria en la préactica totalidad de los pacientes en los que se
pretenda un tratamiento quirdrgico, pues, junto a un alto rendimiento diagndstico
histologico, proporciona informacion util para el tratamiento (resecabilidad quirdrgica),
con un aceptable nivel de tolerancia y morbimortalidad.

Su rentabilidad diagnostica es superior en los tumores centrales.

En los tumores endoscdpicamente visibles, la rentabilidad diagnostica supera el 90%.
En el resto la rentabilidad es menor y puede ser necesario realizar otras técnicas

diagnosticas.

b) Puncidn aspiracion con aguda fina (PAAF) bajo control de TC

Puede ser la primera eleccion en los tumores periféricos en los que la rentabilidad
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alcanza el 90%. La complicacion mas frecuente es el neumotdrax, que se produce en un
12-30% de los casos, porcentaje que se relaciona fundamentalmente con el nimero de
pases precisos para obtener material valorable y la coexistencia de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica en el paciente. Necesitan drenaje toracico entre un 3 y un 15% de los

Casos.

c) Citologia de esputo
Es un método de diagndstico sencillo y no invasivo pero de rentabilidad muy variable.
Reservado Unicamente para los pacientes que rechazan o son incapaces de tolerar otros

procedimientos mas agresivos.

d) Otros

1. PAAF o Biopsia de lesiones metastasicas extratoracicas cuando éstas sean mas
accesibles que el tumor primario.

2. Toracocentesis y/o Biopsia pleural cuando exista derrame pleural y el tumor no se
pueda diagnosticar mediante las técnicas anteriores.

3. Biopsia quirdrgica (mediante mediastinoscopia, mediastinotomia, toracoscopia o
toracotomia) cuando excepcionalmente no se alcance el diagnostico por ninguno de los

métodos anteriores.

El diagndstico histologico debe seguir la clasificacion de la OMS de 2004 (Anexo 1).
Seria recomendable que el diagndstico de CP de células pequefias se confirmara con

técnicas inmunohistoquimicas.

En general, tras los estudios iniciales y la confirmacién del diagnostico en esta fase el
paciente se considera inoperable si se cumple alguno de los siguientes criterios. No

obstante la decision debe tomarse de forma individualizada en cada caso. Son:

1. Edad superior a 80 afios y estadio superior a | clinico o si precisa reseccion mayor de

lobectomia.

2. Edad superior a 70 y estadio clinico superior a Il clinico, fundamentalmente si el

tumor es central y precisa de neumonectomia.
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3. Estado clinico general igual o inferior al 50% del grado de actividad de la escala de

Karnofsky no reversible.

4. Enfermedad asociada severa e incontrolable, tales como enfermedad mental, o
cualquier otra patologia o situacion clinica que limite seriamente, y de forma permanente
o0 prolongada, las capacidades psicofisicas mas basicas del paciente, que limite la cirugia

0 cuyo pronastico intrinseco sea fatal a corto plazo.
5. Rechazo del paciente a la terapia quirargica sola o combinada.

En esta fase el tumor se considera irresecable si se cumple alguno de los siguientes

criterios:

1. Derrame pleural tumoral, definido por la presencia de citologia del liquido pleural
positiva para células tumorales y/o biopsia pleural con infiltracién tumoral efectuada con
aguja transtorécica o por toracoscopia; la observacién de derrame pleural minimo en TC,

no visible en Rx simple, no precisa del estudio mencionado.

2. Afectacion neoplasica del nervio recurrente demostrada por paralisis de cuerda vocal

en broncoscopio.

3. Invasidn extensa de pared toracica o de traguea, cuando, tras su analisis con el equipo

quirurgico, se considere irresecable.

4. Invasion extensa del cuerpo vertebral, del foramen neural, de los vasos subclavios o

sindrome de Horner.
5. Sindrome de vena cava superior.

Los criterios completos de inoperabilidad e irresecabilidad se reflejan en los anexos 3y
4.

Estudios de operabilidad: Para su evaluacion se recomiendan las siguientes

exploraciones:

a) Gasometria arterial basal
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b) Espirometria post-broncodilatadora y estudio de difusién pulmonar (DLCO).

1. En pacientes con Volumen espiratorio maximo en el primer segundo (FEV1 o VEMS)
superior a 2 litros (0 > 80% del predicho) y DLCO superior al 60% el tumor se considera

operable y no son precisos otros estudios funcionales pulmonares.

2. En presencia de FEV1 entre 1y 2 litros (o entre 60% y 80% del predicho) o DLCO
inferior al 60% se deben calcular el FEV1 predicho postoperatorio (FPP) y el DLCO
predicho postoperatorio (DPP):

* Si se prevé lobectomia o bilobectomia, el calculo del FPP se efectuard conociendo el
nimero de bronguios segmentarios que se resecaran y de su nivel de obstruccion,
mediante la formula FPP = FRP - FRP (a/19), en donde FRP es el FEV1 real
preoperatorio postbroncodilatador y “a” es el nimero de segmentos funcionales en el
tejido a resecar. La funcionalidad de los bronquios segmentarios se valora con el grado
de obstruccion a ese nivel detectado en broncoscopia (en obstruccion menor del 50% de
la luz, se considera a su segmento como funcionante; si la obstruccion esta entre el 50 y
el 75% de la luz, su segmento funciona en un 50%; finalmente, si la obstruccion es
superior al 75%, el segmento se considera no funcionante). El nUmero de segmentos por
I6bulo se distribuye de la forma siguiente: en el 16bulo superior derecho, 3; en el medio,
2; en el inferior derecho, 5; en el superior izquierdo, 3; en lingula, 2; en el inferior

izquierdo, 4; en total, 19. De forma semejante se calcula el DPP.

* Si se prevé neumonectomia se debe realizar una gammagrafia de perfusion pulmonar
cuantificada, multiplicando el FEV1 real preoperatorio por el porcentaje de perfusion que

aporta el pulmén que no se reseca. De forma semejante se calcula el DPP.

Cuando el FPP esté por debajo de 800 ml (o del 30% del predicho) o el DPP esté por
debajo del 30% en general el paciente se considera inoperable. No obstante en los casos
limite deben considerarse individualmente ademas otros parametros funcionales cuya
presencia se considera desfavorable: DLCO predicha disminuida menor del 40%, escasa
distancia recorrida en el test de marcha de 6 minutos (menos de 250 metros),

imposibilidad se subir méas de dos pisos por disnea, desaturacion en el test de marcha de
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6 minutos mayor del 4%, grado de perfusion pulmonar contralateral inferior al 63%; bajo

consumo pico de oxigeno con el ejercicio (menor de 15 al/Kg/min), si disponible.

En los casos limite, se debe reevaluar la operabilidad por funcién pulmonar tras
optimizar el tratamiento farmacoldgico y tras someter al paciente a rehabilitacion

respiratoria intensiva.

c) Estudios cardiovasculares
1. Evaluacién por Cardiologia: indicada en presencia de cardiopatia significativa,

especialmente:

- Cardiopatia isquémica, especialmente en presencia de infarto agudo de miocardio
(IAM) en los 6 meses previos.

- Insuficiencia cardiaca.

- Arritmias significativas.

- Enfermedad valvular periférica severa.

2. Doppler carotideo: indicado en presencia de antecedentes de accidentes
cerebrovasculares, ataques isquémicos transitorios, soplo carotideo, claudicacion
intermitente, aneurisma aortico o enfermedad isquémica cardiaca. En presencia de
estenosis carotidea igual o superior al 70% (o igual o superior al 50% en pacientes con

75 0 mas afios) se debe solicitar ademas una evaluacion por Cirugia Vascular.

En general, en esta fase el paciente se considera inoperable si se cumple alguno de los
siguientes criterios. No obstante la decision debe tomarse de forma individualizada en

cada caso. Son:
a) Pulmonares

- Presion arterial de CO2 (Pa CO2) superior a 45 mm Hg irreversible no secundaria a
alcalosis metabdlica.

- Capacidad vital menor del 45% irreversible excepto en presencia de atelectasia
completa de un pulmon.

- FEV1 preoperatorio real post-broncodilatador menor de 1 litro y del 30% del valor

teorico, irreversible, excepto en presencia de atelectasia completa de un pulmon. En
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pacientes con FEV1 entre 1y 2 litros, si el FEV1 predicho postoperatorio es menor de
800 al y del 30%, considerando, también, otros factores de riesgo funcionales (difusién

pulmonar predicha, test de marcha, perfusion contralateral).

- Difusion pulmonar (DLCO) preoperatorio menor del 40%, irreversible, excepto en
presencia de atelectasia completa de un pulmén.
- Difusion pulmonar (DLCO) predicho postoperatorio menor del 30%.

b) Cardiovasculares

- Cardiopatia (enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, arritmias o enfermedad
valvular) grave e incontrolable, tras evaluacion conjunta con cardiologia para el
establecimiento de la inoperabilidad.

- Estenosis carotidea igual o0 mayor del 70%, o del 50% en pacientes mayores de 75 afios,
incontrolable, tras evaluacion conjunta con Cirugia vascular y Anestesia para el

establecimiento de la inoperabilidad.

En pacientes en donde el riesgo, por cualquiera de los criterios previos, permanece en
una zona de incertidumbre deben considerarse los siguientes factores cuya presencia es

desfavorable:

- Edad mayor de 65 afios.

- Lateralidad derecha.

- Reseccidn superior a lobectomia.

- Comorbilidad (EPOC, hipertension arterial, enfermedad vascular arterial periférica,
diabetes).

- Pérdida de peso.
- Hipoalbuminemia.

- Bajo indice de peso corporal (menor de 19).
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Estudios de resecabilidad

Para su estudio se recomienda realizar las siguientes exploraciones:

a) Carcinoma de células no pequefias

1. Gammagrafia 6sea isotopica: En pacientes que presenten dolor 6seo no directamente
dependiente del tumor.

2. TC cerebral con contraste y/o Resonancia Magnética (RM) cerebral: En pacientes que
presenten clinica neuroldgica.

3. RM torécica: En pacientes en los que tras la realizacion de TC tor4cico existan dudas
sobre la infiltracion de estructuras vasculo-nerviosas, especialmente en los tumores del
sulcus superior o de localizacidn paravertebral.

4. Ecografia y/o TC hepaética: en pacientes con hepatomegalia y/o alteracion enzimaética
hepética valorando en funcién de los hallazgos la necesidad de puncion-aspiracion

transparietal con aguja fina.

5. Estudio de masa suprarrenal: Toda masa suprarrenal superior a 2 cm debe ser
estudiada para descartar metastasis mediante técnicas especificas (TC dindmica, RM,
PET y/o PAAF).

6. Estudio de otros nddulos pulmonares: En general se debe hacer un estudio etiologico
de todo nodulo asociado al tumor. Si el estudio anatomopatologico confirma que se trata
de una metastasis y el nddulo se encuentra en el mismo l6bulo que el primario se
clasifica como T3y el tumor se sigue considerando resecable. Los nodulos en otras

localizaciones se valoraran individualmente.

7. Toracocentesis y/o Biopsia pleural: Indicado cuando exista derrame pleural en tumor
potencialmente resecable. La observacion de derrame pleural minimo en TC, no visible

en Rx simple, no precisa de estudio.
8. Estudios recomendados en otras situaciones:

- En pacientes con CP de estirpe adenocarcinoma o carcinoma de células grandes se
recomienda realizar de manera sistematica TC cerebral con contraste y/o RM cerebral.

- En pacientes con estadio I11A clinico o superior, sindrome constitucional (pérdida de
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mas de 4.5 Kg. de peso o fiebre de causa no infecciosa) o elevacion de la fosfatasa
alcalina o del calcio sérico o hematocrito bajo (inferior al 40% en varones o al 35% en
mujeres) se recomienda realizar de manera sistematica TC cerebral con contraste y/o RM

cerebral, gammagrafia dsea isotdpica y TC toraco-abdominal completo.

 Se recomienda que en todos los pacientes con tumores operables y resecables en este
estadio antes de una cirugia con intencion curativa se realice una Tomografia por
emision de positrones (PET). Esta exploracion es extremadamente Util para descartar
metastasis a distancia y realizar una valoracion mediastinica en una Unica exploracion,
pudiendo evitar la realizacion de gammagrafia osea, eco y/o TC hepatica, estudios sobre

otros nddulos pulmonares e incluso el estudio de derrame pleural.

29Q



ESTADIFICACION DEL CP.

Para definir cual es el mejor tratamiento y establecer grupos pronosticos de pacientes con
CP, es absolutamente necesaria una correcta estadificacion de cada paciente. Para ello, la
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) publicé en 2009 la
nueva clasificacion TNM (Anexo 5) del CP (21). Esta clasificacion define cada tumor
segun el tamafio tumoral (T), el grado de afectacion linfatica (N) y la presencia o no de

metastasis (M).
Estadificacion no invasiva.

