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Resumen

Introducción: El cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) de-
rivado o no de la exposición crónica al humo por combustión del tabaco 
representa un problema sanitario global y local dada su alta letalidad, por 

la rápida progresión de la medicina de precisión y el impacto presupues-
tal de las nuevas intervenciones. Dada la notable evolución de los métodos 
diagnósticos y terapéuticos para el CPCNP, se decidió realizar un consen-
so orientado a priorizar las necesidades del entorno colombiano, adap-
tando las recomendaciones de múltiples esfuerzos integrativos previos.  
Objetivo: Generar recomendaciones para optimizar el manejo integral de 
los pacientes con CPCNP en Colombia a partir de la discusión estructura-
da en un grupo focal de expertos incluyendo cirujanos de tórax, oncólogos 
clínicos, radiólogos, patólogos, neumólogos y genetistas. Dada la transición 
epidemiológica de la enfermedad se hizo énfasis en las etapas tempranas 
de la enfermedad. Métodos: Usando una herramienta digital (AGREE II Tool) 
para la caracterización de información relevante se elaboraron y discutie-
ron las preguntas orientadoras para cada sesión sincrónica. En paralelo se 
hizo una revisión sistemática de la literatura usando la plataforma SCOPUS 
con énfasis en la extracción de guías de práctica clínica (GPC), metaanálisis, 
estudios clínicos y documentos de consenso. Además, se evaluaron y sinte-
tizaron las principales recomendaciones de la International Agency for the 
Study of Lung Cancer (IASLC), de la American Asociation of Clinical Oncolo-
gy (ASCO), de la European Society of Medical Oncology (ESMO), la National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN), y del National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE). A partir de las discusiones se seleccionaron 15 
ejes primarios para la discusión considerando el tamizaje para poblacio-
nes en riesgo, la estadificación, el tratamiento y el seguimiento. Después 
de cada discusión virtual se realizaron votaciones y se estimó el nivel de 
acuerdo para cada una. Resultados: En 5 sesiones grupales se discutieron 15 
preguntas orientadoras que derivaron en 82 recomendaciones (8 tamizaje, 
11 estadificación, 4 diagnóstico y 59 tratamiento). Setenta y siete obtuvieron 
un alto nivel de acuerdo (>80 %), 5 un nivel intermedio (30-79 %), y ninguna 
obtuvo nivel bajo. Finalmente, 67 cumplieron con los dos criterios de acep-
tación (tamizaje 8, estadificación 11, diagnóstico 3, tratamiento 48). Conclu-
sión: A partir de la revisión sistemática de la literatura y la discusión multi-
disciplinaria se realizaron recomendaciones orientadas a mejorar el manejo 
del paciente con CPCNP en el contexto colombiano.

Palabras clave: Carcinoma de Pulmón de Células no Pequeñas; Diagnóstico; 
Diagnóstico por imagen; Tratamiento farmacológico; Patología; Rehabilitación; 
Radioterapia; Terapia.

Abstract

Introduction: Non-small cell lung cancer (NSCLC), whether derived from 
chronic exposure to tobacco, represents a global and local health prob-
lem given its high lethality due to the rapid progression of precision med-

icine and the budgetary impact of the new interventions. Given the notable 
evolution of diagnostic and therapeutic methods for NSCLC, it was decided 
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to create a consensus to prioritize the needs of the Colombian environment, 
adapting the recommendations of multiple previous integrative efforts. 
Aim: to generate recommendations for managing patients with NSCLC in 
Colombia through discussion with different expert professional profiles in 
the approach to the population in the initial stages.  Methods: Using a dig-
ital tool (AGREE II Tool) to characterize relevant information, guiding ques-
tions were developed and discussed for each synchronous session. In paral-
lel, a systematic review of the literature was carried out using the SCOPUS 
platform, emphasizing the extraction of clinical practice guidelines (CPG), 
meta-analysis, clinical studies, and consensus documents. In addition, the 
main recommendations of the International Agency for the Study of Lung 
Cancer (IASLC), the American Association of Clinical Oncology (ASCO), the 
European Society of Medical Oncology (ESMO), and the National Compre-
hensive Cancer Network were evaluated and synthesized. (NCCN), and the 
National Institute for Health and Care Excellence (NICE). From the discus-
sions, 15 primary axes were selected for discussing screening for at-risk 
populations, staging, treatment, and follow-up. After each virtual meeting, 
votes were taken, and the level of agreement for each one was estimated. 
Results: In 5 group sessions, 15 guiding questions were discussed, which 
resulted in 82 recommendations (8 screening, 11 staging, 4 diagnoses, and 
59 treatments). Seventy-seven obtained a high level of agreement (>80 %), 
five an intermediate level (30-79 %), and none received a low level. Finally, 67 
met both acceptance criteria (screening 8, staging 11, diagnosis 3, treatment 
48). Conclusion: Based on the systematic review of the literature and the 
multidisciplinary discussion, recommendations were made to improve the 
management of patients with NSCLC in the Colombian context.

