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RESUMEN

Especialistas mexicanos expertos en el diagnóstico y trata-
miento del cáncer pulmonar de diversas areas (oncología,
cirugía oncológica, cirugía torácica, neumología, patología,
biología molecular, algología, psicología, nutrición y rehabili-
tación) se reunieron para desarrollar el Consenso Nacional de
Cáncer Pulmón, que responde a la necesidad de contar con
recomendaciones clínicas actualizadas para el tratamiento óp-
timo de esta enfermedad, establecidas por un panel multidisci-
plinario y representativo de México. Este documento analiza
las generalidades epidemiológicas, tamizaje, diagnóstico, etapi-
ficación, patología, medicina traslacional y las terapias idó-
neas para enfermedad temprana, localmente avanzada y
metastásica en primera, segunda y tercera línea, así como las
medidas de rehabilitación y cuidados paliativos.

Palabras clave. Consenso nacional. Cáncer pulmonar de cé-
lulas no pequeñas. Lineamientos. Recomendaciones.

National Consensus of Diagnosis and treatment
of non-small cell lung cancer

ABSTRACT

Mexican specialists in oncology, oncologic surgery, thoracic
surgery, pneumology, pathology, molecular biology, anesthe-
siology, algology, psychology, nutrition, and rehabilitation
(all of them experts in lung cancer treatment) in order to de-
velop the National Consensus on Lung Cancer. The consen-
sus has been developed as an answer to the need of updated
Mexican guidelines for the optimal treatment of the disease,
as well as to the requirements that such guidelines be esta-
blished by multidisciplinary panel, depicting the current at-
tention given to cancer lung cases in Mexico. Thus, this
paper analyses the epidemiological review, screening, diag-
nosis, staging, pathology, translational medicine, and the
suitable therapies for early, locally advanced, and metastatic
disease in the first, second, and third lines of management,
as well as rehabilitation and palliative measures.

Key words. National Consensus. Non-small cell lung can-
cer. Guidelines. Recommendations.

INTRODUCCIÓN

En México, como en muchos otros países, el cán-
cer pulmonar (CP) representa un problema de salud
pública. La mayoría de los casos se diagnostica en
etapas avanzadas para las que no existen tratamien-
tos con fines curativos; y pese a que existen notables

avances en el conocimiento de factores de riesgo, fi-
siopatología, alteraciones genéticas y tratamiento de
quimioterapia citotóxica, así como el desarrollo
de nuevas terapias blanco, el beneficio alcanzado en
términos de supervivencia a largo plazo es poco sa-
tisfactorio. De modo que es necesario contar con un
Consenso Nacional Mexicano mediante el cual poda-
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informar acerca de las medidas de prevención, carac-
terísticas de la enfermedad y posibilidades de trata-
miento. A nivel de las entidades gubernamentales, se
subraya la importancia de un manejo integral del
CP para destinar más y mejores recursos tanto eco-
nómicos como humanos a la prevención, diagnóstico
oportuno y tratamiento, así como integrar otras en-
fermedades respiratorias a la detección a los progra-
mas de atención primaria. El Consenso también
tiene como objetivo el acercamiento de médicos rela-
cionados con CP para formar, en un futuro, grupos
cooperativos para el desarrollo de investigación de
alto nivel.

INCIDENCIA Y MORTALIDAD

El CP constituye la principal causa de muerte por
cáncer a nivel mundial. De acuerdo con datos de la
OMS, de un total de 7.9 millones de defunciones por
cáncer en 2007, 1.4 millones fueron secundarias a
CP, lo cual representó 17.7% del total de muertes
por cáncer. Para 2011, se esperaron 1,665,300 nue-
vos casos y 1,378,400 muertes por CP a nivel mun-
dial.1 Su incidencia se ha incrementado desde 1970
debido al aumento del tabaquismo, en particular en-
tre las mujeres.2 Además de CP, el tabaquismo con-
tribuye a la mortalidad en seis de las ocho
principales causas de muerte en el mundo.3

El tabaquismo ha disminuido en los países desa-
rrollados y se mantiene o ha aumentado en países en
desarrollo, por lo que la mortalidad de CP en gene-
ral ha incrementado.4 Las proyecciones para 2025
muestran que el número de muertes secundarias al
tabaquismo aumentará de uno a siete millones en
los países en vías de desarrollo, y únicamente de dos
a tres millones en los países desarrollados.5 El con-
trol del tabaquismo es el único factor que ha dismi-
nuido significativamente la incidencia y mortalidad
por CP.5 Se estima que dicha reducción empieza a
mostrar un impacto objetivo en la incidencia de cán-
cer de pulmón después de varios años de combatir
ese hábito.6

La sociedad tiende a minimizar el efecto del taba-
quismo pasivo, pero en realidad ha devenido en un
factor de riesgo que debe ser dimensionado por su
importancia. Hay que recordar que la causa número
uno de muerte por cáncer es, precisamente, el CP en
fumadores; y la sexta causa de muerte por cáncer es
también por CP, pero en no fumadores (la mayoría
fumadores pasivos).7 Otro ejemplo de la gravedad del
tabaquismo pasivo se ha identificado en China, país
donde todavía el porcentaje de mujeres fumadoras es
mínimo en relación con los hombres. En las mujeres

mos alcanzar, dentro de nuestras posibilidades eco-
nómicas e institucionales, metas encaminadas a me-
jorar la supervivencia de los pacientes con CP y
planificar estrategias de prevención, basadas en el
conocimiento de la epidemiología nacional.

El objetivo del consenso fue realizar recomenda-
ciones en el diagnóstico y tratamiento del cáncer de
pulmón con base en la evidencia científica; adaptar-
las a las necesidades de nuestra población, así como
difundir la información generada en el consenso. De
manera paralela, se buscó planificar la formación de
grupos cooperativos para la realización de investiga-
ción en el área de cáncer de pulmón.

Este Consenso Nacional se llevó a cabo en dos re-
uniones en la ciudad de Cancún, Quintana Roo (ene-
ro 2010 y noviembre 2011), participaron más de 100
profesionales de la salud relacionados con el diag-
nóstico y tratamiento del CP, tanto de instituciones
de salud pública como hospitales privados de todo el
país, incluyendo médicos especialistas en neumolo-
gía, oncología médica, radiología e imagen, medicina
nuclear, patología, radio-oncología, cirugía de tórax,
oncología quirúrgica, dolor y cuidados paliativos,
psiquiatría, rehabilitación pulmonar, así como epi-
demiólogos, nutriólogos y psicólogos. Asimismo, el
Consenso contó con el aval de la Sociedad Mexicana
de Oncología, el Consejo Mexicano de Oncología, la
Sociedad Mexicana de Neumología y Cirugía de Tó-
rax, la Sociedad Mexicana de Radio-Oncología, el
Consejo Mexicano de Radio-Oncología, la Asociación
de Mexicana de Patología y la Asociación Latinoa-
mericana de Tórax.

Con fines didácticos el Consenso fue dividido en
las siguientes secciones: generalidades, prevención y
tamizaje, diagnóstico y etapificación, patología y bio-
logía molecular, etapa temprana, enfermedad local-
mente avanzada, primera línea de tratamiento en
enfermedad metastásica, segunda y tercera líneas de
tratamiento para enfermedad metastásica, rehabili-
tación pulmonar y cuidados paliativos. Cada una de
ellas fue coordinada por un especialista en el tema.

El Consenso contiene pautas útiles acerca de la
prevención, diagnóstico y tratamiento de la enferme-
dad, dirigidas a médicos especialistas involucrados
en la atención del CP. Enfatiza la necesidad de la
evaluación integral en el manejo de estos pacientes,
al mismo tiempo que sostiene que los médicos de
atención primaria y su labor de detección oportuna
de la enfermedad no pueden dejarse de lado. Tam-
bién advierte que los estudiantes de medicina no
cuentan con suficiente información en oncología y
tabaquismo en los programas de pregrado. En cuan-
to a la población general, se pondera la necesidad de
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chinas no fumadoras (pero casadas con fumadores),
la mortalidad por cáncer y problemas cardiovascula-
res es mayor, en comparación con aquéllas casadas
con no fumadores.8

El cáncer de pulmón es la primera causa de muer-
te por cáncer en México. En 2008, las muertes por
CP en el país fueron 6,697, las cuales exceden a las
producidas por otros tumores (estómago, próstata,
mama e hígado). Las dificultades en la realización de
análisis de datos epidemiológicos de CP en México
radican en la ausencia de un registro de cáncer de
tipo hospitalario o poblacional; así como en la ca-
rencia de un abordaje protocolizado que permita de-
terminar si se trata de un tumor pulmonar primario
o metastático. Debido a que el registro existente no
es del todo exacto, las muertes atribuidas a CP pu-
dieran ser superiores a 9,000.9 En México se ha ob-
servado un aumento en la incidencia a partir de
1970,10 particularmente durante 1998 a 2004, perio-
do en el que se registraron 397,400 muertes por neo-
plasias malignas; de éstas, 45,578 (11.5%)
correspondieron a cáncer pulmonar. En este lapso,
la incidencia de CP aumentó en aproximadamente
16% (Figura 1).11

Entre los diferentes estados de la República Mexi-
cana existen diferencias epidemiológicas. En gene-
ral, las tasas de mortalidad por CP tienden a ser
mayores en los estados del norte de México que en
los del sur11 (Figura 2).

Este hallazgo se explica, al menos en parte, por la
difusión más tardía de la epidemia de tabaquismo en
los estados del sur de México. La mortalidad por CP
en varones, ajustada por edad, fue de 9.25 casos por
cada 100,000 personas mayores de 30 años en 1980,
y aumentó a 11.91 para 1989, para luego descender
gradualmente hasta el 2000, cuando fue de 8.65

muertes. En mujeres, la tasa disminuyó de 3.93 ca-
sos en 1980 a 3.55 en 2000. Tales cambios represen-
tan una reducción de 6.5% en varones y de 9.67%
entre mujeres.12

En comparación con los países desarrollados, en
México los enfermos con CP se presentan a recibir
atención especializada en etapas más avanzadas de
la enfermedad.13-15 Ello se debe al bajo nivel académi-
co de la mayoría de la población, aunado a la falta
de programas de educación para la salud que infor-
men sobre los signos y síntomas característicos del
CP. Asimismo, es importante capacitar a los médi-
cos generales acerca de la sintomatología inicial de
la enfermedad y los procedimientos o estudios inicia-
les a los que deben someterse los pacientes, cuyos
factores de riesgo y sintomatología indiquen una
alta sospecha diagnóstica de CP.16

En el Instituto Nacional de Cancerología, sólo
1.2% de los pacientes se detecta en etapas tempra-
nas, 16% con enfermedad localmente avanzada y
hasta 82% con enfermedad metastásica.17 Los moti-
vos de la falta de diagnóstico en etapas tempranas
en México, en comparación con países desarrollados
como Estados Unidos (16 vs. 20%) y Japón (~40%),
son la falta de cultura y educación para la salud en
la población, la poca difusión en medios masivos de
comunicación, la falta de capacitación de los médicos
de primer contacto y un sistema de referencia lento.

GENERALIDADES DE LA ENFERMEDAD

Los principales factores de riesgo, por orden de
importancia, son el tabaquismo activo y pasivo, y la
exposición a humo de leña. En México, 16% de las
personas mayores de 15 años son fumadoras (11 mi-
llones, ENA 2008),18 y 16.4 millones de habitantes
están expuestos a humo de leña (censo 2010).19 La
exposición al humo de leña por más de 50 años se ha
relacionado con cáncer de pulmón en mujeres mexi-
canas no fumadoras (OR 1.9; IC 95% 1.1-3.5),20 afec-
tadas en particular por CP de tipo adenocarcinoma.
En el Instituto Nacional de Cancerología, 57.8% de
914 pacientes con CP tiene antecedentes de tabaquis-
mo y 34.4% de exposición a humo de leña.17 Otros
factores de riesgo incluyen la exposición a elementos
como arsénico, sílice, asbesto, ácido crómico, éter,
clorometilo, níquel e hidrocarburos policíclicos aro-
máticos; así como factores genéticos y la contamina-
ción ambiental.21 Actualmente, sabemos que la
tuberculosis pulmonar puede aumentar el riesgo
de CP hasta 11 veces, en particular la del tipo histo-
lógico adenocarcinoma en poblaciones asiáticas.
Aunque esta asociación se ha estudiado poco en

    a    Figura 1. Incidencia de cáncer pulmonar en México (1998-2004).
Modificado de Meneses-García 2007.11
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aspecto relevante en el CPCNP es el incremento del
adenocarcinoma, que en la actualidad es más frecuen-
te que el epidermoide, a diferencia de lo que sucedía
hace 60 años cuando la relación entre el epidermoide
y adenocarcinoma era de 17:1.23

El costo del tabaquismo en las principales institu-
ciones de salud pública en México es de 45 mil millo-
nes de pesos al año.24 El Instituto Nacional de
Cancerología y el Instituto Nacional de Salud Pública

  g  .a Figura 2. Epidemiología del cáncer
pulmonar en México. A. Mujeres. B.
Hombres. Modificado de Meneses-Gar-
cía 2007.11

México, podría ser importante por la frecuencia de
tuberculosis.22

Hasta el momento no existe un cuadro clínico es-
pecífico para el diagnóstico de cáncer pulmonar; sin
embargo, síntomas como tos (presente en más de 65%
de los pacientes al momento del diagnóstico), hemop-
tisis, disnea, dolor torácico, pérdida de peso, y fatiga
son síntomas y signos que al persistir por más de tres
semanas se debe evaluar con radiografía de tórax. Un
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de México realizaron un análisis de costos de los ser-
vicios relacionados con tratamiento de pacientes con
CP, reportando que el costo promedio es de 12,673,
33,573, 100,005 y 136,141 dólares en los estadios I,
II, III y IV, respectivamente; estudio que demuestra
el alto coso de la atención del CP atribuido al taba-
quismo y presenta evidencia cientifica que apoya las
políticas de salud orientadas al control del consumo
de tabaco.

La importancia de contar con grupos cooperati-
vos (GC) en México radica en la posibilidad de reali-
zar estudios clínicos de iniciativa propia que
respondan preguntas específicas y de interés en el
área de la oncología, y que cuenten con un protocolo
de investigación en el que se pueda incluir la canti-
dad de pacientes necesaria en el menor tiempo posi-
ble para responder con la evidencia científica
suficiente. Esto sólo es factible si se dispone de la co-
laboración de un buen número de investigadores y
diversas instituciones nacionales integrados con un
plan de acción y conducción del estudio.25,26 El desa-
rrollo de GC requiere recursos económicos impor-
tantes aportados por el gobierno; de modo que se
contempla la inclusión de la participación de las ins-
tituciones del país más importantes en el área de la
oncología, así como la selección de ideas originales
cuyos objetivos persigan optimizar tratamientos
adaptados a la población mexicana, generar conoci-
mientos que sean de utilidad a la comunidad inter-
nacional y fomentar políticas de cooperación
multi-institucional e interinstitucional.

En conclusión, el CP es una enfermedad prevenible
en más de 80% de los casos si se evita el tabaquismo y
la exposición a humo de leña. No obstante, la de-
tección temprana es difícil y las opciones de trata-
miento curativo son limitadas, ya que la mayoría de
los pacientes se diagnostican en etapas avanzadas.

PREVENCIÓN Y TAMIZAJE
EN CÁNCER DE PULMÓN DE

CÉLULAS NO PEQUEÑAS

Noventa por ciento de los casos de CP se atribu-
yen al tabaquismo.27,28 El otro 10% tiene etiología
multifactorial, en la cual diversos carcinógenos, fac-
tores genéticos y factores ambientales como el radón
y el asbesto han sido asociados. El primero es un
gas radioactivo liberado por la descomposición nor-
mal del uranio en las rocas y se encuentra en subte-
rráneos y en las minas. Es invisible e inodoro, se
filtra a través del suelo y se difunde en el aire. Puede
contaminar el agua, principalmente en las norias, y
liberarse mediante evaporación.29,30 En relación con

el asbesto, se trata del carcinogénico ocupacional
más estudiado, y al que los albañiles están más ex-
puestos, pero también los trabajadores de astilleros
de barcos, los obreros de la industria de fabricación de
filtros y aislamientos (que utilizan el amianto en
tuberías y calderas) y los empleados en cartonaje,
textiles, reparación de frenos y tintorería indus-
trial.31 El arsénico es un metaloide que está presen-
te en forma sólida, líquida y gaseosa. Se utiliza en la
fabricación de vidrio, pigmento y juegos pirotécni-
cos. La exposición más prolongada puede resultar
por el consumo de agua contaminada.32

Prevención

Las intervenciones preventivas para el CPCNP
caen dentro de dos categorías: primaria y secunda-
ria. La prevención primaria está enfocada en reducir
la incidencia evitando el inicio del consumo de taba-
co en la población general, promoviendo la abstinen-
cia en la población fumadora y evitando la
exposición al humo de tabaco ambiental. La preven-
ción secundaria o tamizaje tiene como objetivo redu-
cir la mortalidad por CPCNP al detectar los casos
en etapas clínicas tempranas.

Riesgo de desarrollar CPCNP

Las medidas de prevención más importantes son
evitar el tabaquismo activo y el humo de tabaco am-
biental (HTA).27,28 La contaminación ambiental pro-
ducida por combustión incompleta de combustibles
fósiles parece incrementar el riesgo a desarrollar
CPCNP, según algunos estudios.29-37 La exposición
a aeropartículas del humo de leña tiene un efecto im-
portante en la salud como factor que contribuye al
desarrollo de CPCNP y otras patologías.38 La medi-
ción de exposición al humo de leña se obtiene por el
número de horas diarias por año; por ejemplo: 5 h al
día por 20 años de exposición equivale a 100 horas/
año. El riesgo de enfermedad pulmonar es mayor si
se sobrepasa las 200 horas/año.

El tabaquismo como causa de CPCNP ha sido am-
pliamente estudiado, con lo cual se ha establecido
que a menor edad de inicio del tabaquismo, y a ma-
yor cantidad de cigarrillos y años fumando, es ma-
yor el riesgo de desarrollar CPCNP, aunque también
es importante la predisposición genética.

El tabaquismo en México

La Encuesta Nacional de Adicciones, realizada en
2008,18 mostró que 18.5% de la población mexicana
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entre los 12 y los 65 años es fumadora activa, lo
cual equivale a 14 millones de mexicanos fumadores.
La relación por género es de 3:1 a favor de los varo-
nes; y la edad promedio de inicio de consumo diario
de cigarrillos es de 13.7 años. Veintitrés por ciento de
la población no fumadora se encuentra expuesta
a HTA. Si se suman los fumadores y los expuestos a
HTA, son más de 25 millones de mexicanos expues-
tos al humo de tabaco.39,40 No existe ningún cigarri-
llo seguro, ni los que se promueven como bajos en
nicotina y alquitrán. El índice tabáquico se determi-
na por el número de cigarrillos que se consumen al
día por el número de años fumados, entre 20. Ejem-
plos: 20 cigarros al día por 20 años fumados, entre
20, equivalen a 20 paquetes/año. Consumir 10 ciga-
rrillos al día por 20 años de fumador, entre 20, equi-
vale a 10 paquetes/año. Si ha fumado 40 cigarrillos
al día durante 10 años, entre 20, equivale a 20 pa-
quetes/año, etc.

Suspensión del tabaquismo en CPCNP

Numerosos estudios han demostrado que al sus-
pender el tabaquismo, el riesgo de desarrollar CPC-
NP disminuye en más de 90%, después de 30 años de
abstinencia. Si se interrumpe el consumo del tabaco
antes de los 30 años de edad, la mortalidad por CPC-
NP baja y llega a ser casi igual que la de la pobla-
ción que nunca ha fumado.5,40-43

Cerca de la mitad de los pacientes sometidos a ci-
rugía por CPCNP deja de fumar; sin embargo, existe
un subgrupo de pacientes que continúa fumando. Es
ahí donde se observa un incremento de la recurren-
cia del CP cercano a 20%, con disminución de la su-
pervivencia y aumento en el desarrollo de segundos
primarios.44-48 Por lo tanto, se recomienda iniciar
tratamiento para suspender el tabaquismo después
del diagnóstico de CPCNP.49,50 Varios estudios han
demostrado que los pacientes con diagnóstico de
CPCNP están más motivados a dejar de fumar, y
de hecho, dejan de hacerlo con mayor frecuencia que
las personas sin CPCNP. Los beneficios que se ob-
tienen al dejar de fumar son mejoría de la capacidad
pulmonar, patrón de sueño, percepción de olores y
sabores, incremento del apetito, bienestar general,
mayor autoestima; menores síntomas de disnea, tos,
secreciones bronquiales y fatiga diurna.51

Se recomienda que en los pacientes con CPCNP se
intensifique el plan de suspensión, incluyendo la im-
plementación de la terapia cognitiva conductual
(TCC) y el tratamiento farmacológico (TF), cuando
sea necesario.

Nivel de evidencia 1, recomendación A.

Personal médico y prevención

Es prioritario sensibilizar a los médicos genera-
les, especialistas y al resto del personal de salud,
para que intervengan en forma integral y proactiva
en la prevención, diagnóstico temprano y tratamien-
to oportuno del tabaquismo, ya que en la actualidad
la adicción a la nicotina se reconoce como una enfer-
medad crónica y recidivante.

La nicotina es una droga psicoactiva y un potente
reforzador conductual, capaz de producir una severa
dependencia bioquímica en el consumidor. Actúa se-
gún la cantidad absorbida y provoca diferentes reac-
ciones: a dosis bajas es psicoestimulante y a dosis
altas tiene un efecto sedante porque actúa como de-
presor.52-56

Los usuarios de tabaco que acudan a una consul-
ta médica, sin importar la causa, deben ser interro-
gados y clasificados en fumadores que quieren dejar
de fumar, en fumadores que no quieren dejar de fu-
mar en este momento, fumadores que recientemente
han dejado de fumar y en ex-fumadores (más de seis
meses). Asimismo, se debe interrogar a todos los pa-
cientes sobre consumo de tabaco. Aconsejar a todos
los pacientes con tabaquismo sobre los beneficios de
suspender el consumo: el consejo médico sobre el ta-
baquismo incrementa la abstinencia entre 3 y 5% al
año de seguimiento.52-56 Sugerir TCC y TF cuando
se requiera.

Nivel de evidencia 1, recomendación A.

Tratamiento farmacológico

Estudios multicéntricos aleatorizados han demos-
trado que el TF para disminuir la adicción al tabaco
existe y es eficaz, incluso las guías clínicas de dife-
rentes países lo recomiendan para dejar de fumar, ya
que es costo-efectivo.55,56-59 Setenta por ciento de los
consumidores de tabaco desean dejar de fumar, 5%
lo logra sin ayuda. Al agregar la combinación de
TCC y TF, 30% logra dejar de fumar, decisión que
generalmente requiere de varios intentos hasta lle-
gar a la abstinencia permanente.60 El TF debe estar
encaminado a suprimir el síndrome de abstinencia,
lograr la cesación y evitar recaídas. En la siguiente
sección se presentan los medicamentos que se utili-
zan como primera línea para lograr la abstinencia.

Terapia de reemplazo de nicotina

La terapia de reemplazo de nicotina (TRN) es el
tratamiento más antiguo y con el que más experien-
cia se tiene. En México se encuentra disponible en
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presentación de goma masticable de 2 mg de nicoti-
na, parches transdérmicos de 21, 14 y 7 mg de nico-
tina/24 h o de 15, 10 y 5 mg de nicotina/16 h, e
inhalador de 10 mg nicotina/cartucho.

La TRN es fácil de utilizar y tiene una razón de
momios (RM) de 1.5, IC 95% (1.2-1.7) para goma
de mascar cuando se compara con placebo; el parche
tiene 1.9, IC 95% (1.7-2.2), y el inhalador de 2.1, IC
95% (1.5-2.9). Esto significa que la TRN duplica el
éxito del tratamiento.55,56,59,61,62

Los efectos secundarios de la TRN son sabor des-
agradable e inflamación de mucosa oral (con la goma
de mascar), así como irritación de la piel (con los
parches) e irritación orofaríngea (con el inhalador).
En los pacientes con angina inestable o infarto al
miocardio reciente, se debe evaluar cuidadosamente
el riesgo-beneficio de la TRN. Generalmente, se plan-
tea una duración mínima de ocho semanas.

Se recomienda mascar una goma de nicotina de 2
mg cada hora o cada dos horas las primeras cuatro
semanas e ir reduciendo la dosis de manera paulati-
na hasta alcanzar las ocho semanas de tratamiento.

La técnica de mascado es importante: se debe mas-
ticar la goma hasta notar un sabor picante y poste-
riormente dejarla fija entre la encía y la mejilla por
algunos minutos, o sacarla de la boca y guardarla. Se
debe reiniciar el mascado cuando surja nuevamente el
deseo de fumar. La goma debe ser desechada al perder
el sabor picante. El uso de parches debe ser con la
dosis más alta para cada paciente, de manera indivi-
dualizada, según su grado de adicción, e irlo disminu-
yendo en las siguientes semanas.

Bupropión de liberación prolongada

Bupropión es un fármaco antidepresivo de admi-
nistración oral. Debe iniciarse en dosis de 150 mg
diarios durante cinco días y posteriormente aumen-
tar a 150 mg cada 12 h. La duración promedio del
tratamiento es de tres meses, pero se puede extender
hasta seis.

Tiene una RM de 2.0, IC 95% (1.8-2.2), compara-
do con placebo. Sus efectos secundarios son insom-
nio y resequedad de boca. Está contraindicado
cuando existen antecedentes de enfermedad convulsi-
va, traumatismo craneoencefálico, anorexia, bulimia
e ideas suicidas.55,56,59,62

Tartrato de vareniclina

Este fármaco actúa como agonista parcial y anta-
gonista de los receptores nicotínicos alfa 4 y beta 2.
Se presenta en tabletas de 0.5 y 1.0 mg. Es el recur-

so que recientemente se ha agregado a la terapéutica
del tabaquismo. Se administra por vía oral en dosis
de 0.5 mg por la mañana, durante tres días, seguido
por 0.5 mg por la mañana y por la noche durante
cuatro días; posteriormente, se indica 1 mg cada 12
durante tres meses (se puede extender hasta por seis
meses). Tiene una RM de 3.1, IC 95% (2.5-3.8), com-
parada con placebo. El efecto secundario más fre-
cuente es la náusea. En pacientes con historia de
depresión mayor debe usarse con precaución. Está
contraindicado en pacientes con ideas suicidas.55,63,64

Recientemente se han utilizado combinaciones de TF
del tipo de vareniclina más TRN y bupropión con va-
reniclina.65,66 Sin embargo, no se recomienda la com-
binación farmacológica a falta de mayor evidencia
clínica.

Terapia cognitivo-conductual
en pacientes fumadores

Hasta 50% de los pacientes con diagnóstico de
CPCNP cursa con algún tipo de trastorno psicológi-
co. Entre los más frecuentes se encuentran los tras-
tornos adaptativos y la depresión. Estos enfermos se
pueden beneficiar con la terapia cognitivo conduc-
tual (TCC).66, 67 La TCC tiene una RM de 1.0 que in-
crementa a 1.7 IC 95% (1.3-2.1) cuando se utiliza
junto con TF.55,59,68  La TCC se basa en la modifica-
ción conductual y en la teoría cognitiva.

La TCC asume que el cambio conductual se logra
reestructurando los procesos cognoscitivos y modifi-
cando el pensamiento para llegar a la conducta de la
abstinencia. El tratamiento conduce a retomar las
percepciones, autoafirmaciones, atribuciones, expec-
tativas, creencias e imágenes que se obtuvieron a lo
largo del aprendizaje en la conducta de fumar. La
TCC revierte el aprendizaje que el fumador emplea,
como fumar como medio de afrontamiento, mediante
la modificación de lo que el fumador piensa y hace.69

Quimioprevención

Se ha realizado una gran cantidad de estudios
multicéntricos, aleatorizados, en pacientes con alto
riesgo para desarrollar CPCNP; es decir, fumadores
de más de 40 años de edad que han fumado más de
10 paquetes/año. Se han usado sustancias como sele-
nio, vitamina E, beta caroteno, isotretinoina y aspi-
rina, entre otras. Todos estos estudios concuerdan
en que no existe evidencia que sustente el uso de
quimioprofilaxis.40,47

No se recomienda utilizar quimioprofilaxis.
Nivel de evidencia 1, recomendación A.
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Recomendaciones para
reducir el riesgo de CPCNP

• Evitar el consumo de tabaco.
• Cesar el tabaquismo lo antes posible.
• TCC y TF cuando se requiera.
• Evitar la exposición involuntaria de HTA.
• Evitar la exposición laboral a sustancias carcino-

génicas.
• Evitar la exposición al humo de leña, a la conta-

minación ambiental, al radón y al asbesto.

Estas recomendaciones tienen nivel de evidencia 1
para recomendación.

Tamizaje

• Radiografía y citología para el tamizaje de
CPCNP. Los estudios de escrutinio más común-
mente empleados para hacer el diagnóstico de
cáncer de pulmón han sido la radiografía de tó-
rax y el estudio citológico de expectoración, mis-
mos que han sido evaluados en diferentes
investigaciones, sin reportar beneficio en la dis-
minución de la mortalidad.70

El proyecto de la Clínica Mayo, iniciado en 1970,
evaluó a 9,211 fumadores. Se dividieron en dos
grupos. El grupo de estudio incluyó a 4,618, a
los que se les tomó una radiografía de tórax y se les
realizó una citología de expectoración cada cua-
tro meses, por seis años, mientras que al grupo
control, de 4,593 sujetos, se le recomendó practi-
carse una radiografía del tórax y realizarse una
citología de expectoración cada año por el mismo
tiempo. Con seguimiento a 25 años, se diagnosti-
caron 206 y 106 casos, respectivamente.71

En el grupo con intervención, los casos se encon-
traban en etapa clínica más temprana. La morta-
lidad por cáncer de pulmón fue de 4.4 y 3.9 por
cada 1,000 personas, para los grupos de estudio y
de control, respectivamente. Los resultados indi-
caron que la mortalidad en ambos grupos fue si-
milar.71,72

El estudio Prostate, Lung, Colorrectal and Ova-
rian (PLCO) evaluó mortalidad, incidencia, com-
plicaciones asociadas a los métodos diagnósticos
y todas las causas de mortalidad en pacientes ta-
mizados para CPCNP con radiografía de tórax
anual a tres años. Los comparó con la evalua-
ción clínica rutinaria de pacientes fumadores y
concluyó que el escrutinio anual con radiografía
de tórax no reduce la mortalidad comparada con
evaluación médica anual.73

No se recomienda la radiografía del tórax ni el
examen citológico de expectoración para el tami-
zaje de CPCNP en población de alto riesgo ni en
la población general.

Nivel de evidencia I, recomendación A.

• Tomografía para el tamizaje de CPCNP. La
tomografía helicoidal contrastada (THC) no se
debe realizar como método de tamizaje, ya que la
exposición a la radiación es alta y los riesgos ex-
ceden los beneficios.74 La tomografía computada
helicoidal de baja dosis (TCBD) ofrece la posibili-
dad de obtener una imagen de todo el tórax con
baja exposición a la radiación. Es capaz de detec-
tar lesiones muy pequeñas sin el empleo de medio
de contraste. Comparada con radiografía del tó-
rax, la TCBD puede detectar nódulos tres veces
más pequeños. Se estima que la mayoría de estas
lesiones pequeñas son etapas clínicas tempranas
de CPCNP que, de no ser detectadas, eventual-
mente progresarán a enfermedad avanzada.75

Recientemente se publicó el proyecto llamado Natio-
nal Lung Screening Trial (NLST) o Estudio Nacional
de Tamizaje de Cáncer de Pulmón, en el que se recluta-
ron 53,454 pacientes con alto riesgo de CP, en 33 cen-
tros médicos de Estados Unidos, entre 2002 y 2004.
Los participantes fueron asignados aleatoriamente
para recibir TCBD (26,722 pacientes) o para radiogra-
fía de tórax PA (26,732 pacientes). La incidencia de CP
fue de 645 casos sobre cien mil individuos año (n =
1,060) para el grupo de TCBD, comparado con 572 ca-
sos para el grupo radiológico. Se registraron 247
muertes por CPCNP sobre cien mil personas al año en
el grupo de TCBD, y 309 muertes en el grupo radioló-
gico, lo cual representó una reducción relativa en la
mortalidad para detección por TCBD de 20%.76

El programa internacional para la detección de
cáncer temprano (I-ELCAP) sometió a estudio de ta-
mizaje a 31,567 personas asintomáticas en riesgo
para desarrollar CP, mediante TCBD, con la inten-
ción de estimar la supervivencia a 10 años del Esta-
dio Clínico I (EC I). Se detectaron 484 casos, de los
que 412 fueron EC I (1.3%), con un seguimiento de
3.3 años y una supervivencia de 88%.77 Aunque el
estudio demostró que TCBD es más sensible que la
radiografía de tórax para identificar CP temprano,
es factible que se aumente la detección de lesiones
no neoplásicas, lo cual se traduce en un incremento
de falsos positivos. Ello provocará que las personas
sean sometidas a estudios complementarios innece-
sarios, que afectarán la morbimortalidad de esta po-
blación.78 El estudio no evaluó mortalidad.
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Otras limitantes para TCBD son su alto costo y
el sobrediagnóstico. Cerca de 50% de los partici-
pantes tuvo al menos un nódulo no calcificado,
con el consecuente aumento de la morbilidad, por
realizarse broncoscopias, punción para biopsia o
resecciones innecesarias. El único beneficio fue
que 14% de los pacientes sometidos a TCBD dejó
de fumar.79

La TCBD es el único método de tamizaje efectivo
para reducir la mortalidad por cáncer de pulmón en
población de alto riesgo (Nivel de evidencia 1, re-
comendación A); sin embargo, el alto costo, la fal-
ta de disponibilidad del estudio en todas las regiones
de México, falta de personal para la interpretación
del estudio y el sobrediagnóstico no permiten reco-
mendar este método como medida de salud pública.
El especialista deberá discutir estos puntos con sus
pacientes y tomar una decisión individual.