1.- La historia y exploracion clinica pueden orientar acerca de la afectacion de las
estructuras intratoracicas. El dolor de caracteristicas pleuriticas o parietal, los sintomas
neuroldgicos caracteristicos de la afectacion del plexo braquial y de la cadena simpatica,
la disfonia por paralisis recurrencial, la presencia de un sindrome de vena cava superior y
la disfagia deben hacer sospechar la invasién o la compresidn de estas estructuras
directamente por el tumor, o por afectacion ganglionar. Es conveniente explorar
mediante la palpacion los huecos supraclaviculares, axilas y cuello en busca de posibles

adenopatias.

2.- La Rx postero-anterior y lateral de torax es la técnica de imagen con la que
normalmente se detecta el CP. Aunque es la TC de torax la técnica inicial de eleccion

universalmente aceptada para este cometido (22).

3.- La TC de toérax es util en la evaluacion del factor T. La TC ofrece informacion sobre
el tamafio del tumor, complementa los hallazgos broncoscépicos de estadificacion
respecto a la via aérea, asi como la presencia y magnitud de atelectasias y de derrame
pleural. La rentabilidad de la TC convencional en la evaluacién de la afectacion de la
pared torécica (T3) es relativamente baja; sin embargo, la TC helicoidal con cortes finos
y reconstruccion en planos diferentes del axial y tridimensionales incrementa esta
rentabilidad. A pesar de ello, s6lo los signos de destruccion de arcos costales o cuerpos
vertebrales adyacentes al tumor, junto a la existencia de una masa que afecte a los tejidos

blandos parietales son signos inequivocos de afectacion parietal.
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La TC es capaz de poner de manifiesto la invasion franca de estructuras mediastinicas
(T4). Asi, es relativamente facil determinar su invasion si el tumor engloba y estrecha la
traquea, el tronco de la arteria pulmonar o sus ramas intrapericardicas, la cava, la aorta o
el es6fago. No obstante, cuando no hay signos claros de infiltracion, su rentabilidad es
baja (sensibilidad inferior al 60%), sin que la TC helicoidal la haya mejorado
significativamente. Por tanto, la sospecha de infiltracion parietal o mediastinica, basada
exclusivamente en los hallazgos de la TC, no constituye un criterio de contraindicacion

para la exploracién quirdrgica.

La TC puede poner de manifiesto la presencia de nddulos tumorales satélites en el mismo

I6bulo (T3), asi como focos tumorales discontinuos en pleura visceral o parietal (T4).

Aungue la TC es una buena herramienta para la deteccion de adenopatias mediastinicas,
no permite diferenciar entre benignidad y malignidad. Teniendo en cuenta una serie de
criterios, de entre los que destaca el tamafio de las adenopatias (generalmente, un
diametro en el eje corto > 1cm), la sensibilidad y especificidad de la TC en la
estadificacion mediastinica, con una mediana de la prevalencia de metastasis
mediastinica del 28%, es del 51 y 86%, respectivamente (23). Tal vez el hallazgo mas
relevante es que, segln estos datos, aproximadamente el 40% de los pacientes
considerados por criterios de TC como N2 son realmente NO y el 20% de los
considerados por TC como NO son realmente N2. Dada esta baja rentabilidad, la
estadificacion del factor N no puede descansar s6lo en los hallazgos de la TC. La TC
puede servir ademas como guia para elegir el método mas apropiado para obtener

muestras cito-histologicas ganglionares.

4.- La resonancia magnética (RM), a pesar de sus ventajas teoricas sobre la TC (ausencia
de radiaciones ionizantes, mayor resolucién de contraste y buena definicion de las
estructuras vasculares sin necesidad de utilizar contraste), es una técnica de imagen
secundaria en la estadificacion del CP y sélo ofrece ventajas en el estudio del tumor de

vertice pulmonar y, tal vez, en la demostracion de invasion vertebral y vascular (24).

5.- La estadificacion del mediastino por PET es mejor que la que se obtiene por TC,
alcanzando, una sensibilidad del 80-90% y una especificidad del 85-95% (25). Esté claro

que un resultado positivo en la PET debe ser confirmado cito-histologicamente, pero
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existen controversias respecto a si un resultado negativo en la PET permite obviar la
exploracion invasiva del mediastino previa a la cirugia respectiva pulmonar, sobre todo

si existen criterios de N2 o N1 por TC, en tumores centrales y en adenocarcinomas (25).
Estadificacion Invasiva.
Técnicas endoscopicas:

1.- Puncidn-aspiracion transbronquial convencional: se trata de una técnica en
desuso, ya que, para una prevalencia de N2 del 81%, tiene una sensibilidad del 78% con
una tasa de falsos negativos del 28% (26). Ademas, depende del tamafio ganglionar (éste
debe ser mayor de 15-20 mm en su eje menor en TC de térax) y de la habilidad del

profesional que la lleva a cabo.

2.- Puncidn-aspiracion guiada por ecoendocopia: Ecobroncoscopia (EBUS) y
Ecoesofagoscopia (EUS): el EBUS es capaz de biopsiar adenopatias de grupos 2R/2L,
4R/4L y 7, asi como los grupos 10, 11 e incluso 12, del nuevo mapa ganglionar (Anexo
6); Con EUS se pueden biopsiar adenopatias de los grupos 4L, 7,8 y 9. Con estas
técnicas pueden biopsiarse adenopatias de hasta 5 mm en su eje menor y pueden

realizarse de forma ambulatoria con sedacion ( 27).

Varios meta-analisis con EBUS s6lo, EUS sélo y EBUS +EUS, han demostrado una
sensibilidad de hasta el 94% (28,29). Sin embargo, actualmente se sigue recomendando
la realizacién de una exploracién quirdrgica del mediastino en caso de pacientes con
sospecha de CP con afectacion N2 en los que los métodos eco-endoscépicos hayan sido

negativos (25).

Técnicas quirurgicas:

1.- Videomediastinoscopia: es un procedimiento quirdrgico que se realiza con anestesia
general y con la ayuda de un videomediastinoscopio que se introduce en el mediastino a
través de una pequefia incision cervical. El videomediastinoscopia posee un canal de

trabajo que nos permite tomar biopsias de las adenopatias de grupos 2R/2L, 4R/AL y 7.
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Durante muchos afios ha sido la técnica invasiva estandar para estatificar el mediastino
de los pacientes con CP con sospecha de afectacion N2. Su eficacia diagéstica puede
alcanzar el 98% (30).

2.- Linfadenectomia Mediastinica Videoasistida (VAMLA) y Linfadenectomia
Mediastinica Transcervical Extendida (TEMLA): se trata de 2 técnicas relativamente
recientes de estadificacion quirurgica del mediastino en las que se realiza una
linfadenectomia mediastinica completa que pueden aumentar la eficacia de dicha
estadificacion. EI VAMLA necesita del videomediastinoscopio para su realizacion,
mientras que el TEMLA necesita una incision cervical de unos 5-8 cm y retraccion

esternal.

Aunque su valor predictivo negativo (VPN) alcanza el 98,7%, la morbilidad que acarrea
y la experiencia limitada que existe actualmente con este tipo de procedimientos, hacen
que todavia no sean recomendados como estandares, a no ser que se realicen en el

contexto de ensayos clinicos (25).

3.- Videotoracoscopia: Aungue la videotoracoscopia puede alcanzar a biopsiar cualquier
estacion ganglionar, es mas invasiva que la videomediastinoscopia (necesita colapso
pulmonar), se encuentra limitada por la presencia de adherencias plurales y solo realiza
un abordaje unilateral del mediastino. Puede estar indicada en la biopsia de adenopatias

de grupos 5y 6.
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TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON.

Como se ha expuesto anteriormente, uno de los objetivos de la estadificacion del CP es el
de establecer grupos prondsticos y seleccionar el tratamiento mas adecuado para cada
paciente. En este sentido, es recomendable que cada caso de CP sea expuesto en un
comité oncoldgico con la presencia de Neumdlogo, Oncdélogo y Cirujano Toracico para

tomar las decisiones terapéuticas pertinentes.

En lineas generales y siempre que se cumplan los criterios de resecabilidad y
operabilidad, el tratamiento quirdrgico esta indicado de entrada en los estadios IA,IB,I1A

y 1IB. Los criterios que definen una cirugia completa se muestran en el anexo 7.

Los estadios I1IA, I1IB y IV no son quirdrgicos. Sin embargo, aquellos pacientes en
estadio IV con oligometéastasis a distancia que sean susceptibles de tratamiento curativo,
pueden ser candidatos a cirugia respectiva pulmonar siempre que se descarte la
afectacion N2. Con este esquema terapéutico, parece que puede aumentar la

supervivencia de estos pacientes en comparacion con el tratamiento no quirdrgico (31).

Por otro lado, el estadio I11A esta sujeto a controversia en cuanto a su tratamiento. Segun
las principales guias de préactica clinica, parece que los esquemas de tratamiento basados
en quimioterapia +/- radioterapia neoadyuvantes seguidas de cirugia en aquellos casos en
los que se consiga respuesta patoldgica a la neoadyuvancia, pueden experimentar
aumento de supervivencia con respecto a los esquemas de tratamiento que no incluyen
cirugia (32,33).

En el caso del estadio I111B, recientemente se ha publicado un estudio retrospectivo que
abre la posibilidad de cirugia dentro de esquemas multimodales de tratamiento en casos

seleccionados (34).

En aquellos casos no quirdrgicos, las alternativas terapéuticas son la quimioterapia y la

radioterapia.

La quimioterapia en el CPCNP tiene indicacion en los estadios clinicos Il y IV. La

radioterapia puede estar indicada como tratamiento neoadyuvante o adyuvante; como
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tratamiento primario en enfermedad no resecable o médicamente inoperable; y como

terapia paliativa.
Tratamiento quirurgico del cdncer de pulmon de células no pequefias.

El tratamiento quirargico supone la mejor eleccién en pacientes con CPCNP en estadios
I y 1. Aunque no existen ensayos clinicos aleatorizados que comparen los resultados en
pacientes tratados s6lo con cirugia con pacientes tratados solo con radioterapia o sélo
quimioterapia en pacientes sanos en estadio | y Il, los datos que apoyan el tratamiento
quirargico provienen de estudios retrospectivos, amplias bases de datos y registros que
muestran mayores tasas de supervivencia tras cirugia que tras cualquier otra modalidad
de tratamiento. Asi, la supervivencia a 5 afios en estadio | tratado con cirugia ronda el
60-80% Yy en estadio Il el 30-50%. Sin embargo, la supervivencia a 2 afios en estos
mismos estadios en pacientes no tratados se sitia en el 20% y en el 15% a 5 afios (35, 36,
37). En este sentido, el procedimiento estandar a realizar es la lobectomia pulmonar mas
el correspondiente muestreo ganglionar o linfadenectomia mediastinica (grado de
recomendacion 1B) (35). En aquellos casos que lo precisan, la reseccidén pulmonar puede

requerir una bilobectomia o incluso neumonectomia.

Las resecciones pulmonares sublobares (reseccidn en cufia o atipica y segmentectomias)
se reservan para aquellos pacientes en estadio | que funcionalmente no toleran una

lobectomia (37), sobre todo si el tumor mide 2 cm 0 menos.

El procedimiento requiere habitualmente de anestesia general e intubacion orotraqueal
con tubo de doble luz para conseguir un adecuado colapso del pulmon a operar. Sin
embargo, recientemente se han publicado varias series de casos operados con anestesia

local y locorregional (blogueos paravertebrales y epidurales) y sedaccion (38, 39).

En cuanto a la via de abordaje a realizar, la toracotomia ha sido y continda siendo el
abordaje mas cominmente empleado. Existen distintos tipos de toracotomia en funcién
de la localizacidn de la misma y de la musculatura de pared toracica que se secciona para
abordar la cavidad pleural.

Basicamente existen 2 tipos de toracotomias:
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1. Toracotomia posterolateral: la incisiébn comienza en el pliegue submamario y se
prolonga posteriormente pasando por debajo de la punta de la escapula para dirigirse
posterior y superiormente hasta un punto medio entre la columna vertebral y el borde
posterior de la escapula. Con este abordaje, se seccionan habitualmente los masculos
dorsal ancho y el serrallo anterior. En un plano mas profundo se seccionan los muasculos
intercostales antes de incidir en la pleura parietal. La toracotomia posterolateral aporta
una muy buena exposicion del hilio pulmonar tanto anterior como posteriormente,
permitiendo una adecuada exposicién del espacio subcarinal para la lifadenectomia

mediastinica.

2. Toracotomia lateral o anterolateral: esta incision se extiende desde la linea axilar
posterior marcada por el borde anterior del musculo dorsal ancho, hasta la region
submamaria o linea axila anterior. Este abordaje no cuenta con una exposicion tan
cdémoda del hilio posterior ni del espacio subcarinal. Habitualmente, respeta el masculo
dorsal ancho y solo secciona el serrallo anterior, aunque puede hacerse de forma

totalmente amiotémica.

