





Cancer de pulmén. Prevencion, diagndstico y tratamiento

1. INTRODUCCION

El cancer de pulmon es la neoplasia
maligna mas frecuente en nuestro medio.
La incidencia de este tumor, a diferencia
de otras neoplasias, sigue aumentando
en los paises desarrollados, sobre todo
en la mujer, representando actualmente
la principal causa de muerte por cancer
en ambos sexos en Estados Unidos'.

Desde el punto de vista del manejo
diagnéstico y terapéutico, el cancer de
pulmén se divide en cancer microci-
tico de pulmén o de células pequenas
(CMP) y cancer no microcitico de pul-
moén (CNMP). Son dos entidades con
distinto comportamiento biolégico y
manejo clinico. EI CNMP constituye
aproximadamente el 75-80%, mientras
que el CMP es el 20-25% del total. En
los dltimos afos la incidencia de CMP
ha descendido.

El cancer de pulmén se manifiesta
con mas frecuencia entre los 60-65
afios. A diferencia de lo que ocurre en
el carcinoma epidermoide de pulmén,
cuya incidencia aumenta con la edad,
en el CMP ésta disminuye por encima
de los 70 afos.

El carcinoma no microcitico de
pulmén constituye un grupo de tumo-
res que comparten origenes molecula-
res y celulares, pero pueden diferir en
cuanto a curso clinico y pronéstico.
Bajo esta denominacién se incluyen
distintos tipos histol6gicos como el car-
cinoma epidermoide, adenocarcinoma
y carcinoma de células grandes’.

El pronéstico del CNMP, tanto en la
enfermedad resecable como en la avan-
zada, hoy en dia sigue siendo adverso
si lo comparamos con el resto de las
neoplasias mas frecuentes en nuestro
entorno. En el momento del diagnéstico

el 70% de los tumores ya se ha exten-
dido a los ganglios regionales o a dis-
tancia, lo que imposibilita la reseccién
curativa. Esto quiere decir que casi todos
los pacientes debutan con enfermedad
avanzada, en cuyo caso las posibilidades
terapéuticas se restringen a quimiote-
rapia y radioterapia en casos seleccio-
nados, con intencién paliativa, siendo
muchos de ellos enfermos susceptibles
de inclusién en ensayos clinicos?.

El CMP se caracteriza por su gran
fraccion de crecimiento y alta capaci-
dad de diseminacién o metastatizacion.
Aproximadamente el 30-40% de todos
los CMP presentan enfermedad limi-
tada a un hemitérax y su tratamiento
serd la combinacién de quimioterapia
y radioterapia, mientras que cuando
hay extension de la enfermedad fuera
del hemitérax el tratamiento debe ser
exclusivamente citostatico.

2. FACTORES DE RIESGO

Tabaco: El principal factor de riesgo
del cancer de pulmén es el tabaco,
con clara relacion dosis-respuesta, con
riesgo que aumenta linealmente con el
nimero de cigarrillos diarios, tiempo
de exposicion, edad temprana de ini-
cio o el uso de tabaco sin filtro. Los
pacientes mayores de 65 afios tienen
un riesgo 3 veces superior de desa-
rrollar cancer de pulmén, ya que las
dosis acumuladas son superiores y los
mecanismos de reparacién de la lesion
celular disminuyen con la edad. Esta
mas relacionado con el céncer epider-
moide y con el microcitico.

Factores ambientales: El humo
ambiental posee una composicién
similar al inhalado por los fumadores.
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El riesgo de cancer de pulmén en los
fumadores pasivos se ha confirmado
por distintos estudios epidemiolégicos.

Exposicion profesional: Distintas
sustancias que se utilizan en la industria
pueden potenciar el efecto carcinégeno
del tabaco, como el asbesto, arsénico,
vinilo, formaldehido y radén.

Déficits nutricionales: Es probable
que el déficit nutricional de agentes
antioxidantes, como los carotenoides,
vitaminas C, E y selenio, aumentan la
toxicidad de los radicales libres produ-
cidos por el tabaco y la contaminacién
ambiental.

Susceptibilidad genética: El hecho
de que muchos fumadores no desarro-
llen cancer de pulmén sugiere que son
necesarias una predisposicién genética
y la asociacion de cofactores carcino-
genos adicionales.

3. DETECCION PRECOZ

Actualmente no estd aceptada la
aplicacién de un método de screening
en la deteccion precoz del cancer de
pulmén. Sélo el 6% de los pacientes
con cancer de pulmén estan asinto-
maticos en el momento del diagnds-
tico. La citologia de esputo no aporta
beneficios sobre la radiografia de térax
como Unica prueba de seguimiento.

4. MANIFESTACIONES
CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del
cancer de pulmén dependen de la
localizacién del tumor primario, de la
afectacion locorregional y del lugar de
la diseminacion metastdsica?