Keywords: Carcinoma; Non-Small-Cell Lung; Diagnosis; Diagnostic imaging; 
Drug therapy; Pathology; Rehabilitation; Radiotherapy; Therapy.

Introducción
El cáncer se desarrolla a través de un complejo pro-
ceso de evolución somática (1,2) caracterizado por 
múltiples aberraciones genómicas y la influencia 
cambiante de procesos mutacionales (3). Reciente-
mente, el Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes 
(PCAWG) Consortium como parte del Interna-
tional Cancer Genome Consortium (ICGC) y del 
The Cancer Genome Atlas (TCGA), evaluaron la 
secuencia completa del genoma de 2.658 neopla-
sias, encontrando que la oncogénesis temprana 
se caracteriza por mutaciones restringidas a genes 
impulsores (conductores) en asociación al aumen-
to del número de copias génicas (1). En general, 
el espectro mutacional cambia significativamente 

(>40  %) a lo largo de la evolución del cáncer de 
pulmón (CP), cuadruplicando la capacidad de ex-
pansión de la expresión de los genes impulsores, 
favoreciendo la inestabilidad genómica, las crisis 
mitóticas y la conducción a ganancias simultáneas 
de diferentes segmentos cromosómicos (4). Los 
análisis temporales sugieren que las alteraciones en 
los genes conductores a menudo preceden el diag-
nóstico del cáncer no solo por años, sino por déca-
das. De igual forma, en promedio un genoma del 
CP contiene entre 5 y 16 mutaciones conductoras 
considerando los elementos genómicos codifican-
tes y no codificantes (5).
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El cáncer de pulmón es la neoplasia más común y 
la causa más frecuente de muerte por cáncer en el 
mundo. En 2022, se realizaron aproximadamente 
2,2 millones de nuevos diagnósticos, lo que repre-
senta el 11,6 % de la carga de incidencia del cáncer 
(6). Según el Estudio sobre la carga mundial de 
enfermedades 2020 (7), los costos sanitarios atri-
buibles al CP fueron sustanciales a nivel mundial. 
Sin embargo, la tasa de supervivencia a 5 años del 
cáncer de pulmón (17,8 %) fue mucho menor que 
la de otros cánceres (7). Como resultado de la alta 
tasa de mortalidad (83 %) (8), su letalidad sigue de 
cerca a la incidencia lo que representa un problema 
de salud pública. En América Latina, el CP mata a 
más personas que cualquier otra neoplasia, inclui-
dos el cáncer de seno, gástrico y de cuello uterino. 
Según la Agencia Internacional para la Investiga-
ción del Cáncer, en 2022, más de 80.000 personas 
murieron por CP en la región, lo que representa 
30.000 vidas más perdidas que el siguiente cáncer 
en letalidad y, aproximadamente el 14 % de todas 
las muertes por la enfermedad (9).