En cualquiera de ambas toracotomias, el paciente se sitGa en decubito lateral, se aborda
habitualmente la cavidad pleural a travées del 5° espacio intercostal y se precisa de un

separador costal para poder realizar la cirugia.

Pero, independientemente del tipo de toracotomia, es precisamente la separacion costal la
que genera la mayor parte del dolor postoperatorio asociado a la toracotomia. ES bien
sabido que el dolor postoperatorio genera inspiraciones menos profundas en el paciente
asi como una tos menos eficaz a la hora de eliminar las secreciones bronquiales. Esto
conlleva la formacidn de atelectasias pulmonares y neumonias que pueden poner en serio

peligro la vida del paciente.

De hecho, la toracotomia es una de las incisiones méas dolorosas que existen en cirugia y
que mas complicaciones postoperatorias pueden generar. Aungue actualmente, y gracias
a los avances experimentados en los ultimos afios en el campo de la anestesia con el uso
de bloqueos paravertebrales y epidurales, estas complicaciones secundarias al dolor

postoperatorio han disminuido sustancialmente, también el campo de la cirugia toracica

ha sabido ir mas alla con el desarrollo de abordajes toracicos minimamente invasivos
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para el tratamiento de procesos toracicos cada vez mas complejos. Parace 16gico pensar
que cuanto menos agresiva sea la cirugia menor probabilidad de complicaciones

postoperatorias.
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HISTORIA DE LA TORACOSCOPIA

El primer instrumental disefiado para exploraciones endocavitarias fue desarrollado por
Bozzini en 1806 en Alemania. Este primer endoscopio rudimentario consistia en una vela
unida a una canula fina que permitia iluminar a través de orificios corporales. No tenia
ningun tipo de lente y se insertaba en recto, uretra o vagina mientras el médico miraba a
través del instrumento. Este tipo de exploraciones eran muy molestas por aquel entonces
y tampoco se conseguia una imagen demasiado nitida. De hecho, la Academia Vienesa

de Cirugia censuro el trabajo de Bozzini (40).

Durante el siglo XIX, este primer endoscopio fue modificaAndose por distintos autores
hasta llegar a la creacion del primer cistoscopio por Nitze, un urélogo de Berlin, a finales
de siglo. Este cistoscopio consistia en un canal de trabajo, una fuente de luz y una lente

Optica a través de la cual la luz se reflejaba.

En 1910, Hans Christian Jacobeus fué el primero en emplear un cistoscopio para realizar
una adhesiolisis y con ello favorecer el colapso pulmonar en pacientes con tuberculosis
(TBC). Se trata pues de la primera toracoscopia realizada con intencion curativa (41).
Este procedimiento fue ampliamente utilizado en la Europa de inicios del siglo XX, hasta
la llegada de los antibidticos en la década de los 50. En los siguientes 20 afios, la
toracoscopia se empleaba para manejo de los derrames pleurales. Con la a paricion de la
fibra dptica, de videocamaras endoscopicas y de instrumental quirdrgico especificamente
disefiado, a finales de los afios 80 del siglo XX se produce un gran aumento de
procedimientos toracicos realizados a través de videotoracoscopia. De hecho, la
videotoracoscopia se convierte en el abordaje de eleccion para el tratamiento de diversos
procesos como el neumotdrax, empiemas, hiperhidrosis localizada y procedimientos

diagnosticos como biopsias pulmonares o pleurales.

Sin embargo, el empleo de videotoracoscopia para la realizacion de procedimientos
complejos como lobectomias pulmonares no se lleva a cabo hasta principios de los afios
90. Se atribuye a Roviaro la realizacion de la primera lobectomia pulmonar videoasistida
en 1991 (42). Sin embargo, desde el principio se pone en duda la seguridad quirdrgica y
oncologica de este tipo de abordaje para el tratamiento del CP. De tal manera que no se

acompafa de un generalizado empleo de la misma por los distintos grupos. S6lo algunas
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unidades de Cirugia Toracica se interesan por esta técnica en todo el mundo y publican

su experiencia con diversos resultados (43-50)

En Espafia, destaca la experiencia acumulada por el Servicio de Cirugia Torécica del
Hospital Virgen Macarena de Sevilla bajo la direccion del Profesor D. Jesus Loscertales,
grupo pionero en nuestro pais en la asimilacion de ésta técnica para el tratamiento y la

estadificacion del cancer de pulmon (51-54).

En 2006, se publica la extensisima serie de Robert Mc Kenna, que reporta su experiencia
con 1100 casos de lobectomias videoasistidas con unos resultados espectaculares (55):
publica una mortalidad del 0.8%, una tasa de complicaciones postoperatorias de solo el
15%, una tasa de reconversion a toracotomia del 2.5%, con una mediana de estancia
postoperatoria de 3 dias (media: 4.78 dias). Todo ello acompafiado de una supervivencia
a largo plazo similar a la obtenida en las series historicas de pacientes tratados a través de
toracotomia. A partir de este momento, se experimenta un progresivo incremento a nivel
mundial del nimero de lobectomias realizadas de forma minimamente invasiva y del
namero de grupos quirdrgicos en todo el mundo que comienzan a interesarse por esta

técnica.

Desde que se realizd la primera lobectomia pulmonar videoasistida hasta nuestros dias, la
técnica ha variado sustancialmente sobre todo en cuanto al nimero de puertas de entrada
empleadas. Mc kenna describi6 inicialmente la técnica con 4 puertas de entrada (3 mas
una minitoracotomia de asistencia) (55). Progresivamente, se ha ido reduciendo el
namero de puertas necesarias hasta 2, como el grupo de D’ Amico (56,57) o incluso una.
Este altimo caso es lo que se ha dado en llamar Videotoracoscopia Uniportal o Uniportal

VATS, desarrollado por el grupo de Gonzalez Rivas en la Corufia (58-61). (Figura 1y 2)
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Figura 1: Procedimiento videotoracoscdpico uniportal.

Figura 2: Incision suturada con drenaje pleural en Videotoracoscopia uniportal

Aungue no existe una técnica estandarizada, la mayor parte de autores parece estar de
acuerdo en que las resecciones pulmonares anatomicas videoasistidas o lobectomias
VATS para el tratamiento del cancer de pulmdn deben cumplir con los siguientes
aspectos técnicos: ausencia de separacion costal, minitoracotomia de asistencia no mayor
de 8 cm para extraer la pieza, diseccion individualizada de vena (Figura 3), arteria
(Figura 4) y bronquio lobar (Figura 5) y muestreo ganglionar o linfadenectomia
mediastinica (Figura 6). Estos aspectos describen un procedimiento que puede reducir el
trauma quirurgico, mejorar los resultados operatorios y respetar los principios
oncoldgicos (62, 63).
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Figura 3: Diseccion de vena pulmonar superior en lobectomia superior derecha VATS

Figura 4: Diseccion de arteria recurrente posterior en lobectomia superior derecha VATS.
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Figura 5: Seccion de bronquio lobar superior con endograpadora en lobectomia superior derecha VATS

Figura 6: Linfadenectomia VATS de adenopatias cavo-traqueales.
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CURVA DE APRENDIZAJE.

Ademas de las dudas iniciales sobre la seguridad oncoldgica de la lobectomia VATS,
uno de los factores que han determinado la lenta adopcidn de esta técnica para el
tratamiento del CP ha sido, sin duda, la curva de aprendizaje que requiere para que se

realice este procedimiento con total seguridad.

Son escasos los trabajos publicados que analicen los aspectos a tener en cuenta en la
curva de aprendizaje. Sélo algunos de ellos se atreven a establecer el nimero de
procedimientos que hay que realizar para completar adecuadamente dicha proceso de

aprendizaje.

De nuevo Mc Kenna, uno de lo padres de esta técnica, aconseja que previamente se
hayan realizado unos 100 procedimientos videotoracoscopicos como resecciones atipicas
pulmonares o talcajes pleurales antes de comenzar a realizar lobectomias VATS. Este
autor considera que, para completar la curva de aprendizaje, un cirujano debe haber
realizado al menos 50 lobectomias VATS, y que para mantener las competencias en esta
técnica, éste debe realizar unas 25 lobectomias VATS anuales. También recomienda que
los procedimientos quirdrgicos no excedan las 3 horas de duracién y que se realice
primero una transicion desde la toracotomia posterolateral, pasando por la lateral
amiotémica hasta la VATS (64).

Petersen, aungue corrobora lo afirmado por Mc kenna, hace hincapié en que la curva de
aprendizaje se acelera si se realiza el entrenamiento en centros con un volumen adecuado
de pacientes al afio, y recomienda que se focalicen los casos en sélo algunos cirujanos de
cada unidad cuando se inicia un programa de lobectomia VATS, con el objetivo de que
esta curva de aprendizaje sea mas rapida y segura y permita que en una segunda instancia

puedan aprender el resto de cirujanos de forma tutorizada (65).

Otros autores, sin embargo, situan en 30 el nimero de casos necesarios para realizar de

forma segura una lobectomia VATS (66).

Un documento de consenso publicado recientemente basado en una encuesta realizada a

mas de 50 expertos en lobectomia VATS de todo el mundo, recomienda que al menos
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sean 50 los casos que debe haber realizado un cirujano para dar por concluida su curva
de aprendizaje y que éste debe realizar mas de 20 procedimientos al afio para mantener
su capacitacién en lobectomia VATS. Ademas concluyen que un centro puede ser
considerado como lugar de aprendizaje adecuado si se realizan al menos 50 lobectomias
VATS al afo (67).
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EVIDENCIA ACTUAL SOBRE LAS RESECCIONES PULMONARES
ANATOMICAS VIDEOASISTIDAS PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER
DE PULMON EN ESTADIO I.

Desde la publicacién del trabajo de Mc Kenna en 2006 (68) hasta la actualidad, se han
publicado numerosas series retrospectivas de casos que demuestran que la lobectomia
VATS se asocia a una menor tasa de complicaciones postoperatorias, menores pérdidas
hemaéticas y necesidad de transfusion y una menor estancia hospitalaria postoperatoria,

incluso para pacientes de edad avanzada (69-78).

Dos metandlisis (77, 79) y dos revisiones sisteméticas (80,81) encuentran que la VATS
se asocia a beneficios a corto plazo (menores complicaciones, menor mortalidad
perioperatoria y menor dolor postoperatorio) con unos resultados a largo plazo

(recurrencia y supervivencia) al menos similares a la toracotomia.

Ademas, varios estudios basados en amplias bases de datos confirman la menor tasa de
complicaciones , menor mortalidad y reduccion de la estancia hospitalaria asi como una
supervivencia a largo plazo similar, incluso cuando se tiene en cuenta el volumen de

casos de cada hospital (82-84).

Sin embargo, la mayor parte de los resultados en favor de la VATS provienen de estudios
no randomizados. Sélo tres ensayos clinicos randomizados han sido llevados a cabo
hasta el momento comparando los resultados de VATS y toracotomia (85-87). Estos
ensayos encontraron resultados similares entre VATS y toracotomia, pero el tamafio
muestral era demasiado pequefio como para demostrar diferencias estadisticamente

significativas de una forma robusta.

En definitiva, existen datos consistentes provenientes de pequefios ensayos clinicos
randomizados, estudios de casos y controles, estudios de cohortes y metanalisis que
demuestran una menor tasa de complicaciones, mortalidad y estancia postoperatoria en el
grupo VATS frente a toracotomia. Estos estudios también demuestran que la
supervivencia a largo plazo es al menos similar entre ambos grupos. De hecho, la guia de
practica clinica de la American Association of Chest Physicians establece que, para

pacientes con carcinoma de célula no pequefia en estadio I, se prefiere un abordaje
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minimamente invasivo como la VATS en vez de la toracotomia para la realizacion de
resecciones pulmonares anatémicas, y sugiere que se realice en centros con experiencia

en esta técnica (grado de recomendacion 2C) (37).

AR



CAPITULO II
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OBJETIVOS

1.- Determinar si el abordaje toracoscopico es tan seguro a corto plazo como la
toracotomia para el tratamiento del CP en estadio | clinico. Para ello, analizaremos la
tasa de complicaciones de ambas vias de abordaje, asi como la mortalidad asociada a

cada via.

2.- Determinar si el abordaje toracoscépico es tan seguro a largo plazo como la

toracotomia para el tratamiento del CP en estadio | clinico en términos de supervivencia.

3.- Hasta el momento, para el Servicio de Cirugia Toracica del Hospital Regional
Universitario de Malaga, la via de abordaje estandar en la realizacion de lobectomias
para el tratamiento del cAncer de pulmdn en estadio I clinico ha sido la toracotomia. Uno
de los objetivos de este trabajo es el de validar, a nivel interno de nuestro servicio, el
protocolo de abordaje videotoracoscépico para esta patologia que establecimos en 2008
(Anexo 8), con el objeto de definir claramente su seguridad a corto (en términos de

morbi-mortalidad perioperatoria) y largo plazo (en términos de supervivencia).