4.1. AFECTACION LOCORREGIONAL

La tos persistente, uno de los sinto-
mas mas frecuentes, se ve en un 70%
de los pacientes en el momento del
diagnéstico y puede reaparecer en la
fase de enfermedad progresiva.

En mads de la mitad de los pacien-
tes suede aparecer dolor toracico que
puede ser pleuritico por infiltracion
pleural o embolismo pulménar. Los
tumores del 4dpex pulménar (tumor
de Pancoast) tienden a producir dolor
por infiltracion costal y en el hombro,
sindrome de Horner (ptosis, miosis y
enoftalmos) y plexopatia braquial por
infiltracién local de las raices ner-
viosas de C8 a D1 y por infiltracién
del ganglio estrellado. En los tumo-
res centrales con afectacién medias-
tinica suele aparecer dolor sordo
centrotoracico.

La disnea aparece en el 40 %
de los pacientes en el momento del
diagnéstico y suele empeorar y llegar
al 75% de frecuencia a medida que
la enfermedad avanza. Las causas de
disnea en el cancer de pulmén se ven
en la tabla 1.

Tabla 1
Causas de disnea
en el cancer de pulmén

e Obstruccién bronquial y alveolar,
Neumonitis obstructiva

e Derrame pleural y pericardico

¢ Linfangitis carcinomatosa

e Tromboembolismo pulmonar

e Sindrome de vena cava superior

e Otras (anemia, ascitis, ICC, enfer-
medad pulmonar previa)
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La hemoptisis aparece en el 25%
de los casos, e inicialmente no suele
ser de gran cuantia. Cuando el tumor
progresa puede pasar a ser mds fre-
cuente y abundante.

La aparicién de ronquera y voz
bitonal es mas frecuente en el CMP,
pero también puede aparecer en el
CNMP por parélisis del nervio recu-
rrente laringeo por compresién gan-
glionar mediastinica.

El sindrome de la vena cava supe-
rior se produce por la compresién
ganglionar mediastinica, mas que por
la infiltracion del tumor primario.
En ocasiones puede observarse en la
rx de torax elevacién del hemidia-
fragma, secundaria a infiltracion del
nervio frénico. EI CMP es la causa
mas comun de sindrome de vena cava
superior.

La cavidad pleural se afecta en
el 18% de los casos al diagnéstico,
aunque a lo largo de la enfermedad
puede afectarse en el 60% de las oca-
siones. Con menos frecuencia se afecta
el pericardio, produciendo derrame
pericardico.

4.2. ENFERMEDAD METASTASICA

En mas de la mitad de los pacien-
tes al diagnéstico puede existir enfer-
medad diseminada. La diseminacién
se produce por via linfatica o mas
frecuentemente por via hematégena,
dando lugar a metdstasis predominan-
temente a nivel de higado, huesos,
cerebro y suprarrenales. Hay una alta
frecuencia de metastasis suprarrena-
les, objetivandose hasta en un 40%

de las autopsias. En la mayorfa de los
casos no da sintomatologia y es uni-
lateral. En algunos casos se produce
clinica de insuficiencia suprarrenal por
afectacion bilateral.

Las metastasis hepaticas suelen
producir inicialmente una clinica muy
inespecifica, con dolor en hipocondrio
derecho, astenia o digestion pesada.
Cuando la enfermedad avanza puede
generar un sindrome de aplastamiento
gastrico secundario a la hepatomega-
lia, ascitis e ictericia.

La diseminacion ésea es frecuente,
se localiza preferentemente a nivel
de la columna vertebral y ademds de
producir dolor éseo, puede desarrollar
cuadros de compromiso medular, que
constituyen una urgencia oncoldgica.
La diseminacion cerebral es mas fre-
cuente en el CMP y en el adeno-
carcinoma Puede producirse también
infiltracion meningea (carcinomatosis
meningea) con un pronéstico ominoso
para el paciente.

4.3. ENFERMEDAD PARANEOPLASICA

La caquexia tumoral con astenia,
anorexia y pérdida de peso aparece en
el 80% de los enfermos a lo largo de su
enfermedad.

A nivel del tejido musculoesque-
lético se produce acropaquia e hiper-
trofia del periostio de los huesos con
mas frecuencia en el CNMP (12%
de adenocarcinomas). Otros cuadros
paraneoplasicos a nivel cutaneo, hema-
toloégico del cancer de pulmén se ven
en la tabla 2.
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Tabla 2
Sindromes paraneoplasicos
en el cancer de pulmén

Cutaneos

Dermatopolimiositis
Acantosis nigricans
Hiperpigmentacién

Hematoldgico

Anemia de trastorno crénico
Reaccion leucemoide
Trombocitosis, CID

Endocrinolégico

Hipercalcemia tumoral
Sindrome de Cushing
Sindrome carcinoide
SIADH (mas frec en CMP)

Neurolégico

Neuropatia periférica. Sindrome de Eaton-Lambert
(mds frecuente en CMP)

Degeneracion cerebelosa aguda
Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Neuropatia autonémica

5. TRATAMIENTO DEL
CANCER DE PULMON

5.1. TRATAMIENTO DEL CNMP

La reseccion quirtrgica (lobectomia
0 neumonectomia con diseccién de
ganglios mediastinicos) es el tratamiento
de eleccion en los estadios | y II. En el
estadio IB (tumor mayor de 3 cm), 1A'y
[IB esta indicada la quimioterapia adyu-
vante tras la cirugia. En estos casos no
esta indicada la radioterapia adyuvante.