DIAGNÓSTICO Y ETAPIFICACIÓN DEL CÁNCER
PULMONAR DE CÉLULAS NO PEQUEÑAS

El primer paso al atender a un paciente con sos-
pecha clínica y/o radiológica de cáncer consiste en
realizar el diagnóstico histopatológico. Es necesario
iniciar un protocolo para confirmar la sospecha
diagnóstica, mientras que, paralelamente, se deter-
mina el estadio de la enfermedad. Los estudios que
se soliciten deben cumplir con ambos objetivos. Las
prioridades deben centrarse en establecer el diagnós-
tico y subtipo histológico del tumor, así como en de-
terminar la extensión de la enfermedad o etapa
clínica. Esto determinará si el paciente es candidato
a tratamiento curativo o paliativo, tomando en cuen-
ta su estado funcional y su estadio al momento del
diagnóstico. Se sospecha que existe cáncer pulmo-
nar (CP) por un hallazgo anormal en un estudio de
imagen, generalmente asociado a síntomas locales o
sistémicos del tumor. La modalidad diagnóstica se-
leccionada para confirmar una sospecha de CP de-
pende del tamaño, localización, potencial presencia
de enfermedad metastásica, así como del plan tenta-
tivo de tratamiento.

Los objetivos principales de la modalidad diagnós-
tica son lograr el mayor rendimiento diagnóstico y
lograr la estadificación de la enfermedad, así como
evitar los estudios invasivos innecesarios para el pa-
ciente, teniendo en mente el plan terapéutico proyec-
tado.80,81

Se recomienda que todo paciente con sospecha o
diagnóstico de cáncer pulmonar sea evaluado por un
especialista dentro de los primeros siete días, y que
los resultados de los estudios diagnósticos sean co-

municados al paciente dentro de las dos semanas si-
guientes.82

Nivel de evidencia 2, recomendación C.

Sintomatología y estudios iniciales

Si bien hasta 10% de los pacientes con CPCNP
puede estar asintomático, tradicionalmente los sín-
tomas asociados a esta enfermedad se han dividido
en los relacionados al tumor (tos, disnea, hemopti-
sis); los asociados a la diseminación intratorácica
(derrame pleural, derrame pericárdico, disfonía, sín-
drome de vena cava superior o síndrome de Pancoast)
y los derivados de las metástasis (dolor óseo, sínto-
mas neurológicos).16

No existen datos clínicos patognomónicos, y en
algunos casos las molestias iniciales pueden estar
presentes de manera crónica en los pacientes que
son fumadores, por lo que el agravamiento de cual-
quier molestia preexistente o la falta de respuesta a
los tratamientos convencionales deben alertar al clí-
nico sobre la posibilidad de un problema neoplásico.

Radiografía simple de tórax

Por lo general, este estudio será el primero en
ordenarse por el médico general o de primer
contacto en los pacientes con sospecha clínica
de CPCNP, ya que tiene gran disponibilidad. Puede
orientar hacia la existencia de un problema neoplá-
sico cuando la enfermedad se encuentra en etapas
avanzadas; por ejemplo, puede demostrar una zona
de consolidación, derrame pleural, o ensancha-
miento mediastinal. Sin embargo, su sensibilidad
oscila entre 30 y 35%, su especificidad se encuentra
entre 55 y 65%, pero no ha mostrado utilidad en el
diagnóstico de lesiones tempranas, además de en-
contrarse limitada en los casos de lesiones muy
centrales o apicales.

Por lo tanto, en los pacientes con síntomas per-
sistentes aún con una radiografía normal se deben
realizar estudios adicionales.83 Este estudio no tiene
ninguna utilidad en la etapificación y de ninguna
manera debe ser el único estudio que se realice en
un paciente con sospecha de CPCNP.

Tomografía axial computada

Una vez que se tiene una alta probabilidad de
un diagnóstico de cáncer, el estudio de imagen ini-
cial que se recomienda es la TAC de tórax, misma
que debe incluir al menos cortes de 5 a 10 mm des-
de los ápices pulmonares hasta el hígado y las
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glándulas suprarrenales; debe contar con una ven-
tana para visualizar el mediastino y otra para el
parénquima pulmonar; se debe realizar en fase
simple y contrastada (siempre y cuando no exista
una contraindicación para el uso de contraste in-
travenoso).84

Con sólo este estudio podemos evaluar las carac-
terísticas y extensión del tumor primario; sospechar
si existe involucro ganglionar mediastinal y pode-
mos descartar o confirmar la presencia de metástasis
hepáticas o suprarrenales; estos datos nos permiti-
rán dirigir los estudios posteriores de acuerdo con
los hallazgos.

La tomografía computarizada con emisión de posi-
trones (PET/CT) se puede usar en casos de duda
diagnóstica con respecto a nódulos y lesiones focales
pulmonares de más de 1 cm.85 La sensibilidad y espe-
cificidad promedio para detectar cáncer primario son
de 97 y 78%, con tasas de falsos negativos y falsos
positivos en 8 y 10%, respectivamente.86 Se reco-
mienda realizar el PET/CT en pacientes con nódulo
pulmonar solitario, especialmente en la detección
temprana de lesiones pulmonares potencialmente
malignas, o para descartar las lesiones sugestivas en
pacientes de bajo riesgo. Sus beneficios suelen evitar
cirugías inútiles en pacientes de bajo riesgo, así
como la realización de cirugías curativas en pacien-
tes de alto riesgo.

Estudios de laboratorio

En la evaluación inicial se deberán solicitar tam-
bién estudios de laboratorio que incluyan al menos
biometría hemática, química sanguínea, pruebas de
función hepática y tiempos de coagulación. Éstos de-
terminarán el estado general del enfermo y serán de
utilidad en el caso de que se requieran procedimien-
tos invasivos.16,83 Cuando se sospecha de un adeno-
carcinoma, resulta útil la determinación del
antígeno carcinoembrionario (ACE) como marcador
tumoral; en caso de encontrase elevado, permitirá
evaluar inicialmente la respuesta a los tratamientos
y, posteriormente, durante el seguimiento puede de-
tectar recurrencias.16

Recomendaciones

En el paciente con sospecha clínica de cáncer pul-
monar, la radiografía de tórax puede orientar al
diagnóstico cuando la enfermedad se encuentra
avanzada. Sin embargo, su sensibilidad y especifici-
dad son muy bajas, por lo que no se recomienda
como estudio único. Una radiografía normal en un

paciente con alta sospecha clínica no debe descartar
el diagnóstico.

Nivel de evidencia 2, recomendación B.

En el paciente con sospecha clínica de cáncer pul-
monar, el estudio de imagen inicial recomendado es
la tomografía axial computada de tórax con cortes de
5 a 10 mm desde los ápices pulmonares hasta el hí-
gado y las glándulas suprarrenales. Asimismo, se
debe realizar una ventana para visualizar el medias-
tino y otra para el parénquima pulmonar (se reco-
mienda en fase simple y contrastada). Se considera
suficiente para confirmar o descartar la sospecha de
cáncer y orientar los procedimientos posteriores.

Nivel de evidencia 1, recomendación B.

Se recomienda realizar el PET/CT en pacientes
con nódulo pulmonar solitario, especialmente en la
detección temprana de lesiones pulmonares poten-
cialmente malignas, o para descartar las lesiones su-
gestivas en pacientes de bajo riesgo. Sus beneficios
suelen evitar cirugías inútiles en pacientes de bajo
riesgo, así como la realización de cirugías curativas
en aquellos de alto riesgo.

Nivel de evidencia 2,
grado de recomendación B.

Determinación del tipo histológico

Con el advenimiento de los tratamientos sistémi-
cos específicos para cada subtipo de CPCNP (y más
aún, con las terapias blancas) es de suma importan-
cia la determinación precisa de la estirpe histológica
del tumor.87 Aunque existen diferentes alternativas
para la obtención de tejido para estudio patológico,
la elección dependerá principalmente de la localiza-
ción del tumor primario. De manera inicial, siempre
se optará por los métodos menos complejos y menos
mórbidos para el paciente.83

Tumores periféricos

Se definen como aquéllos localizados en los 2/3 ex-
ternos del pulmón. En estos casos el estudio de elec-
ción es la biopsia transtorácica guiada por TAC. Se
prefiere la biopsia con aguja de corte (Tru-cut) sobre
la aspiración con aguja fina (BAAF), ya que la pri-
mera proporciona tejido suficiente para estudios de
patología, realización de inmunohistoquímica y ge-
notipificación.84 Tiene una sensibilidad de 90% y es-
pecificidad de 97%, con una certeza de 96%, cuando
la lesión mide más de 15 mm, pero cae hasta 74%
cuando su tamaño es menor.85 Tiene una baja mor-
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bilidad, la cual representa la principal complicación
el neumotórax que se puede presentar hasta en 10%
de los casos; sin embargo, sólo 30% de éstos requeri-
rá un tubo pleural.88,89

Tumores centrales

En estos casos, el estudio de elección suele ser la
broncoscopia, ya que en el caso de las lesiones con
extensión endobronquial la biopsia tiene una sensi-
bilidad de 74% cuando se toman al menos tres mues-
tras y puede incrementarse hasta 88% en conjunto
con el lavado y el cepillado bronquiales.90 Desafortu-
nadamente, cuando las lesiones no son visibles en-
doscópicamente, la sensibilidad y especificidad bajan
considerablemente. Aun con el uso de guía fluoros-
cópica, la certeza diagnóstica es cercana a 60%.91

La utilidad del ultrasonido endobronquial (EBUS)
–en tiempo real para el diagnóstico de lesiones pul-
monares– se ha demostrado ampliamente, con una
certeza cercana a 78%.92,93 No obstante, es importante
considerar que el resultado depende de la experiencia
del operador. En México, el uso de este recurso sigue
siendo muy limitado por el costo del equipo; no obstan-
te, en centros especializados donde se cuenta con él se
convierte en una herramienta de gran utilidad.

Históricamente, se ha considerado la citología de
esputo como un estudio rápido y barato. Fue de
utilidad en tumores centrales, principalmente en
carcinomas epidermoides y carcinomas de células
grandes. Su sensibilidad y especificidad son bajas,
si bien se incrementan cuando se toman al menos
tres muestras (65 y 68%, respectivamente).87

Los estudios citológicos permiten, en muchos
casos, establecer el diagnóstico de cáncer; sin
embargo, proporcionan información limitada para
el clínico y sólo se recomiendan cuando no es facti-
ble obtener el diagnóstico por otros métodos o si el
paciente únicamente es candidato a recibir cuida-
dos paliativos.

Ocasionalmente, cuando el diagnóstico no se pue-
de establecer por ninguno de los métodos ya mencio-
nados, se recurre a la biopsia mediante Cirugía
Torácica Video-Asistida (VATS) o toracotomía, la
certeza diagnóstica es prácticamente de 100%, pero
siempre debe considerarse en última instancia.94

Recomendaciones

Es de suma importancia determinar el subtipo
histológico del tumor, debido a que tiene implicacio-
nes pronósticas y de tratamiento. Es ampliamente
recomendable tener fragmentos de tejido para estu-

dio patológico y de inmunohistoquímica. Los estu-
dios de citología proporcionan información limitada
para el clínico y sólo se recomiendan cuando no es
posible obtener el diagnóstico por otros métodos.

Nivel de evidencia 2, recomendación A.

En los tumores periféricos, la biopsia con aguja de
corte guiada por tomografía es el estudio recomen-
dado de manera inicial, tiene alta certeza diagnósti-
ca y baja morbilidad.

Nivel de evidencia 2, recomendación A.

En los tumores centrales la broncoscopia es el es-
tudio de elección, tiene buena certeza diagnóstica
cuando el tumor tiene extensión endobronquial, se
toman al menos tres biopsias y se complementa con
lavado y cepillado bronquiales. Cuando la lesión no
es visible por broncoscopia el uso de fluoroscopia o
EBUS aumentan la sensibilidad y especificidad.

Nivel de evidencia 2, recomendación B.

La biopsia por VATS o toracotomía tiene una cer-
teza diagnóstica cercana a 100%, pero debe reser-
varse sólo para los pacientes en los que no se ha
podido establecer el diagnóstico por otros métodos.

Nivel de evidencia 2,
Grado de recomendación B.

Etapificación

Para determinar la extensión de la enfermedad se
emplea el sistema TNM [tumor, nodes (ganglios) y
metástasis) en su 7a edición, de acuerdo con los li-
neamientos publicados por la American Joint Com-
mittee on Cancer (AJCC) y la International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)95

(Cuadro 1).
Previamente se empleó el sistema propuesto por el

Dr. Clifton Fletcher Mountain, cuyo soporte princi-
pal fue una base de datos del MD Anderson Cancer
Center que hasta 1997 incluía 5,319 pacientes.96 La
principal característica de este nuevo sistema pro-
puesto por la IASLC (vigente a partir de enero 2010)
es que se obtuvo de una base de datos de 81,015 ca-
sos aportados por 45 centros hospitalarios distribui-
dos en 20 países97 (Cuadro 2).

Si bien no hubo cambios en los descriptores de la
categoría “N”, se enfatiza la importancia pronóstica
del número de estaciones involucradas y la localiza-
ción de las mismas, por lo que se sugiere fuertemen-
te adoptar el mapa de ganglios mediastinales
propuesto por la IASLC y reportar los ganglios afec-
tados por estación y por zona98 (Figura 3).
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 u  1u  1Cuadro 1.Cuadro 1. Clasificación TNM, 7a edición.95

T:T: tumor primario.
TX: el tumor no puede ser evaluado o células tumorales en citología de esputo o lavados bronquiales, pero el tumor no puede ser visualizado.
T0: sin evidencia de tumor primario.
Tis: carcinoma in situ.

T1:T1: tumor de 3 cm o menor, rodeado por pulmón o pleural visceral, sin invasión más proximal que un bronquio lobar:

• T1a: tumor de 2 cm o menor.
• T1b: tumor > 2 cm, pero no > 3 cm.

T2: tumor > 3 cm, pero no > 7 cm, o un tumor con cualquiera de las siguientes características:

• Involucro del bronquio principal, a más de 2 cm de la carina.
• Invasión de la pleura visceral.
• Se asocia a atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende a la región hiliar, pero no involucra a todo el pulmón.

T2a: tumor > 3 cm, pero no > 5 cm.
T2b: tumor > 5 cm, pero no > 7 cm.

T3: tumor > 7 cm o con cualquiera de las siguientes características:

• Invasión directa a pared torácica (incluye tumores del sulcus superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinal, pericardio parietal).
• Tumor en el bronquio principal a menos de 2 cm de la carina, pero sin involucro de la misma.
• Atelectasia o neumonitis obstructiva de todo el pulmón.
• Nódulos satélites en el mismo lóbulo que el tumor primario.

T4 : tumor de cualquier tamaño que invade cualquiera de las siguientes estructuras: mediastino, corazón, grandes vasos, tráquea, nervio recurrente
laríngeo, esófago, cuerpos vertebrales, carina. O bien, la presencia de nódulos satélites en un lóbulo diferente al del tumor primario (ipsilateral).

N :N : ganglios regionales.
N X : no se pueden evaluar los ganglios regionales.

0N0 : sin metástasis a ganglios regionales.
1N1 : metástasis en ganglios peribronquiales y/o hiliares ipsilaterales (incluyendo extensión directa del tumor).
22N2 :N2 : metástasis en ganglios mediastinales ipsilaterales y/o subcarinales.
3N3 :3N3 : metástasis a ganglios supraclaviculares y/o metástasis en ganglios contralaterales (mediastinales y/o hiliares).

M : metástasis a distancia.
M X : las metástasis no pueden ser evaluadas.

0 :M0: sin metástasis a distancia.
M1a:M1a: nódulos contralaterales al tumor primario; implantes pleurales o derrame pleural o pericárdico (citología positiva).
M1b:M1b: metástasis fuera del tórax.

Etapas clínicas:

EC 0 Tis N0 M0
EC IA T1 N0 M0
EC IB T2a N0 M0

EC IIA T2b N0 M0
T1 o T2a N1 M0

EC IIB T2b N1 M0
T3 N0 M0

EC IIIA T4 N0 M0
T3 o T4 N1 M0
T1, T2 o T3 N2 M0

EC IIIB T4 N2 M0
Cualquier T N3 M0

EC IVA Cualquier T Cualquier N M1a
EC IVB Cualquier T Cualquier N M1b
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Recomendaciones

La etapificación de los pacientes con CPCNP se
debe realizar de acuerdo con la 7a edición del ma-
nual de la AJCC y la IASLC. Es recomendable adop-
tar el mapa ganglionar basado en estaciones y
reportar los ganglios afectados por estación y zona.
Ello permitirá homogeneizar la nomenclatura y los
ensayos clínicos a futuro.

Nivel de evidencia 1,
grado de recomendación B.

Evaluación del tumor primario (T)

• Métodos no invasivos.
La TAC es suficiente para establecer la extensión
del tumor primario y determinar el T clínico en

u  .   u  . Cuadro 2. Cuadro 2. Cambios relevantes en la 7a edición del TNM.97

• División de T1a (hasta 2 cm) y T1b (> 2 cm y hasta 3 cm).

• División de T2a (> 3 cm y hasta 5 cm) y T2b (> 5 cm y hasta
7 cm).

• Los tumores > 7 cm ahora se consideran T3.

• Los tumores con un nódulo ipsilateral en el mismo lóbulo (sat)
ahora se denominan T3 (previamente se consideraban T4).

• Los tumores con un nódulo ipsilateral en diferente lóbulo (ipsi
nod) se incluyen como T4 (previamente se consideraban M1).

• La invasión pleural ahora se considera como enfermedad me-
tastásica M1a (previamente se incluía dentro de los T4).

• Se hace la distinción entre enfermedad metastásica limitada
al tórax M1a (invasión pleural y/o pericárdica, o bien, la pre-
sencia de un nódulo pulmonar contralateral) y la enfermedad
metastásica extra-torácica M1b.

g  i  ig  Figura 3.Figura 3. Identificación de ganglios
mediastinales por estación y zona. Modifica-
do de Rusch 2009.101

Zona supraclavicular:

1. Ganglios cervicales bajos supraclaviculares
y del hueco esternal.

GANGLIOS MEDIASTINALES SUPERIORES

Zona superior:

2R. Paratraqueales superiores (derechos)
2L. Paratraqueales superiores (izquierdos)
3a. Prevasculares.
3p. Retrotraqueales.
4R. Retrotraqueales inferiores (derechos).
4L. Retrotraqueales inferiores (izquierdos).

GANGLIOS AÓRTICOS

Zona AP:

5. Subaórticos.
6. Para-aórticos (de la aorta ascendente o frénicos).

GANGLIOS MEDIASTINALES INFERIORES

Zona subcarinal:

7. Subcarinales.

Zona baja:

8. Paraesofágicos (debajo de la carina).
9. Ligamento pulmonar.

GANGLIOS N1

Zona hiliar/interlobar:

10. Hiliares.
11. Interlobares.

Zona periférica:

12. Lobares.
13. Segmentarios.
14. Subsegmentarios.
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la mayoría de los pacientes con CPCNP. Tiene
una sensibilidad de 70% y especificidad de 90%
para establecer el tamaño tumoral, la presencia
de atelectasia, la invasión a estructuras de la pa-
red torácica y mediastinales cuando son muy evi-
dentes, así como la detección de nódulos
pulmonares adicionales.82 Su principal limitación
es la afección focal a la pleura, pared torácica y
estructuras del mediastino, con una certeza diag-
nóstica de 60% en estos casos.99

La resonancia magnética nuclear (RMN) está in-
dicada cuando se sospecha de invasión focal a la
pared torácica y/o estructuras mediastinales por
TAC; así como en pacientes con tumores del sul-
cus superior que sean potencialmente resecables,
ya que permite caracterizar las estructuras
vasculares y nerviosas, así como el canal medular,
con mayor precisión que la TAC. En estos casos,
tiene una sensibilidad de 90% y una especificidad
de 85% y se considera el estudio de elección.87,99

La tomografía por emisión de positrones fusiona-
da con TAC (PET-CT) forma parte de la etapifi-
cación de pacientes con CPCNP en los centros en
los que se cuenta con este estudio. Depende de la
actividad biológica de las células neoplásicas por-
que tienen un metabolismo de la glucosa incre-
mentado y mayor tasa de glucólisis, en
comparación con las células normales.
Para este estudio se utiliza un análogo de la glu-
cosa radiomarcado, 18-fluor-2 desoxi-D glucosa
(18-F-FDG) que se capta, pero no es metabolizado
después de la fosforilación y queda atrapado en las
células. La acumulación de dicho isótopo se identi-
fica mediante una cámara para PET. Un valor de
captación estandarizado (SUV standardized
uptake value) de 2.5 optimiza la sensibilidad y es-
pecificidad en la evaluación de lesiones pulmonares
y se toma como punto de corte para determinar si
una lesión es sospechosa o no.100 Si bien esta acu-
mulación sugiere malignidad con una sensibilidad
de 85% y una especificidad de 88%,86 existen fal-
sos positivos como en el caso de procesos infeccio-
sos activos o lesiones inflamatorias; falsos
negativos con las lesiones < 1 cm, tumores como
el carcinoma bronquioloalveolar (BAC) o los car-
cinoides que tienen un metabolismo bajo.101

El uso del PET-CT para la evaluación del T per-
mite una mejor diferenciación del tumor hiperme-
tabólico del parénquima pulmonar atelectasiado
distal y de áreas de neumonitis adyacentes100,101 y
pudiera orientar en el sitio de toma de biopsia.
La poca disponibilidad de equipos a nivel nacio-
nal es otra limitante para su aplicación general.

Recomendaciones

En la evaluación del tumor primario, la TAC se
considera como el método más preciso y accesible para
determinar el T clínico en la mayoría de los pacientes.

Nivel de evidencia 1, recomendación B.

La RMN es el estudio de elección cuando la TAC
sugiere invasión focal a la pared torácica, al canal
medular o a las estructuras vasculares mediastina-
les. Es el mejor estudio en la evaluación de los tumo-
res del sulcus superior.

Nivel de evidencia 1,
grado de recomendación B.

• Métodos invasivos. La broncoscopia en la eva-
luación del T clínico es de mucha utilidad cuando
se trata de tumores endobronquiales que son sus-
ceptibles de tratamiento quirúrgico, ya que per-
mite distinguir entre T3 y T4 por invasión
carinal; además de que se recomienda siempre en
el caso de que el paciente sea candidato a trata-
miento quirúrgico por VATS.83,84

En el caso de pacientes con invasión dudosa a pared
torácica y/o estructuras mediastinales potencial-
mente resecables y que sean susceptibles de trata-
miento quirurgico inicial; la “estadificación de
último minuto” por VATS permite confirmar el in-
volucro de la pared torácica, así como la invasión
pericárdica o intrapericárdica del hilio pulmonar de
manera definitiva. Ello permitirá discernir si el pa-
ciente puede ser tratado con cirugía o si requiere de
tratamiento no quirúrgico. Se recomienda como el
paso previo a la toracotomía exploradora en los
centros que cuenten con este recurso.102

Recomendaciones

La broncoscopia está indicada para distinguir en-
tre tumores endobronquiales T3 y T4 por invasión
carinal y en todos los pacientes que sean candidatos
a tratamiento quirúrgico por VATS.

Nivel de evidencia 2, recomendación B.

En caso de duda, la “estadificación de último mi-
nuto” por VATS permite confirmar el involucro de
la pared torácica, así como la invasión pericárdica o
intrapericárdica del hilio pulmonar de manera defi-
nitiva y determinar si un tumor es resecable o no.
Se recomienda su aplicación sistemática, en todos
los centros que cuenten con este recurso, previo a la
toractomía.

Nivel de evidencia 2, recomendación C.
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Evaluación de los ganglios mediastinales (N)

• Métodos no invasivos. Cuando existen conglo-
merados mediastinales voluminosos por TAC es
evidente la infiltración tumoral de estos ganglios
y no se requieren más estudios de imagen. Por
otro lado, cuando los ganglios no son obvios, se
considera que por sí sola la TAC puede estadificar
correctamente sólo a 32% de los pacientes. Tiene
una sensibilidad de 60% y especificidad de 77%
cuando los ganglios tienen un diámetro ≥ 1 cm,
con una probabilidad de metástasis que varía de
30 hasta 60%; pero su certeza cae significativa-
mente cuando los ganglios son menores a ese ta-
maño y en los cuales la probabilidad de
metástasis es aún cercana a 20%.103

Dadas las limitaciones de la TAC para evaluar
los ganglios mediastinales, se recomienda el estu-
dio invasivo de los ganglios que por TAC sean
≥ 1 cm.16,83 La RMN no aporta mayores datos
que los que se obtienen por la TAC, por lo que no
se recomienda su uso para la evaluación de los
ganglios mediastinales.99

Dado que el criterio morfológico del tamaño
para caracterizar los ganglios mediastinales
tiene limitaciones importantes, el empleo del
PET-CT ha demostrado ser superior a la TAC
en la evaluación ganglionar y se ha constitui-
do como el estudio no invasivo de elección
para la estadificación del cáncer pulmonar, ya
que por sí solo puede estadificar de manera co-
rrecta a 80% de los pacientes y ha disminuido
hasta en 40% las toracotomías innecesarias
por hallazgo transoperatorio de enfermedad
mediastinal.103

El PET-CT, menos dependiente del tamaño, tie-
ne una sensibilidad de 85% y una especificidad
de 92%.104 Es importante tomar en cuenta que
este estudio es más sensible (cercano a 100%),
pero menos específico (78%) cuando los ganglios
están aumentados de tamaño; y es menos sensi-
ble (82%) y más específico (93%) con ganglios de
tamaño normal.105 De ahí que su principal utili-
dad es su valor predictivo negativo (VPN) supe-
rior a 90%, mientras que el valor predictivo
positivo (VPP) permanece relativamente bajo
(70%), principalmente por los falsos positivos
relacionados, sobre todo, con alteraciones infla-
matorias.103-105

Finalmente, es importante enfatizar que todo
ganglio > 1 cm por TAC, o bien, que por PET-CT
sea sospechoso de infiltración, debe ser sometido
a estudio patológico por métodos invasivos.97

Recomendaciones

La TAC tiene una baja sensibilidad y especificidad
para la detección de enfermedad ganglionar medias-
tinal. Se consideran sospechosos todos los ganglios ≥
1 cm y deben ser sometidos a estudio patológico por
métodos invasivos, previo a cualquier decisión tera-
péutica. Cuando existe enfermedad mediastinal
voluminosa por TAC, no se requieren estudios
adicionales.

Nivel de evidencia 2, recomendación B.

La RMN no aporta mayores datos que la TAC
para la evaluación de los ganglios mediastinales, por
lo que no está indicada para tal fin.

Nivel de evidencia 1, recomendación B.

El PET-CT es el método no invasivo ideal para la
evaluación de los ganglios mediastinales y se conside-
ra de elección en los centros donde se cuente con el
recurso. Tiene un alto VPN, aunque su VPP es bajo,
por lo que todo ganglio considerado sospechoso por
este método debe ser sometido a estudio patológico
por métodos invasivos, independientemente del tama-
ño y previo a cualquier decisión terapéutica.

Nivel de evidencia 1, recomendación A.

• Métodos invasivos. La mediastinoscopia es el
método óptimo para confirmar la presencia
de enfermedad ganglionar. Tiene una sensibili-
dad de 95% y especificidad de 100%; accede a las
estaciones 2R, 2L, 4R, 4L y 7,106 aunque se en-
cuentra limitada para acceder a las estaciones 5 y
6, así como a las estaciones 8 y 9. Tiene una mor-
bilidad de 1.5% y mortalidad de 0.4%.
Para obtener los mejores resultados se recomien-
da realizar biopsia de al menos cinco estaciones y
obtener al menos un ganglio por estación.107 Está
indicada cuando los ganglios por TAC son ≥ 1 cm
o cuando el PET-CT resulta positivo en ganglios
mediastinales. Asimismo, es menester señalar
que las probabilidades de metástasis gangliona-
res en tumores T2, T3 y en aquéllos de localiza-
ción central, son mayores a 30% aun cuando
los estudios de imagen sean normales, por lo
que también en estos casos se encuentra in-
dicada.107,108

En el caso de tumores del lóbulo superior izquier-
do es indispensable la evaluación de las estacio-
nes 5 y 6. Se puede acceder a estos ganglios
mediante una mediastinotomía de Chamberlain o
por VATS; esta última modalidad puede acceder
además a los ganglios 2R, 4R, 7, 8, 9 y 10 con
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una sensibilidad de 90% y una especificidad de
100%, aunque su principal limitación es que sólo
accede a un solo lado del mediastino.109 Estas
modalidades tienen las mismas indicaciones que
la mediastinoscopia.
En años recientes, el uso de ultrasonido endo-
bronquial (EBUS) y ultrasonido endoscópico
(EUS) ha ganado aceptación como una alternati-
va a la mediastinoscopia en casos seleccionados.
El uso combinado de estos estudios permite una
evaluación mediastinal completa, pues el EBUS
accede a las estaciones 2R, 2L, 4R, 4L, 5, 6, 7 y
10, mientras que el EUS accede a las estaciones
5, 7, 8 y 9. En manos expertas alcanza una sensi-
bilidad de 84% y una especificidad de 99%.108,109

Es un método muy promisorio, sobre todo en
pacientes que pueden ser susceptibles de
tratamiento de inducción con quimioterapia o
quimiorradioterapia, lo cual permite una reesta-
dificación en un mediastino virgen, disminuye las
complicaciones y aumenta la certeza diagnóstica
(sensibilidad de 29 a 60% en casos de remediasti-
noscopia). En la actualidad no debe considerarse
como estándar, además de que en México existen
pocos centros que cuentan con el recurso.
Es importante recalcar que todo resultado negativo
deberá corroborarse mediante mediastinoscopia
o VATS.83

Recomendaciones

La mediastinoscopia es el método óptimo para la
evaluación patológica del mediastino. Se requiere
la biopsia de al menos cinco estaciones y obtener al
menos un ganglio por estación. Está indicada en
pacientes con ganglios ≥ 1 cm por TAC y ganglios
positivos por PET-CT. También está indicada en tu-
mores T2 y T3, así como tumores centrales (inde-
pendientemente de su tamaño) aún con estudios de
imagen normales en mediastino.

 Nivel de evidencia 1, recomendación B.

Cuando se requiere evaluar las estaciones 5 y 6 se
puede optar por una mediastinotomía de Chamber-
lain o por la VATS; esta última además puede acce-
der a los ganglios 8, 9 y 10 y tiene mejor certeza que
la primera.

Nivel de evidencia 2, recomendación B.

El uso combinado de EUS y EBUS permite una
evaluación extensa del mediastino. En manos exper-
tas tiene una certeza diagnóstica similar a la me-
diastinoscopia. Es una modalidad promisoria; sin

embargo, no se considera como un procedimiento es-
tándar en este momento. En México existe poca dis-
ponibilidad de equipos. Todo hallazgo negativo por
este método debe corroborarse por mediastinoscopia
o VATS.

Nivel de evidencia 2, recomendación B.

Evaluación de las metástasis (M)

• Métodos no invasivos. Muchos pacientes con
enfermedad aparentemente localizada por estu-
dios de imagen convencionales, tendrán metásta-
sis a distancia. La inclusión del PET CT en la
etapificación del CPCNP ha permitido identificar
metástasis no sospechadas hasta en 28% de los
pacientes.100,101 Con ello, disminuyen los procedi-
mientos quirúrgicos no necesarios.
Cuando no se cuenta con PET-CT se recomienda in-
vestigar la presencia de metástasis en pacientes asin-
tomáticos a partir de la etapa clínica II, mediante un
gammagrama óseo y una RMN de sistema nervioso
central; y en todos los pacientes sintomáticos, inde-
pendientemente de la etapa clínica.87-89

• Métodos invasivos. Ya se ha comentado que en
el caso de los derrames pleurales la TAC, y aun el
PET-CT, tienen un desempeño pobre para identi-
ficar implantes pleurales incipientes.110 La sensi-
bilidad de la citología del líquido pleural es de
60%, pero es importante señalar que no todos los
derrames en cáncer de pulmón son malignos,
pues pueden ser el resultado de atelectasia u obs-
trucción linfática.111 Por supuesto, determinar si
el derrame pleural es maligno o no tiene implica-
ciones pronósticas y de tratamiento muy impor-
tantes para el paciente. La mejor técnica para
llevarlo a cabo es la VATS porque permite una
visualización directa de la pleura y la toma de
biopsias con una certeza prácticamente de 100%,
además de que en el caso de identificar carcino-
matosis permite la realización de pleurodesis
química con fines paliativos. De modo que siempre
que sea posible es deseable su evaluación por este
método.110-112

Cuando existe enfermedad metastásica evidente y
diseminada, no se requieren estudios adicionales
para confirmarla. Sin embargo, en los casos con
lesiones metastásicas únicas detectadas por estu-
dios de imagen (aun por PET-CT), o cuando se
identifica un nódulo pulmonar contralateral, es
indispensable corroborar su origen mediante es-
tudio patológico o citológico para no negarle la
oportunidad de tratamiento potencialmente cura-
tivo al paciente.87,88
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Recomendaciones

El PET CT es el estudio de elección para identifi-
car enfermedad metastásica oculta en pacientes con
CPCNP en los centros que cuenten con el recurso.
Si no se tiene acceso al PET-CT, entonces se debe in-
vestigar la presencia de metástasis en pacientes asin-
tomáticos a partir de la etapa clínica II, mediante un
gammagrama óseo y una RMN de sistema nervioso
central; y en todos los pacientes sintomáticos, inde-
pendientemente de la etapa clínica.