4.- Otro de los objetivos es el de analizar los resultados de nuestra curva de aprendizaje y

de esta manera determinar el nivel de seguridad de la misma a corto y largo plazo.
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MATERIAL Y METODO

- Disefio del estudio.

Estudio retrospectivo sobre una base de datos prospectiva.

- Lugar del estudio.

Servicio de Cirugia Toréacica del Hospital Regional Universitario de Méalaga.
- Tiempo del estudio.

Desde el 22 de Mayo de 2008 hasta el 28 de Febrero de 2015.

- Sujetos del estudio.

Los sujetos del estudio son todos aquellos pacientes que fueron intervenidos durante este

periodo con carcinoma broncogénico que cumplian los siguientes criterios de inclusion:
1- Tumores Unicos con didmetro < 6 iguales a 5 cm segun la TC de Torax.

2- Ausencia de adenopatias hipermetabdlicas hiliares 0 mediastinicas en la PET-TC.

3- Broncoscopia normal o con afectacion distal al bronquio lobar.

4- Ausencia de afectacion de pleura parietal, mediastinica o diafragmatica.

- Criterios de exclusion:
1- No cumplir alguno de los criterios de inclusion.
2- Pacientes a los que se le realizd una reseccion pulmonar distinta a la lobectomia.

3- Pacientes en los que se inicia la diseccion a través de VATS aunque finalmente

precisan de reconversion a toracotomia.

4.- Neoadyuvancia o Cirugia previa en el mismo hemitorax a operar.
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Un ejemplo del tipo de paciente incluido en el estudio se puede observar en la Figura 7

Figura 7: PET-TC en el que se observa un nédulo pulmonar hipermetabdlico en el segmento apical de LSI sin otras captaciones

locorregionales o a distancia.

Los pacientes fueron seguidos desde el dia de la intervencion quirurgica hasta que

ocurrio alguno de los siguientes eventos:
1- Fecha de cierre del estudio: 28 de Febrero de 2015.

2- Fallecimiento del paciente.

- Variables del estudio.

A continuacién se definen las variables recogidas para el estudio. Algunas de estas
variables no fueron finalmente utilizadas en el calculo estadistico, aungue sirvieron como
referencia para facilitar la ampliacion de la informacion sobre los pacientes o bien para la

creacion de otra variable.
1. Variable Independiente: Via de Abordaje.

La variable independiente Via de Abordaje presenta 2 valores: Toracotomia (T) o VATS.
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A.- Toracotomia: se define como aquella incision en el torax que, tras seccionar los
distintos planos de la pared toracica, permite acceder a la cavidad pleural habitualmente a
través del 5° espacio intercostal mediante separacion costal realizada por un separador
especifico.

Aunque existen distintos tipos de toracotomia en funcion de su tamafio y de la seccion de
musculo serrano anterior o dorsal ancho, todas tienen en comun la separacion del espacio

intercostal. Este aspecto es el que determina fundamentalmente el dolor postoperatorio.

B.- VATS: acronimo del inglés “Video-assited thoracic surgery”, se trata de aquel
abordaje minimamente invasivo del térax a través de 1 a 4 incisiones con la ayuda de una

videocamara e instrumental para la realizacion de la lobectomia pulmonar.
La caracteristica fundamental de este tipo de abordaje es la ausencia de separacién costal.

La eleccion de la via de abordaje dependio de las preferencias de cada cirujano (7 en
total durante el periodo de estudio).

2. Variables Preoperatorias.

- Edad del paciente: variable cuantitativa continua, medida por afios cumplidos.

- Sexo del paciente: variable cualitativa nominal dicotémica, expresada como “hombre”

0 “mujer”.

- FEV1 preoperatorio del paciente: variable cuantitativa continua, medida en porcentaje.

Su determinacion se realiza a través de una espirometria realizada al paciente antes de la

cirugia.

- Indice de Charlson: Es un sistema de evaluacion de la esperanza de vida a los diez afios,

en dependencia de la edad en que se evalua, y de las comorbilidades del sujeto. Ademaés
de la edad, consta de 19 items, que si estan presentes, se ha comprobado que influyen de
una forma concreta en la esperanza de vida del sujeto. Se trata de una variable

cuantitativa continua, expresada hasta con dos decimales.
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- Tamafio tumoral: variable cuantitativa continua expresada en milimetros. Viene

determinada por la medicion realizada por el radiélogo que informa la TC de térax

preoperatoria realizada al paciente.

- Lébulo pulmonar afecto: variable cualitativa nominal. Su valor viene determinado por

la localizacion del tumor en los distintos l6bulos pulmonares (LSD: 16bulo superior
derecho; LM: 16bulo medio; LID: I6bulo inferior derecho; LSI: 16bulo superior

izquierdo y LII: 16bulo inferior izquierdo).

- Cirujano: variable cualitativa nominal. Su valor viene determinado por el cirujano que
interviene al paciente. Adquiere los valores: C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7.

3. Variables Postoperatorias.

- Tiempo de permanencia de drenajes: variable cuantitativa continua, expresada en dias.

Hace referencia al tiempo en dias que permanecen los drenajes pleurales en el paciente

tras su insercion al finalizar el acto quirurgico.
Los criterios que hemos empleado para la retirada de los drenajes con seguridad son:
1.- Ausencia de fuga aérea a través del drenaje pleural.

2.- Expansion pulmonar completa evidenciada en la radiografia de torax previa a la

retirada del drenaje pleural.
3.- Débito en 24 horas < 350 ml.
4.- Débito cualitativamente no hematico, ni quiloso ni de aspecto purulento.

- Tiempo de estancia postoperatoria: variable cuantitativa continua expresada en dias.

Hace referencia al tiempo transcurrido medido en dias desde la fecha de la intervencion

quirdrgica hasta la fecha del alta hospitalaria.

- Complicaciones: variable cualitativa nominal dicotdmica cuyos valores son “No

complicaciones” o “Si complicaciones” durante la estancia hospitalaria. Con esta
variable no se hace distincion del tipo de complicaciones, por ello, y para un analisis mas

ajustado, creamos otras variables segun el tipo de complicacion.
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- Complicaciones Pleurales: variable cualitativa nominal dicotémica, cuyos valores son

“Si” 0 “No”. Definimos como complicaciones pleurales el neumotérax, hemotérax,

quilotérax o derrame pleural postoperatorio.

- Complicaciones Respiratorias: variable cualitativa nominal dicotdmica, cuyos valores

son “Si” 0 “No”. Definimos como complicaciones respiratorias a la atelectasia,

insuficiencia respiratoria y distress respiratorio.

- Complicaciones Infecciosas: variable cualitativa nominal dicotomica, cuyos valores son

“Si” 0 “No”. Definimos como complicaciones infecciosas a la presencia de aquella
infeccion que acontece en el periodo postoperatorio ya sea respiratoria, urinaria, flebitis o

de herida quirargica.

- Complicaciones Cardiologicas: variable cualitativa nominal dicotdmica, cuyos valores

son “Si” 0 “No”. Definimos como complicaciones cardioldgicas a la arritmia,

insuficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica que suceden en el periodo postoperatorio.

- Otras Complicaciones: variable cualitativa nominal dicotomica, cuyos valores son “Si”

0 “No”. Se define como la apricion de cualquier otra complicacién durante el

postoperatorio distinta a las pleurales, respiratorias, infecciosas y cardiolégicas.

- Reingreso: variable cualitativa nominal dicotdmica. Puede adquirir los valores “Si” o
“No” en funcion de que empariente reingrese para el tratamiento de alguna

complicacion.

- NUmero de ganglios extirpados: variable cuantitativa continua expresada en unidades.

Se trata de un valor que viene determinado por el informe del estudio anatomo-

patologico definitivo de la pieza quirurgica extirpada.

- Tipo histoldgico: variable cualitativa nominal. Los valores que adopta la variable son:

adenocarcinoma (ADC), carcinoma escamoso o epidermoide (CE), carcinoma de células

grandes (CG), tumor carcinoide (Tc) y otras histologias (Otr).

- Estadio Patoldgico: variable cualitativa ordinal. Los valores que puede adoptar la

variable son: 1A, 1B, l1A, 1B, 1A, IHIB y IV, y se refiere a los distintos estadios en los

que se puede agrupar la 72 clasificacion TNM del cancer de pulmon.
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- Recidiva: variable cualitativa nominal dicotomica, cuyos valores pueden ser “Si” o
“No” segun el paciente haya experimentado o no alguna recaida de su enfermedad

tumoral durante el seguimiento desde que se interviene quirdrgicamente.

- Lugar de recidiva: variable cualitativa nominal que puede adoptar los siguientes

valores: No recidiva, recidiva ganglionar (G), metastasis a distancia (D) o ambas (A).

- Tiempo de supervivencia: variable cuantitativa continta expresada en meses. Hace

referencia al tiempo de supervivencia medida en meses desde el dia en que se interviene
el paciente hasta la fecha de cierre del estudio si sigue vivo o hasta el fallecimiento del

paciente.

La informacidn para cada una de las variables se obtuvo de las historias clinicas de cada
paciente y mas concretamente de la base de datos propia del servicio con los informes
definitivos emitidos para cada paciente una vez obtenido el resultado anatomo-patolégico
definitivo.

Para la determinacién del tiempo de supervivencia en meses y las variables “recidiva” y
“lugar de recidiva” de cada paciente, se obtuvo la informacién a través del programa
informatico Diraya hospitalario, que nos permite un seguimiento a corto y largo plazo del

paciente.

Para ello, se realizo un primer analisis descriptivo, obteniéndose las tablas de frecuencia
para variables cualitativas y los descriptores habituales de centralizacion y dispersion
para las de naturaleza cuantitativa. En segundo lugar, con objeto de contrastar la posible
relacion de las variables analizadas con la variable independiente “via de abordaje”, se
llevé a cabo un analisis bivariante haciendo uso de los tests t-student (si una de las
variables era cuantitativa) y mediante el test de chi-cuadrado (cuando se trataba de una

variable cualitativa).
Para el anlisis de supervivencia se hizo uso del test de Kaplan-Meier.

Para la realizacion de todos los analisis se utiliz6 el programa estadistico SPSS 11.5
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RESULTADOS

Analisis descriptivo:

Durante el periodo de estudio fueron operados en nuestro centro 681 pacientes con
carcinoma broncogénico. De ellos, 182 (26,7%) cumplian los criterios de inclusion. De
estos 182 pacientes, 86 fueron operados mediante toracotomia (T). En los 96 restantes, se
inicio el procedimiento mediante VATS, completandose en 77 de ellos, siendo preciso
reconvertir a toracotomia en 19 pacientes (tasa de reconversion: 19,7%). Las causas de
reconversion fueron las siguientes: adherencias pleuro-pulmonares difusas y/o firmes (5
pacientes), sangrado (3 p.), adenopatias hiliares y/o mediastinicas (3 p.), ausencia de
camara pleural (3 p.), fibrosis hilar y/o mediastinica (2 p.), ausencia de cisuras (2 p.) y

fuga aérea importante (1 p.).

En referencia al sangrado como causa de reconversion (3,1% de los intentos de VATYS),
hay que destacar que en un caso se debid a lesion de una arteria recurrente posterior. En
este caso, el paciente preciso transfusion de 2 U de hematies, el tiempo de drenajes fue
de 4 dias y la estancia postoperatoria de 5 dias.

El segundo caso de sangrado, se debio a lesidn de la arteria mediastinica, que también
preciso transfusion de 2 U de hematies. En este caso el tiempo de drenajes fue de 4 dias y
la estancia postoperatoria de 9 dias. El ultimo caso de sangrado, se debio a lesion de la
vena pulmonar superior derecha. En este Gltimo caso, el paciente no preciso
transfusiones, el tiempo de drenaje fue de 3 dias y la estancia postoperatoria de 4 dias.

El nimero de lobectomias segln via de abordaje y periodo en el que se realizan se puede
observar en la Tabla 2.
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PERIODO N° TORACOTOMIAS | N° VATS | N° RECONVERSIONES
22/05/08-31/12/08 | 8 7 1
2009 13 15 5
2010 17 10 3
2011 14 13 3
2012 9 10 2
2013 7 5 2
2014 17 16 3
2015 1 1 0

Tabal 2: Namero de lobectomias en funcion de la via de abordaje y periodo en el que se realizaron.

El nimero de intervenciones realizadas por cada cirujano se describe en la Tabla 3.

VIA ABORDAJE |C1|C2|C3|C4|C5|C6|C7
TORACOTOMIA |29 |17 [19 |9 |9 |2 |1
VATS 5 |13 |11 (4 |44 (0 |0
RECONVERSION |2 |0 |3 |4 |10 |0 |O

Tabla 3: nimero de lobectomias realizadas por cada cirujano y via de abordaje (Abreviaturas: C: cirujano).