Según datos de GLOBOCAN, cada año se pre-
sentan en Colombia 6.876 casos incidentes de CP. 
Esta enfermedad ocupa el sexto lugar entre las neo-
plasias documentadas anualmente en el país, con 
una tasa de incidencia estandarizada por edad de 
10,5/100.000 habitantes (10,11). En 2020, el CP 
ocupó el segundo lugar en mortalidad general por 
cáncer para ambos sexos, representando el 11,8 % 
de las muertes por cáncer en Colombia. De forma 
similar, fue la tercera causa de muerte en hombres 
(7,1 % del total), y la cuarta en mujeres (4,7 %). La 
tasa de mortalidad por CP ajustada por edad fue de 
11,5 por 100.000 en hombres y 6,4 por 100.000 en 
mujeres, con una disminución gradual en las últi-
mas dos décadas (Figura 1A-C) (12). Las regiones 
con mayor concentración de riesgo para CP, consi-
derando la razón estandarizada de mortalidad, fue-
ron Antioquia y el Eje Cafetero (Risaralda, Quin-
dío y Caldas). Por el contrario, las zonas de menor 
riesgo para ambos sexos se encontraron en los de-
partamentos de Nariño y Cauca. De 1994 a 2013, 
la tendencia de la mortalidad por CP en hombres 

mostró una ligera disminución en la variación por-
centual anual promedio (-0,02 %), mientras que en 
las mujeres tuvo un aumento (0,5 %) (12,13).

La exposición a carcinógenos ocupacionales y al 
humo por combustión del tabaco constituyen los 
principales factores de riesgo. Actualmente, 28 sus-
tancias, situaciones de trabajo y eventos ocupacio-
nales están asociados (Grupo I – IARC) como fac-
tores de riesgo para CP. Además, la contaminación 
del aire, el nivel socioeconómico y la dieta podrían 
considerarse como eventos desencadenantes com-
plementarios (14). Considerando la necesidad de 
información del mundo real con alcance nacional 
se creó el Sistema Nacional de Información sobre 
el Cáncer (NCIS), administrado por la Cuenta de 
Alto Costo [CAC] para mejorar la toma de deci-
siones a través de la evaluación del acceso al diag-
nóstico y seguimiento del cáncer en el Sistema Na-
cional de Salud (SNS) (15). Según la CAC, para el 
año 2020, el CP fue la séptima causa de muerte por 
cáncer y presentó una tasa ajustada de incidencia y 
mortalidad de 2,89 y 3,00 por 100.000 habitantes, 
respectivamente (Figura 2) (16).

Según el informe de situación del cáncer de Co-
lombia para 2020, la mayoría de los casos nuevos 
de CP se encontraban en estadios avanzados; El 
67,7 % de los casos se diagnosticó en estadio IV y 
el 15,6 % en estadio III (17). Se administró tera-
pia sistémica en el 42,2 % de la población y ≈40 % 
no recibió ningún tratamiento activo (radiación, 
cirugía o quimioterapia). El tiempo medio entre 
el diagnóstico y el primer tratamiento fue de 49 
días, siendo mayor en poblaciones con limitacio-
nes económicas o en áreas rurales. La distribución 
por histología estuvo encabezada por el adenocar-
cinoma (80 % de los pacientes) (10). La selección 
de la terapia sistémica depende de las característi-
cas moleculares del tumor. Al respecto, ≈50-60 % 
de los pacientes colombianos con CP tienen acceso 
al perfilamiento molecular, en general especial-
mente quienes reciben el tratamiento en institu-
ciones ubicadas en las principales ciudades colom-
bianas. La caracterización molecular en Colombia 
está enfocada en EGFR, ALK, ROS1 y PDL-1.  
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Figura 1A. Prevalencia del CP considerando la división política por departamentos de Colombia. B. La mayoría de los casos 
se encuentra en los 10 departamentos con mayor concentración poblacional, entre ellos Antioquia, Bogotá, Risaralda, Valle 
del Cauca, Huila, Quindío y Santander (CAC, 2020). C. Distribución de la prevalencia de consumo de tabaco (por departa-
mentos) en adultos para 2019 (Encuesta Nacional sobre Consumo de Sustancias Psicoactivas, 2019) (8). Solo 8 regiones del 
país se encuentran en el cuartil más alto de prevalencia, estando por encima del 11 %, siendo Risaralda, Antioquia, Guainía, 
Boyacá, Caldas, Cundinamarca, Bogotá y Vaupés (Cifra modificada con autorización del CAC, Bogotá, Colombia).