En el estadio llIAy IlIB resecables se
plantea la quimioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia con o sin radio-
terapia. En el estadio IlIB irresecable
estd indicada la quimioterapia seguida
de radioterapia®, y en el estadio IV
la quimioterapia es el tratamiento de
elecciéon en pacientes con ECOG 0-2
y preferentemente con pocas locali-
zaciones metastasicas. El estadiaje del
CNMP se ve en la tabla 3.
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Tabla 3

ESTADIFICACION
DEL CANCER DE

PULMON SEGL’J}N
LA CLASIFICACION

TNMESTADIO

0 Carcinoma in situ

IA TTNOMO (T1: tumor menor de 3 cm)

IB T2NOMO (T2: tumor mayor de 3 cm a mas de 2 cm de la
carina)

1A TINTMO (N1: mtx en los gg peribronquiales o hiliares
homolaterales)

1B T2N1TMO

T3NOMO (T3: cualquier tamano que invade pared toracica,
diafragma, pleura mediastinica, pericardio o a menos de 2
cm de carina)

1A T3NTMO
T1-3 N2MO (N2: mtx en gg mediastinicos homolaterales o
subcarinicos)

1B T4NO-3MO (T4: cualquier tamafio que invade mediastino,
corazén, grandes vasos, traquea, esofago, carina, derrame
pleural)

(N3: mtx en gg mediastinicos o hiliares contralaterales,
escalenos, supraclavicular homo o contralateral)
T1-4N3MO

v T1-4N0-3M1 (mtx a distancia o en Iébulo ipsolateral dto
del primitivo

Quimioterapia: Sin quimioterapia,
el prondstico del CNMP es malo. En un

paliativo debe ser el punto central
del tratamiento actual del CNMP. La

estudio de 130 pacientes sin tratamiento,
la mediana de supervivencia en estadio
IB fue de 17 meses. Ademas, todos los
pacientes habian fallecido a los 3 afos
del diagnéstico. En estadios mas avanza-
dos (Il a IV), la mediana de superviven-
cia fue de la mitad, habiendo fallecido
todos los pacientes a los 2,5 anos del
diagndstico®.

Dado que la quimioterapia pro-
duce un beneficio real en la supervi-
vencia (de 1-3 meses), el tratamiento

paliacién de los sintomas del tumor
a través del uso de la quimioterapia
constituye una manera de mejorar
la calidad de vida de los pacientes y
debe plantearse incluso en pacientes
con expectativa de vida de pocos
meses. El objetivo del tratamiento con
quimioterapia no debe basarse sélo
en la reduccion del tamafio del tumor
y en el aumento de la supervivencia
sino en conseguir la mejor calidad de
vida posible>©.
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En 1995 un meta-andlisis de 9
ensayos clinicos con un total de 1190
pacientes realizado por el Non-Small
Cell Lung Cancer Collaborative Group,
demostré que en la enfermedad avan-
zada y metastasica, la quimioterapia
con platino proporcionaba un bene-
ficio en la supervivencia en compa-
racion con el mejor tratamiento de
soporte”.

La asociacion de platino con vino-
relbina, gemcitabina o taxano prolonga
la supervivencia, mejora la calidad
de vida y el control sintomatico en
pacientes con buen estado general.
En pacientes con peor estado general
(ECOG 2-3) puede plantearse la mono-
terapia®?. Incluso en segunda linea de
quimioterapia se observa un beneficio
en la supervivencia y en la calidad de
vida. En el estudio de Shepherd se ve
que el uso de docetaxel en segunda
linea de quimioterapia es superior al
tratamiento de soporte en pacientes
que habian sido tratados con cispla-
tino, obteniéndose una mediana de
supervivencia de 9 meses frente a 4,6
meses y una supervivencia al afo del
40% frente al 16%'011.