Nivel de evidencia 1, recomendación B.

Diagnosticar si un derrame pleural es maligno o
no es determinante para el tratamiento y pronóstico
del paciente. Los estudios de imagen y la citología
tienen baja certeza diagnóstica. La VATS con toma
de biopsias pleurales es el mejor método para su eva-
luación, con una certeza cercana a 100%, por lo que
siempre que sea posible se recomienda su aplicación
en estos casos.

Nivel de evidencia 2, recomendación B.

Cuando existe enfermedad metastásica disemina-
da por estudios de imagen no es necesaria su confir-
mación por métodos invasivos. Sin embargo, cuando
se detecta una lesión metastásica única es indispen-
sable corroborar su origen mediante estudio patoló-
gico o citológico para no negarle la oportunidad de
tratamiento potencialmente curativo al paciente.

Nivel de evidencia 1, recomendación B.

PATOLOGÍA Y ALTERACIONES
MOLECULARES DEL CÁNCER DE

PULMÓN DE CÉLULAS NO PEQUEÑAS
(CPCNP)

La Organización Mundial de la Salud (OMS) cla-
sificó al CPCNP de la siguiente manera (2004):113

• Carcinoma epidermoide (células escamosas) con
variantes de células claras, papilar, basaloide.

• Adenocarcinoma con las variantes; sólido con
mucina, células claras, papilar, bronquioloalveo-
lar (mucinoso y no mucinoso).

• Células grandes con las variantes neuroendocri-
no, basaloide, células claras, tipo linfoepitelioma
y rabdoide.114-116 El nivel de evidencia de esta cla-
sificación se deriva de la National Comprehensive
Cancer Network (2012), lo mismo que el resto de
los niveles de evidencia enunciados en el docu-
mento.116,117

Nivel de evidencia 2.

El diagnóstico del carcinoma pulmonar tiene limi-
taciones que dependen del espécimen, en particular
en citologías y biopsias pequeñas (broncoscópicas o
por punción).115,118 Los autores de este documento
advierten sobre la importancia de diferenciar –de
manera precisa– el adenocarcinoma tipo bronquio-
loalveolar del carcinoma bronquioloalveolar, para
evitar confusiones.113,115

En las recomendaciones para el manejo y la con-
servación del espécimen de biopsias broncoscópicas
de pulmón y de piezas quirúrgicas, se contempla
que, idealmente, se debe contar con ≥ 6 fragmentos
de tejido. El número de biopsias puede reducirse por
problemas técnicos. Se advierte que en especímenes
de piezas quirúrgicas el tumor deberá medirse, pos-
teriormente se debe fijar en formaldehido amortigua-
do al 10%, de 6 a 24 h.

Diagnóstico histopatológico

El diagnóstico de carcinoma epidermoide se basa
en la presencia de queratinización individual, perlas
córneas o puentes intercelulares,115 mientras que el
de adenocarcinoma se basa en la presencia de forma-
ciones glandulares o de moco por H y E.

En ausencia de cualquiera de estos componentes
se recomienda realizar un panel de inmunohistoquí-
mica para clasificar la neoplasia115,116 (Figura 4).

Diagnóstico citológico

Las recomendaciones para la conservación de
muestras citológicas sugieren que las muestras pro-
venientes de una expectoración profunda y de lava-
do bronquial deberán mantenerse en carbowax por
24 h. La muestra se considerará adecuada si contie-
ne células bronquiales y macrófagos alveolares. Las
muestras de cepillado bronquial y biopsias trans-
bronquiales por aspiración en laminillas deben su-
mergirse en alcohol al 56%.119,120 La citología
seriada de expectoración permite realizar el diagnós-
tico de cáncer pulmonar. Con este método se pueden
diagnosticar carcinomas epidermoide y, ocasional-
mente, los de células pequeñas.119,121,122

El cepillado bronquial permite diagnosticar el
cáncer pulmonar sin especificar la variedad histoló-
gica.114,117 El espécimen citológico tiene desventajas
de cantidad y calidad en el diagnóstico diferencial de
lesiones pulmonares, por lo que la recomendación es
sólo para el diagnóstico de malignidad.119,122 En caso
de derrame pleural se debe enviar muestra de líquido
pleural para la búsqueda exhaustiva de células
neoplásicas (T4).116 La biopsia por aspiración de tu-



23Arrieta O, et al. Consenso de Cáncer de Pulmón.        e      Rev Invest Clin 2013; 65 (Supl.1): s5-s84

mores pulmonares periféricos y torácicos con aguja
cortante (Tru-cut) es una buena metodología para la
obtención de material de diagnóstico y para estudios
especiales.119,120 En la actualidad, el uso de inmuno-
histoquímica como apoyo para tratamiento con
blanco terapéutico es limitado; sin embargo, la ob-
tención de anticuerpos que detecten cambios confor-
macionales y secuenciales en las moléculas blanco
permitirá su uso en la práctica clínica a futuro.

Recomendaciones para
la detección de un perfil mutacional

En cuanto al tipo de muestra, el tejido incluido en
parafina debe tener un mínimo de celularidad tumoral
de 80% con dimensiones aproximadas de 5 mm,115 lo
cual debe ser confirmado morfológicamente por el pa-
tólogo. El material debe transportarse y almacenarse
a temperatura ambiente (24-30 °C). Para la detección
de mutaciones en EGFR y KRAS, se recomienda reali-
zar cuatro cortes de 15 micras y para el análisis de
FISH para ALK, dos cortes de 4 micras. Para deter-
minar la expresión del gen ERCC1 son necesarios dos
cortes de 15 micras. Una vez cortado el material, el
procesamiento de la muestra no deberá exceder dos
meses. Después de extraerse, las muestras de ADN
deben ser almacenadas a -20 oC.

Reporte histopatológico
del carcinoma de pulmón

El reporte histopatológico de CPCNP deberá incluir
el tipo histológico según la clasificación de la OMS
(2004).113,120 Sin embargo, esta clasificación no está di-

señada para el diagnóstico en biopsias pequeñas. Un
acercamiento más pragmático para el diagnóstico de al-
gunos adenocarcinomas puede establecerse en estos es-
pecímenes, pero la interpretación debe realizarse con
cautela. En los casos de carcinomas bronquioloalveola-
res, el diagnóstico deberá hacerse en la pieza quirúrgica
del lóbulo pulmonar o pneumonectomía completa.115, 116

Nivel de evidencia 2A.

El reporte debe incluir: tipo de espécimen, procedi-
miento de obtención de la muestra, integridad del espé-
cimen, tamaño tumoral, tipo y grado histológico,
localización del tumor (lateralidad, periférico o cen-
tral) y sitio del primario, así como distinguir las me-
tástasis intrapulmonares de la multifocalidad,
invasión linfovascular, extensión a mediastino y para-
torácica, márgenes quirúrgicos e infiltración a pleura.

Todo ello debe realizarse mediante el uso de tin-
ción de fibras elásticas, según la clasificación actual
del TNM, en la que el estadio patológico cambia de
T2 a M1 si la elástica externa se encuentra invadi-
da.113,116,117 Asimismo, se reportarán las lesiones
precursoras para carcinoma epidermoide y adeno-
carcinoma, su localización en relación con el tumor
primario y el uso de técnicas auxiliares en el diag-
nóstico morfológico.123,124

Nivel de evidencia 2A.

Importancia del diagnóstico diferencial
(carcinoma epidermoide, carcinoma de

células grandes, adenocarcinoma)

Es importante realizar un buen diagnóstico di-
ferencial del carcinoma epidermoide vs. carcinoma

  g  u  .Figura 4. Modelo paradiagnóstico de carcinoma de pulmón de células no pequeñas. Segundo Consenso Nacional de Cáncer de Pulmón, 2011. Reali-
zada por los autores del documento. *SPE: sin patrón específico.

Adenocarcinoma Carcinoma poco Carcinoma
diferenciado epidermoide

Formaciones glandulares. Marcado pleomorfismo. Puentes intercelulares.
Citoplasma vacuolado. No queratinización. Necrosis.
Nucléolo prominente. No formaciones glandulares. Queratinización.
Presencia de mucina. Grupos no cohesivos. Citoplasma denso.

Nidos sólidos.

Adenocarcinoma. TTF-1, CK7, P63, CK 5/6. Carcinoma epidermoide.
TTF-1 y CK7: positivos. P63, CK 5/6: positivos.
P63 y CK 5/6: negativos.

Carcinoma SPE.*
P63, CK 5/6, TTF-1, CK7: negativos

negativo.
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de células grandes vs. adenocarcinoma. Se ha de-
mostrado que la clasificación correcta tiene un
papel importante en el resultado del tratamiento,
en especial en etapas clínicas tempranas, ya que
existen patrones histológicos del adenocarcinoma
que están relacionados con el comportamiento
biológico. Se ha informado que los de menor po-
tencial de agresividad son el bronquioloalveolar,
el papilar y el acinar; y que los de mayor agresi-
vidad son el micropapilar y el sólido, o la mezcla
de ambos.125-7

En décadas recientes se ha reducido la frecuencia
de carcinoma epidermoide; sin embargo, se reco-
mienda realizar inmunohistoquímica en carcinomas
pobremente diferenciados para descartar carcinomas
neuroendocrinos de células grandes. La selección del
tratamiento personalizado para CPCNP se basa en
determinar la presencia o la ausencia de mutaciones,
translocaciones y amplificaciones para establecer
etapificación, tratamiento y pronóstico. Los pacien-
tes con adenocarcinoma presentan una mayor fre-
cuencia de metástasis cerebrales, mientras que los
pacientes con carcinoma epidermoide cursan con un
mayor involucro de los ganglios mediastinales.128

Ganglios linfáticos
en el cáncer de pulmón

Los ganglios linfáticos se informarán de acuerdo
con el sitio anatómico de procedencia, el número de
ganglios afectados y la presencia de invasión extra-
capsular (Cuadro 3).

La clasificación del estadio N (ganglios linfáti-
cos) es importante para el pronóstico y el trata-
miento quirúrgico y oncológico. En la decisión de
administrar o no quimioterapia adyuvante, resul-
ta esencial el conocimiento del estatus ganglionar
en el paciente postoperado. La presencia de gan-
glios hiliares o mediastinales es una indicación
para el tratamiento con quimioterapia y/o radio-
terapia.130,131

Nivel de evidencia 1A.

En caso de neumonectomía, el mínimo de ganglios
requerido para una buena etapificación es de 15, in-
cluyendo los ganglios obtenidos en la disección me-
diastinal.132,133

Nivel de evidencia 2A.

El valor pronóstico y terapéutico de las microme-
tástasis en ganglio centinela (en el cáncer de pulmón)
es poco práctico debido a su complejidad, y queda
circunscrito a la investigación. En la actualidad no

existe suficiente información y validación clínica para
su uso, de modo que no se recomienda.118,134

Nivel de evidencia 2B.

Diagnóstico diferencial
de adenocarcinomas y mesoteliomas

El diagnóstico de mesotelioma es producto de
una correlación clínico-patológica. Su forma de pre-
sentación clínica consiste en engrosamiento difuso
de la pleura y derrame pleural; sin embargo, los
adenocarcinomas metastásicos o primarios con ex-
tensión a la pleura pueden presentarse también de
esta forma, por lo que el diagnóstico diferencial es
importante.135 El mesotelioma es un tumor pleural
que a menudo se presenta con patrón bifásico y con
mucinas ácidas positivas (ácido hialurónico). El
diagnóstico se realiza mediante inmunohistoquími-
ca131,136 (Cuadro 4).

Al menos dos marcadores deben ser positivos. La
sensibilidad y especificidad para el diagnóstico
comprenden de 70 a 91% para estos marcado-
res.136,138,139

En los casos que no es posible establecer el diag-
nóstico diferencial por inmunohistoquímica, puede
establecerse el diagnóstico de mesotelioma en el es-
tudio ultraestructural, por la presencia de microve-
llosidades y abundantes microfilamentos.132,140

Nivel de evidencia 2A.

u  .   u  . Cuadro 3. Cuadro 3. Requerimientos para el informe de patología de las reseccio-
nes quirúrgicas.

• Tipo de espécimen.
• Procedimiento de obtención.
• Integridad del espécimen.
• Lateralidad.
• Sitio del tumor.
• Tamaño del tumor.
• Focalidad.
• Tipo histológico.
• Grado histológico.
• Invasión a pleura visceral.
• Extensión del tumor.
• Estado de los márgenes de resección.
• Efectos de tratamientos previos.
• Invasión linfovascular.
• Número de ganglios analizados.
• Número de ganglios con metástasis.
• Extensión extracapsular en ganglios positivos.
• Localización de los ganglios positivos.
• Teranósticos realizados principalmente: EGFR, KRAS y ELM4-ALK.
• Etapificación morfológica de la pieza (pTNM).
• Otros hallazgos.

Adaptada de Colby 1994.129
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En caso de lesiones sospechosas de mesotelioma,
se debe enviar una muestra en fresco para fijación
inmediata en glutaraldehído. Es importante distin-
guir entre carcinoma metastásico y cáncer primario
de pulmón. El carcinoma metastásico es la neoplasia
más frecuente de pulmón. El diagnóstico diferencial
incluye la interpretación clínico-patológica, el estu-
dio morfológico e inmunohistoquímica. En el cuadro
4 se ilustra el enfoque mediante el uso de anticuer-
pos para su diagnóstico diferencial.114,115,120

Nivel de evidencia 2A.

Determinación de marcadores
moleculares aplicados a la terapia

La selección del tratamiento molecular para adeno-
carcinomas se basa en la determinación de la presen-
cia o ausencia de mutaciones, principalmente en el
dominio de cinasa de tirosina del receptor de factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) ALK, así como en los
codones 12 y 13 del gen de KRAS (Figura 5).

En cuanto al tipo de tecnologías aprobadas para
la determinación de mutaciones en EGFR y KRAS, el
sistema DxS (Therascreen, QUIAGEN-Alemania) es
el adecuado y combina dos tecnologías (ARMS® y
SCORPIONS®) para detectar mutaciones en reac-
ciones de PCR en tiempo real.141-143

Detección de mutaciones del
gen EGFR, nivel de evidencia 1A

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR, por epidermal growth factor receptor) perte-
nece a una familia de cuatro receptores localizados
en la superficie celular que tienen actividad de cina-
sa de tirosina (TK), a saber:129,144

• ErbB1 (EGFR, HER1).
• ErbB2 (HER2/neu).
• ErbB3 (HER3).
• ErbB4 (HER4).

Las mutaciones en EGFR se identifican en 51%
de los pacientes no fumadores, y sólo en 10% de
los fumadores. El EGFR se sobreexpresa en 50%
de los cánceres pulmonares. Las mutaciones en
los exones 18, 19, 20 y 21 del gen corresponden al
dominio de cinasa de tirosina y se relacionan con
una mejor respuesta al tratamiento con inhibido-
res de cinasa de tirosina del EGFR, sobre todo las
deleciones del exón 19 y la mutación puntual
L858R del exón 21; mientras que la mutación
T790M del exón 20 es reportada de resistencia a
dichos inhibidores.145,146 La determinación de es-
tas alteraciones genéticas es adecuada y recomen-
dable para la selección de pacientes candidatos
para terapia molecular, con un pronóstico signifi-
cativamente mejor.131,147-152

A pesar de esto, en México son pocos los cen-
tros que realizan la genotipificación de los pa-
cientes.153 La frecuencia de mutaciones en EGFR
se ha reportado en diferentes poblaciones, princi-
palmente en población asiática (40%), en compa-
ración con la caucásica (13%). Los datos
registrados en Latinoamérica ubican una fre-
cuencia de mutaciones entre estas dos poblacio-
nes (31.2%).154 Las características clínicas que se
asocian a la presencia de estas mutaciones son
histología de adenocarcinoma, mujeres no fuma-
doras y con historia de exposición al humo de
leña.154 En el cuadro 5 se muestra el perfil de mu-
taciones requeridas a evaluar para el análisis del
EGFR.155

 u  u  Cuadro 4.Cuadro 4. Adenocarcinoma primario pulmonar vs. metástasis, marcadores de inmunohistoquímica.

CK 7 CK20 ACE TTF-1 Marcadores específicos

Adenocarcinoma de pulmón P N P P Napsin A, factor surfactante.
Mesotelioma P N N N WT-1, CK5/6, calretinina, podopalina, HBME-1.
Cáncer de mama P N N N Mamoglobina, GCDFP-15, RE.
Cáncer de colon N P P N CDX2, Villina.
Cáncer de tubo digestivo alto P P P N CDX2, MUC5.
Carcinoma de próstata N N N N Antígeno prostático específico.
Linfoma (células grandes) N N N N CD45, CD43.
Carcinoma de vejiga P P N N Uroplaquina, PAX2.
Carcinoma de ovario P N N N WT-1.
Melanoma N N N N HMB-45, Melan A, S100.
Carcinoma de células renales N N N N CD10, CCR, vimentina.
Carcinoma de tiroides P N N P Tiroglobulina.

Adaptado de Girard 2009.137 Realizada por los autores del documento.
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  g a 5 Figura 5. Panel de inmunohistoquímica. Realizada por los autores del documento. *Sospecha clínica.

Detección de
mutaciones del gen KRAS

Las proteínas de la familia Ras (H-ras, N-ras y K-
ras) se localizan en la región intracelular de la mem-
brana plasmática, poseen actividad de GTPasa y
desempeñan un papel clave en la vía de transducción
de señales de EGFR. Se han detectado mutaciones
activas en el gen de KRAS en el cáncer de pulmón;
más de 90% de ellas se presenta en el codón 12 del

gen; y se reportan con mayor frecuencia en tumores
de pacientes fumadores. Dichas mutaciones son recí-
procamente excluyentes de las mutaciones de EGFR,
aparecen casi exclusivamente en los adenocarcino-
mas, y nunca en tumores de células pequeñas. Se
asocian a la resistencia de los inhibidores de cinasa
de tirosina y a una pobre supervivencia.156 En el
cuadro 6 se indica el perfil de mutaciones requeridas
a evaluar para el análisis de KRAS.

Nivel de evidencia 1A.

 .u  u  .Cuadro 5.Cuadro 5. Perfil mutacional de EGFR, nivel de evidencia 1a.

Exón 18 Exón 19 Exón 20 Exón 21

G719C Del E746-A750 T790M L858R
G719S Del E746_S752 > V D770_N771 (ins NPG) L861Q
G719A Del E746_A751 > A D770_N771 (ins SVQ)

Del E746_A751 D770_N771 (ins G) ~45%
5% Del L747_A750 > P S768I

Del L747_E749
Del L747_P753 > Q ~5%
Del L747_P753 > S

Del L747_S752
Del L747_T751 > P

Del L747_T751
Del L752_I759

~45%

Adaptado de Bronte 2010.155

Biopsia.

No sospecha de mesotelioma. Sospecha de mesotelioma. Envío a microscopia
electrónica (gluteraldehído).

Análisis histológico (apariencia).

Adenocarcinoma. Carcinoma células grandes. Carcinoma indiferenciado.

Primario: Metastásico Neuroendocrino: CPNCP: CPCP: CPNCP:
Otros:*  S-100. CK7 Sinaptofisina.

TTF1 CDX2. Sinaptofisina. CK20 Cromaglanina.
CK7 MUCSAC. Cromaglanina. TFF1
CK20 GCDFP-15. CD56. TTF1.

Análisis molecular: Epidermoide: Adenocarcinoma:
ALK → Fish. CK 5/6, 99%. CK 5/6, 10%.

EGFR/K-RAS → P63, 97%. P63, 27%.
Secuenciación/ 34BE12, 99%. 34BE12, 35%.

RCT-PCR. CK7, 27%. TTF1, 7%. CK7, 97%. TTF1, 77%.
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puesto que en pacientes en etapa clínica IV trata-
dos con cisplatino y gemcitabina, los porcentajes
de respuesta han sido de 52 y 36% en los que te-
nían baja y elevada expresión de ERCC1, respecti-
vamente.162,163

El gen RRM1 y RRM2 (ribonucleótido reductasa 1
y 2) codifica para una enzima que cataliza la biosín-
tesis de desoxirribonucleótidos a partir de los ribo-
nucleótidos correspondientes, y actúa en la síntesis
de ADN y su restauración. Los niveles de ARNm de
RRM1 y RRM2 son diferentes en cada fase del ciclo
celular; no obstante, altos niveles de RRM1 correla-
cionan con mayor supervivencia y una mejor res-
puesta de los pacientes.164,165

El gen BRCA1 desempeña una función importante
en la reparación de ADN, y la expresión de su ARNm
puede ser el mejor predictor de respuesta al cisplati-
no.165 La sobreexpresión del ARNm de BRCA1 se ha
vinculado fuertemente con una pobre supervivencia
en pacientes con CPCNP. Otros estudios muestran
que la expresión del BRCA1 confiere una mayor sen-
sibilidad a los agentes antimicrotúbulos como pacli-
taxel y docetaxel, pero resistencia al cisplatino.166

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
TEMPRANA, ETAPAS CLÍNICAS I Y II

Criterios para el
tratamiento quirúrgico del tumor

En la evaluación fisiológica del paciente candi-
dato a resección pulmonar, después de una apro-
piada historia clínica y exploración física
completa, el volumen espiratorio forzado (VEF1)
preoperatorio ha demostrado ser un adecuado pa-
rámetro para elegir pacientes candidatos a ciru-
gía.167 Todo paciente con un VEF1 ≥ 2.0 L puede
ser sometido a neumonectomía, mientras que con
un VEF1 ≥ 1.5 L (o bien 80% del anterior) puede
ser sometido a lobectomía, cuya mortalidad posto-
peratoria < 5%.168 Para los pacientes que no
cumplen con estos valores el VEF1 postoperatorio
se debe calcular con la fórmula que se muestra en
la figura 6.167

Si el resultado es menor a 40% del predicho, se
considera al paciente como no apto para la cirugía y
requerirá de otras evaluaciones.

Los pacientes con VEF1 preoperatorio con al
menos 80% del predicho o VEF1 postoperatorio
calculado en menos 40% del predicho, se consi-
deran operables y no requieren pruebas adicio-
nales.

Nivel de evidencia 2, recomendación B.

 r  r  Cuadro 6.Cuadro 6. Perfil mutacional de KRAS.

Mutación Nucleótido

G12A GGGT-GCT
G12C GGGT-TTTTGT
G12V GGGT-GTTTTT
G13C GGC-TTGC
G13D GGT-GAC
G12D GGGT-GAAT
G12S GGT-AAGC

Adaptado de Riely 2008.157

Detección de la
traslocación del gen EML4-ALK

El gen de fusión EML4 y la cinasa ALK
(EML4-ALK) se vinculan fuertemente con la car-
cinogénesis pulmonar, modificación del crecimien-
to la supervivencia celular, en particular en
adenocarcinomas (4-7%). Pacientes con CPCNP,
que presentan este gen de fusión y son tratados
con un inhibidor de ALK (crizotinib), tienen al-
tas tasas de respuesta, que alcanzan alrededor de
60%. De manera interesante, estos pacientes son
distintos de los que presentan mutaciones en
EGFR,158,159 por lo que la detección de este gen de
fusión es un marcador molecular de respuesta si-
milar al EGFR.

Nivel de evidencia 2A.

La traslocación del gen EML4-ALK se realiza me-
diante la técnica de FISH, siguiendo el protocolo Vy-
sis y con al menos un porcentaje del 15% de
positividad sobre 50 células analizadas. Los genes
predictores de respuesta al tratamiento en fase de
caracterización y validación son los genes ERCC1,
RRM1, RRM2 y BRCA1, los cuales se evalúan me-
diante PCR en tiempo real con sondas marcadas tipo
Taqman o SYBERgreen.160,161

Nivel de evidencia 3.

Determinación de
la expresión genética

El gen ERCC1 (excision repair cross-comple-
menting) es una proteína de la vía NER que, junto
con el gen de reparación del xeroderma pigmento-
so, realiza una reparación en la doble cadena de
ADN, desde la posición 5’ a la 3’. Los niveles de la
proteína de alguno de estos genes, medidos por in-
munohistoquímica, son un importante factor para
predecir respuesta al tratamiento con cisplatino,
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Tratamiento quirúrgico
estándar del paciente con cáncer de

pulmón en etapas tempranas

El concepto de que la cirugía ofrece el mayor be-
neficio se basa en series retrospectivas grandes, así
como en un estudio de hace casi 40 años que eviden-
ció una tendencia hacia mejor supervivencia (SV) a
cuatro años vs. radioterapia.169 La cirugía es la mo-
dalidad terapéutica recomendada para pacientes con
etapas clínicas (EC) I y II, por lo que es imperativo
que sean evaluados por un cirujano de tórax con en-
trenamiento en oncología o por un cirujano oncólo-
go con entrenamiento en tórax, para determinar su
resecabilidad.170

En 1995, Ginsberg comparó la lobectomía vs. las
resecciones limitadas,171 y demostró 75% de incre-
mento en las recurrencias (p = 0.0008), 30% más de
muertes globales (p = 0.08) y 50% de muertes por
cáncer (p = 0.09), sin diferencias en morbilidad. De
modo que la lobectomía se considera la resección mí-
nima estándar para cáncer de pulmón.172

La especialización del cirujano es un factor cru-
cial. En una revisión retrospectiva de una base de
datos de Estados Unidos se encontraron diferencias
significativas en morbilidad y mortalidad, así como
en supervivencia173 a favor del especialista en tórax,
en comparación con otros cirujanos.

La cirugía se considera la mejor alternativa de
tratamiento para el CPCNP en etapas tempranas.
La resección quirúrgica estándar es la lobectomía.

Nivel de evidencia 2, recomendación B.

Todo paciente con cáncer de pulmón en etapa
temprana debe ser valorado por un especialista en ci-
rugía torácica con entrenamiento en oncología o un
cirujano oncólogo con entrenamiento en tórax.

Nivel de evidencia 2, recomendación B.

Citología de lavado pleural

Se trata de un estudio microscópico de células ob-
tenidas mediante la instilación de solución salina en
la cavidad pleural –en pacientes sin derrame pleural
previo– durante el procedimiento quirúrgico del cán-
cer pulmonar. Existe gran variabilidad en cuanto a

g  .Figura 6. g  .Figura 6. Cálculo de VEF1 postoperatorio.

la frecuencia de positividad; sin embargo, se conside-
ra que en general es < 10%. Aunque varios estudios
han confirmado que una citología positiva es un fac-
tor adverso independiente, aún existe controver-
sia.173,174 Un metanálisis que incluyó 31
publicaciones (con una cobertura total de 8,763 pa-
cientes) mostró positividad en 5.8% de los casos. En
el análisis multivariado, éste fue un factor adverso
independiente para supervivencia, con un índice de
riesgo (HR) de 1.465 (1.290-1.665; p < 0.001). El re-
sultado consiste en reestadificar al paciente aumen-
tando en uno su categoría de T (por ejemplo, de T1
a T2).173,175

El grupo International Pleural Lavage Cytology
Collaborators recomienda que se realice citología de
lavado de la superficie pleural (PLC), con 100 mL de
solución salina, inmediatamente después de realizado
el abordaje y previo a la resección.173 Este método es
una adición simple y barata al procedimiento qui-
rúrgico. Si bien en este momento el PLC no forma
parte de la estadificación de los pacientes, se reco-
mienda realizarlo de manera sistemática y reportar-
lo como (cy-) o (cy+).

La citología de lavado pleural es una adición sim-
ple al procedimiento quirúrgico; un resultado positi-
vo tiene impacto en la supervivencia del paciente. Se
recomienda su implementación sistemática y adicio-
nar el resultado a la estadificación del paciente.

Nivel de evidencia 1, recomendación A.

Resecciones en manga
para tumores centrales

Por su localización, algunos tumores requerirán
neumonectomía, cuya tasa de morbilidad es de 30%,
y la de mortalidad hasta de 6% en centros especiali-
zados. Como alternativa se desarrolló la “resección
en manga” o “resección en manguito”, inicialmente
empleada como cirugía preservadora de parénquima
para pacientes con baja reserva pulmonar. No obs-
tante, en la actualidad se considera como un proce-
dimiento factible en todos los casos.176 En una
revisión de 860 resecciones en manga y 746 neumo-
nectomías se reportó una mayor recurrencia local y
regional para las primeras (20 vs. 10%), sin diferen-
cias en la supervivencia global a cinco años, de 51.4
vs. 49.1%; p = 0.6.177 A pesar de su morbilidad
característica y de un mayor riesgo de un nuevo
cáncer en el parénquima residual, los beneficios
en la morbilidad, mortalidad y calidad de vida la
favorecen.176,177

En tumores de localización central, una resección
en manga ofrece tasas de supervivencia global y con-

VEF1po = VEF1 preop
1 – n de segmentos resecados

n de segmentos totales



29Arrieta O, et al. Consenso de Cáncer de Pulmón.        e      Rev Invest Clin 2013; 65 (Supl.1): s5-s84

trol local similares a la neumonectomía, siempre que
se obtengan márgenes libres, con una mejor capaci-
dad funcional y calidad de vida. Nivel de evidencia
2, recomendación B.

Resecciones sub-lobares

Se calcula que 20% de los pacientes que cursa con
tumores resecables no se opera debido a comorbili-
dades. Existen dos alternativas para lobectomía: la
segmentectomía (resección anatómica) y la resección
en cuña (no anatómica). Las lesiones que se consi-
deran óptimas son de localización periférica, hasta
de 2 cm de diámetro y sin extensión endobron-
quial.178 En un metanálisis sobre 2,790 pacientes,
las diferencias en supervivencia fueron de 0.7% a un
año, de 1.9% a tres años, y de 3.6% a cinco años, en
favor de lobectomía, pero sin relevancia estadísti-
ca.179 Se considera que en tumores hasta de 2 cm la
segmentectomía es equivalente a la lobectomía, en
términos de recurrencia local y supervivencia glo-
bal, mientras que la cirugía en cuña tiene una ma-
yor recurrencia local y regional, además de menor
supervivencia. Con la evidencia actual, se considera
que cualquiera de estas alternativas quirúrgicas
ofrece mejores resultados que las modalidades no
quirúrgicas.180

En pacientes no candidatos a lobectomía, resulta-
do de una baja reserva pulmonar, se recomiendan
resecciones sub-lobares (segmentectomías o cuñas),
en tumores hasta de 3 cm, periféricos y con un mar-
gen > 2 cm, macroscópico, o un margen igual o ma-
yor al tamaño del tumor.

Nivel de evidencia 2, recomendación B.

Se prefiere una segmentectomía sobre la resección
en cuña y cualquier alternativa quirúrgica sobre
una no quirúrgica.

Nivel de evidencia 3, recomendación B.

Manejo del mediastino en
el cáncer de pulmón en etapas tempranas

El estado de los ganglios N2 es el factor pronósti-
co más importante de SV en estos pacientes. Debido
a la baja sensibilidad y especificidad de los métodos
de estadificación preoperatorios es crucial la obten-
ción de ganglios para estudio patológico durante la
cirugía. Los tumores de 2 cm tienen posibilidad de
enfermedad mediastinal oculta de 20%, y las metás-
tasis saltonas se presentan hasta en 40%.181

Históricamente, se han reconocido dos mapas
ganglionares, el de Naruke y el de Mountain y Dres-
ler. La International Association for the Study of
Lung Cancer (IASLC) los unificó y el resultado es
aceptado a nivel mundial (Figura 3).98

Las técnicas para la obtención de ganglios son el
muestreo mediastinal (MM) y la disección mediasti-
nal sistemática (DMS).182 Es indispensable una no-
menclatura precisa y universalmente aceptada para
estandarizar el manejo y comparar los resultados
del mismo; sin embargo, hasta hace poco, estos con-
ceptos se habían mantenido ambiguos.

Muestreo mediastinal

Este procedimiento ha variado desde la obtención
de biopsias sólo de los ganglios que a juicio del ciru-
jano eran sospechosos, hasta la toma de muestras al
azar. No obstante, existe evidencia de que, a mayor
número de ganglios estudiados y de estaciones biop-
sadas, se registra mayor supervivencia.130,183,184

Es importante saber que los tumores pulmonares
tienen una ruta de diseminación preferente hacia
ganglios mediastinales, de acuerdo con su localiza-
ción anatómica (Cuadro 7).185,186

La definición de MM de la IASLC indica la biopsia
de ganglios de al menos tres estaciones N2 en ries-
go, realizar biopsia de todos los ganglios sospecho-

 u  u  Cuadro 7.Cuadro 7. Ganglios linfáticos mediastinales (N2) en riesgo de metástasis de acuerdo con la localización del tumor primario.185,186

Estaciones Zonas de la IASLC

Pulmón derecho:
Lóbulo superior y medio. 2R, 4R y 7 Superior y subcarinal.
Lóbulo inferior. 7, 8 y 9 Subcarinal y baja.