Para evitar posibles factores confundentes, dejaremos a un lado el grupo de reconversion
y centraremos nuestro analisis en los pacientes del grupo T (n=86 pacientes) y VATS
(n=77). Se analizaron 163 pacientes con una media de edad de 64,07 afos (40-81). De
ellos, 105 correspondian a hombres (64,4%) y 58 mujeres (35,6%).

El FEV1 preoperatorio medio fue de 82,41% (37-144). El valor medio del indice de
Charlson fue de 4.07 (0 - 8,9).

El tamafio tumoral medio fue de 26,64 mm (6-53).
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En cuanto al I6bulo afecto, 69 pacientes presentaban afectacién de LSD, 9 de LM, 23 de
LID, 36 de LSl 'y 26 de LII.

En todos los casos, se consiguion una reseccion completa del tumor.

En cuanto a las variables postoperatorias, la mediana de tiempo de permanencia de
drenajes fue de 4 dias (1-23 dias) y la mediana de estancia postoperatoria fue de 7 dias
(2-59 dias).

Cincuenta y seis pacientes (34,4%) presentaron algln tipo de complicacion
postoperatoria. Treinta y un pacientes presentaron complicaciones pleurales, 15
complicaciones respiratorias, 14 de tipo infecciosa, 7 de tipo cardidlogico y 15 otras
complicaciones. Ocho pacientes (4,9%) presentaron reingreso hospitalario para
tratamiento de alguna de las complicaciones.

La mortalidad operatoria fue del 0,61% (1 paciente por distress respiratorio en el grupo
T).

En cuanto al tipo histoldgico, 86 (52,8%) pacientes presentaban adenocarcinoma, 44
carcinomas epidermoides (27%), 17 carcinoides (10,4%), 6 carcinomas de células

grandes (3,7%) y 10 pacientes (6,1%) presentaban otras estirpes histoldgicas.

La mediana de ganglios linfaticos extirpados en la linfadenectomia fue de 11 (1-42 gg).

El estadio patoldgico definitivo segln la Gltima clasificacion TNM del cancer de pulmén
fue: estadio IA (75 pacientes, 46%), estadio 1B (55 pacientes, 33,7%), estadio 1A (14
pacientes, 8,6%), estadio 1B (7 pacientes, 4,3%), estadio Il1A (8 pacientes, 4,9%),
estadio 111B (0 pacientes) y estadio IV (4 pacientes, 2,5%).

En el momento del cierre del estudio, 41 pacientes (25,2%) habia sufrido algun tipo de
recivida tumoral: 26 de ellos con metastasis a distancia, 3 con recidiva ganglionar

mediastinica y 11 pacientes con ambas.

BEQ



El tiempo medio de seguimiento fue de 34.6 meses (desviacidn tipica: 22.9 meses) y la

mediana de 32 meses, con un minimo de seguimiento de 0 meses y un maximo de 81

meses 81.

Andlisis descriptivo por grupos y analisis bivariante en funcién de la via de

abordaje.

La Tabla 4 muestra los resultados de las variables preoperatorias.

Variables ; Significacion
_ TORACOTOMIA VATS .
Preoperatorias estadistica
Edad Media (afios) 63.29 +/- 8.70 64.95 +/- 8.27 p=0.21
Sexo 57Hy29 M 48HyY29 M p=0.6
FEV1 Preop.
) 81.49 +/- 18.93 83.43 +/- 17.24 p=0.5
Medio (%)
Indice de Charlson
_ 3.97 +/- 1.89 4.17 +/- 1.76 p=0.49
(Media)
Tamaiio tumoral
) 28.01 +/- 11.35 25.12 +/- 10.93 p=0.1
Medio (mm)
32 LSD 37 LSD
3LM 6 LM
Lobulo afecto 11LID 12 LID p=0.13
25 LSl 11 LSl
15 LI 11 LI

Tabla 4: Resultado de las variables preoperatorios y significacion estadistica tras analisis bivariante. (Abreviaturas: FEV1:

Volumen espiratorio maximo en el primer segundo; mm: milimetros; H: hombres; M: mujeres. LSD: l6bulo superior derecho;

LM: 16bulo medio; LID: 18bulo inferior derecho; LSI: 16bulo superior izquierdo; L1I: 16bulo inferior izquierdo)
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Los resultados de las variables postoperatorias y su significacion estadistica tras el

analisis bivariante se describen en la Tabla 5.

Tabla 5: Resultados de las variables postoperatorias y su significacion estadistica tras andlisis bivariante

Variables postoperatorias TORACOTOMIA | VATS SIGN. ESTADISTICA
Media Tiempo Drenajes (dias) | 4.76 +/- 2.23 455 +/-3.92 | p=0.67
Complicaciones 37 pc. 19 pc. p=0.014
Estancia Postop. Media (dias). | 9.48 +/- 7.32 6.78 +/-5.21 | p=0.008
Ganglios extirpados (media). | 14.07 +/- 6.22 11.21 +/- 7.68 | p=0.010
Tipo Histoldgico. 21 CE 23 CE p=0.56

45 ADC 41 ADC

5CG 1CG

10TC 7TC

5 Otr 5 Otr
Estadio Patoldgico 39 1A 36 1A p=0.182

331B 22 1B

3 HA 11 1A

411B 311B

4 111A 4 111A

onB onB

31V 11V
Recidiva 22 p. 19 p. p=0.90
Lugar Recidiva 0G 3G p=0.22

16 D 10D

5A 6A
Estado Paciente 64Vy22E 57Vy20E | p=0.95

Abreviaturas. pc: paciente; CE: carcinoma escamoso; ADC: adenocarcinoma; CG: carcinoma de células grandes; TC: tumor

carcinoide; Otr: otras histologias; G: recidiva ganglionar; D: recidiva a distancia; A: ambas localizaciones; V: pacientes vivos; E:

exitus.

Se desconoce si hubo recidiva en 2 pacientes de cada grupo.
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- Descripcion de las complicaciones del grupo Toracotomia.

Fuga aérea (9 pacientes), neumotdrax (8 pacientes), sangrado (2 pacientes), ambos
requirieron transfusién y uno ademas reingreso y reintervencion; Fabricacién auricular
(4 pacientes), atelectasia (4 pacientes), neumonia o infeccion respiratoria (10 pacientes
,uno de ellos con sepsis), distress respiratorio (2 pacientes), ileo (2 pacientes),
insuficiencia renal (2 pacientes), quilotorax (2 pacientes), fistula broncopleural (1
paciente), reintubacién y conexion a VM ( 4 pacientes), derrame pleural (1 paciente),
hernia pulmonar (1 paciente) (Figura 8). Infeccion urinaria (1 paciente), exitus (1
paciente por distress). Reingreso (5 pacientes: uno por neumonia, 1 por hernia pulmonar,
1 por sangrado, 1 por fistula y 1 por fuga/neumotorax). Reintervenciones: 1 por hernia, 1
por sangrado. Dos pacientes no fueron dados de alta al dia siguiente de la retirada de

drenaje por dolor intenso secundario a la toracotomia.

"\

i | |
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Figura 8: Hernia pulmonar en paciente con toracotomia posterolateral.

Descripcién de las complicaciones del grupo VATS.

Fuga aérea (8 pacientes,10%), neumotdrax (2 pacientes), sangrado(3 pacientes,
reconversion: 3,1 % de los intentos de VATS); Fabrilacion auricular (2 paciente, 2.5%);
Atelectasia (4 pacientes, 5.19%); Neumonia o infeccion respiratoria (4 pacientes,
5.19%): Distress respiratorio (0 pacientes); ileo (1 paciente); Insuficiencia renal (0

pacientes); Quilotorax (1 paciente); Fistula bronco-pleural (0 pacientes); Reintubacion y
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conexion a VM (0 pacientes). Derrame pleural (0 pacientes); Hernia pulmonar (1
paciente); Insuficiencia cardiaca congestiva (1 paciente); Infarto Agudo de Miocardio (1
paciente). Hemorragia digestiva (2 pacientes). Exitus (O pacientes); Reingreso (1
paciente por hernia pulmonar); Reintervencion (2 pacientes, uno por hernia y otro por
fugas aéreas, 2.5%).

Seis pacientes reingresaron por complicaciones en el grupo T frente a 2 del grupo VATS.
La media de supervivencia del grupo toracotomia fue de 35,30 meses frente a los 33,81

meses del grupo VATS.

Resultados del analisis Bivariante:

1.- Mediante andlisis bivariante, observamos que ambos grupos (T/VATS) son
homogeéneos en cuanto a las variables pre-operatorias analizadas: edad (p=0.21), sexo
(p=0.6), FEV1 (p=0.50), Charlson (p=0.49), Tamafio tumoral (p=0.1) y I6bulo
(p=0.136). (Tabla 4)

2.- En el analisis bivariante, existen diferencias significativas en cuanto a la presencia de
complicaciones (menor en VATS, p=0,014), estancia post-operatoria (menor en VATS,
p=0,008) y n° de ganglios extirpados (menor en VATS, p=0,010). No existiendo
diferencias en cuanto a la via de abordaje y tiempo de drenajes (p=0.67), estadio
patoldgico (p=0.182), histologia (p=0.56), recidiva (p=0.90), lugar de recidiva (p=0.22) y
estado del paciente (p=0.95). (Tabla 5).

En relacion a las complicaciones postoperatorias, si agrupamos éstas en complicaciones
pleurales, respiratorias, cardiacas, infecciosas u otras complicaciones, vemos que solo
existen diferencias significativas entre ambas vias de abordaje en la presencia de
complicaciones pleurales, siendo menos frecuentes en el grupo VATS (p=0.024). No
existiendo diferencias entre ambos grupos en la frecuencia de presentacion de los demas
grupos de complicaciones postoperatorias.

Si analizamos las diferencias entre ambos grupos en cuanto a la presencia de fuga aérea
postoperatoria, tampoco existen diferencias estadisticas significativas entre ambos
grupos (p=0.81) (Tabla 6).
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COMPLICACIONES | TORACOTOMIA | VATS | SIGN. ESTADISTICA
PLEURALES 22 9 p=0.024
FUGA AEREA 9 8 p=0.81
RESPIRATORIAS |9 6 p=0.55
CARDIACAS 4 4 p=0.87
INFECCIOSAS 10 4 p=0.09
OTRAS 10 4 p=0.14

Tabla 6: Complicaciones postoperatorias agrupadas por tipo de complicacion.

Sin embargo, si se incluyen en el anélisis aquellos pacientes en los que se inicid la
diseccion por via VATS pero que, finalmente, precisaron reconversion a toracotomia por
sangrado (3 pacientes) o fuga aérea masiva (1 paciente), el resultado del analisis
bivariante de las variables postoperatorias sigue siendo similar (menor tasa de
complicaciones en el grupo VATS, p=0.049), salvo por el hecho de que no hay
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en la presencia de

complicaciones de tipo pleural (p=0.13).

3.- Aungue el numero de ganglios (gg.) extirpados es significativamente inferior en el
grupo VATS (p=0.01), al analizar la relacion entre la presencia de recidiva y nimero de
ganglios extirpados, el resultado es que no existen diferencias significativas (p=0.39),
siendo la media de ganglios extirpados en el grupo “No recidiva" de 12,53 gg. y de 13,65
gg. en el grupo “RECIDIVA".

Ademas, tampoco existen diferencias en la deteccion de N2 tras cirugia entre ambos
grupos (total: 8 pacientes N2, 4,9%% de pacientes: 4 en grupo VATS y 4 en grupo

toracotomia).

4.- En el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier, vemos que la supervivencia global
estimada es de 61.05 meses (intervalo de confianza al 95%: 52.88-66.005 meses). En
cuanto al tiempo de supervivencia estimada segin “VIiA DE ABORDAJE”, vemos que
no existen diferencias significativas entre ambos grupos (p=0.836), siendo la

supervivencia media estimada para el grupo T de 61,10 meses (intervalo de confianza al
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95%: 54,54-67,67 meses) y de 60,22 meses (intervalo de confianza al 95%: 52,88- 67,55
meses) para el grupo VATS. (Figuras 9y 10).

Figura 9: Supervivencia global estimada segiin método de Kaplan-Meier.
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Figura 10: Supervivencia estimada en funcidn de la via de abordaje.
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CAPITULO V
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DISCUSION

Es célebre la frase “a grandes cirujanos, grandes incisiones”,atribuida a Guy de Chauliac
(1298-1368), cirujano de Papas como Clemente VI y autor de la obra “Chirurgia
Magna”que, segun los expertos, es el mayor compendio de literatura médica desde la
obra de Galeno hasta el Renacimiento (88).