Otros farmacos como el paclitaxel,
gemcitabina, topotecan, permetrexed,
vinorelbina e irinotecan producen
unas tasas de respuesta del 20%'2.
Los inhibidores de la actividad tiro-
sin-cinasa del EGFR como erlotinib,
antiangiogénicos como bevacizumab,
anticuerpos monoclonales contra el
dominio extracelular de EGFR como
cetuximab, han demostrado efecti-
vidad en el tratamiento del CNMP,
incluso en primera linea de trata-
miento. Las respuestas al erlotinib son
mejores en no fumadores, mujeres,
con adenocarcinoma, pacientes asia-
ticos y con mutacién EGFR'3

5.2. TRATAMIENTO DEL CMP

Los pacientes con enfermedad
limitada al térax deben recibir trata-
miento con 4-6 ciclos de quimiotera-
pia con etopdsido y cisplatino, junto
a radioterapia toracica, ya que esta
Gltima aumenta el control local de la
enfermedad y la supervivencia'#1>,

La Rt holocraneal profilactica
debe aplicarse a pacientes con res-
puesta mayor radiolégica tras finalizar
la quimio y radioterapia, para dismi-
nuir el riesgo de metdstasis cerebra-
les y aumentar la supervivencia'®1”.
Hay diversos estudios en los que se
demuestra que la quimioterapia de
mantenimiento aumenta la toxicidad
y no mejora la supervivencia. Con
tratamiento de quimio-radioterapia se
consiguen un 80-90% de respuestas
de las cuales el 40-50% son com-
pletas. La supervivencia media esta
en torno a los 14 meses. Un 20%
alcanza supervivencias superiores a 3
afos. Los pacientes con enfermedad
extendida deben recibir tratamiento
con QMT (Cisplatino-Etopésido), 4
a 6 ciclos. Si se obtiene respuesta
completa tras la quimioterapia, debe
realizarse irradiacién holocraneal
profilactica.

La quimioterapia de segunda linea
puede mejorar el control sintomatico
en pacientes con intervalo libre de
enfermedad prolongado (mas de 90
dias). En pacientes en los que este
intervalo es mas corto o no ha habido
respuesta a la primera linea, el bene-
ficio de la segunda linea es menor.
La supervivencia es de 3 meses si no
se administra tratamiento de segunda
linea frente a 6 meses. El topotecan
oral ha demostrado mejorar la calidad
de vida y prolongar la supervivencia
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frente al mejor tratamiento sintomatico
en pacientes que han progresado tras
una primera linea de quimioterapia.
Otros farmacos eficaces en segunda
linea son ciclofosfamida, ifosfamida,
epirrubicina y vincristina'®19.

6. FACTORES PRONOSTICOS

Hay distintos factores prondsticos
que influyen no sélo en la respuesta a
la quimioterapia, sino que también tie-
nen implicaciones en la supervivencia
y en el tratamiento sintomdtico??

6.1. FACTORES PRON()S'I"ICOS DE-
PENDIENTES DEL HUESPED:

6.1.1. Estado general

Es el factor prondstico depen-
diente del paciente mas importante
y es significativo en casi todos los
estudios clinicos publicados?'-23. Las
escalas que miden el estado gene-
ral como la de Karnofsky y la del
European Cooperative Oncology
Group (ECOQ) vy la estimacién de la
supervivencia demuestran como ésta
disminuye a medida que empeora el
estado general®*. Ademds, el estado
general es determinante a la hora de
iniciar un tratamiento con quimiote-
rapia, ya que influye en las posibili-
dades de respuesta al mismo. Cuando
el estado general es malo (ECOG
3-4) la tasa de respuesta desciende
casi a cero, lo cual contraindica la
quimioterapia. Serdn pacientes que
Gnicamente pueden beneficiarse del
tratamiento paliativo sintomatico. La
comorbilidad también es un factor
prondstico negativo.

6.1.2. Sintomatologia

La presencia de sintomatologia en el
momento del diagnéstico se ha relacio-
nado con peor prondstico, independien-
temente del estado general. El sintoma
que mas influye es la pérdida de peso.

6.1.3. Edad

Un 30 a 40% de los pacientes diag-
nosticados de CNMP tienen mds de 70
afios. Sin embargo, el valor pronédstico
de la edad es controvertido. En algu-
nos estudios se ve que los pacientes
con edad superior a 65-70 afnos viven
menos que los jévenes, probablemente
por la comorbilidad asociada y peor
tolerancia a la quimioterapia®® En otros
estudios no se ha visto relacion entre la
edad y la supervivencia, considerando
que el anciano “ robusto” tiene super-
vivencia y respuesta a la quimioterapia
similar al joven, y debe ser incluido en
ensayos clinicos®?:26,

6.2. FACTORES PRONOSTICOS DE-
PENDIENTES DEL TUMOR:

6.2.1. Extension de la enfermedad

La extension de la enfermedad es
el factor pronéstico mas importante
y mejor estudiado en el CNMP. En la
enfermedad localmente avanzada la
afectacién ganglionar mediastinica y
el derrame pleural, atin cuando sea de
escasa cuantia y no se demuestre su
etiologia neopldsica, son factores de
mal prondstico. Las metdstasis éseas
se asocian a una menor supervivencia
(mediana de 6,5 meses frente a 10,9) y
a una menor respuesta a la quimiotera-
pia (32% de respuestas frente a 45%)?2.
La existencia de mas de una localiza-
cién metastasica implica una menor
supervivencia que la existencia de una
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o ninguna (mediana de 4 meses frente
a 8). El pronéstico también empeora si
debuta con un sindrome de vena cava
superior??.