Pulmón izquierdo:
Lóbulo superior. 5, 6 y 7 *AP y subcarinal.
Lóbulo inferior. 7, 8 y 9 Subcarinal y baja.

*AP: ventana aorto-pulmonar.
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sos macroscópicamente y obtener, al menos, seis
ganglios para estudio patológico.185

Para denominarse muestreo mediastinal se re-
quieren biopsias de todos los ganglios > 1 cm y/o al
menos tres estaciones N2, de acuerdo con la locali-
zación anatómica del tumor, se requiere obtener al
menos seis ganglios.

Nivel de evidencia 2, recomendación A.

Disección
mediastinal sistemática

Una linfadenectomía implica la remoción en blo-
que del tejido adiposo y ganglios incluidos dentro de

   .u  Cuadro 8. Límites anatómicos de la disección mediastinal sistemática.187,188

Mediastino derecho Mediastino izquierdo

Superior. El borde inferior de la arteria innominada. El borde superior del arco aórtico.
Inferior. La emergencia del bronquio superior. El borde superior del bronquio principal.
Anterior. El borde anterior de la vena cava superior. El nervio frénico.
Posterior. El borde posterior de la tráquea. El nervio vago.

En ambos casos se debe incluir: todo el tejido localizado entre ambos bronquios principales (estación 7), el tejido paraesofágico (estación 8), el tejido del liga-
mento pulmonar inferior (estación 9), además de los ganglios hiliares, lobares y sublobares (estaciones 10 a 12).

  g  7u  .Figura 7. Algoritmo de tratamiento para enfermedad temprana. Realizada por los autores del documento. *Considerar cada caso.

un área definida por límites anatómicos, esqueleti-
zando los órganos y estructuras adyacentes.181 Exis-
ten diferencias en el procedimiento si el tumor es del
lado derecho o izquierdo. La descripción más com-
pleta de estas técnicas se encuentra en el estudio
Z0030 del American College of Surgeons Oncology
Group (ACOSOG), misma que se muestra en el cua-
dro 8.187,188

Una disección mediastinal sistemática requiere la
remoción de todo el tejido adiposo y linfático de las
estaciones 2R, 3R, 4R, 7, 8, 9, 10 y 11 para el me-
diastino derecho y de las estaciones 5, 6, 7, 8, 9, 10
y 11 para el mediastino izquierdo.

Nivel de evidencia 2, recomendación A.

C.P. Aparente enfermedad
temprana (resecable).

PET-CT.

Mediastino. Mediastino. Mediastino. Metastásico
TAC (-). TAC (+). TAC (+). (Figura 9).

PET-CT (-). PET CT (-). PET CT (+).

Tumor < 3 cm. No.* Mediastinoscopia. Enfermedad Enfermedad
Periférico. no voluminosa. voluminosa.

Resección. Negativa. Positiva. Localmente
avanzado

(ver algoritmo
Bordes Positivos Bordes negativos correspondiente)

o con muestreo
metástasis a ganglios ganglionar inadecuado

mediastinales (N2) o
o Radioterapia etapa 1B* Quimioterapia

No muestreo adecuado en adyuvante o adyuvante
mediastino con N1*. (no concurrente). etapa II-III. (cuatro ciclos).
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Muestreo vs.
disección mediastinal

Aún es controvertible saber hasta qué grado la
extensión de la disección puede afectar el pronóstico
del caso. Los que favorecen la DMS argumentan que
se obtiene una mejor etapificación, una resección
más completa (incluyendo enfermedad microscópi-
ca), y por lo tanto, un mejor control local. Sus de-
tractores enfatizan el incremento de la morbilidad y
la falta de evidencia de una mejor sobrevida.189 Exis-
ten cuatro estudios clínicos controlados (ECC) ya
terminados,190-192 así como un trabajo de metanáli-
sis, cuyo objetivo principal fue comparar superviven-
cia global entre ambas técnicas (Figura 7).

Wright incluyó tres estudios en un metanálisis y
evidenció una mejor SV para la DMS con un HR
0.78 (0.65-0.93) y p = 0.0051.193 Desafortunadamen-
te, las muestras pequeñas y las diferencias en la
metodología son limitantes en la calidad de la
evidencia.193

El estudio Z0030 del ACOSOG24 que incluyó a
1,111 pacientes aleatorizados a DMS vs. MM, no
mostró diferencias en sangrado transoperatorio (200
mL en ambos grupos), drenaje (1,459 mL vs. 1,338
mL, p = 0.056) y duración del tubo pleural (cinco
días vs. cuatro días; p = 0.495), ni en los días de es-
tancia hospitalaria. La única diferencia fueron 15
min adicionales para la DMS (175 vs. 160 min; p <
0.0001). La morbilidad fue de 38% para ambos gru-
pos y la mortalidad global de 1.37% (2.0% para el
MM y 0.76% para la DMS; p = 0.157).193 Reciente-
mente se publicaron los resultados finales, en los
que la supervivencia media fue de 8.1 años en el gru-
po de MM, vs. 8.5 años en el grupo de DMS (p =
0.25). Asimismo, la supervivencia libre de enferme-
dad a cinco años fue de 69% para MM vs. 68% para
la DMS (p = 0.92).187

La conclusión del estudio fue que no existen dife-
rencias significativas en supervivencia a largo plazo
entre pacientes con T1 o T2, N0 y N1 no hiliares,
sometidos a una rigurosa y sistemática estadifica-
ción mediastinal preoperatoria, como la de los pa-
cientes del ensayo, pero no aplica para pacientes con
tumores T3 y T4, ni para pacientes con enfermedad
N1 hiliar y/o N2 incidental. Ésta es la principal crí-
tica al estudio porque no representa el escenario
real de la práctica diaria.

En cuanto al número de ganglios resecados con
DMS, la media para el lado derecho fue de 13.5 (1 a
56), y para el izquierdo 15 (4 a 81). Se estima que
se obtuvo al menos un ganglio adicional de cada
estación. La migración de etapa clínica (por identifi-

cación de N2) fue notable (sólo 3.8%),194 resultado
que contrasta con reportes de otra serie, en la que el
MM demostró sólo 56% de los N2 patológicos.188

Es indispensable obtener ganglios del mediastino
en todo paciente sometido a cirugía para resección
de cáncer de pulmón, ya que la información que se
obtenga ayudará a tomar decisiones en el tratamien-
to adyuvante.

Nivel de evidencia 1b, recomendación A.

La estadificación del mediastino se puede realizar
por muestreo o disección mediastinal sistemática; la
morbilidad de ambas técnicas es similar, sin existir
diferencias en tasas de supervivencia.

Nivel de evidencia 1b, recomendación A.

Manejo del N2 incidental

En pacientes con una estadificación preoperatoria
negativa para enfermedad mediastinal, y en los que
una cirugía con intento de resección se ha iniciado,
el hallazgo de involucro de los ganglios N2 represen-
ta un dilema para el cirujano. Pacientes con N2 po-
sitivo con resección incompleta tienen una
supervivencia a cinco años de 10 y de 50%, cuando
la resección es completa. La mortalidad de una ciru-
gía exploratoria no es diferente a la de una lobecto-
mía y, en un paciente recién operado, la factibilidad
de que reciba un tratamiento alternativo (quimiote-
rapia, quimio + radioterapia) es cuestionable.195

En el caso de N2 “incidental” durante el transope-
ratorio, cuando el tumor primario y la enfermedad
mediastinal son resecables y con márgenes negativos,
la cirugía planeada inicialmente debe ser completada.

Nivel de evidencia 2b, recomendación B.

En este caso particular se debe realizar una disección
mediastinal sistemática.

Nivel de evidencia 2b, recomendación B.

Ganglio centinela
en cáncer de pulmón

Esta técnica se ha convertido en estándar para
el manejo de pacientes con ciertos tipos de cáncer
en etapa temprana; sin embargo, el drenaje linfá-
tico impredecible entre el pulmón y el mediastino,
el alto índice de metástasis saltonas y la obstruc-
ción de linfáticos por el tumor primario son algu-
nas de las limitantes para aplicar esta técnica
para el tratamiento de los pacientes con cáncer
de pulmón. De modo que, por el momento, no se
recomienda.196
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En este momento no hay evidencia suficiente para
recomendar el procedimiento de ganglio centinela
fuera de un estudio clínico controlado.

Nivel de evidencia 3, recomendación D.

Quimioterapia adyuvante

A pesar de una resección completa, la superviven-
cia de los pacientes con CPCNP sigue siendo pobre,
con una expectativa de 67% a cinco años para T1N0,
la cual desciende hasta 23% en los pacientes con me-
tástasis en ganglios mediastinales (N2), donde la re-
currencia a distancia es la principal causa de
muerte.197 El uso de quimioterapia postoperatoria
(QTPO) se ha estudiado desde los años sesenta, con
resultados contradictorios. El metanálisis publicado
en 1995, por el Non Small Cell Lung Cancer Colla-
borative Group, demostró sólo una tendencia a dis-
minuir la mortalidad en 13% (p = 0.08), con el uso
de esquemas basados en platino, y en 11% con el
uso de UFT.198 A pesar del poco beneficio demostrado,
sirvió para revivir el ánimo por estudiar el uso de
QTPO.

A partir de entonces se diseñaron estudios clíni-
cos controlados para confirmar resultados. Los prin-
cipales son IALT,199 Big Lung Trial,200 ALPI,201

JBR10202 y ANITA.203 Todos ellos han marcado la
pauta para definir el papel de la QTPO en nuestros
días. Dos metanálisis subsecuentes han confirmado
un beneficio a favor de la QTPO, con una disminu-
ción en el riesgo de mortalidad de 11% (IC 95%, 4 a
18%; p = 0.004) para los esquemas basados en plati-
no.204,205

A partir de 2005 se ha considerado la QTPO con
esquemas de dos agentes basados en platino como el
estándar de manejo en los pacientes con CPCNP
completamente resecados y con buen estado funcio-
nal.206 A la fecha, hay varias publicaciones que sus-
tentan los resultados. El beneficio absoluto para
QTPO se considera de 4.1%, de manera global; con
el mayor beneficio para los EC II (39% vs.
49%).204,206 El esquema de quimioterapia que ha de-
mostrado mejores resultados incluye vinorelbina y
cisplatino. En los pacientes con EC IA no se ha de-
mostrado beneficio y es posible que sea deletéreo. En
el estudio CALGB-9633, que sólo incluyó a pacientes
con etapa clínica IB resecados, el uso de QT adyu-
vante solo demostró incremento en supervivencia
global en el subgrupo de tumores > 4 cm (HR 0.69
CI 0.48-0.95, P = 0.04).207

La QTPO (con esquemas basados en platino) se
considera estándar en pacientes con CPCNP comple-
tamente resecados en etapas II. La combinación de

dos fármacos es superior a monoterapia; no obstan-
te, usar tres fármacos solamente provoca toxicidad y
no mejora la supervivencia.

Nivel de evidencia 1, recomendación A.

No se recomienda QTPO en pacientes con CPCNP
IB completamente resecados, salvo en casos conside-
rados como de alto riesgo.

Nivel de evidencia 2, recomendación B.

No está justificada la QTPO en pacientes con
CPCNP IA completamente resecados.

Nivel de evidencia 1, recomendación A.

En pacientes con resección completa y citología
de lavado pleural positiva no hay evidencia disponi-
ble para indicar –sistemáticamente– QT adyuvante.
Sin embargo, como indicador de mal pronóstico, de-
berá ser evaluada por un equipo multidisciplinario.

Nivel de evidencia 3, recomendación C.

Radioterapia adyuvante

Su uso ha disminuido de manera considerable
desde la publicación del metanálisis PORT,208 en
1998, que incluyó nueve estudios clínicos controla-
dos, con 2,128 pacientes en total. En éste se eviden-
ció un incremento de 21% en el riesgo de muerte, así
como una disminución de 7% en supervivencia glo-
bal a dos años (55% vs. 48% p = 0.001), con el uso
de la radioterapia postoperatoria (RTPO) en EC I y
II.208 Aunque ese estudio fue criticado en su momen-
to por la heterogeneidad de los tratamientos y el uso
de cobaltos, actualizaciones de 2004 y 2007 agrega-
ron dos estudios con resultados positivos, con el uso
de aceleradores lineales, en un total de 2,343 pacien-
tes. Sus resultados mantuvieron una tendencia ne-
gativa, con 18% de incremento en el riesgo de
muerte.

Un estudio basado en datos del SEER de Estados
Unidos,209 que incluyó a 7,465 pacientes, mostró un
beneficio en supervivencia sólo en pacientes con pN2
con un HR 0.855 (IC 95% 0.762; 0.959, p =
0.0077).209 Un análisis de subgrupos del estudio ANI-
TA también demostró un beneficio con la RTPO en
pacientes con pN2 en ambos grupos, con una supervi-
vencia de 34% para la QTPO + la RTPO, así como de
21.3% para PORT sola y de 16.6% para cirugía
sola.210 A pesar de que un estudio más reciente sólo
demostró beneficio en pacientes con extensión extra-
capsular, la RTPO se considera estándar en pacientes
con pN2 que han sido completamente resecados, ad-
ministrada de manera secuencial después de QTPO,
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mientras que, en aquéllos con márgenes positivos, se
debe usar de modo concomitante si el estado funcio-
nal del paciente lo permite.207 El campo debe incluir
sólo el muñón bronquial y el mediastino. La dosis re-
comendada es de 50 Gy cuando la resección es com-
pleta, de 54-60 Gy si hay extensión extracapsular o
márgenes positivos, y hasta de 70 Gy ante enferme-
dad macroscópica residual.211

La RTPO no se recomienda en pacientes con eta-
pas I y II completamente resecados.

Nivel de evidencia 1, recomendación A.

En pacientes con etapas I y II con márgenes posi-
tivos debe intentarse la re-resección, de no ser facti-
ble se recomienda el uso de RTPO.

Nivel de evidencia 2, recomendación A.

En pacientes con etapa clínica IIIa, incidental
(pN2), completamente resecados, la RTPO se admi-
nistra de forma secuencial a la QT adyuvante, si hay
márgenes positivos y el estado funcional del paciente
lo permite podrían usarse concomitantemente.

Nivel de evidencia 2, recomendación B.

Radioterapia convencional y
radioterapia estereotáxica corporal en

el manejo de enfermedad temprana

La radioterapia convencional (RTC) y la radiote-
rapia estereotáxica corporal (SBRT) como modalida-
des del tratamiento de CPCNP en fase temprana ya
se ha comentado, al argumentar que el tratamiento
estándar para CPCNP etapas I y II es la resección
quirúrgica. Sin embargo, existe un grupo de pacien-
tes que no serán operados, ya sea por comorbilidad
o porque rechazan la cirugía. Es importante consi-
derar que ningún paciente debe ser catalogado como
inoperable, hasta que se haya realizado una valora-
ción completa por el cirujano torácico.

La RTC se ha utilizado durante muchos años y
hasta el 2000 se consideraba como el tratamiento es-
tándar en este grupo de pacientes. Con esta alterna-
tiva se han logrado tasas de supervivencia hasta de
40% a tres años, y de 13% a cinco años; no obstan-
te, la recurrencia local se reporta de 40% para T1 y
hasta de 70% para T2.212 Este control local tan po-
bre se atribuye a las dificultades para lograr altas
dosis de RTC, debido a la movilidad del tumor. Ya
que se han observado mejores resultados con dosis
de entre 60 y 65 Gy, aunque éstas también se aso-
cian con mayor toxicidad.213

Por esta razón, se han desarrollado diversos sis-
temas de radioterapia robótica guiada por imágenes

3-D y 4-D para radioterapia estereotáxica corporal
(SBRT, stereotactic body radiotherapy), con Cyber-
Knife, Novalis, acelerador lineal + Body Fix y otros,
los cuales tienen como ventaja la inmovilización
reproducible, medición del movimiento tumoral
durante la planificación y el tratamiento, además de
la distribución uniforme en el tumor con mínimo
involucro de los tejidos adyacentes, lo cual permite
lograr dosis muy altas de radiación. Gracias a esta
modalidad se ha logrado un control local hasta de
96% y una supervivencia a tres años hasta de 79%
(Ia 79%, Ib 56%),213 con un grado de toxicidad acep-
table, resultados que son dependientes de la dosis
biológica efectiva (BED).

Onishi reportó la serie más grande hasta hoy, con
una recurrencia local de 8.4% (BED > 100 Gy) vs.
42.9% (BED < 100 Gy), p < 0.001 y una supervi-
vencia global a cinco años de 70.8% para BED > 100
Gy, y de 30.2% para BED < 100 Gy (p < 0.05),214

con resultados equiparables a los de otras series. No
se han evidenciado diferencias significativas para el
control local ni en la supervivencia entre los regíme-
nes con BED > 100 Gy vs. BED > 180 Gy. Sin em-
bargo, sí se observó más toxicidad en la pared
torácica en el grupo tratado con 60 Gy (18 vs. 4%, p
= 0.028).215 Ello sugirió que, aparentemente, con
dosis mayores a BED > 100 Gy existe una meseta en
la que ya no se obtendrá ganancia terapéutica.216-218

Una limitante son los tumores centrales de < 2 cm
en el árbol bronquial, que se asocian con una mayor
toxicidad (aproximadamente del doble), en compara-
ción con los tumores periféricos, al recibirse las dosis
requeridas para un adecuado control local.213

Las recurrencias mediastinales oscilan entre 3 a
8%, por lo que en pacientes con una adecuada etapi-
ficación preoperatoria no se justifica la irradiación
profiláctica del mediastino.207,213 El uso de quimiote-
rapia secuencial o concomitante no ha demostrado
mayor beneficio para el control local ni la sobrevida;
por el contrario, sí incrementa la toxicidad.

La radioterapia estereotáxica corporal (SBRT)
hipo-fraccionada con BED > 100 Gy es el tratamien-
to estándar para pacientes con CPCNP etapas I y II
que no son operables por comorbilidad o porque re-
chazan la cirugía.

Nivel de evidencia 1b, recomendación A.

La RT convencional se considera un tratamiento
adecuado con dosis de > 60 a 63 Gy en los centros
que no cuenten con radioterapia estereotáxica, siem-
pre y cuando se tengan sistemas de planificación
avanzados como 3-D.

Nivel de evidencia 2b, recomendación B.
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La irradiación electiva del mediastino no está jus-
tificada porque no contribuye al control local e in-
crementa la toxicidad.

Nivel de evidencia 2b, recomendación B.

La QT secuencial o concomitante no está justifi-
cada en estos pacientes.

Nivel de evidencia 2b, recomendación B.

Ablación por radiofrecuencia

Esta alternativa consiste en la inserción de una
sonda que emite ondas de radiofrecuencia que, basa-
das en la generación de calor (90 a 100 °C), produ-
cen fricción celular y necrosis por coagulación.213

La experiencia en lesiones primarias pulmonares es
limitada. La serie más grande fue publicada por Si-
mon, con 153 pacientes. Comunicó un control local
a dos años de 25% para T2 y de 64% para T1. La
mortalidad fue de 3.9%; las complicaciones más fre-
cuentes fueron neumotórax (que requiere de tubo to-
rácico en 10 a 20%), hemotórax, fístula
broncopleural y abscesos.216 El estudio RAPTURE,
con 186 procedimientos, demostró resultados simila-
res y una factibilidad de 99% en pacientes bien selec-
cionados (tamaño < 3 cm), con localización
periférica.217 Otras series publicadas han tenido ci-
fras similares. Al parecer, estos resultados mejoran
con el uso secuencial de radioterapia; sin embargo,
es una modalidad todavía en investigación.219, 220

La ablación por radiofrecuencia es un procedi-
miento mínimamente invasivo y seguro. Su uso se
recomienda para tumores con un diámetro ≤ 3 cm y
localizado, al menos a 3 cm del hilio pulmonar.

Nivel de evidencia 2a, recomendación C.

El control local con esta modalidad es inferior a la
radioterapia y requiere más experiencia en manejo
de lesiones primarias pulmonares. Por el momento
no debe considerarse como una modalidad única de
tratamiento.

Nivel de evidencia 2b, recomendación C.

Papel de la cirugía
torácica video asistida

A pesar de que la cirugía torácica video asisti-
da (VATS) se comenzó a utilizar en los años no-
venta, en México la experiencia con esta técnica
es limitada. En Estados Unidos se calcula que
sólo 20% de las lobectomías por cáncer utiliza
este método. Las ventajas de este abordaje son:
menor dolor postoperatorio, menor inmunosupre-

sión, mejor reserva pulmonar postoperatoria, me-
nor duración del tubo torácico y estancia hospi-
talaria más corta. Las desventajas potenciales
son principalmente la incertidumbre acerca de
una adecuada resección en bloque y la posibili-
dad de una mayor diseminación loco-regional por
la manipulación excesiva.221

A pesar de que no hay estudios aleatorizados a
gran escala que comparen la cirugía abierta vs. el
abordaje por VATS, se publicó un estudio de factibi-
lidad, un estudio aleatorizado, así como la serie de
McKenna, con 1,100 casos, con una morbilidad
de 15.3% y mortalidad de 0.3%.222

Con base en los resultados de dos metanálisis y
un subanálisis del ACOSOG Z0030,222 se puede afir-
mar que el abordaje por VATS es equivalente a la ci-
rugía abierta en términos de morbilidad y
mortalidad perioperatoria (RR = 0.49, IC 95% 0.06
a 3.76; p = 0.49), sin diferencias en recurrencias
loco-regionales (RR = 0.64, IC 95% 0.30 a 1.35; p =
0.24), con ventaja en las recurrencias sistémicas (RR
= 0.57, IC 95% 0.34 a 0.95; p = 0.03) y una mejor
supervivencia a cinco años (RR = 0.72, IC 95% 0.45
a 0.97; p= 0.04).223-225 Estos últimos dos factores se
han atribuido a la menor inmunosupresión postope-
ratoria que podría influir en una mejor vigilancia in-
munológica, hecho que, si bien no es evidencia
contundente para aseverar que el abordaje por
VATS es superior al convencional, al menos demues-
tra que no es inferior.

Por otro lado, existen reportes de la factibilidad
de resecciones en manga por VATS, con una mor-
bilidad y mortalidad similares a la obtenida con
cirugía abierta; aunque la experiencia aún es limita-
da, en centros de alto volumen constituye una alter-
nativa.225 En cuanto a la linfadenectomía, existen al
menos tres estudios que han demostrado que el nú-
mero de ganglios y estaciones sujetos a biopsia son
equivalentes a los de la cirugía abierta.224-226

La VATS se considera una opción para el trata-
miento de pacientes con CPCNP, en tumores T1 y
T2 de hasta 5 cm, cuyas tasas de morbilidad, morta-
lidad, control local y supervivencia son comparables
a los de la cirugía abierta, aunque con ventajas en
tiempo quirúrgico, pérdida sanguínea, duración del
tubo pleural y estancia hospitalaria.

Nivel de evidencia 1, recomendación A.

Este abordaje debe ofrecerse en centros con ex-
periencia en la técnica. La curva de aprendizaje es
de al menos 50 casos, para obtener resultados ade-
cuados.

Nivel de evidencia 2, recomendación A.
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Etapas clínicas IIIA,
potencialmente resecables

Los pacientes con EC IIIA constituyen un grupo
heterogéneo. De particular importancia son los pa-
cientes con etapificación T3, por nódulo satélite
(T3sat) y los T4 por nódulo en un lóbulo ipsilateral
(T4lob) con N0 o N1. Si se incluyen dentro de los lo-
calmente avanzados, existe evidencia que señala que
este subgrupo de pacientes tiene mejor supervivencia
cuando se compara con otros casos T3 y T4 comple-
tamente resecados. Ésta incluso alcanza 48% a cinco
años, con morbilidad quirúrgica similar a la de
lobectomía.226

Posterior a una etapificación preoperatoria
completa, los pacientes con T3 (por evidencia de
nódulo satélite de T4 o de nódulo en lóbulo ipsila-
teral con N0 o N1) tienen mayor supervivencia
cuando son completamente resecados, razón por la
que deben considerarse para tratamiento quirúrgi-
co inicial.

Nivel de evidencia 3, recomendación B.

Quimioterapia neoadyuvante y
uso de terapia blanco en etapas tempranas

El objetivo primario del estudio de Fase III
S9900 fue incrementar la supervivencia global
(SG), y los secundarios fueron para supervivencia
libre de progresión (SLP), respuesta a la quimiote-
rapia, morbilidad y mortalidad operatoria, en eta-
pas clínicas IB, II y IIIA seleccionados. Los
pacientes fueron aleatorizados al grupo 1, de qui-
mioterapia preoperatoria (carboplatino, AUC6 y
paclitaxel 225 mg/m2, c/3 semanas por tres ciclos)
seguido de cirugía vs. grupo 2: cirugía sola. Se ex-
cluyeron tumores del surco superior y tumores con
ganglios linfáticos mediastinales ipsilaterales
comprometidos. La tasa media de supervivencia
global fue de 62 meses vs. 41 meses (HR: 0.79; 95%
IC: 0.60-1.06; p 0.11), y la media de SLP de 33
meses vs. 20 meses, respectivamente (HR: 0.80;
95% IC: 0.61-1.04; p 0.10).227

Respuestas mayores a la quimioterapia fueron
vistas en 41% de los pacientes, con toxicidad acepta-
ble. La morbilidad y mortalidad postoperatorias fue-
ron similares en ambos grupos; sin embargo, las
tasas de mortalidad postoperatoria fueron mayores
en los que recibieron quimioterapias en preoperato-
rio y llevados a neumonectomía. Aunque la SG y la
SLP fueron mayores en el grupo de quimioterapia
preoperatoria, las diferencias no fueron significati-
vas estadísticamente.

El Grupo Español de Cáncer de Pulmón publicó
otro estudio Fase III,228 en el que comparó tres
grupos:

• Quimioterapia preoperatoria seguida de cirugía.
• Cirugía con quimioterapia adyuvante.
• Cirugía sola.

Los estadios clínicos incluidos fueron: IA (tumor
> 2) IB, II o T3N1. El esquema de quimioterapia
consistió en paclitaxel 200 mg/m2 y carboplatino
AUC 6, trisemanal por tres ciclos. El objetivo pri-
mario fue incrementar la supervivencia libre de en-
fermedad (SLE) en 15% (de 30-45%) y los objetivos
secundarios fueron evaluar la SG y los efectos ad-
versos de la quimioterapia.

Se observó una discreta tendencia a mayor
SLE en el grupo de quimioterapia preoperatoria
vs. el grupo de cirugía sola (SLE a 5 años de 38.3
vs. 34.1%, HR para progresión o muerte 0.92; P
0.176) y también en la tasa de SLE en el grupo
de tratamiento adyuvante vs. cirugía sola (36.6
vs. 34.1%, HR: 0.96; P 0.74). No se observaron
diferencias estadísticamente significativas en tér-
minos de SLE en los pacientes que recibieron qui-
mioterapia preoperatoria o adyuvante a la
cirugía. El estudio no alcanzó el objetivo prima-
rio. El beneficio absoluto en la SLE a cinco años
fue de 4.2%. La quimioterapia preoperatoria no
incrementó la mortalidad postoperatoria (global-
mente fue de 6%).228

La quimioterapia neoadyuvante en enferme-
dad temprana, según estudios de Fase III, parece
mostrar una tendencia a incrementar la SLE,
sin alcanzar significancia estadística. No se dis-
pone de evidencia suficiente para recomendar
neoadyuvancia en enfermedad temprana como un
tratamiento estándar. La quimioterapia preope-
ratoria no incrementa la morbimortalidad posto-
peratoria.

Nivel de evidencia 1B, recomendación A.

No existe evidencia suficiente que sustente el
uso de inhibidores de tirosincinasa y agentes mo-
noclonales (VEGFR) como terapia adyuvante. Sin
embargo, los niveles de ECCR1 y RCC1 son de uti-
lidad para predecir respuesta a los agentes de qui-
mioterapia.

Nivel de evidencia 1, recomendación B.

En la figura 7 se muestra un diagrama de flujo
del abordaje diagnóstico y terapéutico de la enferme-
dad temprana.
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ENFERMEDAD LOCALMENTE
AVANZADA EN CÁNCER PULMONAR DE

CÉLULAS NO PEQUEÑAS

Definición CPCNP localmente avanzado

Se trata de pacientes con enfermedad loco-regio-
nal avanzada, con extensión a estructuras vecinas y/
o ganglios mediastinales afectos, en estadios clínicos
IIIA (T1-3N2, T4N0, T2-3N1) y IIIB (T4N2, cual-
quier N3). La enfermedad localmente avanzada es
bastante heterogénea y el pronóstico puede variar de
acuerdo con el número, distribución y tamaño de los
ganglios mediastinales. En el manejo de este grupo
de pacientes convergen diversas modalidades con la
finalidad de incrementar la supervivencia general
(SG) y el tiempo a la progresión.

Tratamiento de la
etapa IIIA voluminosa irresecable y IIIB

Desde 1972,229 el tratamiento con radioterapia
(RT) se consideró un estándar en estos pacientes,
con una supervivencia (SV) a cinco años < 10%. La
cirugía en pacientes con N2 (IIIA) voluminoso y IIIB
tiene un pobre pronóstico de supervivencia, cuyo ín-
dice de resecabilidad es bajo y, si se añade la necesi-
dad de adyuvancia, la morbilidad incrementa aún
más. Actualmente, el tratamiento indicado en este
grupo de pacientes es la quimioirradiación radical
(QT/RT), de acuerdo con varios estudios que han de-
mostrado la mayor efectividad de este esquema tera-
péutico.230-234

Un metanálisis comprobó que el beneficio de agre-
gar quimioterapia (QT) al tratamiento con RT6 se
traduce en una disminución de 10 a 20% del riesgo
de muerte. Otro metanálisis con QT/RT produjo un
beneficio absoluto en la SG de 5.7% a tres años y en
el control locorregional.235,236

Tratamiento con QT de inducción
seguida de RT vs. QT/RT concomitante

Vokes, et al.237 compararon los resultados de QT/
RT concomitante contra QT secuencial seguida de
QT/RT (basada en CPB/paclitaxel). No se observó
beneficio significativo al agregar QT de inducción,
pero sí mayor toxicidad. Un estudio comparó QT de
inducción con cisplatino (CDDP) y vinorelbina, se-
guidos de radioterapia a 66 Gy, contra QT/RT con
CDDP y etopósido + QT de consolidación,238 pero
no encontraron mejoría significativa en la SG. La
esofagitis se presentó con mayor frecuencia en el

grupo QT/RT (3 vs. 32%). Los resultados del estudio
de Wang, et al.,239 y del RTOG9410,240 confirman la
superioridad del tratamiento concomitante.

Una actualización reciente del estudio RTOG9410
de Fase III comparó a tres grupos:

• QT/RT (63 Gy convencional) combinada.
• QT secuencial seguida de RT (63 Gy).
• QT + RT hiperfraccionada (69.6 Gy).

Se demostró que las tasas de supervivencia media
y a cinco años fueron mayores en el grupo con QT
concomitante, y el beneficio más notorio en pacien-
tes menores de 60 años. En el grupo de RT hiperfrac-
cionada o con QT concomitante, los pacientes
presentaron mayor toxicidad. El Grupo Cochrane
informó una reducción del riesgo de muerte de 7% a
dos años con el uso de QT secuencial con RT, y de
14% si ésta era concomitante.235,240

Diferentes esquemas de QT basados en platino
(cisplatino o carboplatino) en combinación con eto-
pósido, paclitaxel, docetaxel o vinorelbina han mos-
trado resultados similares.241 La combinación
depende de la disponibilidad de los fármacos, expe-
riencia del médico, costos, características del pacien-
te y perfil de seguridad. Diversos estudios fase II
muestran resultados alentadores con terapias blan-
co (cetuximab) simultánea a QT/RT.242

Consolidación

La consolidación se define como la administración
de QT al final de los ciclos programados después de
una respuesta máxima.243-245 El estudio SWOG 9504
incluyó a pacientes con CPCNP en etapas IIIA y
IIIB irresecable (ECOG 0-1, pérdida de peso < 5% y
volumen espiratorio forzado ≥ 1 L) tratados con QT/
RT seguida de consolidación –si no había progre-
sión– con docetaxel vs. observación. El grupo que re-
cibió consolidación experimentó más toxicidad sin
mejoría en la SV. Sin embargo, la consolidación sólo
se administra en monoterapia, cuando el tratamien-
to adyuvante en enfermedad temprana se realiza con
la combinación de platino con vinorelbina o pacli-
taxel.246,247

También se realizó un estudio para valorar la
consolidación con Gefitinib, aunque en población no
seleccionada. No se encontró beneficio en sobrevida
y sí mayor toxicidad.242,248 Un estudio con Peme-
trexeb demuestra su factibilidad.249

La irradiación profiláctica a cráneo ha sido eva-
luada en un estudio aleatorizado donde no demues-
tra mejoría en la SG; sin embargo, disminuye
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de forma significativa la afectación SNC (14 vs.
7%).128,250-253

Recomendaciones

Es fundamental la evaluación multidisciplinaria
para establecer el tratamiento (radiooncología, onco-
logía médica y cirugía de tórax).