Sin embargo y afortunadamente, desde la Edad Media hasta nuestros dias la ciencia y la
tecnologia han avanzado de un modo inexorable, siempre tratando de dar un paso mas, y
conseguir lo que para muchos pueda parecer imposible.

Por supuesto, la medicina y la cirugia no han quedado al margen de esta evolucion,
aunque normalmente es necesario que transcurra algin tiempo hasta asimilar los avances

cientificos.

Este ha sido el caso de la lobectomia VATS. Desde que se publicé la primera realizada a
principios de los 90 (42), no se ha asimilado esta técnica de forma generalizada por la
comunidad quirdrgica hasta mediados de la primera década del siglo XXI. Méas de quince
afos han sido precisos para que este nuevo abordaje forme parte del armamentario

quirurgico de los distintos servicios de Cirugia Toracica de todo el mundo.

Igual que toda accion conlleva una reaccion, todo cambio trae consigo dudas y criticas.
En el caso de la ciencia, es el método cientifico el que concede o arrebata la razon.
Cuando se publicaron los primeros casos de lobectomias VATS para el tratamiento del
CP, la principales dudas o criticas se centraron en la seguridad a corto plazo (riesgo de
hemorragia no controlable, morbi-mortalidad operatorias) y a largo plazo (¢se estaba
realizando una adecuada cirugia para el tratamiento del cancer en téminos de

supervivencia y recurrencia a largo plazo?) (86).

Sin duda, la amplia experiencia acumulada durante estos primeros afios por los pioneros
de la lobectomia VATS y la publicacion de sus excelentes resultados supuso un punto de
inflexion en la aceptacion de este abordaje minimamente invasivo (46, 54, 68, 71-73,
89).
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La evidencia actual situa la VATS como el abordaje de eleccion para el tratamiento

quirurgico del carcinoma broncogénico en estadio | cinico (37).

El Servicio de Cirugia Torécica del Hospital Regional Universitario de Malaga realiz6 la
primera lobectomia VATS en Mayo de 2008. Esto no fue fruto de la casualidad ni de la
inspiracion de ningdn cirujano en particular. Nuestro servicio contaba ya por aquel
entonces con una dilatada experiencia en el uso de la videotoracoscopia para el
tratamiento de diversas patologias toracicas (neumotorax, empiemas, resecciones atipicas

de nodulos pulmonares, timectomias, tumores mediastinicos).

Por otro lado, cada vez tratdbamos de ser menos generosos con las incisiones toracicas,
adoptando toracotomias laterales amiotdmicas para la realizacion de resecciones atipicas
y enucleaciones de metastasis pulmonares, pero también para la realizacion de
lobectomias pulmonares con linfadenectomia mediastinica para el tratamiento del CP.
Este paso desde la toracotomia posterolateral a la toracotomia lateral lleva implicito un
cambio en la posicion del cirujano desde el dorso del paciente hacia la region ventral del
mismo Yy esto, a su vez, trae consigo un cambio en el campo de vision del cirujano a la

hora de realizar la diseccion de las distintas estructuras del hilio pulmonar.

La primera lobectomia VATS realizada en el Servicio de Cirugia Toracica del H.R.U de
Méalaga fue una lobectomia media llevada a cabo mediante tres puertas de entrada mas la
minitoracotomia de asistencia. Se emple6 para el tratamiento de un adenocarcinoma
pulmonar en estadio . La paciente permanecié 2 dias con el drenaje y al tercer dia fue
dada de alta sin complicaciones. Hoy en dia permanece viva y libre de enfermedad.

Fue, por tanto, la culminacién de un proceso que nos llevé a introducir esta nueva técnica
en la préactica habitual de nuestro servicio.

Estos pasos coinciden con lo expuesto por McKenna (64) en su trabajo sobre como debe

ser la curva de aprendizaje de la lobectomia VATS.

Con el tiempo, algunos de los miembros del servicio han visitado centros con reconocida

experiencia en esta técnica, como el Servicio de Cirugia General y Torécica del Hospital
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Virgen Macarena de Sevilla entre otros, teniendo la posibilidad de aprender pequefios

trucos que ayudan en la realizacion de estos procedimientos.

Otra de las fuentes de aprendizaje ha sido sin duda el visionado de videos sobre estas
cirugias. La revolucién experimentada en el campo de la docencia con la aparicion de
internet ha supuesto, en mi opinion, otra de las causas fundamentales que han ayudado
enormemente a la difusion de esta técnica y a su correspondiente adopcion por parte de
la mayoria de grupos de Cirugia Toracica en todo el mundo.

Todo ello ha contribuido a que de forma paulatina hayamos ganado experiencia 'y

acumulado nuevos casos.

Era el momento pues de analizar nuestra experiencia y los resultados obtenidos con esta
nueva técnica, y sobre todo, analizar si los resultados obtenidos durante la curva de
aprendizaje concuerdan con lo publicado hasta el momento y por tanto, si ésta curva de

aprendizaje se lleva a cabo de forma segura.

Para ello, recogimos todos los pacientes con carcinoma broncogénico en estadio | clinico
operados en nuestro servicio desde el 22 de Mayo de 2008 hasta el 28 de febrero de
2015.

Elegimos este periodo porque es el comprendido entre la fecha de realizacion de la
primera lobectomia VATS y la fecha de corte del estudio.

Optamos por unos criterios de inclusién (expuestos en el capitulo metodologia) para
tratar de seleccionar los casos que a priori son mas sencillos a la hora de comenzar una

curva de aprendizaje y sobre todo para tratar de conseguir una reseccién completa.

Elegimos tumores iguales o0 menores a 5 cm porque el espacio intercostal debe permitir
la extraccion de la pieza sin separador una vez completada la lobectomia. Ademas, la
movilizacion a través de videotoracoscopia de tumores de mayor tamafio es mas
compleja. Por otro lado, tumores de mayor tamafio, atn siendo NO en la estadificacion
final, corresponderia a un estadio Il clinico. Ademas, en tumores de 5 cm o0 menos el
VPN del PET-TAC se sitta entre el 85y el 94% (90,91).
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En cuanto a la eleccion de pacientes con ausencia de adenopatias hiliares 0 mediastinicas
(N1 o N2) en PET-TAC, de nuevo se debe a 2 motivos:

1.- Estos pacientes pueden ser N2 y por tanto requieren mediastinoscopia previa. Esto
puede dificultar la diseccion de las estructuras hiliares. Ademas, si se confirma la

presencia de N2 por mediastinoscopia, estos pacientes se estatificarian con Il1A.

2.-Las presencia de adenopatias dificulta la diseccion.

Optamos por pacientes con broncoscopia hormal o con afectacién endobronquial mas
distal al bronquio lobar por una cuestién técnica: si existe lesion endobronquial a nivel
lobar, la seccion de dicho bronquio puede no garantizar una reseccion completa. Esta
sutura y seccion en la lobectomia VATS se realiza con endograpadoras-cortadoras. El
calibre de estos instrumentos de grapado quirdrgico, precisa una superficie de grabado y
corte determinada (al menos 2 cm). Esto obliga a que elijamos pacientes sin neoplasia
endobronquial o que ésta sea distal al bronquio lobar. Por otro lado, aquellos tumores
centrales, aun con PET-TAC negativo para adenopatias mediastinicas, éstas pueden estar
presentes en la estadificacion patologica final hasta en un 21,6% de casos (92)

En cuanto al Gltimo criterio de inclusidn, si el tumor afecta pleura parietal, mediastinica o

diafragmatica, no se trataria de un estadio | por definicion.

En cuanto a los criterios de exclusion, para que ambos grupos fueran homogéneos,
recogimos sélo aquellos pacientes a los que se les realizd lobectomia, descartando otras

resecciones pulmonares como segmentectoml'as, neumonectomias o resecciones atipicas.

Descartamos aquellos pacientes que recibieron tratamientos neoadyuvantes con
quimioterapia y/o radioterapia. Tras estos tratamientos, que se aplican a pacientes en
estadio I11A, puede existir una adecuada respuesta y reducir o incluso hacer desaparecer
el tumor o las adenopatias mediastinicas. Aunque esto ocurra, estos pacientes siguen

estadificandose como estadio 111A, motivo por el que decidimos excluirlos.
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Aquellos pacientes en los que se inicio6 el procedimiento por videotoracoscopia y que
posteriormente necesitaron reconversion a toracotomia, también son excluidos para
evitar factores confundentes. Estos pacientes podrian incluirse en estudios posteriores
con mayor namero de pacientes para evaluar si la reconversion es factor de riesgo de

complicaciones postoperatorias.

También descartamos pacientes con cirugia previa endocavitaria en el mismo hemitérax
a operar, ya que este hecho se puede asociar a la presencia de adherencias pleura-
pulmonares. La ausencia de cisuras completas o la presencia de adherencias
pleuropulmonares no son criterio de exclusién para la realizacion de una lobectomia
VATS, aungue pueden dificultar la diseccion y precisar por ello reconversion a
toracotomia. De hecho, fueron causa de reconversion a toracotomia en 7 pacientes (2 por

ausencia de cisuras y 5 por presencia de adherencias difusas y/o firmes).

Estos criterios de inclusion concuerdan con los empleados por otros grupos (54, 93,94).
Al no existir en nuestro estudio diferencias estadisticamente significativas en los datos de
las variables preoparatorias analizadas (edad, sexo, FEV1 preparatorio, indice de
Charlson, tamafio tumoral y 16bulo resecado) entre ambos grupos (Toracotomia/VATYS),
podemos afirmar que ambos grupos son homogéneos y, por tanto, eliminamos sesgos. Es
decir, a igualdad de variables preoparatorias entre ambos grupos, podemos afirmar que
las diferencias encontradas en las variables postoperatorias se deben a la via de abordaje

empleada y no es necesario, por tanto, realizar analisis multivariante.

Nuestra tasa de reconversion (19,7%) es superior a la de otros grupos, como por ejemplo
el del hospital Virgen Macarena de Sevilla (14,5%). Si bien en los ultimos afios de
experiencia, este grupo publica una reduccion de la tasa de reconversion hasta el
7.6%.(93); o la de Ferguson y Walker (12% en 230 casos). Estos dltimos autores
publican una tasa de reconversion de las 46 primeras lobectomias VATS del 30,4%; sin
embargo, a medida que su experiencia aumenta, ésta se sitda en el 4,3% en las Ultimas 46
lobectomias realizadas (95).

Otros grupos (96) publican una tasa de reconversion durante la curva de aprendizaje

cercana al 10% en una serie de 70 lobectomias VATS, sin embargo se trata de una serie
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realizada por sélo 2 cirujanos y no por 5 como nuestro caso. Al focalizar los casos de
lobectomia VATS en dos cirujanos durante la curva de aprendizaje, ésta es mas rapida y
es de esperar que la tasa de reconversion sea inferior.

En nuestra serie, si no tenemos en cuenta aquellos casos que se reconvirtieron por
ausencia de cisura o fuga aérea, la tasa de reconversion se sitta en el 16%. Otro dato que
confirma que adn seguimos en la curva de aprendizaje es el hecho de que en 2014,
nuestra tasa de reconversion sigue estando en el 18,75%. En cualquier caso, esto
demuestra que nuestra curva de aprendizaje ain no ha finalizado, ya que la mediana de
reconversion segun lo publicado hasta el momento se sitda en el 8,1% (79), y como
afirma Zhao: “Se considera que la curva de aprendizaje ha finalizado cuando se

consiguen resultados comparables a los estandares publicados” (66).

Nuestro estudio encuentra una morbilidad en el grupo VATS significativamente inferior
a la del grupo Toracotomia (Grupo VATS: 19 pacientes, 24.6%; grupo toracotomia: 37
pacientes, 43.02%). Estos hallazgos concuerdan con los de la mayoria de los trabajos
publicados (69-79, 93, 97).

Si tenemos en cuenta los trabajos publicados sobre curva de aprendizaje, nuestra serie
VATS muestra una tasa de complicaciones ligeramente inferior a la publicada por
Petersen en 2009 (98), donde muestran una tasa de complicaciones del 34% (16 de 47
pacientes VATS realizadas por el mismo cirujano), frente al 24,6% de nuestra serie.
Ademas, si analizamos la tasa de fuga aérea postoperatoria, nuestros datos son del 10%
frente al 15% del grupo de Petersen. La tasa de otras complicaciones como la neumonia
es algo superior en nuestra serie (5,1% frente al 2% de Petersen). En este trabajo,
Petersen analiza los resultados de 47 lobectomias VATS realizadas en 1 afio por el
mismo cirujano en formacién VATS con una tasa de reconversion del 6 % (3 de 50
pacientes), dos de ellos por sangrado y uno por adherencias.

En el trabajo de Belgers et al, la tasa de complicaciones es del 10% frente al 24,6% de
nuestra serie y tampoco hay mortalidad postoperatoria en el grupo VATS ni en los que

precisaron reconversion.