En el CMP el estadio es el factor
prondstico mas importante en todas las
series. El derrame pleural no implica
peor pronoéstico, por lo que esta locali-
zacion se ha incluido en la enfermedad
limitada. En la enfermedad extendida
la afectacion hepdtica y la del SNC son
las que se relacionan con peor pronds-
tico. La existencia de una Unica lesién
metastdsica se ha correlacionado con
mejor pronéstico dentro de la enferme-
dad extendida?”.

6.2.2. Histologia

Parece que el carcinoma de célu-
las grandes sobre todo y el adenocar-
cinoma tienen un peor prondstico que
el carcinoma epidermoide, por una
mayor tendencia a la recaida?.

6.2.3. Factores analiticos

La hipercalcemia, la elevacion de
LDH vy la hipoalbuminemia pueden ser
datos analiticos de mal prondstico?°.

7. TRATAMIENTO
SINTOMATICO PALIATIVO

Un 90% de los pacientes con can-
cer de pulmén va a requerir medi-
das paliativas durante el curso de su
enfermedad.

7.1. DISNEA

Aparece en el 70% de los pacien-
tes en las Gltimas 6 semanas de vida y
ocurre en un 75% de los pacientes con
cancer de pulmén avanzado?829. Casi
siempre, se acompana de cierto grado
de ansiedad, no sélo del paciente sino
también de sus cuidadores. Por tanto
en muchas ocasiones requiere valora-
cién multidisciplinar. El conocimiento
de las causas que producen disnea en
el cancer de pulmén, va a permitir
en algunos casos seleccionar el tra-
tamiento mas adecuado (Tabla 4). La
agresividad de las pruebas diagndsti-
cas y el tratamiento vendran determi-
nados por el estado del paciente y sus
expectativas de vida. Si no hay posibi-
lidad de tratamiento etiolégico inten-
taremos mejorar el sintoma en si.

Tabla 4
Tratamiento etiolégico de la disnea en CP

CAUSA ESPECIFICA | OPCIONES DE TRATAMIENTO

SVCS

Radioterapia, esteroides, stent

Obstruccién bronquial

Radioterapia endobronquial, stent, laser

Linfangitis carcinomatosa

Corticoides

Derrame pleural

Toracocentesis, pleurodesis

Derrame pericardico

Drenaje, corticoides, cirugia

TEP Anticoagulacién
Anemia, Infeccién Transfusién, antibioticos
ICC Diuréticos, I-ECA, Digoxina

Enfermedad pulménar previa

Broncodilatadores




Cancer de pulmén. Prevencion, diagndstico y tratamiento

7.1.1. Obstruccién Traqueobronquial

La obstruccién puede producirse
por tumores traqueales o endobron-
quiales o también por la compresién
extrinseca de tumores o adenopatias
mediastinicas??3!

Las posibilidades de tratamiento
son:

Laser de Neodimio-YAG: Se
basa en la aplicacién de una
emisién luminosa sobre el tejido
tumoral que produce fotocoa-
gulacién y necrosis térmica.
Estd indicado en los casos de
obstruccion endobronquial que
produce disnea grave y hemop-
tisis franca de repeticion, sobre
todo en tumores irresecables y
cuando la lesién es menor o
igual a 4 cm. El problema es
su alto coste, que lo hace poco
disponible en muchos centros.
La mortalidad en manos experi-
mentadas es menor del 1%°233.
Si esta disponible, es el método
preferido para tratar las lesiones
oclusivas de la via aérea y para
paliar obstrucciones por cancer
avanzado.

Braquiterapia: Consiste en la
administracién de radiotera-
pia mediante un catéter, que
lleva una fuente radiactiva
minuscula, habitualmente de
Iridio-192 y que se coloca por
broncoscopio. Se aplica una
dosis alta de radiacién de 5-
10 Gy durante 5 minutos. Estd
indicada en tumores intramu-
rales o peribronquiales, que
no pueden ser operados o ya
radiados previamente, y en los
que no puede utilizarse laser,
crioterapia o electrocoagula-
cién por el riesgo de produ-

cir perforaciones o fistulas. No
debe administrarse en tumores
mayores de 5 cm vy si hay fistu-
las traqueoesofdgicas. Produce
mejoria sintomatica en 70-90%
de los pacientes. Sus principa-
les complicaciones son hemop-
tisis, perforacion vy fistulizacién
a mediastino y neumotdrax.