Grado de recomendación 5.

El tratamiento con QT/RT concomitante debe
considerarse un estándar. Sin embargo, en pacientes
con edad avanzada o ECOG 2 puede considerarse QT
de inducción seguida de RT con la finalidad de redu-
cir la toxicidad.

Grado de recomendación 1A.
Se recomienda tratamiento de inducción con QT

seguida de QT/RT o RT, cuando no sea posible ini-
ciar RT de inmediato o en pacientes con indicación
de citorreducción del volumen tumoral para optimi-
zar RT.

Grado de recomendación 5.

La quimioterapia basada en CDDP ha de conside-
rarse de primera línea para el tratamiento concomi-
tante y/o inducción. No se aconseja el uso de
gemcitabina concomitante.

Grado de recomendación 1A.

La irradiación profiláctica a cráneo no debe reco-
mendarse en el tratamiento de los pacientes con
CPCNP fuera de ensayos clínicos. El subgrupo que
más se ha beneficiado es el de pacientes con adeno-
carcinoma, menores de 60 años y con elevación del
ACE. La dosis recomendada hasta hoy es de 25 Gy
en 10 fracciones. Grado de recomendación 1B.

El tratamiento de consolidación es cuestionable,
aunque debería considerarse de forma individualiza-
da, de acuerdo con la efectividad demostrada en eta-
pas tempranas con terapia adyuvante (con dos
fármacos).

Grado de recomendación 5.

Tratamiento de la etapa IIIA
voluminosa resecable (T3N1-2, T4N0-1)

Históricamente, el tratamiento quirúrgico, como
modalidad única para la enfermedad localmente
avanzada, ha logrado una SV baja a cinco años (en-
tre 7 y 16%).254 Esta entidad representa un grupo
heterogéneo que obliga a individualizar a los pacien-
tes. Existe la posibilidad de ofrecer terapia preopera-
toria, postoperatoria o ambas.255 La terapia

preoperatoria tiene la ventaja de disminuir el volu-
men del tumor y facilitar la erradicación quirúrgica-
mente la enfermedad mediastinal.

Lorent256 informó resultados con pacientes IIIA
N2 que después de QT de inducción se sometieron a
resección. La SV fue mejor entre los que se logró
la resección completa, en comparación con los que
fueron resecados de forma incompleta.

El CALGB 8935 mostró una mediana de SV de
20.9 meses y una SV a tres años de 46% en 23 pa-
cientes sometidos a resección completa por EC IIIA
N2. La negativización de la enfermedad mediastinal
(N2) con tratamiento preoperatorio ha mostrado
mejorar el pronóstico. En dos estudios, el SWOG
8805 y el Spanish Lung Cancer Group Trial,257 la
mediana de SV fue de 13 meses y aumentó a 30 cuan-
do los ganglios mediastinales disminuyeron en la
subestadificación. Meko y Rusch,258,259 sugieren que
la QT seguida de cirugía, en pacientes bien seleccio-
nados, facilita la resecabilidad. Otro estudio publica-
do por Martini260 describe a un grupo de pacientes
sometidos a QT de inducción en el que se obtuvo
una resección exitosa en 65%. Uno más comparó la
cirugía vs. radioterapia, después de QT de induc-
ción, en pacientes con estadio IIIA sin enfermedad
voluminosa y demostró igual supervivencia, pero
con menor morbilidad y mortalidad en el grupo de
radioterapia, por lo que debe considerarse el trata-
miento locorregional de elección.261

La cirugía está indicada en pacientes cuidadosa-
mente seleccionados en etapa IIIB. La resección ca-
rinal con lobectomía o neumonectomía se ha
propuesto para la enfermedad T4, N0-1; sin embar-
go, el procedimiento incrementa sensiblemente la
mortalidad, de 10 a 15%. Se estima que la resección
“en manguito” tiene una mortalidad dos veces ma-
yor que la resección estándar. En pacientes seleccio-
nados para este procedimiento ofrece una
supervivencia de 20% a cinco años, similar a la eta-
pa IIIA. Si la respuesta al tratamiento neoadyuvante
es satisfactoria, habrá que considerar una resección
amplia, frecuentemente neumonectomía.262,263

QT de inducción preoperatoria

El estudio fase III del grupo MRC LU22/NVALT2/
EORTC08012264 comparó los resultados de pacientes
llevados a cirugía vs. QT de inducción seguida de ci-
rugía, pero no demostró beneficio en la SV. Un me-
tanálisis reciente265 revisó el papel de la QT de
inducción, en un total de 1,637 pacientes. Se observó
una disminución del riesgo de muerte de 16%, HR de
0.84 (p = 0.005) y un beneficio absoluto de 5%. Las
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debilidades de esta revisión son la heterogeneidad de
los estudios, inclusión de etapas clínicas tempranas
y distintos esquemas de QT.266

También en un estudio aleatorizado se compara-
ron los resultados de tratamiento de inducción
preoperatoria con QT/RT carboplatino y paclitaxel,
contra dos ciclos de QT de inducción, seguidos de
QT/RT, pero no encontró beneficio en la SG.237 En
otro estudio se revisaron 429 pacientes mediante la
comparación de estadios IIIA tratados quirúrgica-
mente con una cirugía con o sin QT/RT preoperatoria.
Los resultados no mostraron beneficio en la
SG, salvo en los pacientes sometidos a lobectomía
vs. neumonectomía.267

QT/RT preoperatoria

Cerfolio, et al.268 informaron acerca de los resul-
tados de un estudio en pacientes tratados con QT/
RT preoperatoria con 60 Gy de dosis media, y so-
metidos a lobectomía siete semanas después de fina-
lizar la terapia de inducción. La SV a cinco años
fue de 34%, de 42% para los R0 y de 45% para los
pacientes en los que se obtuvo respuesta completa.
Una VEF1 < 50% (p < 0.001) y edad > 75 años (p
< 0.008) se encontraron como factores de mal pro-
nóstico. Rush, et al.259 publicaron un trabajo pros-
pectivo con pacientes T3-4 y N0-1 con tumores del
surco superior que recibieron QT/RT de inducción,
en dosis de 45 Gy, con CDDP/VP16. Ochenta por
ciento se sometió a resección. La supervivencia
a cinco años fue de 54% para aquéllos con resec-
ción completa (76%), mientras que la respuesta
patológica completa se relacionó con beneficio en la
supervivencia (p = 0.02).

Sonett269 condujo un estudio de 40 pacientes que
recibieron QT/RT preoperatoria (> 59 Gy) e informó
respuesta patológica completa en 18 pacientes.
Treinta y tres más no tenían evidencia de afección
ganglionar, después de la terapia de inducción. La
SG a cinco años fue de 46.3% y la SLP a cinco años
de 56.4%, lo cual demostró que dosis altas de RT
son factibles.

Estos reportes fueron la base para el desarrollo
de un estudio que aleatorizó a pacientes CPCNP IIIA
para recibir tratamiento con QT/RT 45 Gy seguido
de cirugía (grupo 1), o bien, continuar RT con hasta
61 Gy (grupo 2). Se demostró mejor SLP en el grupo
llevado a resección, pero no mejoría en la SG; sin
embargo, en el análisis de subgrupos, los pacientes
con ganglios mediastinales negativos y en los que se
sometieron a lobectomía y no a neumonectomía, sí
tuvieron mejoría en la SG. Un grupo alemán revisó

558 pacientes estadio IIIA-B operados tras QT de in-
ducción seguida de QT/RT. Se observó un incremen-
to en la tasa de respuestas patológicas completas y
subestadificación de los ganglios mediastinales, pero
no mejora en la SG. En consecuencia, se recomienda
evitar la resección mediante neumonectomía tras
QT/RT.270

Valoración de la respuesta en
tratamientos de inducción preoperatoria

Aunque el pronóstico del paciente con CPCNP lo-
calmente avanzado ha mejorado con la introducción
del tratamiento multimodal con QT, QT/RT y ciru-
gía, es de vital importancia definir la respuesta en el
mediastino después de la terapéutica de inducción
(QT o QT/RT), para seleccionar a los pacientes que
obtendrían beneficios del tratamiento quirúrgico. La
remediastinoscopia, aunque técnicamente puede te-
ner mayor dificultad, es factible en más de 90% de
los pacientes, con baja morbilidad, si la realizan ma-
nos expertas.271 Posee sensibilidad de 71%, especifi-
cidad de 100% y valor predictivo positivo y negativo
de 100 y 85%, respectivamente.272,273

Se han estudiado alternativas a remediastinosco-
pia, como el PET-TAC y el ultrasonido (US) endo-
bronquial (EBUS/EUS).274 El PET-TAC ha
mostrado sensibilidad, especificidad y concordancia
de 77, 92 y 83%, respectivamente.274 Aunque el US
endobronquial con biopsia transbronquial en manos
expertas muestra sensibilidad, especificidad y con-
cordancia de 76, 100 y 77%, respectivamente;275 sin
embargo, no está disponible en la mayoría de los
hospitales en México.

Tumor del sulcus superior

Este subgrupo de pacientes con afección del sul-
cus superior, o pared costal, ha mostrado alcanzar
mayores tasas de supervivencia, a pesar de su esta-
dio avanzado. El estudio INT016259 demostró que el
tratamiento combinado con QT/RT (CDDP y etopó-
sido/RT con 45 Gy) con evaluación temprana (a
una semana), sin progresión de la enfermedad y en
pacientes que se someten a resección quirúrgica, al-
canza tasas de respuesta completa hasta de 50%,
con SV a cinco años de 45%. Revisiones centrales
de Cochrane confirman estos hallazgos.276 La Aso-
ciación Americana de Cirugía recomienda RMN
para reevaluación respuesta; en caso de invasión
vascular subclavia y/o cuerpos vertebrales advierte
que la cirugía se debe llevar a cabo en un centro es-
pecializado.277
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Manejo adyuvancia

Los pacientes sometidos a resección quirúrgica
deberán recibir tratamiento adyuvante de acuerdo
con los hallazgos patológicos. La quimioterapia
adyuvante ha demostrado beneficio en la SV (HR
= 0.80).210 Según el metanálisis de PORT, los pa-
cientes sin tratamiento previo de RT no se benefi-
ciarían de recibir RT adyuvante, salvo los casos
N2 o con bordes quirúrgicos positivos. Algunos es-
tudios incluyen la combinación de QT y RT, con
beneficio demostrado en pacientes con bordes posi-
tivos. La irradiación mediastinal se realiza de
forma secuencial a una dosis recomendada de 50
Gy, mientras que en los que tienen alto riesgo de
recidiva local se recomienda iniciar RT de forma
inmediata después de la cirugía (dosis entre 50
y 54 Gy).208-210,278,279

Recomendaciones

La remediastinoscopia realizada por un experto es
un método útil para valorar el mediastino después
del tratamiento de inducción; no obstante, la PET-
TC o EBUS/EUS pueden ser una buena alternativa.

Grado de recomendación 1B.

En pacientes seleccionados (negativización del
mediastino, candidatos a lobectomía, con buen esta-
do general y adecuada función pulmonar) con enfer-
medad N2 voluminosa, que respondieron al
tratamiento de QT/RT (enfermedad no voluminosa
después de remediastinoscopia) y con criterios de re-
secabilidad, puede realizarse cirugía seguida de QT
adyuvante con beneficio en SG. No se recomienda
neumonectomía.

Grado de recomendación 1B.

En pacientes con enfermedad T4, N0-1 y nódulo
satélite en el mismo lóbulo que involucra la carina o
invade la vena cava superior, se recomienda la parti-
cipación de un equipo multidisciplinario que incluya
a un cirujano de tórax con experiencia en cáncer pul-
monar y determine si el tumor es resecable después
de la terapia de inducción.

Grado de recomendación 2B.

La terapéutica recomendada para los tumores del
surco superior es la quimiorradioterapia concomi-
tante. Después de una reevaluación se debe valorar
si la resección tumoral es posible.

Grado de recomendación 1B.

Se recomienda QT de inducción en enfermedad
IIIA voluminosa y IIIB sólo en protocolos de investi-
gación.

Grado de recomendación 2A.

Para pacientes con etapa IIIB y enfermedad N3
no se recomienda ninguna acción quirúrgica.

Grado de recomendación 1B.

La RT adyuvante sólo está indicada en pacientes
con hallazgos patológicos N2 y/o bordes quirúrgicos
positivos (R1, R2).

Grado de recomendación 1A.

Especificaciones
del tratamiento de radioterapia

El tratamiento estándar del CPCNP localmente
avanzado es la QT/RT con fraccionamiento conven-
cional. Desde el estudio de Dosoretz,280 se ha obser-
vado el beneficio de utilizar dosis superiores a 60
Gy, e incluso hay estudios con resultados controver-
tidos con el uso de dosis mayores de 70 Gy, posible
gracias a las técnicas actuales de localización, inmo-
vilización y dosimetría.281,282

Se han utilizado diferentes esquemas de RT con
fraccionamientos alterados.283,284 El hiperfracciona-
miento acorta el tiempo de tratamiento y reduce la
repoblación acelerada. Ello permite la reparación del
daño subletal (DSL) de los órganos en riesgo (OAR).
En 1999 Saunders285 publicó los resultados con el
esquema CHART (radioterapia continua acelerada
hiperfraccionada) con 36 fracciones de 1.5 Gy, tres
veces al día vs. RT 60Gy convencional. El riesgo de
muerte se redujo 22% en el grupo experimental y
30% en los pacientes con carcinoma epidermoide,
con un perfil tóxico aceptable.

Posteriormente, se realizó un estudio en el que se
empleó el CHART, pero en altas dosis (Hi-
CHART).286 El esquema se modificó a dos fracciones
al día con 68.4 Gy, pero la toxicidad incrementaba.
Belani287 comparó dos regímenes de RT después de
dos ciclos de QT. Se comparó a 64 Gy/32 fx. vs. RT
(HART = 57.6 Gy). La SG media fue de 20.3 meses
vs. 14.9 meses a favor de HART (p = 0.28). Por otro
lado, se ha explorado el hipofraccionamiento en cin-
co estudios aleatorizados,288,289 pero no se han ob-
servado diferencias significativas en la tasa de
supervivencia, de modo que actualmente sólo queda
limitado a manejo paliativo.

Aunque se han explorado diferentes fracciona-
mientos,240,290,291 hasta la fecha no se ha demostrado
la efectividad contundente de ninguno. Teóricamen-
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te, el volumen tumoral y los órganos sanos adyacen-
tes condicionarían la dosis total permisible y con un
perfil de toxicidad aceptable.

Siempre que sea posible, debe utilizarse tomo-
grafía para la simulación virtual, técnicas de in-
movilización adecuadas y métodos que disminuyan
la incertidumbre por movimiento del tórax (tomo-
grafía 4D, respiratory gating con control de la
respiración).292-294 Cuando no se disponga de estos
recursos, está indicada la simulación 2D con in-
movilización adecuada. En la planificación de RT,
se recomienda el uso de TAC de alta resolución,
PET-TAC,295 y/o ultrasonido endobronquial
(EBUS/EUS) para la adecuada valoración del
mediastino. Se debe contornear el GTV (gross tumor
volume), brindar un margen de 6 mm para carci-
noma epidermoide y de 8 mm para adenocarcinoma,
a fin de cubrir la enfermedad microscópica CTV
(clinical target volume), ampliando el margen a
este volumen para cubrir las incertidumbres del
tratamiento y de la movilidad del órgano, PTV
(planning target volume). El ITV (internal target
volume) se considerará cuando se utilicen técnicas
de simulación y/o tratamiento 4D.296 Se adaptará
la planificación, dosis total y órganos a riesgo de
acuerdo con las referencias de las guías de la
NCCN.297,298

La irradiación ganglionar electiva (IGE) es cada
día menos utilizada porque en cierta forma limita el
escalamiento de dosis y los campos extensos se aso-
cian con mayor toxicidad. De hecho, en estadios tem-
pranos no se recomienda su empleo porque no ha
mostrado beneficio. El único estudio aleatorizado en
cuanto al uso de IGE o RT a campo involucrado (CI)
obtuvo mejor respuesta global y control local con
RT a CI.299,300 Es necesario tomar en cuenta la dosis
de RT a las regiones ganglionares cuando se realiza
RT a CI. Se reporta entre 30-50 Gy y que la falla en
regiones ganglionares que reciben > 45 Gy es sólo
de 14%.301 Generalmente, sólo se recomienda
irradiar las regiones PET. En este sentido, se debe
individualizar a los pacientes y valorar el riesgo-
beneficio.302

El uso de la braquiterapia (BQT) se ha descrito
en ámbitos posquirúrgicos, paliativo y en adyuvan-
cia. En resecciones sublobares se han obtenido re-
sultados prometedores en control local.213 La
morbilidad perioperatoria registrada es de cero a
3.4%.303,304 En cuanto al terreno paliativo, hay in-
formes de BQT de alta tasa de dosis endobronquial
en casos de hemoptisis, aunque las tasas de respues-
ta y control de los síntomas son menores a 20%, con
riesgo de fistulización.305,306

Recomendaciones

La dosis recomendada de RT no debe ser inferior
a 60-64 Gy en fraccionamiento convencional, toman-
do en cuenta la tolerancia de los OAR.

Grado de recomendación 1B.

Los esquemas hiperfraccionados son una opción
válida de tratamiento (HART, Hi-HART), siempre y
cuando se disponga de IGRT.

Grado de recomendación 1B.

La RT a campo involucrado es cada vez más acep-
tada. Siempre y cuando se considere el estado funcional
del paciente, localización del tumor, histología,
correcta estadificación y dosis planeada. Recomenda-
mos en estos casos el uso de PET-TC para la correcta
planificación del tratamiento.

Grado de recomendación 2B.

La IGE en CPNCP localmente avanzado estaría
indicada en planeaciones 2D con una dosis inferior a
50 Gy.

Grado de recomendación 4.

La BQT adyuvante, en manos expertas, es una
opción en resecciones sublobares o con carácter pa-
liativo; sin embargo, no está disponible en todos los
centros.

Grado de recomendación 3.

Especificaciones del
tratamiento de quimioterapia

Aunque el metanálisis de Auperin, et al.,241

no permitió determinar el esquema óptimo de trata-
miento en cáncer de pulmón localmente avanzado,
se observó un beneficio con el uso de CDDP + etopó-
sido en comparación con CDDP como monoterapia
(p = 0.05).236 Aunque no hay datos suficientes para
recomendar como estándar cualquier esquema de
QT, se ha informado que los regímenes con gemcita-
bina pueden relacionarse con mayor frecuencia de
neumonitis.307,308 El estudio fase II CALGB9431,308

publicó los resultados de pacientes tratados con QT
de inducción basada en CDDP en combinación con
gemcitabina, paclitaxel o vinorelbina (un agente
en cada grupo de tratamiento), seguida de RT de for-
ma secuencial (día 43). La respuesta global fue de
74, 67 y 73%, respectivamente. Las conclusiones fue-
ron que los tres esquemas son factibles y tolera-
bles.236 Varios reportes han mostrado que el
tratamiento concurrente con RT309-311 y bevacizu-
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mab puede tener complicaciones graves como fistula
traqueoesofágica.312

Recomendación

La quimioterapia basada en CDDP ha de conside-
rarse de primera línea para el tratamiento concomi-
tante, inducción y/o adyuvancia. Debe evitarse el
uso de gemcitabina o bevacizumab concomitante.

Grado de recomendación 1A-B.

Especificaciones del
tratamiento de quirúrgico

Después de recibir tratamientos combinados con
QT/RT, la ausencia del beneficio con la cirugía está
relacionada con la alta tasa de mortalidad posterior
a neumonectomía, principalmente atribuible al sín-
drome agudo de estrés respiratorio y otras morbili-
dades cardiorrespiratorias.263,271,310,312 De tal manera

que el mayor beneficio se alcanza sólo en el grupo de
pacientes sometidos a lobectomía.

Recomendación

En pacientes sometidos a tratamiento con QT/RT
no se recomienda realizar neumonectomía como abor-
daje quirúrgico por alto riesgo de morbimortalidad.

Grado de recomendación 1B.

En la figura 8 (algoritmo de tratamiento para en-
fermedad temprana) se muestra el algoritmo de ma-
nejo de pacientes con CPNCP localmente avanzado.

PRIMERA LÍNEA DE QUIMIOTERAPIA
EN CÁNCER DE PULMÓN DE CÉLULAS

NO PEQUEÑAS EN ETAPA IV

La mayor parte de los pacientes con CPCNP se
diagnostica en etapas avanzadas.1,2,10,13,313 Varios

   g  .Figura 8. Enfermedad localmente avanzada. Realizada por los autores del documento. *Vinorelbine/Cisplatino. Paclitaxel semanal/Carboplatino
AUC2. Docetaxel semanal/Cisplatino semanal.

Enfermedad localmente avanzada

IIIB por T4. IIIB N3.
IIIA no voluminoso. IIIA voluminoso.

Quimioterapia* concurrente Quimioterapia concurrente *
con radioterapia. con radioterapia 60-64 Gys.

No potencial quirúrgico. Potencial quirúrgico. Qumioterapia consolidación
cuatro ciclos.

Radioterapia definida Radioterapia
60-64 Gys. 44 Gys.

Pet-CT o
Remedias-tinoscopia.

1. Mediastino (+), 1. Mediastino (-). Progresión. Figura 4B.
2. No candidato 2. PFR Enfermdedad
a lobectomía. adecuadas. metastásica 2ª

3. PFR adecuadas. 3. ECOG 0-1. línea.
4. ECOG ≤ 2. 4. Candidato a

lobectomía.

Tratamiento quirúrgico.
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estudios clínicos han determinado la importancia
del tratamiento sistémico en pacientes con cáncer de
pulmón metastásico. La mejor evidencia proviene
de dos metaanálisis.314,315 Un primer metanálisis
realizado por el Grupo Cooperativo de Cáncer Pulmo-
nar de Células no Pequeñas314 analizó la información
de 11 estudios con 1,190 pacientes. Se incluyeron es-
tudios pequeños, heterogéneos y los esquemas de
quimioterapia fueron diversos, con agentes alquilan-
tes y otros basados en platino. Se encontró un bene-
ficio estadísticamente significativo a favor de la
quimioterapia en relación con mejor cuidado de so-
porte (10% de beneficio absoluto a un año, 5 vs. 15%,
reducción en el riesgo de muerte de 27% y ganancia
de 1.5 meses de vida, HR 0.73, p < 0.0001). En el me-
tanálisis del grupo cooperativo315 se analizó la infor-
mación de 2,714 pacientes. Los resultados
demostraron un incremento absoluto de 9% en la
supervivencia a 12 meses, así como un incremento
relativo en la supervivencia de 23% (HR 0.77, IC 95%
0.71-0.83, p ≤ 0.0001) para pacientes que recibieron QT.

Para determinar si la quimioterapia afecta la cali-
dad de vida, en el estudio Big Lung Trial se designó
aleatoriamente a un total de 725 pacientes con CPCNP
metastásico para recibir tratamiento con QT o con me-
jor cuidado de soporte. En este estudio, al igual que en
el metanálisis previamente mencionado, se observó
un beneficio en la tasa de supervivencia general (SG) en
pacientes tratados con QT (HR 0.77, IC 95% 0.66-0.89,
p = 0.0006). Existía controversia en cuanto al benefi-
cio o detrimento en la calidad de vida de los pacientes
tratados con QT, por lo que fueron analizados 273
pacientes del estudio Big Lung Trial, con valoración
de calidad de vida con cuestionarios EORTC QLQ-C304
y Lung Cancer Supplementary Questionnaire (LC17).
Al no encontrar diferencias significativas –a pesar de
la toxicidad asociada a la quimioterapia–, se concluyó
que la quimioterapia mejora la supervivencia global
sin deterioro de la calidad de vida.200

Los cuestionarios para los pacientes incluyeron
los grados de la sintomatología secundaria al CPC-
NP, como disnea, fatiga, dolor y otros. Además, con-
sideraron la valoración de funcionalidad social,
emocional y física. Los resultados del estudio
mostraron que los pacientes en tratamiento con QT
no tienen afectación en la funcionalidad social, emo-
cional ni física, y sí cursan con mejoría en los sínto-
mas relacionados con la enfermedad.316

En pacientes con CPCNP en etapas avanzadas
está justificada la QT paliativa, ya que aumenta sig-
nificativamente la supervivencia, con mejoría de los
síntomas sin deteriorar la calidad de vida.

Evidencia IA, recomendación A.

Quimioterapia
monodroga vs. combinada

Se han realizado varios estudios aleatorizados
para determinar la ventaja que ofrece el tratamiento
combinado, en comparación con monoterapia. En un
metanálisis que examinó la información de 65 estu-
dios que incluyeron a 13,601 pacientes317 se demos-
tró que el tratamiento combinado con dos
medicamentos aumenta el índice de respuestas (OR
0.42, IC 95% 0.37-0.47, p ≤ 0.001) y la supervivencia
a un año (OR 0.80, IC 95%0.79-0.89, p ≤ 0.001), en
comparación con monoterapia. Agregar un tercer
fármaco incrementa las tasas de respuesta (OR,
0.66; 95% CI, 0.58-0.75; P < 0.001), pero no aumen-
ta la tasa de supervivencia a un año (OR, 1.01; 95%
CI, 0.85-1.21; P = 0.88).

Si el paciente cuenta con un buen estado funcio-
nal (ECOG 0-2), el tratamiento con quimioterapia de
primera línea debe ser una combinación de dos fár-
macos.

Evidencia IA, recomendación A.

Quimioterapia en
pacientes con pobre estado funcional

La mayoría de los estudios de QT en pacientes
con CPCNP avanzado incluye a los que tienen un
buen estado general; sin embargo, hasta 38% de los
pacientes se encuentra en mal estado (ECOG ≥ 2) al
momento del diagnóstico.318 En la mayoría de los es-
tudios se excluye a estos pacientes. No obstante, en
dos estudios recientes de fase III (STELLAR 3 y
STELLAR 4) se determinó el efecto de la QT en este
tipo de pacientes.319,320 El estudio STELLAR 3 com-
paró el tratamiento con paclitaxel + poliglumex +
carboplatino vs. paclitaxel + carboplatino. El estu-
dio STELLAR 4 comparó el beneficio del tratamiento
entre pacientes que recibieron monoterapia con vino-
relbina vs. gemcitabina vs. paclitaxel + poliglumex.

Los estudios únicamente incluyeron a pacientes
con mal estado general (ECOG 2). De ellos se deriva
un análisis publicado en 2009, que determinó la dife-
rencia entre los pacientes manejados con paclitaxel
y carboplatino (STELLAR 3) y los pacientes maneja-
dos con gemcitabina o vinorelbina en monoterapia
(STELLAR 4), a fin de confirmar si el tratamiento
combinado es más benéfico que la monoterapia.321

En este estudio existió mayor número de respuestas
parciales en pacientes manejados con tratamiento
combinado (38 vs. 16%) y un mayor tiempo libre de
progresión (4.6 vs. 3.5 meses, p ≤ 0.001), aunque no
hubo diferencia en SG. El porcentaje de pacientes
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con toxicidad de grados 3 y 4 fue mayor en los pa-
cientes manejados con tratamiento combinado (39.9
vs. 22.5%), así como el número de muertes por toxi-
cidad (2 vs. 0%).

En pacientes con pobre estado general (ECOG > 2),
la QT combinada vs. monoterapia aumenta las
tasas de respuesta y la SLP sin mejoría en SG, a
expensas de una mayor toxicidad. Una opción de tra-
tamiento para pacientes con pobre estado funcional
es monoterapia.

Evidencia IB, recomendación B.

Quimioterapia en
pacientes de edad avanzada

El primer estudio fase III que mostró el beneficio
de la QT sobre mejor cuidado de soporte en pacien-
tes de edad avanzada fue el estudio italiano ELVIS,
que comparó el tratamiento en monoterapia a base
de vinorelbina vs. mejor cuidado de soporte. En este
estudio se demostró un beneficio significativo en su-
pervivencia y en calidad de vida.322

Además de este estudio, el único medicamento
comparado contra vinorelbina y administrado como
monoterapia en pacientes mayores de 70 años en es-
tudio fase III es docetaxel. En este estudio se demos-
tró un aumento en el porcentaje de respuestas en los
pacientes manejados con docetaxel (22.7 vs. 9.7%,
p = 0.019), y en la SLP (5.5 vs. 3.1 meses, p ≤ 0.001);
sin embargo, no hubo diferencia en SG.323

Para determinar si la QT combinada pudiera te-
ner algún beneficio, en este grupo de pacientes, se
han realizado tres estudios aleatorizados de fase III.
El estudio MILES (Multicenter Italian Lung Cancer
in the Elderly Study) aleatorizó a 698 pacientes con
CPCNP avanzado y edad > 70 años, a tres grupos.
Uno de ellos recibió tratamiento a base de terapia
combinada con gemcitabina y vinorelbina, mientras
los otros dos recibieron tratamiento con esos medi-
camentos en monoterapia. Los resultados demostra-
ron que el tratamiento combinado no prolonga la
tasa de SG (HR = 1.17, IC 95% 0.95-1.44), ya que
éste es más tóxico que la monoterapia.324 En el estu-
dio japonés –presentado en la reunión anual ASCO
2011– se aleatorizó a pacientes para recibir combi-
nación con cisplatino y docetaxel vs. monoterapia
con docetaxel. Los resultados demostraron un au-
mento significativo en SG (HR 1.55, IC 95% 0.976-
2.485), pero un mayor grado de toxicidad en el
grupo de tratamiento combinado.325

Un tercer estudio, recientemente realizado por el
grupo francés, aleatorizó a 451 pacientes con edad ≥
70 años y ECOG 0-2 para recibir tratamiento combi-

nado con carboplatino + paclitaxel semanal en un
grupo, y monoterapia a base de vinorelbina o gemci-
tabina en el otro grupo. El estudio mostró una ma-
yor tasa de SG (HR = 0.60, IC 95% 0.46-0.78, p =
0.0001), con una mediana de supervivencia global de
10.3 vs. 6.2 meses a favor de la combinación, así
como mayor SLP (HR = 0.55, IC 95% 0.44-0.70, p <
0.0001) con tratamiento combinado.326

La QT en pacientes de edad avanzada (> 70 años)
con ECOG 0-2 ha mostrado aumentar las tasas de
supervivencia sin afectar la calidad de vida. La QT
combinada con carboplatino + paclitaxel semanal es
bien tolerada y deberá ser considerada como trata-
miento de elección en estos pacientes.

Evidencia IB, recomendación B.

Esquemas de
quimioterapia de primera línea

Varios esquemas de tratamiento con medicamen-
tos de tercera generación se han estudiado y compa-
rado en este tipo de pacientes para poder determinar
cuál es el más efectivo. Uno de los más representati-
vos es el publicado por Schiller (2002), en el que se
aleatorizaron 1,207 pacientes para recibir uno de
cuatro esquemas de tratamiento diferentes:327

• Cisplatino y paclitaxel.
• Carboplatino y paclitaxel.
• Cisplatino y docetaxel.
• Cisplatino y gemcitabina.

El estudio mostró que no existe diferencia en su-
pervivencia global, sólo diferencias en toxicidad. Los
autores recomendaron individualizar el tratamiento,
dependiendo de las características de cada paciente.
Otros estudios de fase III han comparado esquemas
basados en platino y han encontrado resultados si-
milares a los del estudio anterior.328,329

Existen varios esquemas de tratamiento basados
en platino para CPCNP avanzado. El tipo de trata-
miento se debe individualizar dependiendo de las co-
morbilidades de cada paciente y del perfil de
toxicidad de cada esquema.

Evidencia IB, recomendación B.

Importancia de la histología en
el tratamiento con quimioterapia en CPNCP

Un estudio de no inferioridad comparó dos esque-
mas de primera línea de tratamiento,330 incluyendo
1,725 pacientes, y aleatorizados para recibir dos
esquemas diferentes de QT de primera línea con
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cisplatino + gemcitabina vs. cisplatino + peme-
trexed. Demostró no inferioridad en la tasa de SG
con el esquema de cisplatino y pemetrexed (HR 0.94,
95% IC 0.84-1.05) ante cisplatino y gemcitabina. Sin
embargo, un análisis de subgrupos registró beneficio
en supervivencia general para pemetrexed en pacien-
tes con histología no escamosa (HR 0.84; IC 95%
0.71-0.99; p = 0.03). Los resultados anteriores lle-
varon al análisis de dos trabajos posteriores, donde
se confirmaron los mismos, con mejor supervivencia
en histología no escamosa entre pacientes tratados
con cisplatino-pemetrexed.331,332

En pacientes con CPCNP avanzado e histolo-
gía no escamosa, la combinación de cisplatino y
pemetrexed es menos tóxica y puede mejorar la
tasa de SG.

Evidencia IB, recomendación B.

Carboplatino vs. cisplatino
en primera línea de tratamiento

Algunas combinaciones terapéuticas para CPCNP
avanzado han intentado sustituir a cisplatino por
carboplatino debido a que este último presenta me-
nor grado de toxicidad, principalmente en lo relativo
a toxicidad renal, náusea y vómito. Un metanálisis
de nueve estudios aleatorizados demostró que el tra-
tamiento con esquemas que incluyen a cisplatino se
asocia con un mayor índice de respuesta que el de
las combinaciones basadas en carboplatino (30 vs.
24%, respectivamente, p ≤ 0.001); sin embargo, no
hubo diferencia significativa en SG.333

Los esquemas combinados basados en cisplatino
se deben usar como primera línea de tratamiento.
No obstante, en pacientes con comorbilidades que
contraindican el empleo de cisplatino, los esquemas
basados en carboplatino son útiles.