En cuanto al tiempo de permanencia de drenajes, nuestros resultados muestran que no

existen diferencias significativas entre ambos abordajes, hecho que concuerda con lo
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hallado por la mayoria de autores (71, 86, 99-105). Son escasos los trabajos que
muestran una disminucion del tiempo de permanencia de drenajes en el grupo VATS
(106,107).

Otra de las variables postoperatorias importantes es la estancia postoperatoria. En nuestro
estudio la estancia postoperatoria media fue de 9,48 dias en el grupo T frente a los 6,78
dias del grupo VATS (p=0.008). Este dato se explica por la menor tasa de
complicaciones de la VATS que conlleva un reduccion significativa de la estancia
postoperatoria (casi tres dias de diferencia) y concuerda con los resultados del meta-

andlisis publicado por Cao en 2012 (108).

Aunque no ha sido objeto de nuestro estudio, otra de las criticas a la VATS ha sido el
coste del material empleado, sobre todo referente al uso de endograpadoras-cortadoras
para la sutura y seccion de los distintos elementos bronco-vasculares del hilio lobar. Pues
bien, Swanson en 2012 desmonta esta critica y demuestra en su estudio que la
lobectomia VATS es coste-efectiva si la comparamos con la toracotomia. El posible
exceso de gasto en material, se compensa con la reduccion en la morbilidad y estancia
postoperatoria. Concretamente en este estudio, Swanson compara 2907 lobectomias
realizadas mediante toracotomia con 1054 realizadas mediante VATS. Concluye que los
costes de hospitalizacidn son superiores en la toracotomia (21.016 ddlares) con respecto
la VATS (20.316 dolares) (p=0.027). (109)

En Europa, Walker en 2008 y en un estudio similar aunque con menor nimero de
pacientes (93 VATS y 253 toracotomias), encontrd que, aunque la lobectomia VATS
tenia mayor gasto de quiréfano, la menor tasa de complicaciones y la menor estancia

hacian que la VATS fuera 155 euros mas barata que la toracotomia (110).

Otro de los aspectos a destacar es el de la linfadenectomia o muestreo ganglionar. En
nuestro estudio, aunque el nimero de ganglios extirpados es significativamente inferior
en el grupo VATS, al analizar la relacion entre la presencia de recidiva y nimero de
ganglios extirpados, el resultado es que no existen diferencias significativas, siendo la
media de ganglios extirpados en el grupo “No recidiva™ de 12,53 ganglios y de 13,65

ganglios en el grupo “RECIDIVA".

792



Ademas, tampoco existen diferencias en la deteccion de N2 tras cirugia entre ambos
grupos (8 pacientes N2, 4,9% de pacientes: 4 en grupo VATS y 4 en grupo toracotomia).
En cualquier caso, un ensayo clinico aleatorizado publicado en 2013 con 66 pacientes
(34 VATS vs 32 toracotomias) demostrd que la linfadenectomia mediastinica puede
hacerse de forma tan eficaz mediante VATS como con toracotomia, y que incluso, la

VATS permite una mejor visualizacién de los ganglios de las diferentes zonas (111).

Por ultimo, toda cirugia del cancer debe ser valorada en funcion de la supervivencia y de
la posibilidad de recidivas. En nuestro estudio, con un seguimiento medio de 34.6 meses
(desviacidn tipica: 22.9 meses, minimo:0 meses, maximo: 81 meses), la supervivencia
media estimada del grupo T es de 61,10 meses frente a los 60,22 meses del grupo VATS,
no existiendo diferencias significativas de supervivencia tras el analisis de Kaplan-Meier.
Ademas, en el momento del cierre del estudio, 22 pacientes del grupo T y 19 del grupo
VATS habian sufrido algun tipo de recidiva: ganglionar (0 T /3 VTS), distancia (16 T/10
VATS), ambas (5 T/6 VATS). No existiendo tampoco diferencias significativas entre
ambos grupos en relacion a la presencia de recidiva ni en el lugar de recidiva.

Nuestros datos de supervivencia concuerdan con los obtenidos en los dos Unicos ensayos
clinicos aleatorizados con datos de supervivencia publicados hasta el momento (86, 87),
asi como con otros trabajos publicados al respecto como el del grupo del Hospital Virgen
Macarena de Sevilla (93). Sin embargo, en 3 meta-analisis recientes (79, 112,113) se
observa una supervivencia a largo plazo superior en el grupo VATS. En el meta-analisis
de Yan no encuentran diferencias en cuanto a la recurrencia loco-regional pero si en la
tasa de recurrencia a distancia, siendo esta inferior en el grupo VATS.

En el meta-analisis de Zhang si encuentran una menor tasa de recidiva local y a distancia
en el grupo VATS.

En el meta-analisis de Taioli no mencionan la tasa de recidiva.

Esta probable mejor supervivencia del grupo VATS la explican los autores por una
disminucidn del trauma quirargico que a su vez conlleva una menor liberacion de
citoquinas, lo cual aporta ventajas inmunoldgicas. Este Gltimo aspecto queda demostrado
en un ensayo clinico aleatorizado recientemente publicado en 2015 con 122 pacientes (62
VATS y 62 toracotomias). Las concentraciones de ADN libre en plasma fueron

inferiores en el grupo VATS en el primer, tercer y quinto dia tras la cirugia. EI nimero
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de linfocitos CD3, CD4, CD8, asi como la relacion CD4/CD8 fue inferior en el grupo
toracotomia. Por ultimo, los niveles de I1L-6, VEGF y IGFBP-3 fueron significativamente
inferiores en el grupo VATS en comparacion con el grupo toracotomia. Todo ello
demuestra que la VATS disminuye significativamente la incidencia de reactantes de fase

aguda y disminuye la inhibicion de la inmunidad tras la cirugia (114).
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CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta las limitaciones propias de un estudio retrospectivo, a la luz de los

resultados obtenidos podemos concluir que:

1.- La lobectomia VATS realizada para el tratamiento del carcinoma broncogénico en
estadio | clinico es una técnica segura en términos de morbi-mortalidad operatoria, ya
que se asocia a una menor tasa de complicaciones y a una menor estancia hospitalaria

postoperatoria que la lobectomia realizada mediante toracotomia.

2.- La lobectomia VATS para el tratamiento del carcinoma broncogénico en estadio |
clinico es una técnica segura en términos oncoldgicos, ya que presenta una tasa de
recurrencia y una supervivencia a largo plazo similar a la lobectomia realizada mediante

toracotomia.

3.- Dado que presenta menor tasa de complicaciones y menor estancia postoperatoria
conservando los principios oncoldgicos de toda cirugia para el tratamiento del cancer,
concluimos que la lobectomia VATS para el tratamiento del carcinoma broncogénico en

estadio I clinico debe ser la via de abordaje de eleccién.

4.- Los resultados obtenidos de nuestro estudio demuestran que el protocolo establecido
en nuestro servicio en el afio 2008 para la instauracion de un programa de realizacién de
lobectomias pulmonares videoasistidas para el tratamiento del CP en estadios iniciales es
adecuado, y que la curva de aprendizaje de esta técnica se esta realizando en nuestro
servicio de forma segura, tanto en términos de morbi-mortalidad operatoria como en

términos oncoldgicos de supervivencia a largo plazo.
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ANEXOS

ANEXO 1

Clasificacion de la Organizacién Mundial de la
Salud de los Tumores de Pulmén OMS-IASLC 2004

Tumores malignos epiteliales

Carcinoma epidermoide
-Papilar

-De células claras

-De células pequefias
-Basaloide

Carcinoma de células pequefias
-Carcinoma de células pequefias combinado

Adenocarcinoma

-Adenocarcinoma, subtipo mixto
-Adenocarcinoma acinar

-Adenocarcinoma papilar

-Adenocarcinoma bronquioloalveolar

1.-No mucinoso

2.-Mucinoso

3.-Mixto o indeterminado

-Adenocarcinoma sélido con produccion de mucina
1.-Adenocarcinoma fetal

2.-Carcinoma coloide

3.-Cistoadenocarcinoma mucinoso
4.-Adenocarcinoma de células “en anillo de sello”
5.-Adenocarcinoma de células claras

Carcinoma de células grandes

-Carcinoma de células grandes neuroendocrino
-Carcinoma de células grandes neuroendocrino
combinado

-Carcinoma basaloide

-Carcinoma “linfoepitelioma-like”

-Carcinoma de células claras

-Carcinoma de células grandes con fenotipo rabdoide

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma sarcomatoide



-Carcinoma pleomorfico
-Carcinoma de células fusiformes
-Carcinoma de células gigantes
-Carcinosarcoma

-Blastoma pulmonar

Tumor carcinoide
-Carcinoide tipico
-Carcinoide atipico

Tumores de glandula salival
-Carcinoma mucoepidermoide
-Carcinoma adenoide quistico
-Carcinoma epitelial-mioepitelial

Lesiones preinvasivas

-Carcinoma epidermoide in situ

-Hiperplasia adenomatosa atipica

-Hiperplasia de células neuroendocrinas idiopética
Difusa

Tumores mesenquimales
-Hemangioendotelioma epitelioide
-Angiosarcoma

-Blastoma pleuropulmonar
-Condroma

-Tumor miofibroblastico congénito peribronquial
-Linfangiomatosis pulmonar difusa
-Tumor miofibroblastico inflamatorio
-Linfangioleiomiomatosis

-Sarcoma sinovial

1.-Monofasico

2.-Bifésico

-Sarcoma de la arteria pulmonar
-Sarcoma de la vena pulmonar

Tumores epiteliales benignos

Papilomas

-Papiloma de células escamosas (exofitico, invertido)
-Papiloma glandular

-Papiloma mixto escamoso y glandular

Adenomas

-Adenoma alveolar

-Adenoma papilar

-Adenoma de tipo glandula salival
1.-Adenoma de glandulas mucosas
2.-Adenoma pleomoérfico



3.-0Otros
Cistoadenoma mucinoso

Tumores linfoproliferativos

-Linfoma B marginal de tipo MALT
-Linfoma B difuso de células grandes
-Granulomatosis linfomatoide
-Histiocitosis de células de Langerhans

Miscelanea

-Hamartoma

-Hemagioma esclerosante

-Tumor de células claras

-Tumores de células germinales
1.-Teratoma maduro

2.-Teratoma inmaduro

3.-Otros tumores de células germinales
Timoma intrapulmonar

Melanoma

Tumores metastaticos

OR



ANEXO 2

Clasificacién estado clinico general
(Escala de Karnofsky)

* Normal: 100
» Capaz de efectuar las actividades normales: 90
* Signos o sintomas menores: 80

* Se cuida a si mismo; incapaz para efectuar
una actividad normal total o para trabajar
activamente: 70

* Requiere asistencia ocasional pero capaz
para cuidarse para la mayoria de las necesidades: 60

* Requiere asistencia considerable y cuidado
médico frecuente: 50

» Afectado; requiere cuidado y asistencia especial: 40

* Afectado severamente; indicacion de
hospitalizacion; muerte no inminente: 30

» Muy enfermo; hospitalizacion necesaria;
tratamiento activo de soporte: 20

* Moribundo: 10

e Muerte: 0
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ANEXO 3:
Criterios de inoperabilidad.

1 Edad superior a 80 afios y estadio superior al clinico o si precisareseccion

mayor de lobectomia.

2. Edad superior a 70y estadio clinico superior all clinico fundamentalmente, si el

tumor es central y precisa de neumonectomia.

3. Estado clinico general igual o inferior al 50% del grado de actividad de la escala

de Karnofsky, no reversible.

4, Enfermedad asociada severa e incontrolable, tales como enfermedad mental, o
cualquier otra patologia o situacion clinica que limite seriamente, y de forma permanente
o prolongada, las capacidades psicofisicas mas basicas del paciente, que limite la cirugia

0 cuyo pronéstico intrinseco sea fatal a corto plazo.
5. Rechazo del paciente alaterapia quirdrgica sola o combinada.
6. PaCO2 superior a45 mmHg irreversible no secundaria a al calosis metabdlica.

7. Capacidad vital menor del 45% irreversible excepto en presencia de atelectasia

completa de un pulmon.

8. FEV 1 preoperatorio real postbroncodilatador menor de 1 litro y del 30% del
valor tedrico, irreversible, excepto en presencia de atel ectasia completa de un pulmon.
En pacientescon FEV1 entre 1y 2 litros, si el FEV 1 predicho postoperatorio es menor
de 800 ml y del 30%, considerando, también, otros factores de riesgo funcionales

(difusion pulmonar predicha, test de marcha, perfusién contralateral).

0. Difusion pulmonar (DLCO) preoperatorio menor del 40%, irreversible, excepto

en presencia de atel ectasia completa de un pulmon.

10.  Difusion pulmonar (DLCO) predicho postoperatorio menor del 40%.
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11. Cardiopatia grave e incontrolable (principa mente cardiopatia i squémica,
insuficiencia cardiaca, arritmias o enfermedad valvular), tras evaluacién conjunta con

cardiologia para €l establecimiento de lainoperabilidad.