Protesis endobronquiales: La
indicacion mds importante
es la estenosis inoperable de
la via aérea central, causada
fundamentalmente por com-
presion extrinseca. También
estan indicadas en las fistulas
traqueo-esofagicas o pleurales.
En el caso de prétesis autoex-
pandibles, la disnea mejora en
las primeras 72h y es duradera.
Las principales complicaciones
son la migracion de la proétesis,
la obstruccién por secreciones
y la formacién de granulomas.
La rapidez de la instauracion
de la disnea, en ocasiones
condiciona que no pueda uti-
lizarse esta técnica3?.

7.1.2. Derrame pleural

El derrame pleural sintomatico
requiere toracocentesis evacuadora
para aliviar la disnea. El derrame recu-
rre en dias o semanas en un 97% de
los pacientes, por lo que estd indicado
como tratamiento sintomatico si la
expectativa de vida es corta. En algu-
nos pacientes con derrame recidivante
puede colocarse un catéter tordcico
permanente, que permite el manejo
ambulatorio. La pleurodesis esta indi-
cada cuando el derrame recidiva rapi-
damente, es sintomatico, la citologia
es positiva (no es secundario a adeno-
patias) y la expectativa de vida supera
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el mes. Pueden administrarse distintas
sustancias esclerosantes como bleomi-
cina, tetraciclina, talco etc34-3.

7.1.4. Sindrome de vena cava superior
(SVCS)

La mayoria de casos de SVCS se
producen por cancer de pulmén (75-
80%) sobre todo carcinoma micro-
citico por su localizaciéon central,
seguido del carcinoma epidermoide?®.
El tratamiento, es en general paliativo,
y la radioterapia puede ser la primera
opcion; Consigue respuestas clinicas
con mejoria sintomdtica hasta en un
70-80% de los pacientes. Cuando se
requiere un alivio sintomdtico urgente
o cuando no puede administrarse RT
por ser un campo ya tratado puede
realizarse la dilatacién con un stent
intraluminal autoexpandible que no
excluye un tratamiento posterior con
quimioterapia o radioterapia3?-41.

7.1.5. Tratamiento paliativo sintoma-
tico de la disnea irreversible

En aquellos casos en los que no
es posible realizar un tratamiento etio-
l[6gico de la disnea debe plantearse
tratamiento sintomatico farmacolégico
y no farmacolégico®?.

7.1.5.1. Medidas generales

Adaptar la actividad a la disnea,
ensenar técnicas respiratorias y de rela-
jacién, ambiente tranquilo y seguro,
humidificacién del ambiente, clapping
suave, estimular la ingesta hidrica. No
debemos abandonar nunca al paciente
con crisis aguda de disnea. Se deben pre-
venir algunas de las causas desencade-
nantes de disnea como el estrefimiento,
esfuerzo fisico, estrés emocional, fiebre,
adaptar la dieta, vigilar deglucion etc.

7.1.5.2. Oxigeno

El papel del oxigeno en el alivio
de la disnea en enfermos con cancer
avanzado no se ha evaluado de modo
definitivo. Hay estudios contradictorios
en pacientes con cancer terminal*344,
En algunos estudios randomizados con
pocos pacientes, comparando el oxi-
geno con el aire ambiental en pacientes
con hipoxemia, se vio que el oxigeno
mejoraba la saturaciéon, disminufa la
frecuencia respiratoria y aliviaba la
sensacion de ahogo*>4°. El oxigeno
estd indicado en caso de hipoxemia y/o
demostracién de que alivia la disnea
incluso en pacientes con disnea que no
tienen hipoxemia, si sirve para mejorar
su calidad de vida*’48.

7.1.5.3. Corticoides

Se utilizan habitualmente como tra-
tamiento sintomatico de la disnea en
pacientes con cancer avanzado. Son
dtiles en la linfangitis carcinomatosa,
broncoespasmo asociado, SVCS, neu-
monitis postradioterapia y obstruccién
traqueal con estridor. El mas utilizado es
la dexametasona, inicialmente a dosis
altas (8 mg cada 8h) y si a las 48-72 h no
hay respuesta puede irse bajando.