Evidencia IA, recomendación A.

Duración óptima del
tratamiento con quimioterapia en
primera línea en CPCNP etapa IV

Existen diversos estudios que ha evaluado la du-
ración óptima del tratamiento en CPCNP avanzado.
Uno de los estudios más importantes, el estudio del
grupo coreano, analizó la duración de QT en 452 pa-
cientes que recibieron dos ciclos de QT basada en
platino. Los pacientes que no progresaron, después
de dos ciclos, fueron asignados de modo aleatorio
para recibir 2 vs. 4 ciclos de QT adicionales con el
mismo esquema. No hubo diferencias en superviven-
cia con ambas estrategias.334 Otros estudios también

evaluaron la duración de la QT, y encontraron re-
sultados similares.335-337 Con base en la información
anterior, las guías de la ASCO de 2003 recomenda-
ron la administración de cuatro a seis ciclos de QT
de primera línea.338

El panel recomienda que la duración de la quimio-
terapia de primera línea sea de 4-6 ciclos de trata-
miento.

Evidencia IB, recomendación B.

Quimioterapia citotóxica vs.
inhibidores de tirosina cinasa para EGFR

en primera línea de tratamiento

El tratamiento con inhibidores de cinasas de tiro-
sina (TKIs) –como gefitinib y erlotinib– que blo-
quean al receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) ha mostrado ser efectivo como
segunda línea en pacientes con CPCNP avanza-
do.339-341 Lo anterior condujo a la realización de di-
versos estudios de fase III en primera línea en los
que se les comparó con QT. Desde el punto de vista
clínico, los factores predictivos de respuesta a estos
medicamentos incluyen: sexo femenino, raza asiáti-
ca, no haber fumado nunca, e histología de adeno-
carcinoma.341-344 Sin embargo, estos factores no
son absolutos, ya que otros pacientes con diferen-
tes características clínicas también tienen respues-
ta a este tipo de tratamiento. Existen estudios
clínicos que han definido las mutaciones del EGFR
como el factor más importante para determinar res-
puesta a TKIs.342,344 De estas mutaciones, la dele-
ción en el exón 19 se asocia con el mayor grado de
respuesta.

Existen varios estudios aleatorizados fase III que
han comparado diferentes inhibidores de tirosin-ci-
nasa vs. quimioterapia en primera línea.151,344-348 El
estudio IPASS comparó el tratamiento con gefitinib
contra QT en primera línea.344 Los resultados de-
mostraron beneficios en supervivencia libre de pro-
gresión (SLP) (RH 0.48, IC 95% 0.36-0.64, P <
0.001) entre los pacientes con adenocarcinoma y
mutaciones de EGFR. Sin embargo, no hubo diferen-
cia significativa en la supervivencia global (SG) de-
bido a que un alto número de los pacientes con
progresión fueron cruzados al otro grupo de trata-
miento. Los pacientes con mutación de EGFR tuvie-
ron mayores tasas de respuesta y una SLP mayor
que los del grupo de QT (71 vs. 47%, y 10 vs. 6 me-
ses, respectivamente). Los pacientes sin mutación de
EGFR tuvieron tasas de respuesta de 1.1% y menor
SLP, comparada con QT. Por lo tanto, es deletéreo
utilizar inhibidores de cinasas de tirosina en ausen-
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cia de mutación de EGFR. Otros estudios de fase III
que compararon gefitinib contra QT –basada en pla-
tino– demostraron resultados similares al estudio
anterior con respecto a beneficio en tasas de res-
puesta y supervivencia libre de progresión, no así en
supervivencia global151,345,346 (Cuadro 9).

Erlotinib también ha sido comparado en primera
línea contra tratamiento citotóxico a base de platinos.
El estudio OPTIMAL,347 realizado en población
china, comparó erlotinib vs. carboplatino más gemci-
tabina. La SLP y tasas de respuesta estuvieron a favor
de erlotinib; la supervivencia global no fue reportada.

Un estudio más reciente, el EURTAC,348 incluyó
153 pacientes con adenocarcinoma y mutaciones de
EGFR. El estudio mostró un aumento importante
en el porcentaje de respuesta (54.5 vs. 10.5%,
p ≤ 0.0001) y en la tasa de SLP (9.4 meses vs. 5.2
meses p ≤ 0.0001) a favor de erlotinib. No hubo dife-
rencia estadísticamente significativa en SG.

Afatinib, un inhibidor de la familia completa de
ERbB (HER 1, HER 2, HER 3 y HER 4) de tirosin-
cinasa, irreversible, ha arrojado resultados similares
a los de los estudios anteriores. Recientemente, el
estudio LUX-Lung 3349 comparó afatinib vs. peme-
trexed + cisplatino en pacientes con adenocarcinoma
pulmonar que tenían mutación de EGFR. La SLP
fue de 11.1 meses vs. 6.9 meses (HR 0.58 [0.43–0.78];
p = 0.0004) y las tasas de respuesta de 56% vs. 23%
(p < 0.0001) a favor de afatinib. Más aun, en pacien-
tes con mutaciones comunes la SLP fue de 13.6. Aún
están pendientes los resultados de supervivencia global.

Antes de iniciar tratamiento en pacientes con
diagnóstico reciente de CPCNP avanzado, se debe
realizar determinación de mutación de EGFR. Los
pacientes con adenocarcinoma y mutación en EGFR
deberán recibir tratamiento con gefitinib, erlotinib o
afatinib en primera línea en lugar de QT. En los pa-
cientes sin mutación, se debe iniciar tratamiento
con QT basada en platino.

Evidencia IA, recomendación A.

Combinación de
quimioterapia con terapia blanco

Antiangiogénicos + QT en primera línea. La com-
binación de tratamiento antiangiogénico con el anti-
cuerpo monoclonal bevacizumab, en contra del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF),
se ha valorado en primera línea en dos estudios de
QT. El estudio ECOG E4599350 aleatorizó a pacien-
tes con CPCNP para recibir terapia combinada de
carboplatino + paclitaxel, con o sin bevacizumab.
Los resultados mostraron beneficio en SG (mediana
de 12.3 meses vs. 10.3 meses, HR 0.79, IC 95% 0.67-
0.92). El trabajo excluyó a pacientes que presenta-
ban histología epidermoide y metástasis en SNC. En
los pacientes que desarrollaron hipertensión arterial
grado 3 en el grupo de bevacizumab, el beneficio en
SG fue mayor (15 vs. 10 meses). Un segundo trabajo
de fase III (AVAIL) aleatorizó a 693 pacientes con
CPCNP, histología no epidermoide y sin metástasis
en SNC, para recibir tratamiento a base de cisplati-
no y gemcitabina con o sin bevacizumab.351 Los
resultados demostraron un beneficio en SLP (HR
0.75, IC 95% 0.64-0.87, p = 0.0003), sin diferencia
en SG. Administrar bevacizumab se asocia con
efectos adversos de grado > 3, como tromboembolismo
(8%), hipertensión (6%), sangrado (4%), proteinuria
(3%) y hemorragia pulmonar (1%).

El tratamiento combinado con bevacizumab y QT
con carboplatino + paclitaxel es apropiado en pa-
cientes sin contraindicaciones para su empleo.

Evidencia IB, recomendación B.

Cetuximab + quimioterapia

La utilidad de cetuximab (anticuerpo monoclonal
dirigido contra EGFR) + QT en pacientes con
EGFR+ fue demostrada en un estudio de fase III
aleatorizado (FLEX), que comparó cisplatino-vino-
relbina + cetuximab vs. cisplatino-vinorelbina.352

 .u  u  .Cuadro 9.Cuadro 9. QT vs. TKI en primera línea en pacientes con mutación de EGFR.

                      TR (%)                                SLP (meses)                    SVG (meses)
Estudio ITK QT ITK QT ITK QT

(37) IPASS 71.2 47.3 9.5 6.3 21.6 21.9
(38) FIRST SIGNAL 84.6 37.5 8.4 6.7 30.6 26.5
(39) NEJ002 73.7 30.7 10.8 5.4 27.2 26.6
(40) WJTOG 62.1 32.2 9.2 6.3 30.9 NR
(41) OPTIMAL 83 36 13.7 4.6 NR NR
(42) EURTAC 58 15 9.7 5.2 N/A NR
(43) LUX-Lung 3 56 23 11.1 6.9 NR NR
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Se incluyeron pacientes con histologías epidermoide
y no epidermoide. Se encontraron mayores tasas de
respuesta (36 vs. 29%) y mejoría en la tasa de SG
(11.3 vs. 10.1 meses), a favor del tratamiento combi-
nado. La SLP fue igual en ambos grupos (4.8
meses). Los pacientes que desarrollaron erupción
cutánea después del primer ciclo de tratamiento
tuvieron una mayor supervivencia general (10.4 vs.
8.9 meses, HR 0.76). Un segundo estudio aleatoriza-
do de fase III (MBS099) comparó cetuximab + car-
boplatino-paclitaxel vs. carboplatino-paclitaxel por sí
solo, sin hallar diferencias en SG y SLP.353 Un aná-
lisis posterior, del mismo estudio FLEX, no sustentó
la presencia o ausencia de mutaciones de K-ras y
EGFR como un factor predictivo de respuesta.354 Sin
embargo, pacientes con sobreexpresión de EGFR en
prueba de inmunohistoquímica logran beneficios im-
portantes tanto en respuesta como en SG.355

Cetuximab en combinación con cisplatino + vino-
relbine es una opción de tratamiento de primera lí-
nea en pacientes con CPCNP, particularmente en
pacientes con sobreexpresión del EGFR.

Evidencia II, recomendación B.

Otras terapias

Existen varias mutaciones en CPCNP que son
blancos terapéuticos. Recientemente se publicaron
resultados del tratamiento con el inhibidor de ALK,
crizotinib, en pacientes con adenocarcinoma y pre-
sencia de la translocación cromosómica de ALK-
EML4 en más de 15% de las células, cuyas tasas de
respuesta fueron de 56%.356,357

Debido a las elevadas tasas de respuesta, se con-
sidera que los pacientes con adenocarcinoma avan-
zado con mutación de ALK se puede iniciar Tx con
crizotinib.

Recomendación IIA.

Tratamiento de mantenimiento

Hasta la mitad de los pacientes que recibe trata-
miento de primera línea –y progresa en la vigilancia
de los 4-6 ciclos de tratamiento– no son candidatos a
recibir segunda línea debido al deterioro funcional,
a pesar de que se han diseñado estrategias que per-
miten obtener un mayor número de resultados de
eficacia sostenidos. Los fármacos estudiados para un
buen mantenimiento son docetaxel, pemetrexed,
bevacizumab, erlotinib y gefitinib.

Para los propósitos de este consenso, se definirá
la terapia de mantenimiento como: la administración
de un agente terapéutico después de 4-6 ciclos de

tratamiento, que haya logrado enfermedad estable o
respuesta al tratamiento, y que continúa siendo ad-
ministrada hasta la progresión de la enfermedad.
Por otro lado, el tratamiento secuencial o segunda
línea temprana, se define como: el empleo de un fár-
maco no empleado en la terapia inicial (posterior a
4-6 ciclos de tratamiento), el cual no tenga resisten-
cia cruzada, en pacientes que mantienen enfermedad
estable o respuesta al tratamiento, hasta progresión
de la enfermedad.

Pemetrexed en mantenimiento

En un estudio de fase III (JMEN), en el cual se in-
cluyeron 663 pacientes con CPCNP avanzado no
epidermoide, manejados con cuatro ciclos de QT a
base de platinos, los pacientes se aleatorizaron en
rango 2:1 para recibir pemetrexed en dosis de 500
mg/m2c/21 días) o placebo. Los resultados mostra-
ron un aumento en la SLP (4.3 vs. 2.6 meses,
HR 0.50, IC 95% 0.42-0.61) y en la SG (mediana de
13.4 vs. 10.6 meses, HR 0.79, IC 95% 0.65-0.95).
Sin embargo, en un análisis de subgrupos se mostró
que los pacientes con histología epidermoide no
tenían beneficio con el tratamiento de mantenimiento,
y que sólo 9% de los pacientes en el grupo de pla-
cebo recibió tratamiento a base de pemetrexed al
progresar.358

En un segundo estudio fase III (PARAMOUNT),
los pacientes recibieron pemetrexed + cisplatino por
cuatro ciclos.359 Los que no presentaron progresión
de la enfermedad fueron asignados aleatoriamente
para recibir pemetrexed de mantenimiento o place-
bo. Se encontró beneficio en SLP a favor del mante-
nimiento de 4.1 meses vs. 2.8 meses (p 0.00006, HR
0.62, IC 0.49-0.79).

Pemetrexed –como mantenimiento– es una op-
ción en pacientes con histología no epidermoide que
hayan tenido respuesta tumoral o enfermedad esta-
ble, después de 4-6 ciclos de tratamiento a base de
platinos.

Evidencia IB, recomendación B.

Docetaxel en mantenimiento

Un estudio de fase III, multicéntrico incluyó a
566 pacientes con respuesta tumoral o enfermedad
estable, posterior a cuatro ciclos de gemcitabina y
carboplatino. Los pacientes se asignaron aleatoria-
mente para recibir docetaxel 75 mg/m2, cada 21 días,
hasta por seis ciclos, iniciados después del último
ciclo de tratamiento (inicio temprano); o bien, la mis-
ma dosis de docetaxel, una vez iniciada la progresión.
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Los resultados mostraron un beneficio en SLP (5.7
vs. 2.7 meses, p = 0.0001) para docetaxel en inicio
temprano. También se mostró una tendencia hacia
la mejoría de la SG (12.3 vs. 9.7 meses, p =
0.085). La toxicidad y la calidad de vida en ambos gru-
pos fueron similares.360

Docetaxel –como mantenimiento– es una opción
en pacientes con histología escamosa que hayan te-
nido respuesta tumoral o enfermedad estable poste-
rior a cuatro ciclos de tratamiento basado en
platinos.

Evidencia IB, recomendación B.

Inhibidores de tirosincinasas
como mantenimiento

Dos estudios han mostrado beneficio de erlotinib
como terapia de mantenimiento posterior a QT. El
estudio SATURN incluyó a 889 pacientes con CPC-
NP avanzado. Todos ellos presentaron respuesta o
enfermedad estable después de cuatro ciclos de trata-
miento con QT basada en platino, y se les aleatorizó
para recibir erlotinib o placebo. Los pacientes que
recibieron erlotinib tuvieron mayor SLP, en compa-
ración con el grupo placebo (31 vs. 17% HR 0.71, IC
95% 0.62-0.82). El beneficio se observó tanto en pa-

cientes con histología no epidermoide como epider-
moide. Los pacientes con mutaciones en EGFR fue-
ron los más beneficiados por este esquema (HR =
0.09); sin embargo, los pacientes sin dichas muta-
ciones de EGFR también se vieron beneficiados.361

En el estudio ATLAS se incluyeron 768 pacientes
con tratamiento previo a base de cuatro ciclos de QT
basada en combinaciones de platino + bevacizumab,
y que habían presentado respuesta tumoral o enfer-
medad estable. Estos pacientes se aleatorizaron para
recibir bevacizumab + erlotinib, o bevacizumab +
placebo como mantenimiento. El estudio se detuvo
antes de lo planeado, ya que alcanzó su meta princi-
pal y demostró beneficio en SLP en el grupo de beva-
cizumab + erlotinib (mediana de 4.8 vs. 3.8 meses,
HR 0.72, IC 95% 0.59-0.88).362

En un estudio realizado en pacientes japoneses,
con diagnóstico de CPCNP de estadio IIIB o IV, se
aleatorizó a 604 pacientes para recibir QT a base de
dupletas, con platinos (6 ciclos), o tres ciclos de QT
a base de dupletas con platinos, y posteriormente ge-
fitinib en dosis de 250 mg/día hasta progresión. La
SLP fue mejor en pacientes que recibieron gefitinib
(HR 0.68; IC 95% 0.57-0.80; P < 0.001). La SG no
mostró diferencia estadística entre grupos; sin
embargo, un subanálisis de grupos demostró que

  g a 9u  Figura 9. Algoritmo de tratamiento de primera línea para enfermedad metastásica. Realizada por los autores del documento.
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los pacientes con adenocarcinoma sí tenían mejoría
en la SG con tratamiento a base de gefitinib (HR,
0.79; IC 95% 0.65-0.98; P = 0.03).363

El mantenimiento con erlotinib o gefitinib en pa-
cientes con adenocarcinoma representa una opción
de tratamiento.

Nivel de evidencia IB, recomendación B.

La figura 9 resume el tratamiento de primera lí-
nea para enfermedad metastásica.

SEGUNDA Y TERCERA LÍNEAS DE
TRATAMIENTO EN CPCNP METASTÁSICO

Gracias a los avances en los tratamientos para el
cáncer pulmonar, en los métodos y técnicas de diag-
nóstico, y a los cambios en la estadificación y valo-
ración prequirúrgica, cada día más pacientes con
este tipo de cáncer y que han tenido el beneficio ini-
cial de la quimioterapia (QT) de primera línea po-
drán recibir quimioterapia de segunda y tercera
líneas. No obstante, es necesario definir que pacien-
tes se benefician de este tratamiento.

Solamente 50% de pacientes que progresa a prime-
ra línea es candidato a una segunda línea de trata-
miento debido al pobre estado funcional. Gracias al
desarrollo de nuevos medicamentos, se pueden ofre-
cer terapias de segunda y tercera líneas que han de-
mostrado un beneficio en la supervivencia, calidad
de vida y control de los síntomas.

Los pacientes que se deben considerar para es-
quemas de segunda y tercera líneas de tratamien-
to son, principalmente, los que presentan un buen
estado general (ECOG 0-2). La mediana de super-
vivencia en estos pacientes incrementa de 4.6 a 7.5
meses, en comparación con mejores cuidados de
soporte y la supervivencia a un año aumenta
de 19 a 37%.364

Los medicamentos recomendados de segunda línea
en pacientes con CPCNP son docetaxel, pemetrexed,
erlotinib y gefitinib. La monoterapia es el trata-
miento de elección, siempre que no se les haya utili-
zado como primera línea. Para la selección del
tratamiento de segunda línea se debe considerar el
esquema de quimioterapia previo y el tipo histológi-
co del tumor.

Resultados de un metanálisis, en el cual se com-
paró terapia combinada contra monoterapia como
segunda línea en pacientes con CPCNP, demuestran
que aunque la terapia combinada aumentó notable-
mente en supervivencia libre de progresión (SLP =
14 vs. 11.7 semanas, HR 0.79, 95% CI 0.68-0.91, P
= 0.0009), no demostró aumentar la supervivencia

(SG = 37.3 vs. 34.7 semanas; HR 0.92, 95% CI, 0.79
a 1.08, P = 0.32). El tratamiento combinado mostró
incremento en la toxicidad no hematológica grado
3-4 (28 vs. 22%; P = 0.034) así como de la toxicidad he-
matológica de grados 3-4 (41 vs. 25%; P < 0.0001).365

Es importante mencionar que en este trabajo de meta-
nálisis no se incluyeron esquemas basados en
terapia molecular dirigida. En los pacientes que
recibieron tratamiento de primera línea con inhibi-
dores de cinasas de tirosina (TKIs) pudiera conside-
rarse tratamiento inicial con combinación.

Nivel de evidencia 3C.

Docetaxel fue el primer fármaco que mostró efecto
en segunda línea en la supervivencia de pacientes
con CPCNP avanzado. Un estudio de fase III, al
azar, incluyó 104 pacientes con CPCNP en estadios
IIIB y IV, con progresión posterior al tratamiento
combinado a base de platinos. Todos los pacientes
contaban con buen estado general (ECOG 0-2), y se
dividieron en tres grupos: el primero recibió mejor
soporte médico; el segundo docetaxel a dosis de 75
mg/m2 c/3 semanas y el tercero docetaxel en dosis de
100 mg/m2 c/3 semanas. Los resultados demostraron
una mejoría en supervivencia global (SG) de 7 vs.
4.6 meses (p = 0.047) en los pacientes que recibie-
ron docetaxel. La toxicidad fue mayor en los pacien-
tes que fueron tratados con docetaxel a 100 mg/m2

(se registraron tres decesos por neutropenia) sin de-
mostrar beneficio en supervivencia, comparado con
docetaxel a 75 mg/m2, por lo que esta última dosis
ha sido el estándar de tratamiento.366 Posteriormen-
te, se publicó un análisis de este mismo estudio que
determinó que la terapia con docetaxel en estos
pacientes aumenta la calidad de vida y disminuye el
dolor.367

Docetaxel también ha sido comparado con ifosfa-
mida y vinorelbina en segunda línea. Los resultados
demostraron mejoría en SG a un año a favor de do-
cetaxel (32 vs. 19%; p = 0.025).368 En un metanáli-
sis publicado por Di Maio, et al.,369 en el que se
incluyeron los datos individuales de cinco estudios
al azar, en el que se comparó docetaxel trisemanal
vs. semanal, se encontró que no existe diferencia sig-
nificativa en la SG (27.4 vs. 26.1 semanas, p =
0.24). La toxicidad fue significativamente menor en
el grupo de pacientes que recibió aplicación semanal
en relación con neutropenia y fiebre.

Docetaxel es una opción aceptada de tratamiento
en segunda línea tanto en histología de adenocarci-
noma como de escamoso en CPCNP, con beneficio
en calidad de vida y supervivencia.

Nivel de evidencia IB.
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El tratamiento semanal reduce la neutropenia
grave y la fiebre, en comparación con aplicación tri-
semanal.

Nivel de evidencia IA.

Pemetrexed

Pemetrexed es el segundo fármaco aprobado para
la terapia de CPCNP como segunda línea. En un es-
tudio de fase III, se administró pemetrexed 500 mg/
m2 o docetaxel 75 mg/m2 de modo aleatorio a 571 pa-
cientes con CPCNP avanzado y falla ante una línea
de tratamiento, con buen estado funcional (ECOG 0-
2). Ambos esquemas se administraron cada 21 días.
Los resultados mostraron tasas de respuesta simila-
res en ambos grupos (9.1% vs. 8.8%, p = 0.10) y
una SG similar (8.3 vs. 7.9 meses, HR 0.99; 95% CI,
0.82 a 1.2; P = 0.226). La toxicidad grado 3-4 fue
más frecuente en pacientes que recibieron docetaxel
en alopecia, neutropenia y neutropenia febril, por lo
que requirieron un mayor uso de factor estimulante
de colonias granulocíticas.370

Un análisis subsecuente de este trabajo determinó
que la histología del tumor afectaba la efectividad de
pemetrexed. Los resultados demostraron que los pa-
cientes con tumores epidermoides tratados con pe-
metrexed tenían menor supervivencia que los
manejados con docetaxel (HR 1.56; 95% CI 1.08-
2.26; p = 0.018), en comparación con los pacientes
con histología no epidermoide (HR 0.78; 95% CI
0.61-1.00; p = 0.047).332

Pemetrexed se puede usar como medicamento de
segunda línea en CPCNP con histología no epider-
moide, con una menor toxicidad, en comparación
con docetaxel trisemanal.

Nivel de evidencia IB.

Erlotinib

La utilidad del uso de erlotinib quedó demostrada
en estudios de fase III al azar, que incluyeron 731 pa-
cientes con falla a uno o dos tratamientos previos, a
recibir erlotinib (150 mg/día) o placebo. El estudio
mostró un aumento en la mediana de supervivencia
de 4.7 a 6.7 meses (HR 0.70; 95% CI, 0.58 a 0.85; P ≤
0.001) y en la SLP de 1.8 a 2.2 meses (HR 0.61; 95%
CI, 0.51 a 0.64; P ≤ 0.001). La tasa de respuesta fue
mayor en pacientes tratados con erlotinib (8.9% vs.
< 1%, p ≤ 0.001). Las toxicidades más importantes
en el grupo de erlotinib fueron rash acneiforme (12%)
y diarrea (5%). En el análisis multivariado para SG
los más beneficiados fueron los pacientes manejados
con erlotinib, no fumadores, con histología de adeno-

carcinoma y raza asiática.339 Un segundo estudio de
fase III (TITAN) comparó a erlotinib contra peme-
trexed o docetaxel en 424 pacientes, quienes habían
recibido terapia de primera línea. Los resultados no
mostraron diferencias en SG (p = 0.73) ni en SLP
(p = 0.09) entre los grupos de tratamiento.371 En el
sub-análisis, sólo los pacientes con K-RAS positivos
tratados con erlotinib tuvieron menor tasa de super-
vivencia, en comparación con pemetrexed.

Erlotinib es equivalente a pemetrexed en segunda
línea, y es el único agente que ha demostrado benefi-
cio en tercera línea.

Nivel de evidencia IB.

Gefitinib

El estudio ISEL no demostró beneficio en SG en
los pacientes tratados con gefitinib en segunda y ter-
cera línea de tratamiento cuando se comparó con
placebo.340 Un estudio de fase III (INTEREST) com-
paró terapia con gefitinib (250 mg/d) o docetaxel (75
mg/m2 c/3 semanas) a 1,466 pacientes con CPCNP
que habían progresado ante uno o más esquemas ba-
sados en platinos. Los resultados mostraron no infe-
rioridad en SG (HR 1.020, 95% CI 0.905-1.150).372

Un estudio japonés V-15-32 con 489 pacientes com-
paró docexatel vs. gefitinib en segunda línea y tam-
poco halló diferencias estadísticamente significativas
entre ambos grupos.373

Gefitinib es equivalente a docetaxel en segunda lí-
nea, y ya se considera una opción de tratamiento.

Nivel de evidencia IB.

Pacientes con edad
avanzada bajo tratamiento de segunda línea

La consideración más importante para determinar
si un paciente es candidato a tratamiento de segunda
línea en CPCNP es el estado general del mismo. De
esta manera, se ofrece tratamiento a todos los pacien-
tes que tienen ECOG 0-2. De acuerdo con un sub-aná-
lisis del estudio de fase III que comparó a pemetrexed
y docetaxel en segunda línea, la edad no es un factor
importante para el inicio de tratamiento, ya que en
dicho estudio se demostró que los pacientes mayores
de 70 años de edad (n=86) tuvieron una tasa de SG
similar a la de pacientes con <70 años. Los pacientes
que recibieron docetaxel mostraron mayor riesgo de
neutropenia y fiebre, en comparación con los que reci-
bieron pemetrexed (19 vs. 2.5%).374

Pacientes con edad avanzada y buen estado gene-
ral son candidatos a tratamiento de segunda línea,
pero tienen un mayor riesgo de toxicidad.
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Otras consideraciones

La gran mayoría de pacientes con CPCNP metas-
tásico recibe terapia con esquemas basados en plati-
nos como primera línea. Sin embargo, entre
pacientes que no recibieron platinos en ella, la com-
binación de carboplatino y docetaxel pudiera ser
útil. Un estudio de fase III evaluó la combinación de
docetaxel/carboplatino contra monoterapia con doce-
taxel en segunda línea, en pacientes que no habían
recibido esquemas basados en platinos. Las tasas de
respuesta y supervivencia global fueron similares,
sólo hubo beneficio marginal en SLP a favor de QT
combinada.375

Un estudio de fase II comparó a pemetrexed más
carboplatino contra pemetrexed como segunda línea
en pacientes tratados con QT basada en platino. Se
observó una mayor SLP entre los que recibieron la
combinación. Además, pacientes con más de seis me-
ses libres de progresión, después de terminado el es-
quema de primera línea, también mostraron
beneficio en SG cuando fueron tratados con la com-
binación.376 Otro estudio de fase II –en pacientes que
cursaron con progresión de la enfermedad, después
de seis meses de concluir una QT basada en platino
y que fueron tratados con carboplatino + gemcitabi-
na o con pemetrexed– encontró tasas de respuesta de
30.4%, de SLP de 5.9 meses, y una SG media de 12.5
meses. Éstos son resultados similares a los de pa-
cientes con tratamiento de primera línea.377

Se ha observado que de 2 a 7% de los pacientes
con CPCNP muestran rearreglos del gen EML4-
ALK, lo cual confiere resistencia a los inhibidores
de TKIs que actúan sobre EGFR. Crizotinib, un in-
hibidor de tirosincinasa o TKI que actúa sobre ALK,
c-Met y ROS1, ha sido aprobado en varios países
para los pacientes con CPCNP y dichas mutaciones
del gen ALK. Este abordaje se basa en un estudio
reciente de fase I/II, en pacientes previamente trata-
dos y portadores de la mutación, en el que se obser-
van tasas de respuesta superiores a 80% y mejoría
en SG.378 A pesar que el mayor número de pacientes
tratados con crizotinib son en segunda o tercera lí-
nea, la alta efectividad sugiere que pudiera ser con-
siderado como tratamiento de primera línea en
pacientes con ALK-EML4 o ROS1.

Ante este panorama, la genotipificación del CPC-
NP cobra creciente importancia en la selección de
una terapia con adecuado perfil de respuesta y me-
nor toxicidad. Los marcadores de mutación en
EGFR y ALK sirven para seleccionar entre los inhi-
bidores de cinasas de tirosina en la selección de tera-
pia de primera línea. Sin embargo, los pacientes con

mutación en EGFR y ALK-EML4 que no han recibi-
do erlotinib o crizotinib –en primera línea– deberán
recibir tratamiento específico en segunda línea.343,379

De cualquier manera, en ausencia de genotipifica-
cion tumoral, otros factores como género, tipo histo-
lógico, historia previa de tabaquismo,343 y exposición
a humo de leña,380 pueden orientar la selección de
una terapia de segunda línea, en particular en pa-
cientes con un pobre estado funcional.

IMPORTANCIA DE LA REHABILITACIÓN
PULMONAR EN LA DISCAPACIDAD DE

PACIENTES CON CPCNP

La rehabilitación pulmonar (RP) es una interven-
ción integral multidisciplinaria y basada en eviden-
cias, para pacientes sintomáticos con enfermedad
respiratoria crónica y con frecuente afectación
de las actividades cotidianas. La RP se integra al
tratamiento individualizado del paciente y está dise-
ñada para reducir síntomas, optimizar el estado
funcional, incrementar su participación y reducir
los costos en salud mediante la estabilización o
regresión de las manifestaciones sistémicas de la
enfermedad.381

Los beneficios de la RP en el paciente con enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) se han
demostrado plenamente.382 La mejoría en la valora-
ción de disnea, de la capacidad de ejercicio y la cali-
dad de vida confirman que la RP es parte integral
del tratamiento en la EPOC.383 Si consideramos
que la prevalencia de EPOC en pacientes con cáncer de
pulmón se reporta hasta en 73%,384 es muy posible
que los beneficios de la RP (demostrados en EPOC)
se muestren en pacientes con cáncer pulmonar de
células no pequeñas (CPCNP).385 Recientemente, se
ha reportado la factibilidad y efectividad de la RP en
pacientes con esta clase de cáncer pulmonar.386-399

Es importante definir que la meta fundamental de
la RP en CPCNP es mejorar la condición general del
paciente, tanto en el periodo preoperatorio (en el
caso de resección pulmonar) como durante el trata-
miento médico oncológico y el tiempo posterior a am-
bos. Los síntomas o problemas cardinales a
considerar en la planificación de la RP del paciente
con CPCNP son disnea y fatiga relacionadas con la
patología de base y/o su manejo, así como la reper-
cusión psicosocial de este padecimiento, lo cual se
asocia con ansiedad y depresión.387

Aproximadamente, 9.8 millones de sobrevivientes
de cáncer viven en Estados Unidos, y esa población
aumenta debido a que el cáncer es localizado en eta-
pas tempranas y a la eficiencia del tratamiento.
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Sin embargo, poco se sabe en general de los sobrevi-
vientes de cáncer y las repercusiones del tratamien-
to que mejoran la supervivencia, pero que pueden
producir efectos secundarios a corto y largo plazos,
tales como dolor, disminución de la capacidad car-
diorrespiratoria, fatiga, reducción de la calidad de
vida e inmunosupresión. Por ello, se ha propuesto la
actividad física como intervención no farmacológica
para combatir los efectos del cáncer.