12. Estenosis carotideaigual o mayor del 70%, o del 50% en pacientes mayores de
75 ahos, incontrolable, tras evaluacion conjunta con Cirugia vascular y Anestesia para el
establecimiento de lainoperabilidad.

13.  En pacientes en donde € riesgo, por cualquiera de los criterios previos,
permanece en una zona de incertidumbre deben considerarse |os siguientes factores cuya
presencia es desfavorable: edad mayor de 65 afios, lateralidad derecha, reseccion
superior alobectomia, comorbilidad (EPOC, hipertensién arterial, enfermedad vascular
arterial periférica, diabetes), pérdida de peso, hipoalbuminemiay bajo indice de peso

corporal (menor de 19).

Estos criterios no son absolutos y la decision debe tomarse de forma individualizada en

cada caso.
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ANEXO 4:

Criterios de irresecabilidad

1 Derrame pleural tumoral, definido por la presencia de citologia del liquido
pleural positiva para células tumorales y/o biopsia pleural con infiltracién tumoral
efectuada con aguja transtorécica o por toracoscopia; la observacion de derrame pleural

minimo en TAC, no visible en Rx simple, no precisa del estudio mencionado.

2. Afectacion neoplasica del nervio recurrente demostrada por paralisis de cuerda

vocal en broncoscopia.

3. Invasion extensa de pared torécica, de trdquea, de carinatragueal o delos2 cm
proximales del bronquio principal, cuando, tras su andlisis con el equipo quirdrgico, se

considera irresecable.

4, Invasion extensa del cuerpo vertebral, del foramen neural, de los vasos

subclavios o sindrome de Horner.
5. Sindrome de vena cava superior.
6. CB de células pequefias con estadio mayor de Ic.
7. Metastasis en adenopatias mediastinicas homolateral es (contraindicada la cirugia

directa; cirugiatras tratamiento de induccion con ciertas condiciones) y contral ateral es.

8. Metastasis a distancia ganglionares (supraclaviculares, cervicales, etc), o
viscerales (Gseas, hepéticas, etc), con la posible excepcion de la metastasis Unica

sincronica en el sistema nervioso central, con ciertas condiciones.
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ANEXO 5:

72 Clasificacion TNM del Cancer de Pulmon.

Tabla 1. Clasificacién TNM del cdncer de pulmdn

Descriptor T (tumor primario)

Rp.
TO
Tis
T

T2

T4

No se puede valorar & tumor primario, o hay tumor demostrado por la presenda de células malignas en el «

0 especimenes bronquiales, pero no visible en las tcnicas de imagen o broncoscopia

Sin evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ

Tumor de = 3 cm de didmetro mayor, rodeado de pulmén o pleura visceral y sin evidenda broncoscépica dk

invasion mas proximal que el bronquio lobar. T1a =2 cm; TIb> 2 cm

Tumor con cualquiera de los siguientes datos en reladén al tamafo o a la exstension:

* Mis de 3 cm de didmetro mayor

« Afecta el bronquio principal 3 2 cm o méas d= la carina principal

= Invade la pleura visceral

= Asociado con atelectasia o neumonitis obstrudiva que se eatiende a la regién hiliar, pero no afecta a un pu
entero

*T2a >3 cmy<5acm;T2b >5cmy < 7 cm; T2c > 7 cm, reasignado comeo T3

Tumor de cualgquier tamafio, que invade directamente cualquiera de las siguientes estructuras: pared tordcic:

(incluye turmores del vértice pulmonar), diafragma, pleura mediastinica o pericardio parietal; o tumor en el

bronquio principal a menos de 2 cm de |a carina principal, pero sin afectacidn de la misma; o atelectasia o

neurmonitis obstructiva asociada del pulmén entero

Tumor de cualquier tamano, que irvade cualquiera de las siguientss estructuras: mediastino, corazon, grandt

vasos, tdques, estfago, cuerpo vertebral, carina; nédulo/s tumoral/es satélites del original, en el mismo kbt

(reasignado como T3); tumor con d pleural maligno

o

Descriptor N (ganglios linfaticos regionales)

NX  No se pueden valorar los ganglios regionales
NO  Sin metdstasis ganglionares regionales
N1 Metdstasis en los ganglios peribronquiales y/o hiliares ipsilaterales, incluyendo |a extension directa
N2  Metdstasis en los ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o subcarinales
N3 Metdstasis en los ganglios mediastinicos contralaterales, hiliares contralaterales, escalénicos o supraclaviculares
(ipsi- o contralaterales)
Descriptor M (metastasis a distancia)
MX  No se puede valorar la presencia de metéstasis a distancia
MO  Sin evidencia de metdstasis a distancia
M1 Metdstasis a distancia que incluye nddulo/s tumoral/es en ofro kbulo, ipsilateral (reasignado como T4) o
contralateral; afectacién pleural. M2 metastasis a distancia
Clasificacion por estadios
Oculto i NO MO
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio 1A TI NO MO
Estadio IB T2 NO MO
Estadio 1A TI NI MO
Estadio IIB T2 NI MO
T3 NO MO
Estadio [IIA TI-3 N2 MO
T3 NI MO
Estadio lIIB T4 NO-3 MO
TI-3 N3 MO
Estadio IV Ti-4 NO-3 M1

Extraido de: Salvatierra A, et al. Cancer de pulmon. Estadificacion.
Tratamiento quirdrgico. Manual de diagndstico y terapéutica en
Neumologia., 22 ed. Neumosur 2010.
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ANEXO 6.

Mapa ganglionar mediastinico.

Brachicephalic | \
(innominate] a-.

(121314R ) | Qi 1213041 )

------ Inf. Pulm. ligt.

Regional Nodal Stations For Lung Cancer Staging

Superior Mediastinal Nodes Interior Mediastinal Nodes
* 1 Highest Mediastinal ¢ 7Subcarinal
* 2Uper Paratracheal « 8 Paraesophageal
3 Pre-vascular and Ibelony carina)
Retrotracheal * 9 Pulmonary Ligament
4 Lower Paratracheal
lincludig Azygos Nodes) N; Nodes
- « 10 Hiliar
Aortic Nodes « 11 Interlobar
* 5 Subaortic (AP window) « 12 Lobar
* 6 Para-aortic « 13 Segmental

(ascending aorta or phrenic) « 11 Subsegmental

Ligamentum
arteriosum

Extraido de: Mountain CF. Chest 1997.
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ANEXO0 7:

Criterios de reseccion completa.

a) Margenes de reseccion libres demostrados microscopicamente: [os mérgenes
de resecciodn deberian incluir los mufiones de arterias, venas 'y bronquios, los tejidos
blandos peribronquiales y cualquier margen periférico cercano al tumor o al resto del

tgido resecado.

b) Diseccion ganglionar sistemaética en su formamas ampliao, si no se ha
realizado, diseccion ganglionar sistematica l6bulo-especifica. Esta Gltimaimplica
diseccién y examen histol6gico de los ganglios hiliares e intrapulmonares (Iobares,
interlobares y segmentarios) y, de al menos, tres de las siguientes estaciones ganglionares

mediastinicas dependiendo de lalocalizacion lobar del tumor primario:

- paraloslébulos medio y superior derecho, deberiaincluir los ganglios
subcarinales y dos de las siguientes estaciones ganglionares:. paratraqueal superior,

paratragqueal inferior y pretragueal

- para€l I6bulo inferior derecho, los ganglios partragueal es inferiores derechos y

los subcarinales, y bien los paraesofagicos o los del ligamento pulmonar

- para€l |6bulo superior izquierdo, los ganglios mediastinicos anteriores,

subadrticos y subcarinales

- para€l I6bulo inferior izquierdo, los subcarinales, paraesofagicosy los del

ligamento pulmonar

L as muestras deberian incluir, al menos, seis ganglios, tres de | as estaciones
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intrapulmonares y/o hiliaresy tres de las mediastinicas, una de las cuales debe ser l1a

subcarinal.

c) No deberia haber extension extracapsular del tumor en los ganglios resecados de

manera aislada o en aquellos localizados en el margen del principal tumor pulmonar.

d) El méas alto ganglio mediastinico extirpado debe ser negativo.
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ANEXO 8

PROTOCOLO DE LOBECTOMIA PULMONAR VIDEOTORACOSCOPICA O
LOBECTOMIA VATS DEL SERVICIO DE CIRUGIA TORACICA DEL
HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE MALAGA.

Podran ser susceptibles de lobectomia pulmonar videotoracoscopica* aquellos
pacientes con carcinoma broncogénico en estadio inicial o sospecha del mismo, asi
como otros procesos benignos pulmonares (todos ellos de acuerdo con los criterios de

operabilidad) que cumplan los siguientes requisitos:

1.- ESTADIO | CLINICO.

2.- TAMANO IGUAL O MENOR A 5 CMS EN SU DIAMETRO MAYOR.

3.- TUMORES PERIFERICOS: distales al bronquio lobar y al menos a 1 cm de la

cisura.

NOTAS:

1.- En caso de carcinoma broncogénico o sospecha del mismo debe afiadirse la obligada
LINFADENECTOMIA MEDIASTINICA.

2.- La constatacion intraoperatoria de metéstasis linfaticas constituira indicacion de
RECONVERSION.

3.- La presencia de adherencias pleuro-pulmonares o la ausencia de cisuras

completas suponen contraindicaciones RELATIVAS para la lobectomia VATS.

*Se entiende por lobectomia pulmonar videotoracoscépica o lobectomia VATS a
aquella realizada segun los siguientes criterios:

1.- Reseccion ANATOMICA (ligadura y seccion individualizada de las diversas
estructuras vasculares y bronquiales) segln técnica habitual.

2.- Llevada a cabo a través de minitoracotomia (4-6 cms de longitud) mas 2 ¢ 3 puertos
accesorios.

3.- AUSENCIA DE SEPARACION COSTAL.
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INDICE DE ABREVIATURAS

A: Ambas (recidiva ganglionar y a distancia).

ACTH: hormona adrenocorticotropa.

ADC: adenocarcinoma.

ADH: Hormona antidiurética.

C: Cirujano.

CB: carcinoma broncogénico.

CE: carcinoma escamoso o epidermoide.

CG: carcinoma de células grandes.

Cm: centimetros.

CO2: dioxido de carbono.

CP: céancer de pulmon.

CPCP: cancer de pulmdn de células pequefias 0 microcitico.
CPNCP: cancer de pulmén de células no pequefias.

D: recidiva a distancia.

DLCO: difusién pulmonar de monéxido de carbono.

DPP: difusion pulmonar postoperatoria predicha.

EBUS: acronimo en inglés de “Endobronchial Ultrasound”. En espafiol:
ecobroncoscopia.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

EUS: acrénimo en ingles de “Esophageal Ultrasound”. En espafiol: ecoesofagoscopia.

FEV1 o VEMS: volumen espiratorio maximo en el primer segundo.

FPP: volumen espiratorio maximo en el primer segundo postoperatorio predicho.
G: recidiva ganglionar.

gg: ganglios.

Hg: mercurio.

HRU: Hospital Regional Universitario.

IAM: infarto agudo de miocardio.

IGFBP: Acronimo en inglés de “Insulin-like Growth Factor-Binding Protein”. En

espafol: proteina de union al factor de crecimiento parecido a la insulina.
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IL: interleuquina.

Kg: kilogramo.

LII: I6bulo inferior izquierdo.

LID: 16bulo inferior derecho.

LM: l6bulo medio.

LSD: l6bulo superior derecho.

LSI: I6bulo superior izquierdo.

ml: mililitro.

mm: milimetros.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

Otr: otras histologias.

PAAF: puncion-aspiracion con aguja fina.

PaCO2: presion arterial de dioxido de carbono.

PET: tomografia por emision de positrones.

PET-TAC: tomografia por emision de positrones-tomografia axial computerizada.
PTH: paratohormona u hormona paratiroidea.

RM: resonancia magnética.

Rx: radiografia.

T: toracotomia.

TBC: tuberculosis.

Tc: tumor carcinoide.

TC: tomografia computerizada.

TEMLA: acronimo en inglés para “Transcervical Extended Mediastinal
Lymphadenectomy”. En espafiol: linfadenectomia mediastinica transcervical extendida.
U: unidades.

VAMLA: acrénimo en inglés para “Video-assisted Mediastinoscopic
Lymphadenectomy”. En espafiol: linfadenectomia mediastinica videoasistida.
VATS: acrénimo en inglés para “Video-Assited Thoracic Surgery. En espafiol: cirugia
toracica videoasitida.

VEGF: acrénimo en inglés para “Vascular Endothelial Growth Factor”. En espafiol:
factor de crecimiento endotelial vascular.

VM ventilacion mecanica.
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VPN: valor predictivo negativo.

VS: VErSUS.
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