7.1.5.4. Opioides

Los opioides, utilizados de manera
adecuada, son muy eficaces y bien
tolerados en la mayoria de los pacien-
tes, aunque todavia hay cierta reti-
cencia a la posibilidad de producir
depresion respiratoria*?°0. Cuando la
morfina se emplea de forma repetida
y con escalada progresiva de dosis,
se desarrolla tolerancia a la depresion
respiratoria rapidamente por lo que
en la administracién croénica el riesgo
es minimo, fundamentalmente por via
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oral®’2. Hay algunos estudios sobre
la utilizacién de opioides para aliviar
la disnea en pacientes con cancer ter-
minal. Bruera examina los efectos de la
morfina en 20 pacientes con cancer ter-
minal., 15 de los cuales estaban ya en
tratamiento con morfina para el dolor.
Se les administraba 2,5 veces su dosis
regular de morfina o 5 mg si no toma-
ban opioides previamente. Después de
la administracién de morfina, la disnea
mejora significativamente, sin cambios
en la frecuencia respiratoria, la satura-
cién de oxigeno ni la pCO233. En otro
estudio realizado por Cohen, sobre
el efecto de una infusién continua de
morfina IV en 8 pacientes con cdncer
de pulmén y disnea severa se obtienen
distintos resultados®*. Los pacientes
recibian una dosis media de 5 mg/h.
En 6 de los 8 pacientes se obtuvo ali-
vio de la disnea. Sin embargo la pCO2
aumento durante la infusién en 5 de 7
pacientes y 7 de los 8 pacientes falle-
cieron mientras recibian la infusién.
Esta diferencia de resultados, frente a
los de Bruera, puede deberse a que
en la serie de Cohen los pacientes no
estaban previamente con opioides, la
morfina se administré de forma conti-
nua y por via IV. Es probable que los
pacientes que no hubieran desarro-
llado tolerancia a los efectos depre-
sores de la morfina. Hay un estudio
randomizado, doble ciego con placebo
control realizado con morfina oral de
liberacién retardada, que aunque tiene
algunas limitaciones, muestra mejoria
de 7 a 10 puntos en la EVA para dis-
nea y mejoria en el suefio. Los efectos
secundarios fueron minimos, y no se
produjo depresién respiratoria, siendo
el estrenimiento el efecto secundario
mas frecuente®>>°.

Como norma general son nece-
sarias dosis mas bajas de opioides

para controlar la disnea que para el
control del dolor. En pacientes con
disnea y sin dolor puede iniciarse
el tratamiento con dosis de morfina
de 5 mg cada 4h VO. En caso de
pacientes muy ancianos, debilitados o
caquécticos es recomendable empe-
zar con 2,5 mg/4h/VO. En el caso de
insuficiencia renal debe espaciarse su
administracion cada 6 horas®3. Si el
paciente ya tomaba morfina para el
alivio del dolor, se recomienda un
incremento del 50% de las dosis. A
pesar de los estudios disponibles, no se
ha observado mejoria de la disnea con
la administracion de opioides por via
inhalatoria®”>8. Como efecto secunda-
rio puede producir broncoespasmo por
liberacién de histamina y por ello esta
contraindicada en pacientes con asma.
Con el fentanilo no se ha visto bronco-
espasmo®?®0. En un estudio realizado
por Grimbert, randomizado, doble
ciego y cruzado con 12 pacientes, se
comprueba que el alivio de la disnea
es similar en aquellos pacientes en tra-
tamiento con morfina inhalada, que en
los que se administra Ginicamente suero
salino inhalado, por el posible efecto
beneficioso de la humidificacion del
aire en la disnea®!62,

7.1.5.5. Tranquilizantes

Las benzodiacepinas se utilizan en
el manejo de la disnea cuando hay
ansiedad acompanante. Su uso parece
apoyarse mds en la experiencia de los
equipos que en estudios controlados.
Se puede utilizar el lorazepam 0,5-1
mg sublingual. El midazolam es una
buena alternativa por la posibilidad de
administracién via subcutanea a dosis
de 5-10 mg /24h. Un estudio realizado
por Navigante en 101 pacientes con dis-
nea y cancer terminal muestra el efecto
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beneficioso de la adicién de midazolam
subcutdneo a la morfina subcutidnea en
el alivio de la disnea®364

7.1.5.6. Sedacion

La disnea intensa refractaria al tra-
tamiento etiolégico y sintomdtico es
una situacion especialmente delicada
y de alto impacto, que en ocasiones
requiere la sedacion del paciente®-08,

7.2. HEMOPTISIS

El 20% de los enfermos con cancer
de pulmén presentan esputos hemop-
toicos en algin momento de su evo-
lucién. Sin embargo, la hemoptisis
masiva (> 600 ml en 24 horas) solo
ocurre en el 3%% Es importante esta-
blecer el diagndstico diferencial ya que
de ello va a depender el tratamiento
posterior. Tabla 5.