En México no se tienen estadísticas sobre el por-
centaje de sobrevivientes de cualquier tipo de cáncer,
sobre los efectos del tratamiento ni la morbilidad
ocasionada. Deducimos que al curarse el cáncer ha
terminado nuestra labor, pero el antecedente de
cáncer y su tratamiento pueden incrementar el ries-
go de otras enfermedades crónicas como diabetes o
enfermedades cardiovasculares.387 En 22 estudios
controlados se ha mostrado –de una manera
sistemática– que la actividad física disminuye los
síntomas y tiene efectos positivos en los sobrevivientes
de cáncer.388-390

Todos los pacientes que son diagnosticados con
CPCNP deben tener orientación y un manejo especí-
fico de rehabilitación, ya que ello les asegurará una
mejor calidad de vida. Los programas incluyen edu-
cación, relajación, técnicas de fisioterapia pulmonar
enfocadas al control de la disnea y a mejorar la re-
expansión pulmonar, manejo de secreciones y entre-
namiento de las actividades de la vida diaria. Sólo en
ciertos casos especiales aplican programas de acon-
dicionamiento físico. Estas medidas involucran al
paciente y su familia porque los resultados depende-
rán del compromiso y participación de todos ellos.
Todos los abordajes mencionados disminuyen el es-
trés, la tensión y favorecen el apego terapéutico en
la etapa postquirúrgica.395-397

La inflamación está presente en el microambiente
de prácticamente todos los tumores sólidos, existe
activación y liberación de quimiocinas y citocinas,
tanto de manera sistémica como en los tejidos que
rodean a las células tumorales. La inflamación local
crónica de los pulmones produce una gran variedad
de citocinas que incluyen el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-α) y de interleucina 6 (IL) que, junto
con la expresión de moléculas de adhesión intracelu-
lares (ICAM-1), incrementan el metabolismo (en oca-
siones severamente) hasta llegar a la caquexia. Esto
sucede en los pacientes inoperables que sólo reciben
QT y/o RT y el cáncer evoluciona de acuerdo con su
historia natural. En pacientes ya intervenidos qui-
rúrgicamente, las enzimas pro-inflamatorias como
las IL-6, IL-1 y proteína C reactiva (CPR) se repor-
tan como predictivas de complicaciones y de una lar-

ga estancia hospitalaria. Igualmente, la inflamación
sistémica está significativamente asociada con pérdi-
da de peso, reducción del desarrollo, hipermetabolis-
mo, mientras que PCR e ICAM-1 son predictores
independientes de supervivencia en pacientes CPC-
NP inoperable.

La caquexia se caracteriza por inflamación, resis-
tencia a la insulina, incremento de degradación de
proteínas del músculo y pérdida de músculo con o
sin pérdida de grasa. Puede ocurrir en los pacientes
de CPCNP y está asociada con un aumento de mor-
bilidad. A diferencia de la pérdida de peso por ca-
quexia, puede registrarse pérdida de masa muscular,
caracterizada por incremento del catabolismo del
músculo esquelético y disminución de la síntesis
de proteína.388 El ejercicio es una intervención que
puede detener y modular los mediadores inflama-
torios.397-399 El entrenamiento cardiopulmonar de
moderada y alta intensidad se asocia con bajos
niveles de inflamación sistémica entre la población
adulta.391,393-396

La RP en el paciente con CPCNP mejora calidad
de vida, reduce complicaciones postoperatorias y re-
duce los días de estancia hospitalaria, al disminuir
procesos inflamatorios y reducir caquexia. Todos los
pacientes con diagnóstico de CPCNP deben conside-
rarse candidatos para RP.

Evaluación del paciente con CPCNP

Una vez que el paciente se encuentra estable debe
participar en un programa de RP para mejorar su
estado funcional y calidad de vida, independiente-
mente de ser candidato o no a cirugía.393,398,399,400-403

De no ser candidato, dichas evaluaciones permitirán
diseñar el programa de RP como parte de su trata-
miento, con el fin de mantener o mejorar su capaci-
dad de ejercicio, la que pudo reducirse como efecto
secundario de la enfermedad o del tratamiento con
quimio y/o radioterapia.393,394,400,404

La capacidad de ejercicio debe evaluarse mediante
prueba de ejercicio cardiopulmonar (PECP), la cual
mide el consumo máximo de oxígeno (VO2 Max).
La PECP está indicada en el caso de pacientes
candidatos a cirugía y cuyos valores de volumen
espiratorio en el primer segundo (VEF1) o difusión
de monóxido de carbono (DLCO) se encuentran
por debajo de 40%. Un VO2 Max > 15 mL/kg/min
permite considerar la posibilidad de resección
quirúrgica, con una mortalidad < 20%. Un valor
de 10-15 mL/kg/min sugiere resección limitada con
mortalidad ≥ 20%. Un paciente con VO2 Max < 10
mL/kg/min se estima como inoperable. La RP
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preoperatoria, que incluye ejercicio, puede aumentar
el número de candidatos elegibles a resección pulmo-
nar curativa.393,394-404,405-412

Nivel de evidencia 1, recomendación A.

Si no se cuenta con equipo de PECP, una alterna-
tiva es la prueba de caminata de 6 min (C6M) o de
Caminata Shuttle incremental, de acuerdo con
las guías para medir la distancia caminada. Pacientes
con C6M ≤ 250 m tienen pobres resultados des-
pués de la cirugía. Se consideran buenos candidatos
para cirugía a los pacientes con una distancia > 300
metros en C6M.

La caminata shuttle, o trote, es una prueba para
medir capacidad aeróbica máxima. La distancia ca-
minada se relaciona significativamente con el consu-
mo de oxígeno máximo, comparado con PECP.
Además, permite establecer la velocidad a la que
debe caminar el paciente en la caminata shuttle de
resistencia y la implementación de programas domi-
ciliarios. Las evaluaciones deben realizarse antes de
cualquier intervención, en cuanto sea posible en el
posquirúrgico y a los 30 días de la última evalua-
ción.394,397-399,412-427

Conclusiones

Las evaluaciones son útiles porque predicen la
mortalidad en pacientes prequirúrgicos. PECP es el
estándar de oro para la evaluación de pacientes pre
y posquirúrgicos, además de ser fundamental para la
prescripción de ejercicio. Si realiza caminata shuttle
< 250 m y muestra desaturación > 4% (alto riesgo),
se considerará realizar una resección menos extensa.
Si los valores son > 250 m para la distancia y < 4%

para desaturación, puede realizarse PECP, con ries-
go medio, VO2 Max > 15 mL/kg/min. Los pacientes
con más de 400 m podrían no ameritar PECP si tie-
nen VO2 Max > 15 mL/kg/min. Además, se establece
la velocidad a la que debe caminar el paciente con la
modalidad de shuttle de resistencia (85% de VO2
Max). Para caminata de 6 min: < 250 m caminados
predicen alto riesgo de complicaciones y mortalidad.

Todo paciente con CPCNP deberá canalizarse a
programa de RP desde el momento de su diagnóstico
para ser evaluado con PECP, y/o shuttle y/o cami-
nata de 6 min.

La función pulmonar no constituye una limi-
tante para obtener beneficio de la rehabilitación
pulmonar.

Nivel de evidencia 1,
grado de recomendación B.

Fisioterapia pulmonar

Disnea, tos, dolor, secreciones y fatiga son los
principales síntomas que limitan las actividades dia-
rias en pacientes con CPCNP. Igualmente, afectan
la capacidad de ejercicio y su calidad de vida de
acuerdo con el estadio, tipo celular, severidad del
cáncer y de los tratamientos como quimioterapia
(QT) y radioterapia (RT). Aunque el principal objeti-
vo de la fisioterapia es el manejo de los síntomas en
el estadio avanzado, la fisioterapia torácica que for-
ma parte de los programas de RP tiene un lugar im-
portante en el manejo de los síntomas para los
candidatos a cirugía y para los que ya no lo son. Es-
pecial importancia tiene la fisioterapia prequirúrgi-
ca, la educación sobre el proceso y la enseñanza de
los ejercicios respiratorios que disminuyen el estrés

  g  1u  0Figura 10. Componentes de la rehabilitación prequirúrgica. Realizada por los autores del documento.

Pre Qx. Quimioterapia,
radioterapia.

Frecuencia dos a tres Tiempo:
veces por semana. 12 sesiones.

Educación. Ejercicio respiratorio. Calistenia. Ejercicio aeróbico. Programa de casa.

Paciente, familia y RD, RCB, Movilidad articular. Bicicleta, brazo, BSF. Ligas, pesas,
personal de salud. ELP/TLF, IS, tos caminata libre.

ferulizada.
O2/Sat < 88%.
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del paciente y favorecen la adherencia terapéutica en
la etapa posquirúrgica (Figura 10).

El entrenamiento se basa en ejercicios específicos
que son de utilidad en el posquirúrgico inmediato,
donde los pacientes tienen dificultad para toser, mo-
verse y respirar profundamente por el dolor y la
debilidad en hemitórax y extremidad superior invo-
lucrados. Es primordial la revaloración de rehabili-
tación las primeras 24-72 h posteriores a la cirugía.
La fisioterapia puede ayudar para volver a expandir
el tejido pulmonar remanente. Es de suma importan-
cia que en esta etapa el paciente realice la tos feruli-
zada aprendida antes de la cirugía, sea capaz de
toser y expectorar y, al mismo tiempo, controlar el
dolor (Figura 11).

En general, estos pacientes requieren de varias
semanas o meses para recuperar la fuerza. En con-
secuencia, es recomendable modificar los ejercicios
de acuerdo con el estado agudo o crónico de la enfer-
medad, tratamiento, cirugía, QT y/o RT.

Como se mencionó, curado el cáncer con la ciru-
gía, los pacientes aún presentan debilidad generali-
zada y los efectos o comorbilidad del o de los
tratamientos. En los casos no quirúrgicos, el pro-
grama de RP favorece que la declinación de la activi-
dad física sea más lenta. Sea posquirúrgico o no, el
programa de RP –sobre todo en la parte de ejercicio
físico– debe realizarse toda la vida (Figura 12).428-440

Las técnicas de fisioterapia pulmonar están enca-
minadas a mejorar la ventilación, movilizar las se-
creciones, recuperar la expansión pulmonar y a
disminuir la tensión muscular con relajación y ma-
nejo del dolor.

Los programas se diseñan de acuerdo con las nece-
sidades específicas de cada paciente y con el estadio de
la enfermedad. En otra etapa se incluyen ejercicios

con pesas o contra resistencia, para mejorar masa y
fuerza muscular.440 La calistenia es indispensable en
los programas de acondicionamiento.441 En los pro-
gramas de casa debe instruirse al paciente para no
ejercitarse durante las 24 h después de vomitar, su-
frir diarrea severa, náuseas, fiebre, dolor en el pecho
o incremento en la debilidad muscular.442-444

Eventualmente se incluirán ejercicios para mejo-
rar el equilibrio, actividades específicas y capacidad
funcional. Se pueden incluir situaciones de la vida
diaria como subir y bajar escaleras, sentarse, parar-
se, etc. Se recomienda emplear la escala modificada
de Borg para la percepción del esfuerzo y la disnea.
Debe percibirse el esfuerzo entre leve y algo fuer-
te.381,409,428-431,434,439,440,441-445

Todo paciente diagnosticado con CPCNP y que es
candidato a cirugía, QT y RT, o simplemente a cui-
dados paliativos, debe ser incluido en un programa
de RP y recibir fisioterapia pulmonar por un míni-
mo de cuatro semanas. Posterior a la cirugía, debe-
rá ser revalorado por el médico rehabilitador entre
las primeras 24 a 72 h, con el propósito de prescri-
bir una fisioterapia adecuada.

Nivel de evidencia IIB, recomendación B.

Programas de entrenamiento

Los principales factores que contribuyen a la dis-
función muscular en pacientes con CPCNP son mio-
patía (por el uso de corticosteroides orales),
desacondicionamiento (por inactividad física) y altos
niveles de inflamación sistémica (por enfermedad
subyacente, QT y RT). Los tratamientos de CPCNP
pueden condicionar toxicidad pulmonar, disnea y
pérdida de la función pulmonar, lo que altera el
aporte de oxígeno. Ello se traduce en percepción de

  g  1u  1Figura 11. Componentes de la rehabilitación postquirúrgica inmediata. Realizada por los autores del documento.

Posquirúrgico inmediato
revaloración 24-72 h.

Frecuencia: diario. Tiempo: 30 min por sesión.

Educación. Ejercicio respiratorio. Pasiva, activa. Manejo del dolor quirúrgico.

E.L., tos ferulizada. Relajación muscular general, TENS
(herida quirúrgica).
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fatiga y limitación al ejercicio en los sobrevivientes
de cáncer. En pacientes con cáncer en general, el
ejercicio mejora la función cardiovascular, ventila-
ción, transporte de oxígeno y disminuye los efectos
colaterales de QT y RT.386,404,407,418 Cabe mencionar
que pacientes con una capacidad al ejercicio dismi-
nuida cursan con mayor riesgo de desarrollar com-
plicaciones en el posquirúrgico.409,419

Diversos estudios han demostrado que el ejercicio
en pacientes con CPCNP afecta de manera favorable
la capacidad de ejercicio y disminuye la percepción
de fatiga, igual que entre otras poblaciones de cán-
cer. La mayoría de los estudios contempla ejercicio
aeróbico continuo y/o en intervalos. En entrena-
miento de resistencia se recomienda moderada
intensidad (60/80%) de una repetición máxima. Con-
siderando que la baja capacidad de ejercicio es un
factor de riesgo modificable, un programa de RP ten-
drá un efecto positivo en los resultados, en candida-
tos o no candidatos a cirugía.394,400,403-405,409,416,432 Se
recomienda que mientras mayor sea el riesgo de
morbimortalidad posquirúrgica (10-15 mL/kg/min
VO2 Max), será más imperativo realizar un progra-
ma de cuatro semanas (o como mínimo dos) cuando
el consumo de oxígeno sea > 15 mL/kg/
min.394,405,417,438

Los programas deberán de observar los siguientes
puntos:

• Tipo de ejercicio: aeróbico.
• Frecuencia: de tres a cinco veces por semana;

en pacientes prequirúrgicos es de dos a cuatro

semanas. Los pacientes sin cirugía se benefician
con programas de hasta 24 semanas.

• Duración: de 30 a 90 min, de acuerdo con el es-
tado físico del paciente.

• Intensidad: de 60 a 90% de la frecuencia cardia-
ca máxima, de 50 a 80% del VO2 Max, o bien, de
60 a 80% de la carga de trabajo máximo (W max);
estos últimos obtenidos por PECP. También se
puede considerar de 60 a 80% de una repetición
máxima.

Todo paciente con cáncer pulmonar deberá
someterse a un programa de cuatro semanas o 20
sesiones de acondicionamiento estrechamente super-
visado. Los pacientes con CPCNP deben someterse a
un programa de ejercicio antes, durante y después
del tratamiento, en consideración de las repercusio-
nes previamente mencionadas a nivel del sistema
músculo-esquelético.

Nivel de evidencia 1, recomendación A.

Calidad de vida

La fatiga es el síntoma más común en pacientes
con CPCNP, ya que disminuye el desempeño de las
actividades cotidianas y la tolerancia al ejercicio.
Esto determina el surgimiento de ansiedad, depre-
sión y una sensación adicional de desesperanza, lo
cual constituye un reto para su manejo.433-437 El
cuestionario genérico SF 36, entre otros, es útil
para valorar la utilidad de los programas de RP en
la calidad de vida de pacientes con cáncer de pul-
món.385,418,438

  g  1u  2Figura 12. Componentes de la rehabilitación postquirúrgica tardía y permanente. Realizada por los autores del documento.

Post Qx.
un mes post-Qx ambulatorio.

Frecuencia: Tiempo:
tres veces por semana. 24 sesiones.

Educación Ejercicio respiratorio Calistenia, ejercicio Programa de casa.
aeróbico, estiramiento.

Caminar, pesas,
Recuperar ligas, bicicleta.

movilidad, fuerza, elasticidad.
Mejorar calidad de vida.

Incorporar al paciente a sus AVD.
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La RP en pacientes con CPCNP mejora la calidad
de vida y esto es medible. Todo paciente sometido a
un programa de RP debe tener una medición basal y
subsecuente con instrumentos genéricos y específi-
cos para valorar la calidad de vida.

Nivel de evidencia 3, recomendación C.

CUIDADOS PALIATIVOS EN CÁNCER
PULMONAR DE CÉLULAS NO PEQUEÑAS

La Organización Mundial de la Salud (OMS) de-
fine los cuidados paliativos (CP) como “el cuidado
que mejora la calidad de vida de los pacientes y sus
familias, que enfrentan los problemas asociados
con una enfermedad potencialmente mortal, a tra-
vés de la prevención y alivio del sufrimiento por
medio de la identificación temprana y de una impe-
cable evaluación y tratamiento del dolor y otros
problemas físicos, psicosociales y espirituales”
(2000).446-448

La administración de CP alivia el dolor y otros
síntomas que generan angustia; afirma la vida y
considera la muerte como un proceso normal; no
tiene intención de acelerar o retrasar la muerte;
integra los aspectos psicológicos y espirituales del
paciente y ofrece un sistema de apoyo para ayu-
darlos a vivir tan activamente como sea posible
hasta la muerte. Asimismo, brinda a la familia y al
paciente, en todas las etapas de la enfermedad y el
duelo, un sistema de soporte a través de un equipo
multidisciplinario.446-448 Los CP deben comenzar
en las fases tempranas del diagnóstico de la enfer-
medad, simultáneamente con los tratamientos on-
cológicos.449-453

Este consenso enfatiza la necesidad de brindar
una atención conjunta e incluyente desde el momen-
to del diagnóstico de CPCNP, no exclusivamente en
la fase terminal.

Recomendación A.

Existen distintos modos de responder a las necesi-
dades de atención de los enfermos terminales. Ac-
tualmente, el modelo integral-integrado es el más
aceptado453,454 (Figura 13). Recomendación A.

Las observaciones sugieren que brindar CP desde
etapas tempranas a los pacientes con enfermedad
metastásica tiene un efecto positivo en calidad de
vida, estado de ánimo y supervivencia, cuando se
compara con el manejo estándar; es decir, con la au-
sencia de cuidados paliativos tempranos. No obstan-
te, existen publicaciones que mencionan que la
referencia tardía a los servicios de CP se debe al temor
de alarmar a los pacientes y a sus familiares.455-457

Manejo de síntomas
relacionados con el cáncer de pulmón y

recomendaciones para su control

El tipo histológico, comportamiento biológico y
localización anatómica del cáncer pulmonar deter-
minan la clase y severidad de los síntomas.458 Varios
estudios revelan que más de 90% de los pacientes459

con cáncer pulmonar experimenta síntomas en el
momento del diagnóstico, ya sean constitucionales
(anorexia, astenia y pérdida ponderal) o metastási-
cos.460 Dentro de los síntomas y signos intratoráci-
cos de la enfermedad se encuentra la disnea, que
ocurre en 60% de los casos y suele asociarse con au-
mento de tos y expectoración. La hemoptisis puede
ser grave. El dolor torácico, estridor y sibilancias
son otros síntomas posibles.461 De acuerdo con otros
estudios, la incidencia de los principales síntomas de
CPCNP es la siguiente: tos 79%, disnea 75%, aste-
nia 47%, anorexia 45%, dolor torácico 37%, otros
síndromes dolorosos 13% y hemoptisis 35%.462

Tos

La tos es el síntoma más frecuente: 65% de pa-
cientes, y en 25% de éstos la tos es productiva.453

Las causas más frecuentes son la obstrucción in-
trínseca o extrínseca de tráquea y bronquios proxi-
males.458,463,464 La primera medida en el abordaje de
la tos en CPCNP es el tratamiento farmacológico,
siempre que sea posible. En los casos de tos prima-
ria, la quimioterapia (QT) y, sobre todo, la radiote-
rapia (RT) son medidas de probada eficacia. En
algunos casos, la braquiterapia (BT) es una opción a
considerar.463

      g  1  Figura 13. Modelo de atención para cuidados paliativos. Adaptado
de la Universidad de California con autorización de Steven Z, Pantilat,
MD, FACP.
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El tratamiento farmacológico consiste en evitar
causas desencadenantes externas (humidificar el am-
biente, evitar olores y humo, polvo u otros irritan-
tes ambientales, seleccionar los detergentes); además
de medidas posturales (drenaje bronquial y drenaje
del derrame pleural en caso necesario). Recomen-
dación C. La elección del fármaco y las vías de ad-
ministración dependen de la situación individual del
paciente, de los efectos secundarios o interacciones,
y de la experiencia de uso en CPCNP.

• Antitusígenos. Éstos pueden clasificarse, de
acuerdo con su acción, en centrales (opioides y
no opioides) o periféricos (acción directa o indi-
recta).463

Los antitusígenos no opioides pueden ser de algu-
na utilidad en un porcentaje bajo de pacientes.
Algunos de éstos responden al benzonatato.

Recomendación C.

• Broncodilatadores. Éstos han mostrado ser
útiles, sobre todo en quienes el broncoespasmo es
la causa de la tos.

Recomendación C.

• Opioides. Es el grupo de fármacos más utilizado
y que mejores resultados ha mostrado. La codeína
y la morfina han sido ampliamente estudiadas; la
dosis de morfina es de 10 a 15 mg/24 h, por vía IV,
o 5 a 10 mg cada 4 a 6 h, por vía oral. 465

Recomendación A.

La bupivacaína nebulizada disminuye la sintoma-
tología de los accesos463 (Cuadro 10).

Recomendación D.

La QT puede disminuir síntomas como tos intra-
table.458

Recomendación B.

En caso de precisar un opioide, la primera opción
es dehidrocodeína, codeína o dextrometorfano.

Recomendación B.

La morfina será el fármaco de elección en presen-
cia de dolor y/o disnea asociados a la tos.

Recomendación A.

Cromoglicato sódico ha mostrado eficacia en la
tos en CPCNP.

Recomendación A.

En caso de tos persistente, algunos autores reco-
miendan anestésicos locales nebulizados como bupi-
vacaína o lidocaína.

Disnea

Este síntoma puede estar presente en 15% de los
pacientes al momento del diagnóstico de CPCNP, y
su porcentaje puede aumentar a 65% con el avance
de la enfermedad. De acuerdo con la American
Thoracic Society (ATC), su prevalencia es elevada
y puede desarrollarse hasta en 90% de los pa-
cientes.463,466,467 Sus causas reversibles, como la
insuficiencia cardiaca (IC),  exacerbación de
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica
(EPOC), asma, broncoespasmo, arritmias cardiacas,
anemia, derrame pleural o pericárdico, infección
bronquial, embolismo pulmonar o síndrome de la
vena cava superior (SVCS) deben ser tratados con
abordaje específico.

En pacientes con CPCNP se recomienda valorar
la intensidad de la disnea mediante la escala visual
análoga (EVA) para disnea o para la efectividad de
los tratamientos. Dado que la correlación entre hi-
poxia y disnea es baja, no se recomienda uso rutina-
rio de pruebas comprobatorias (telerradiografía de
tórax, determinación de gases arteriales y pulsioxi-
metría).

Recomendación D.

Entre las medidas básicas para controlar la dis-
nea se encuentra mantener la habitación ventilada,
el uso de ventiladores, evitar irritantes (humo), y
presencia de pocas personas en la habitación. En un
ataque agudo de disnea, es importante acompañar al
enfermo y emitir frases tranquilizadoras.

Recomendación C.

u r   Cuadro 10. r   u   Cuadro 10. Clasificación de los antitusígenos.

Central Periférica

Opioides: Directa:
Dextrometorfano. Levodropropizina (ND*).
Codeína. Benzonatato.
Dehidrocodeína (ND*).
Morfina.
Hidrocodona.
Normetadona (ND**).

No opioides Indirecta:
Clobutinol. Cromoglicato sódico.
Cloperastina. Antihistamínicos.
Paroxetina.** Broncodilatadores.

Modificada de: * www.guiasalud.es/egpc/cuidadospaliativos.463 ** Bonneau
2009.464
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En cuanto al oxígeno se refiere, la revisión con-
cluye que hay evidencia débil de que el oxígeno pue-
da disminuir la disnea en reposo en pacientes
seleccionados, pero se desconoce el beneficio que se
puede obtener.

Por su parte, los opiodes son efectivos por vía
oral o parenteral, y su respuesta terapéutica es
adecuada. Existe insuficiente evidencia sobre su
uso por vía inhalada. Los más empleados para el
manejo de este síntoma son morfina, dehidrocodeí-
na y diamorfina, sin que produzcan efectos perjudi-
ciales sobre los gases arteriales o sobre la
saturación de oxígeno.468

Recomendación A.

Los efectos secundarios descritos son los habitua-
les: somnolencia, náusea, vómito, mareo y estreñi-
miento.

Entre los fármacos adyuvantes se encuentran fe-
notiazinas, corticosteroides sistémicos y benzodiace-
pinas.

Recomendación A.

Dentro de las fenotiazinas, se encontró evidencia
de efectividad para prometazina, como segunda
línea, cuando no se puedan emplear opioides.
Aun cuando no se ha establecido eficacia contun-
dente con el empleo de benzodiacepinas, la terapia
combinada opioide + benzodiacepina (morfina +
midazolam) muestra disminución de este síntoma,
dado que éste puede coexistir con síntomas como
ansiedad o pánico (Cuadro 11). Los corticosteroides
son útiles en disnea asociada a problemas obstructi-
vos de la vía aérea de causa tumoral y/o linfangitis
carcinomatosa.

Para la disnea en las últimas horas de vida se
recomienda administrar opioides por vía parenteral
(IV, SC en bolo o infusión continua). Se pueden ad-
ministrar además fenotiazinas. La asociación de mi-
dazolam con morfina puede ser de utilidad y se
puede requerir sedación paliativa.470 En México,
se podrán utilizar otros opioides alternos para el

manejo de la disnea como buprenorfina, fentanilo,
oxicodona e incluso tramadol.

Recomendación D.

Sedación paliativa

Es la administración deliberada de fármacos en las
dosis y combinaciones requeridas para reducir la con-
ciencia de un paciente con enfermedad avanzada o
terminal, tanto como sea preciso para aliviar adecua-
damente uno o más síntomas refractarios y con su
consentimiento explícito, implícito o delegado.471-473

Recomendación A.

Los grupos de fármacos recomendados en la lite-
ratura internacional incluyen, entre otros, a las
benzodiacepinas, cuyo prototipo es midazolam,
por ser el más empleado, así como a los neurolépticos
(prototipo: levomepromazina) y haloperidol. Entre
los opioides, se usa morfina; y en el caso de los
benzodiacepínicos, midazolam es empleado amplia-
mente por vía SC, ya sea en sedación intermitente
o continua.

En pacientes que no tomaban benzodiacepinas pre-
viamente o muy debilitados,471 la dosis de inducción en
bolo es de 2.5-5 mg, mientras que la dosis de rescate es
de 2.5-5 mg, y la dosis inicial en infusión continua es
de 0.4-0.8 mg/h. Entre pacientes con uso previo de ben-
zodiacepinas, la dosis de inducción en bolo es de 2.5-10
mg, la dosis de rescate es de 5-10 mg, y la dosis inicial
en infusión continua de 1-2 mg/h.

Hemoptisis

Hasta 10% de los pacientes con CPCNP avanzado
presenta hemoptisis, la cual puede causar angustia en
el enfermo, en su familia y en el equipo de salud. El
riesgo vital por hemoptisis es consecuencia de la inun-
dación hemática del árbol traqueobronquial, más que
de complicaciones hemodinámicas propias de toda he-
morragia.474 Las causas pueden ser invasión tumoral
local, factores sistémicos (medicamentos), supresión de

   .u  Cuadro 11. Fármacos para tratar disnea en pacientes terminales.

Fármacos de primera línea Fármacos coadyuvantes

Pacientes en tratamiento con opioides: aumentar la dosis en 25-50% Prometazina: 25 mg/8-12 h o a demanda.
Clorpromazina: 7.5-25 mg VO o SC c/6 a 8 h, o a demanda.

Pacientes que no toman opioides: morfina 2.5-5 mg VO c/4 h; Benzodiacepinas si ansiedad o pánico asociados:
oxicodona 2.5-5 mg VO c/4 h. Lorazepam 0.5 mg-1 mg c/4 a 12 h VO o a demanda.

Midazolam SC 2-5 mg c/4 h (recomendación del consenso).469
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la médula ósea, QT y RT; enfermedades concomitantes
(cirrosis o insuficiencia hepática), enfermedad de von
Willebrand. El tratamiento debe ser individualizado y
acorde con la posibilidad de reversión o control del
sangrado, existencia de episodios previos, situación ac-
tual y pronóstico vital del paciente.

Es necesario disponer de una palangana y toallas de
color oscuro en la cabecera del paciente. Colocar al pa-
ciente en decúbito lateral, para evitar el ahogamiento.

Recomendación D.

Los tratamientos recomendados son: radioterapia
paliativa hemostática.

Recomendación B.

Agentes hemostáticos y hemoderivados (no exis-
ten estudios de intervención sobre las medidas apli-
cables para pacientes con hemoptisis).

Recomendación D.

Midazolam pre cargada en una jeringa (5-10 mg)
para sedación SC o IV de emergencia; en la mayoría
de las ocasiones estos eventos se presentan en los úl-
timos días de vida, y el escenario usual es el domicilio
del paciente, por lo cual no recomendamos medidas
extraordinarias como intubación o transfusiones.

Recomendación A.

Dolor

Es un síntoma común en CPCNP y una de las
principales causas de atención en los departamentos
de urgencias.475 Puede ser causado por invasión tu-
moral, compresión de tejidos blandos o estructuras
neurales (70%),476,477 así como por abordajes diag-
nósticos y/o terapéuticos para el cáncer (biopsias,
punciones, abordajes quirúrgicos, QT, RT) que al-
canzan hasta 20%; y por dolor no relacionado con el
cáncer o el tratamiento, en 10% de los pacientes.

En consecuencia, la OMS diseñó la escalera
analgésica (Figura 14).477-480 Los antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs) pueden emplearse en cual-
quier nivel de la escalera si existe un componente
inflamatorio, a menos que estén contraindicados por
riesgo incrementado de eventos cardiovasculares
deletéreos, sangrado GI, etc.

Recomendación B.

El uso de los analgésicos opioides depende de la
severidad del dolor y, por su seguridad, han demos-
trado que son fármacos de elección en el dolor cróni-
co (Figura 14).

Recomendación A.

Desafortunadamente, existe mucho subtratamien-
to. Se han descrito barreras ante el tratamiento ade-
cuado, como la opiofobia, tanto de médicos como de
pacientes, por el miedo a crear adicción y tolerancia,
así como falta de disponibilidad de morfina y otros
opioides potentes. El costo es también factor en la
falta del control adecuado del dolor.477,481

Entre los analgésicos opioides débiles están codeí-
na, tramadol y dextropropoxifeno; y entre los fuertes
encontramos morfina, hidromorfona, buprenorfina,
metadona, fentanilo, oxicodona. Entre los fármacos
adyuvantes pueden mencionarse los esteroides,
neuromoduladores, como fenitoína, carbamacepina,
gabapentina, pregabalina, lamotrigina y topiramato,
útiles en el tratamiento del dolor asociado con afecta-
ción periférica y/o central de las estructuras nervio-
sas, y, por último, los antidepresivos tricíclicos, como
amitriptilina, imipramina, así como los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina y/o noradre-
nalina (duloxetina, venlafaxina), que cuentan con
evidencia clara en la adyuvancia del control del dolor
de origen neuropático.477

Recomendación A.
Principios generales

del uso de analgésicos469

Los analgésicos se deben administrar de forma re-
gular y no “a demanda”, sino a las dosis correctas,
individualizadas para cada paciente, y a intervalos
apropiados en relación con la duración de acción.
La vía oral se considera de elección. En todos los
pacientes, además de la pauta fija para el control del
dolor basal, se deben prescribir dosis de rescate en
una forma de liberación rápida, así como prevenir y
tratar precozmente los efectos secundarios más
frecuentes de los opioides, pautando laxantes y/o
antieméticos.

Para iniciar un tratamiento o titular dosis, se
preferirá el uso de formas de liberación rápida;
luego de establecer la dosis óptima diaria, y se po-
drá administrar la misma en forma de liberación
sostenida.

Recomendación A.

 1g  g  1Figura 14.Figura 14. Escalera analgésica de la OMS.
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± no opioide ± no opioide
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Dentro de las barreras en el uso de opioides para
el manejo óptimo del dolor por cáncer en México se
encuentran falta de disponibilidad, regulación res-
trictiva para la obtención de recetarios, problemas
económicos para su adquisición por parte del pacien-
te, falta de seguridad social. La condición actual de
nuestro país con relación al narcotráfico es comple-
ja. Por lo anterior, recomendamos tomar en cuenta
estos aspectos para que, al abordar al paciente, se
respeten sus derechos humanos, y éste reciba con-
trol del dolor en su tratamiento integral.

Recomendación D.

Metástasis óseas

Las metástasis óseas son causa de morbilidad en
los pacientes con CPCNP. Se presentan en 40%
de los casos y su tasa de supervivencia es de < 6
meses.482 Las fracturas patológicas impiden la
deambulación y las metástasis espinales pueden
producir compresión de la espina dorsal y trastor-
nos neurológicos severos. Por lo general, las me-
tástasis óseas son múltiples; 70% de ellas afectan el
esqueleto axial (cráneo, costillas, espina dorsal o
sacro) y la mayoría de las restantes incluye los
huesos largos.482,483

El control de metástasis óseas depende de varios
factores: ubicación y extensión de la destrucción
ósea, severidad de la morbilidad, disponibilidad de
terapias sistémicas efectivas (QT) y condición ge-
neral del paciente. Además, se ha demostrado que
los bisfosfonatos promueven la curación y dismi-
nuyen el dolor en los individuos con metástasis lí-
ticas.15,482-485

Recomendación A.

La radioterapia se considera el método inicial no
farmacológico de elección, ya que alcanza 90% de
éxito en la reducción del dolor; y lo controla total-
mente hasta en 50% de los casos.482,483,486 Se emplea
con frecuencia en el tratamiento de metástasis óseas
localizadas.

Recomendación A.

La cirugía se indica en metástasis en huesos lar-
gos o de carga en pacientes con expectativa de vida
superior a cuatro semanas para prevenir fracturas.

Recomendación D.

Otros métodos intervencionistas para la estabili-
zación del segmento axial afectado por lesiones
metastásicas son la xifoplastía y la vertebroplastía.

Recomendación C.

Los bisfosfonatos son otro grupo de fármacos em-
pleados para el control de la actividad ósea metastá-
sica. De los diversos bisfosfonatos estudiados, el
ácido zoledrónico es el que ha mostrado una mayor
potencia en modelos pre clínicos de resorción ósea
por osteoclastos.486,487

Recomendación B.

Metástasis cerebrales

Los tumores pulmonares producen metástasis ce-
rebrales con más frecuencia que cualquier otro tipo
de cáncer, y se registran en aproximadamente un
tercio de los pacientes.458 Su manejo farmacológico
incluye: glucocorticoides sistémicos para mejorar el
edema cerebral: dexametasona de 8 a 24 mg IV/d, por
un tiempo corto. El tratamiento con prednisona
también es de utilidad en el manejo ambulato-
rio.453,488,489

Recomendación A.

Radioterapia cerebral. combinada con QT, se uti-
liza en lesiones metastásicas múltiples y disemina-
das porque ayuda a evitar síntomas y, sobre todo,
aumenta la supervivencia entre tres y siete meses.

Recomendación A.

Resección quirúrgica de las metástasis. Se prefiere
la radiocirugía en lesiones únicas y localizadas,
aunque puede combinarse con resecciones quirúrgi-
cas previas. Recomendación D; Radiocirugía este-
reotáctica.

Recomendación D.

Derrame pleural

Los tratamientos farmacológicos (diuréticos) y/o
intervencionistas que pueden aplicarse para el mane-
jo paliativo del derrame pleural maligno se indivi-
dualizan según porcentaje y las condiciones
generales del paciente.490

Recomendación A.

El manejo intervencionista comprende: toracen-
tesis sola. Efectiva sólo por un tiempo, con una
tasa de recurrencia de 90% en el transcurso de un
mes.491 Toracotomía por tubo sola. Generalmente
ineficaz en el control a largo plazo de los derrames
pleurales malignos, pero quizá más efectiva que la
toracentesis sola.490-492 Toracotomía por tubo
combinada con esclerosis producida por
bleomicina intrapleural. Controla de 50 a 70% de
los casos de derrame pleural maligno siempre que el
pulmón subyacente pueda volver a expandirse.491,492



Arrieta O, et al. Consenso de Cáncer de Pulmón.        e     n Rev Invest Clin 2013; 65 (Supl.1): s5-s8460

Recomendación C, toracoscopía e insuflación
de talco u otros agentes esclerosantes. Controla
más de 90% de los derrames pleurales malignos.492

Síndrome de
vena cava superior

Se presenta por un compromiso de espacio a nivel
del mediastino debido a invasión tumoral primaria o
metastásica. También puede producirse como conse-
cuencia de la compresión externa de origen neoplási-
co o de los ganglios mediastinales implicados en la
enfermedad, o bien, por fibrosis secundaria a infla-
mación o trombosis.493,494 El riesgo asciende hasta
20% en el CPCNP.

Los signos y síntomas tempranos son edema fa-
cial, tos, ortopnea, cefalea, mareo y aumento del diá-
metro cervical. En etapas más avanzadas puede
presentarse edema grave en cara y brazo derecho,
cianosis, ingurgitación venosa en vasos del cuello e
incluso edema cerebral. Si la compresión perdura, se
desarrolla cianosis de piel y mucosas en cara, cuello
y miembros superiores, hemorragia conjuntival y
edema en esclavina (en cara, cuello y parte superior
del tórax). En casos severos ocurren alteraciones del
estado de conciencia. Otros síntomas comprenden
ronquera, congestión nasal, epistaxis, hemoptisis,
disfagia, dolor, mareos, síncope y aletargamiento. Al
examen físico se encuentra distensión de las venas
del cuello y circulación colateral en la pared toráci-
ca; el grado de distensión yugular es variable. Puede
aparecer síndrome de Horner por compresión de la
cadena simpática en el mediastino.493,494

• El diagnóstico es clínico. La evaluación inicial
debe incluir una radiografía de tórax para buscar
masas mediastinales, derrame pleural, colapso lo-
bular o cardiomegalia. En más de 90% de los ca-
sos existe alguna alteración; en 75% se encuentra
una masa en mediastino superior derecho, y en
50% se combina con una lesión pulmonar o una
adenopatía hiliar; en 25% existe derrame pleural,
casi siempre del lado derecho. La tomografía
axial computarizada (TAC) ofrece información
diagnóstica más útil y puede definir la anatomía
de los ganglios mediastinales afectados.493,494

• El tratamiento contempla. Medidas generales:
evitar el decúbito; reposo en posición semi fowler,
oxígeno.

Recomendación A.

Diuréticos.
Recomendación A.

Esteroides: dexametasona 16 mg/día.
Recomendación A.

Es indispensable identificar a los pacientes que
requieren manejo urgente, como los que tienen
edema cerebral, obstrucción de la vía respiratoria
por compresión de la tráquea o edema de las vías
respiratorias, gasto cardiaco disminuido por re-
ducción del retorno venoso. No existen estudios
comparativos sobre las diferentes técnicas de tra-
tamiento. Radioterapia (RT). La dosis usada es
de 30 a 50 Gy, fraccionada en 10 a 25 sesiones.

Recomendación C.

Quimio y radioterapia. La combinación de ambas
y la colocación de stents mejoran este síndrome.

Recomendación D.

Cirugía. No demuestra utilidad en estos pacientes.
Recomendación D.

Síndrome de astenia y
anorexia-caquexia

El síndrome de astenia y anorexia-caquexia se ob-
serva en la fase final del CPCNP. Hasta 80% de los pa-
cientes con enfermedad avanzada puede presentar
cambios metabólicos ocasionados por sustancias secre-
tadas por el tumor ante la respuesta inmunológica.

La astenia es el síntoma más frecuente en pacientes
de CPCNP (hasta en 90% de los casos). Es multifac-
torial y puede aparecer en cualquier momento de la
enfermedad. Los factores asociados son dolor, ane-
mia, infección, quimioterapia, radioterapia,
depresión, insomnio, ansiedad, síndromes para-
neoplásicos, fármacos y comorbilidades (diabetes,
EPOC, insuficiencia cardiaca).

Los fármacos  más estudiados son corticosteroi-
des y progestágenos. La prednisolona y la dexameta-
sona inciden favorablemente sobre el apetito al
aportar sensación de bienestar, aunque su eficacia
sobre el aumento de peso es discutible y su efecto se
agota con el tiempo.495,496

Recomendación A.

En relación con los progestágenos (acetato de me-
gestrol y medroxiprogesterona), algunos estudios
han demostrado incremento del apetito y el peso. Se
sugiere que el balance positivo ponderal es a costa
de agua y grasa, y que el beneficio en la caquexia es
relativo.

Recomendación B.
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Dronabinol, sustancia activa de la marihuana, es
eficaz en el tratamiento de la náusea y la anorexia.
Se investiga en pacientes con cáncer, y se han refe-
rido algunos resultados positivos.

Recomendación B.

Además, se valoran diferentes sustancias capaces
de modular los mediadores químicos de la anorexia-
caquexia. Los resultados con melatonina y talidomida,
fármacos que influyen en la producción de TNF, son
contradictorios. Los AINEs asociados a orexigénicos
son una opción terapéutica que merecen seguir en
estudio. Los resultados con el ácido eicosapentanoico
(EPA), un ácido graso alfa-3 omega, también son
contradictorios, ya que algunos trabajos demuestran
aumento de peso en los pacientes con cáncer avanza-
do, pero otros no lo confirman.

Recomendación B.

La vía oral es de elección para el aporte de nu-
trientes e hidratación, siempre que pueda debe evi-
tarse el uso de la vía parenteral. Ningún estudio de
intervención sobre alimentación oral, enteral o pa-
renteral ha demostrado beneficio en cuanto a au-
mento de peso, respuesta a la QT y calidad de vida,
aunque algún estudio sugiere el efecto positivo de la
administración oral de aminoácidos (leucina, isoleu-
cina y valina) sobre la anorexia.497

Recomendación D.

En caso de optar por la rehidratación parenteral
fuera del ámbito hospitalario, la hipodermoclisis es
la primera opción a considerarse y evitar el uso de
oligoelementos y vitaminas.

Recomendación B.

Tratamientos oncológicos paliativos

A partir de las publicaciones de los metanálisis en
1995,498-500 es claro que el uso de la QT basada
en platinos, incide favorablemente tanto en supervi-
vencia como en calidad de vida de los pacientes con
CPCNP en etapas avanzadas.

Calidad de vida

Según la OMS: “La calidad de vida es la percep-
ción de los individuos de su posición en la vida, en
el contexto de su cultura y sistema de valores en que
éstos viven, y en relación con sus metas, expectati-
vas, estándares e intereses”. Por ello, ha concebido
la calidad de vida en cinco dominios o áreas de con-
tenido: salud física, salud psicológica, nivel de inde-

pendencia, relaciones sociales y medio ambiente. En
México, la mayoría de los pacientes con CPCNP acu-
den a recibir atención médica en etapas avanzadas
de la enfermedad;501 por lo tanto, la mayoría de los
tratamientos busca mejorar la calidad de vida y su-
pervivencia. Tradicionalmente, el resultado del tra-
tamiento se mide en función de la respuesta
tumoral, la supervivencia libre de progresión, etc.
Hoy en día, además de los indicadores mencionados,
se pretende conocer la percepción del paciente en
cuanto al efecto de la enfermedad y de los tratamien-
tos. El concepto de calidad de vida relacionada a la
salud (CVRS) cubre esta demanda.

De todos los ensayos controlados y aleatorizados,
que incluyeron pacientes con CPCNP publicados en-
tre 2002 y 2010, no se encontraron diferencias
en supervivencia global a favor de algún tratamien-
to en 81%. Sin embargo, en 50% de dichos estudios sí
hubo diferencias importantes en cuanto a la CVRS,
de ahí la importancia de medir esta variable.14

La Organización Europea para la Investigación y
Tratamiento del Cáncer (EORTC) ha desarrollado
un cuestionario para evaluar CVRS en pacientes con
cualquier tipo de cáncer, al que se conoce como
EORTC QLQ-C30.502 Asimismo, se han desarrollado
módulos específicos que se aplican junto con éste: el
cuestionario EORTC QLQ-LC13 para CPCNP, que
evalúa síntomas propios del tumor y sus tratamien-
tos503 y el EORTC QLQ-C15-PAL que valora la
CVRS en pacientes en cuidados paliativos.504

En distintos estudios se ha encontrado que la eva-
luación de calidad de vida inicial es un predictor im-
portante de la supervivencia global.505-507 Estos
datos se encontraron también en población mexicana,
donde se reportó que algunas escalas de CVRS se
encuentran asociadas al pronóstico, rol funcional
[(p = 0.009) y dolor torácico (p = 0.035)].508

Los instrumentos EORTC QLQ-C30, QLQ-LC13 y
QLQ-C15-PAL pueden ser utilizados en ensayos
clínicos que se desarrollen en nuestro país, en los
cuales se pretenda medir la variable CVRS, ya que
han sido validados para pacientes mexicanos.504,508

Apoyo psicológico
en el manejo de síntomas físicos

En la fase terminal, los síntomas físicos y psicoló-
gicos como ansiedad, insomnio y/o depresión llegan
a presentarse hasta en 71% de los pacientes.509 Para
síntomas como dolor, fatiga, disnea e insomnio, así
como náusea y vómito anticipatorio, existen técnicas
psicológicas que han demostrado efectividad y que la
bibliografía sugiere para su manejo (Cuadro 12).
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Ansiedad y depresión

Las manifestaciones psicológicas en el paciente con
CPCNP están determinadas por la etapa clínica de la
enfermedad, la sintomatología física y los tratamien-
tos recibidos. El malestar psicológico que se presenta
inmediatamente después del diagnóstico será el factor
pronóstico más importante de las alteraciones psico-
lógicas subsecuentes; de ahí la relevancia de llevar a
cabo intervenciones psicológicas después del diagnós-
tico, con el propósito de prevenir y/o reducir el efecto
psicológico en estos pacientes.516

Los pacientes con CPCNP presentan mayores ni-
veles de angustia emocional que los pacientes con
otros tipos de cáncer. Ello puede deberse al mal pro-
nóstico, culpa y estigma asociados al tabaquismo.517

La frecuencia tanto de depresión como de ansiedad
en pacientes con CPCNP es variable, ya que depen-
derá del momento en que se realice la evaluación (al
diagnóstico, al inicio del tratamiento, a la progre-
sión, etcétera), así como de la escala que se utilice.
Un estudio reciente informa que la prevalencia fue
de 25 y 28% para depresión y ansiedad, respectiva-
mente, a las tres semanas del diagnóstico.455 Dichos
síntomas se han asociado a una peor adherencia a
los tratamientos, estancias hospitalarias más pro-
longadas, ideas de muerte y suicidio, lo cual al mis-
mo tiempo interfiere con el adecuado control de

síntomas y afecta la CVRS.518-521

La relación entre depresión y supervivencia gene-
ra controversia. Un estudio reciente llevado a cabo
con pacientes mexicanos encontró que la depresión
está relacionada con la supervivencia global de
dichos pacientes; mientras que los pacientes depri-
midos tuvieron una supervivencia de 6.8 meses,
la supervivencia de los no deprimidos fue de 14
meses.522

Es importante establecer que muchos de los sínto-
mas que se relacionan con la depresión y la ansiedad
se presentan en pacientes con cáncer de forma inde-
pendiente,  por ejemplo, la pérdida de peso y las alte-
raciones del sueño. Por lo tanto, la forma de
evaluación es clave en estos pacientes.

• Evaluación. La entrevista complementa los dife-
rentes instrumentos que evalúan ansiedad y/o de-
presión. El instrumento Hospital Anxiety and
Depression Scale (HAD)523 es el más utilizado en
esta población, ya que su contenido se refiere más
a los síntomas psicológicos que a los somáticos
de la ansiedad y depresión.

La exclusión de síntomas somáticos (insomnio,
pérdida de apetito, etc.) evita equívocos de atribu-
ción, cuando se aplica a pacientes que sufren enfer-
medades físicas. Igualmente, considera que las
características psicopatológicas centrales de la de-
presión son el estado antihedonista y las manifesta-
ciones propias de la ansiedad generalizada.

Duelo

El duelo se incluye en el apartado de problemas
adicionales que pueden ser objeto de atención clínica
en el DSM IV-R. Se presenta como una reacción a la
muerte de una persona querida, aunque también se
le llama duelo al proceso por el que pasan algunas
personas tras una pérdida de cualquier tipo (de la
salud, de alguna función, etc.).

Como parte de su reacción de pérdida, algunos indi-
viduos afligidos presentan síntomas característicos de
un episodio de depresión mayor (sentimientos de tris-
teza y síntomas asociados como insomnio, anorexia y
pérdida de peso). La persona con duelo valora el estado
de ánimo depresivo como “normal”, aunque puede
buscar ayuda profesional para aliviar los síntomas
asociados como el insomnio y la anorexia. La duración
y la expresión de un duelo varían considerablemente
entre los diferentes grupos culturales.

El duelo se describe en etapas.524 Primero se pre-
senta una etapa de shock o aturdimiento, con des-

u r  .Cuadro 12.r  .u  Cuadro 12. Intervencines psicológicas de apoyo en el manejo
de los síntomas.

Dolor
Técnicas cognitivo-conductuales, psicoeducación,
técnicas de relajación, retroalimentación biológica,
escritura emocional autorreflexiva.510-512

   e a  .Recomendación C.

Fatiga
Terapia cognitivo-conductual, programas educativos,
terapia de grupo de apoyo expresiva.513

   Be a  .Recomendación B.

Disnea
Técnicas cognitivo-conductuales, técnicas de relajación.

 e a  .e a  .Recomendación D.Recomendación D.

Insomnio
Higiene del sueño.

   e a  .Recomendación D.

Náusea y vómito anticipatorios
Desensibilizacion sistemática, técnicas de relajación,
técnicas de distracción cognitiva.514, 515

   e a  .Recomendación C.
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concierto, embotamiento y sentimientos de irreali-
dad. El aturdimiento es común y en principio protec-
tor. Puede durar horas o varios días. Se registra
después una etapa de anhelo y de búsqueda de la
pérdida, con sentimientos de pena, ansiedad, rabia,
inseguridad, baja autoestima y expectativas de nue-
vos desastres. También puede haber ataques de páni-
co. La persona reacciona de forma ansiosa y apática
a sus hábitos normales, como comer, dormir y cum-
plir con sus responsabilidades fundamentales. Esta
etapa suele durar tres semanas.

En otra etapa, de desorganización y desespera-
ción, se registran pensamientos repetitivos sobre la
pérdida, junto a largos periodos de apatía y desespe-
ración. Pueden presentarse aislamiento y ausencia
de visión del futuro. Esto suele durar entre dos y
cuatro meses. Posteriormente, se registra una etapa
de reorganización y recuperación. Al tercer o cuarto
mes comienza a recuperarse el apetito, se recupera
peso, se mira hacia el futuro y se reconstruye el
mundo con un nuevo significado.

Por otro lado, se encuentra el proceso de adapta-
ción a una enfermedad, la cual se estructura en cin-
co fases:

1. Negación. Frente a la realidad de un diagnósti-
co grave o de un mal pronóstico el paciente suele
negar la situación.

2. Ira. Cuando el paciente entiende cuál es la situa-
ción real, se suelen buscar culpables, ya sea algo o
alguien, se rebela contra su situación, se torna
irritable y siente la injusticia de ser él el afectado.

3. Pacto. En esta fase, el paciente negocia con todo
su entorno e incluso con Dios, con el propósi-
to de conseguir retrasar el curso de la enferme-
dad o no sufrir.

4. Depresión. Cuando la enfermedad avanza, el pa-
ciente se siente impotente y el desánimo se hace
presente.

5. Aceptación. El individuo es plenamente cons-
ciente de la irreversibilidad de su situación y de
su próxima muerte, siente que su vida ha valido
la pena y es capaz de vivir el presente con cierto
grado de paz interior.525

Estas fases no tienen que ser consecutivas en el
tiempo, ni todos los enfermos deben pasar por ellas.
Asimismo, es neceario considerar que la familia tam-
bién pasa por un proceso de adaptación semejante al
del paciente.

Es importante tener presente que el proceso de
morir por una enfermedad oncológica no es psicopa-
tológico, a pesar de que se acompaña de un estado

emocional intenso y cambiante, y que requiere toda
la atención y competencia de los profesionales de la
salud para dar respuesta a las necesidades emocio-
nales tanto del enfermo como de la familia.525

La evaluación de la repercusión emocional incluye
el estado cognitivo del paciente, grado de informa-
ción médica que tiene sobre su enfermedad, presen-
cia de trastornos psicopatológicos, consumo de
psicofármacos, fase de adaptación, principales pre-
ocupaciones del enfermo (o familia) y estructura fa-
miliar, redes de acceso a los sistemas de salud, y
costos de los tratamientos considerados como facto-
res generadores de ansiedad en nuestra población.526

Recomendación C.

Aunque la reacción emocional, tanto en el paciente
como en la familia, es una respuesta psicológica nor-
mal, no significa que no sea susceptible de atención.
Los criterios que pueden utilizarse para confirmar la
necesidad de dicha atención son observar que el pa-
ciente y/o la familia presentan conductas que reflejan
problemas para adaptarse a la realidad (aislamiento,
insomnio, demandas excesivas), así como dificultades
para el soporte familiar de las necesidades del enfer-
mo, cuando no hay un cuidador principal.

Los objetivos terapéuticos para la familia pueden
consistir en ayuda para adaptarse a la nueva situa-
ción, ser eficaz y sentirse bien en los cuidados al en-
fermo, mantener una comunicación positiva con el
paciente y prepararse para la pérdida.525-527 Uno de
los modelos de atención para el cuidador primario
señala los siguientes aspectos:

• Promover activamente la capacitación y la dele-
gación de responsabilidades de cuidados a varios
miembros de la familia.

• Buscar estrategias para evitar el agotamiento o
claudicación.

• Ofrecer o gestionar apoyo emocional para cuida-
dores con otras instituciones.

• Promover u organizar grupos de autoayuda y
gestionar incentivos para los cuidadores.

Recomendación C.

Tratamiento nutricional

Los pacientes con CPCNP presentan una preva-
lencia de desnutrición de 60-79%,530 asociada con el
incremento de la mortalidad y los costos de sa-
lud.531,532 Ello afecta la CVRS y supervivencia del pa-
ciente. Igualmente, la desnutrición se asocia con
aumento en la toxicidad de los tratamientos anti-
neoplásicos. Un estudio realizado en el INCan, que
incluyó pacientes con CPCNP en QT, demostró una
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mayor toxicidad en pacientes con menor nivel de al-
búmina sérica y desnutrición, comparados con los
que tenían un mejor estado nutricio.533

Entre las causas de desnutrición se encuentra el
alto componente mediastínico de CPCNP, que origina
alteraciones mecánicas y funcionales. Éstas causan
dificultad respiratoria y sintomatología, que aunadas
a las GI promovidas por el tratamiento antienoplási-
co (mucositis, disgeusia, disfagia, náusea, vómito, dia-
rrea y anorexia),534 impiden que el paciente se
alimente adecuadamente y provocan alteraciones en
la absorción y metabolismo de los nutrimentos.535

Además, el desarrollo tumoral produce sustancias (ci-
tocinas, factor inductor de proteólisis y factor movili-
zador de lípidos) que generan el SAC.536

Los objetivos nutricionales en el CPCNP son pre-
venir y/o corregir deficiencias nutricionales, con el

fin de preservar un adecuado estado nutricional y
mejorar la CVRS. La evaluación del estado de nutri-
ción debe realizarse de manera temprana para iden-
tificar a los pacientes que requieren intervención y
administrar el tratamiento nutricio adecuado.537

Nivel de evidencia B.

El clínico debe incluir síntomas GI, parámetros
antropométricos, como índice de masa corporal
(IMC), historial del peso (desnutrición severa, defi-
nida como la pérdida de peso > 2% por semana, de
5% al mes, 7.5% en tres meses y de 10% en seis me-
ses).538 En el cuadro 13 se resumen los métodos vali-
dados en pacientes oncológicos.539

Para evaluar los requerimientos energéticos del
paciente, el estándar de oro es la calorimetría indi-
recta (Evidencia III);540 sin embargo, en los pa-

 .u  u  .Cuadro 13.Cuadro 13. Instrumentos de valoración nutricional en cáncer.

Instrumento Componentes Comentarios

Malnutrition Screening Tool (MST). • Tres preguntas: Validado en pacientes oncológicos.
-Peso.
-Pérdida de peso (%).
-Apetito.

Malnutrition Universal ScreeningTool (MUST). • Tres preguntas: Baja sensibilidad y especificidad
-IMC. en pacientes oncológicos.
-Pérdida de peso (%).
-Efecto enfermedad aguda.

Evaluación global subjetiva • Paciente (cuatro preguntas): Validado en pacientes
generada por el paciente (EGS-GP). - Historia de peso. oncológicos.

-Síntomas.
-Consumo de alimentos.
-Nivel de actividad.

• Profesional de salud:
- Demanda metabólica.
- Diagnóstico.
- Comorbilidades.
- Valoración física.

Evaluación global subjetiva (EGS). Historia y valoración física
para asignar un grado de riesgo nutricio.

Índice de riesgo nutricio (IRN). • Ecuación:
IRN: 1.519 (albúmina en suero; g/dL) +
41.7 (peso actual/peso habitual).

Mini nutritional assessment (MNA). • 18 items: Validado en adultos mayores.
 - Tamizaje (seis preguntas): consumo de alimentos,
    pérdida de peso, estrés de movilidad, IMC.
-  Evaluación (12 preguntas): historia médica,
    hábitos de alimentación, medidas antropométricas.
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cientes con CPCNP en estadios avanzados pudiera
no ser factible, pues presentan tos crónica, disnea e
inestabilidad respiratoria, lo que imposibilitaría la
correcta medición del intercambio de gases.

Recomendación C.

Si no se cuenta con calorímetro, se sugiere calcu-
lar 20 a 25 kcal/kg/día en pacientes postrados en
cama, y 25 a 35 kcal/kg/día para ambulatorios.

Recomendación C.

El aporte de proteína se estima de 1.2 a 2 g/kg/día
(IV).540

La dieta del paciente debe seguir las normas de una
alimentación correcta y estar acorde con sus necesida-
des, gustos y sintomatología. Siempre que sea posible,
deberá preferirse la vía oral. Las recomendaciones nu-
tricionales deben ser individualizadas y estar basadas
en el estadio tumoral, tratamiento antineoplásico, esta-
do clínico y nutricio del paciente.541

Recomendación A.

Recomendaciones nutricionales para
el control de la sintomatología asociada542

Se sugiere realizar de cinco a seis tiempos de co-
mida en un ambiente agradable; identificar y aprove-
char los momentos de mayor apetencia, así como
enriquecer los alimentos.

Para disminuir la náusea, es conveniente tomar
alimentos secos, preferir la temperatura ambiente o
preparaciones en frío para reducir su aroma y evitar
alimentos con exceso de grasa, muy dulces, ácidos o
condimentados. En presencia de disfagia a líquidos
o tos, es recomendable utilizar espesantes comerciales o
espesar con harina de arroz, maíz o trigo. En caso de
que la disfagia sea ante sólidos, ofrecer alimentos
de consistencia suave (blanda mecánica) sin descuidar
el aporte de fibra (soluble).

Para reducir mucositis, disgeusia y xerostomía,
se recomienda ingerir los alimentos a temperatura
ambiente, con una consistencia suave, en trozos pe-
queños o mezclados con líquidos o salsas cremosas;
así como evitar irritantes como el picante, alimentos
ácidos, fritos y cáscaras. Es de utilidad masticar chi-
cle o consumir algún caramelo agridulce para esti-
mular la secreción de saliva, así como mantener una
buena higiene bucal.

Para disminuir la distensión gástrica, se sugiere
no comer ni beber dos horas antes de la sesión tera-
péutica, usar ropa holgada que no oprima la cintu-
ra, masticar bien, comer despacio y reposar sentado
o incorporado después de las comidas.

En caso de diarrea, se recomienda suprimir el
consumo de grasas, irritantes, fibra insoluble, bebi-
das con gas, verduras crudas, leguminosas y esti-
mulantes del peristaltismo, como té, café, chocolate,
comida picante, leche entera (puede utilizarse a tole-
rancia la deslactosada).

El uso de probióticos se ha recomendado en el tra-
tamiento de la diarrea debido a su participación en
la modulación del sistema inmune intestinal, aumen-
to en la producción de hormonas intestinotrópicas,
mantenimiento de la integridad de la microflora in-
testinal y mejoría en la resistencia a la colonización
bacteriana.543 Durante el estreñimiento, se reco-
mienda ingerir líquidos en abundancia e incorporar
fibra insoluble.

Suplementación
por vía oral

Cuando no se logre cubrir los requerimientos, se
deben consumir suplementos o preparados nutricio-
nales, ya que incrementan el aporte de nutrimen-
tos.540

Recomendación A.

La pauta de suplementación se basará en la valo-
ración del estado de nutrición, cálculo de los reque-
rimientos energéticos y nutrimentales del paciente y
comparación de éstos con lo que el paciente está con-
sumiendo actualmente, mediante una encuesta dieté-
tica, con el fin de evaluar cualitativa y/o
cuantitativamente las calorías y macronutrimentos
ingeridos, así como apoyarse con suplementos en
caso de ser necesario.

Para cubrir los requerimientos energéticos y pro-
teicos del paciente se recomiendan fórmulas polimé-
ricas estándar con alta densidad energética (mayor
energía en menor volumen), de 1.5 a 2.0 kcal/mL
(Recomendación C), así como fórmulas hiper pro-
teicas o módulos de proteína (Recomendación C).
El uso de fórmulas inmunomoduladoras (arginina,
nucleótidos, ácidos grasos esenciales) es benéfico en
el manejo perioperatorio de pacientes oncológicos
sometidos a cirugías mayores.541

Recomendación A.

Se ha observado un efecto benéfico en días de es-
tancia hospitalaria y menor tiempo de respirador, al
administrar fórmulas con mayor concentración de lí-
pidos vs. hidratos de carbono, para disminuir el co-
ciente respiratorio y la retención de CO2 en
pacientes que tengan insuficiencia respiratoria.544

Recomendación A.
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Sustratos especiales en CPCNP

• Glutamina. Se ha descrito que la suplementa-
ción con glutamina durante el tratamiento onco-
lógico disminuye los efectos de la toxicidad o la
incidencia y/o severidad de los efectos de la RT
(mucositis, esofagitis y diarrea).545 En un estu-
dio donde se suplementó a pacientes con CP con
30 g de glutamina por cinco días antes y 15 días
después de terminar la RT, se observó que 73%
de los pacientes no presentó esofagitis.546 Otro
estudio con el mismo esquema mostró prevención
de esofagitis y pérdida de peso.545 En una revi-
sión sistemática de pacientes oncológicos suple-
mentados con glutamina, se concluye que dicha
suplementación mantiene la integridad de la mu-
cosa, mejora la respuesta inmunológica; inhibe la
proliferación celular e incremento en la tasa de
apoptosis.547-550

Recomendación A.

• Ácidos grasos omega 3. Se recomienda la admi-
nistración de 2 g diarios de omega 3, ácido eico-
sapentaenoico (EPA)541 (Recomendación B), ya
que ha demostrado detener la pérdida de peso,
aumentar músculo esquelético y masa grasa, dis-
minuir la anorexia y parámetros inflamatorios y
mejorar la CVRS en pacientes con CPCNP548-551

(Evidencia IA). Además de la mejoría en los pa-
rámetros antropométricos y dietéticos, en varios
estudios in vitro552 se ha descrito que las líneas
celulares con QT adicionadas con EPA, presen-
tan mayor apoptosis, menor angiogénesis y me-
tástasis. Se ha hipotetizado que dicho efecto se
debe a que los omega 3 modifican la fluidez de las
membranas celulares. En estudios clínicos se ha
sugerido que los EPA tienen un potencial efecto
adyuvante al tratamiento con quimiotera-
pia.553,554 Específicamente, un estudio reciente-
mente publicado, donde se suplementó con aceite
de pescado a pacientes con CPCNP en primera lí-
nea de QT, mostró un incremento en la tasa de
respuesta y mejor beneficio clínico en dicho gru-
po, comparado con el grupo control (60 vs.
25.8%, p = 0.008; 80 vs. 41.9% p = 0.02, respec-
tivamente).555

• Antioxidantes. El uso de antioxidantes como
vitaminas A, C, E y agentes botánicos debe ser
moderado debido a que existe pobre evidencia
respecto a sus beneficios. No se recomienda su-
plementar con antioxidantes a los pacientes du-
rante la aplicación de QT y/o RT debido a que
podrían participar en la reparación celular del

daño oxidativo de las células neoplásicas y re-
ducir la eficacia de los tratamientos,556 su uso
puede emplearse entre los períodos de trata-
miento.

Recomendación D.

Nutrición enteral

Está indicada en los pacientes con tracto digestivo
funcional que son incapaces de mantener una inges-
tión oral adecuada por un período > 7 días, o si se
anticipa una inadecuada ingesta de alimentos (<
60% de la energía estimada por un periodo de > 10
días) (Recomendación C), o pacientes que estén
perdiendo peso, con una ingesta oral inadecuada
(Recomendación B),540 si el tumor interfiere con el
paso de alimentos o si se espera mucositis local (Re-
comendación C).

Siempre que sea posible, es preferible administrar
nutrición enteral (NE) por sobre la parenteral541

(Recomendación A) porque el uso del tracto GI
contribuye a preservar la barrera inmunológica.557

Por otro lado, los sustratos son más eficaces por vía
enteral que intravenosa y, además, se ha demostra-
do una disminución del catabolismo proteico, con un
aumento de la captación periférica de glucosa, áci-
dos grasos y aminoácidos ramificados.

La NE de rutina no está indicada durante la QT
y/o RT a menos de que sea necesario por las razo-
nes mencionadas anteriormente541 (Recomenda-
ción A). La NE 7-14 días preoperatorios se
recomienda en pacientes desnutridos; sin embargo,
los beneficios potenciales deben compararse con el
riesgo del apoyo nutricio per se, o el retraso de la
operación.541

Recomendación A.

Nutrición parenteral

La administración de nutrición parenteral (NP)
está indicada cuando la vía oral y la NE no son posi-
bles o no se logra cubrir el requerimiento nutrimen-
tal y el tiempo estimado de supervivencia es > 2
meses, con un índice de Karfnosky < 50%.558,559

Es necesario contemplar los beneficios y los posibles
riesgos de la NP (infección, costos y aumento de
supervivencia con pobre CVRS).541 Optar por la NP
continúa siendo cuestionable debido a que la admi-
nistración de nutrimentos para prevenir o corregir
la desnutrición en pacientes con cáncer puede, teóri-
camente, estimular la proliferación del tumor.
No obstante, un estudio en pacientes desnutridos
con cáncer gástrico demostró que no existen
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diferencias significativas en la proliferación celular
medida por la captación de bromodesoxiuridina, en-
tre los pacientes alimentados con dieta oral versus
dieta oral más NP. Ello sugiere que la NP no
estimula la proliferación del tumor.560,561

La figura 15 resume el protocolo de tratamiento
para pacientes con CPCNP.
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