Tabla 5
Causas de hemoptisis en pacientes con cancer de pulmén

Neoplasia Cancer de pulmén

Metastasis pulmonares

Inflamatoria
Tuberculosis
Bronquiectasias
Absceso pulménar

Bronquitis aguda o crénica

Neumonia (Klebsiella), Infeccién por hongos (aspergilosis)

Otras

Cuerpo extrafio

Tromboembolismo pulmonar
ICC izquierda, estenosis mitral
Diatesis hemorrégica (trombopenia, tratamiento anticoagulante)

Si el paciente tiene expectativa de
vida larga y un buen estado general
se estabilizarda hemodinamicamente, se
administrara oxigenoterapia, se colocara
en reposo en decubito lateral del lado
afecto para evitar el paso de la sangre
al otro hemitérax y se realizara fibro-
broncoscopia que permite localizar la
causa del sangrado en el 80-90% de las
ocasiones, instilar suero salino o adre-
nalina u ocluir el bronquio sangrante
con catéter de Fogarty. Si no se detiene
la hemoptisis se planteara arteriografia y
embolizacion arterial, que suele ser efi-
caz. También puede ser util el [aser Nd-
YAG3? y la radioterapia, que es efectiva
en mas del 80% de los casos.

Si el paciente esta en mala situacion
se planteard tratamiento sintomatico con
oxigeno, opioides, antitusigenos y se
valorard la utilizacién de agentes antifi-
brinoliticos como el acido tranexamico
y el acido aminocaproico. El 4cido tra-
nexamico es diez veces mas potente que
el aminocaproico y puede utilizarse a
dosis de 1 gramo cada 8h, VO o IV. No
hay demasiados estudios que apoyen
Su uso.

La hemoptisis masiva con un san-
grado de mas de 40 cc/hora, tiene un
prondstico infausto y la muerte del
paciente se produce mads por asfixia
que por exanguinacién. En estos casos
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se plantea la sedacién proporcionada
con midazolam, para disminuir el
impacto psicolégico del sangrado. Si
el paciente sobrevive a un episodio
de sangrado masivo es recomendable
mantener cierto grado de sedacién, ya
que hay muchas probabilidades de que
se repita el sangrado®”-68,

7.3. TOS

Las causas de tos en pacientes con
cancer de pulmén se ven en la tabla 6.
Como tratamiento de la tos, ademas de
medidas generales y tratamiento etio-
[6gico, podemos utilizar antitusigenos,
expectorantes y mucoliticos”%”1.

Tabla 6

Causas de tos en pacientes con cancer de pulmén

Cancer Tumor traqueal o bronquial
Derrame pleural o pericdrdico
Irritacién diafragmatica

Fistula traqueo-esofagica

Linfangitis carcinomatosa

Ambientales

Estimulos quimicos (humo de tabaco, lejia, amoniaco)

Infecciones Bronquitis aguda

Neumonia obstructiva

ICC

Rinorrea posterior
IECAS

EPOC

Hernia hiato

Otras

Los antitusigenos mas utilizados son
los opioides centrales si la tos se acom-
pana de dolor y disnea. 5 mg de codeina
tiene un efecto antitusigeno equivalente
a 1mg de morfina. Otros opioides efica-
ces son morfina, metadona vy fentanilo.
Pueden ser eficaces otros antitusigenos
no opioides como la cloperastina y el
dextrometorfano. El empleo de expecto-
rantes y mucoliticos queda circunscrito a
aquellos enfermos capaces de expecto-
rar y tomar una ingesta hidrica suficiente
para que estos farmacos sean (tiles,
circunstancia que no siempre se da.

Cuando la tos es muy resistente
puede utilizarse anestésicos locales
inhalados, como lidocaina al 2%,
5ml cuando se precise o cada 4h72.
Se recomienda afadir un bronco-
dilatador junto al anestésico y no
tomar nada después del aerosol para
evitar broncoaspiracion. Debe que-
dar reservado para la tos nocturna
intratable?>:%6,

Hay alguna experiencia aislada
sobre la utilizacién de paroxetina para
tratamiento de la tos irritativa’>.
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7.4. ESTERTORES

Es un sintoma que aparece en la
mayoria de los enfermos agénicos, con
una frecuencia que oscila entre 43% y
92% segtn los autores.

Es un sintoma mas angustioso para
la familia que para el propio enfermo
ya que suele estar inconsciente y los
estertores no le producen dificultad
respiratoria. Esto debe explicarse a la
familia. Aparecen con mas frecuencia
en pacientes con cancer de pulmon,
si_hay patologia pulmonar previa y si
tienen metdstasis cerebrales’4.

Para secar las secreciones de la
mucosa bronquial utilizaremos anti-
muscarinicos como butilbromuro de
hioscina a dosis de 20-40 mg por via
sc o IV cada 6-8h o hidrobromuro
de hioscina a dosis de 0,5-1 mg sc
cada 4-6 horas. Para que sea efectivo
el tratamiento debe de instaurarse de
forma precoz. En algunos estudios se
compara la respuesta a glicopirrolato,
otro farmaco antimuscarinico, frente
a hioscina, sin encontrar diferencias
significativas”#7°. Si los estertores pre-
mortem van acompafados de taquip-
nea ruidosa, movimientos exagerados
del térax y abdomen, hay que combi-
nar el tratamiento con cloruro mérfico
o midazolam subcutdneos”®
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