Figura 2. Mortalidad por CP para hombres (A) y mujeres (B) en Colombia, 2007-2013 (Atlas de Mortalidad 
por Cáncer en Colombia, 2017) (3). Gradientes de color y áreas de concentración de riesgo para CP con mayor 
concentración en Caldas, Antioquia y Valle del Cauca. Se elaboraron mapas departamentales de riesgo con dos 
colores (verde y rojo) en siete rangos con valores fijos que buscaron identificar fácilmente los departamentos con 
mayor riesgo (Figura modificada del Atlas de Mortalidad por Cáncer en Colombia 2017, Instituto Nacional del 
Cáncer - INC, Bogotá, Colombia).
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Los datos del análisis de una cohorte local mostraron que 
los pacientes con reordenamiento de ALK, mutaciones 
en el EGFR o expresión de PDL-1 ≥50  % tienen una 
mejor supervivencia global respecto de aquellos 
sin estas características (18-20). Solo una minoría 
(10-15 %) de los pacientes con cáncer de pulmón 
de células no pequeñas (CPCNP) debutan con en-
fermedad temprana (estados I-IIIA) susceptible de 
tratamiento quirúrgico y del manejo neoadyuvan-
te y adyuvante. 

Solo el 20-30 % de los pacientes con cáncer de pul-
món de células no pequeñas son candidatos para 
cirugía con intención curativa, el resto, se clasifi-
can como estados localmente avanzados no quirúr-
gicos o metastásicos. En los estados tempranos la 
supervivencia libre de recaída (SLR) y la supervi-
vencia global (SG) dependen de factores como el 
tamaño tumoral, el compromiso ganglionar N2 
(incidental, bulky/bultoso, compromiso extra gan-
glionar), la infiltración linfovascular o pleural y la 
diseminación aérea (STAS, por su sigla en inglés). 
Aun así, en el mejor de los escenarios menos del 
50 % logra 5 años de supervivencia (21,22). En ge-
neral, los pacientes con afectación ganglionar N2 
resecable tienen una tasa de SG a 5 años próxima 
al 15 %, cifra que disminuye al 5 % en aquellos con 
extensión ganglionar N2 multifocal y en presencia 
de nodos mediastinales superiores a 2 cm. Es por 
esto, que el objetivo de la terapia neoadyuvante se 
concentró inicialmente en el control locoregional 
de la enfermedad, considerando incluso el uso de 
la quimioradiación concomitante (23).

Previamente, el metaanálisis del NSCLC Me-
ta-analysis Collaborative Group que incluyó 15 
estudios clínicos (2.385 pacientes) demostró un 
beneficio significativo con el uso de la quimiotera-
pia preoperatoria en cáncer de pulmón sobre la SG 
(HR 0,87, IC 95 % 0,78-0,96; P=0,007) y un 13 % 
en la reducción del riesgo relativo de muerte (24). 
Este hallazgo representó una mejora absoluta en la 
SG a 5 años del 5 % sin aparentes diferencias respec-
to del tipo de quimioterapia, el derivado del platino 
o el uso de la radioterapia postoperatoria (PORT). 
La utilidad no dependió de la edad, el sexo, el esta-

do funcional basal, la histología o el estadio clínico 
de la enfermedad. También se encontró un efecto 
positivo sobre la SLR (HR 0,85, IC 95 % 0,76-0,90; 
P=0,002) y la SLR a distancia (HR 0,69, IC 95 % 
0,58-0,82; P=0,0001) tras el uso de la quimioterapia 
preoperatoria. La tasa de recurrencia loco regional 
no demostró diferencias a favor de la neoadyuvancia 
(HR 0,88, IC 95 % 0,73-1,07; P=0,20) (25). Inten-
tando esclarecer el beneficio potencial de la neoad-
yuvancia versus la adyuvancia, el Grupo Español 
de Cáncer de Pulmón (GECP) presentó el estudio 
NATCH (26) que evidenció que la intervención 
preoperatoria fue recibida satisfactoriamente por 
el 97 % de los pacientes, evento que solo ocurrió en 
el 66 % de aquellos expuestos al tratamiento post 
operatorio. En paralelo, la eficacia de la cirugía y la 
mortalidad post operatoria fueron similares entre 
los dos grupos. Tampoco se encontraron diferencias 
en la SLR a 5 años entre quienes recibieron neoad-
yuvancia o adyuvancia (HR 0,96, P=0,74).

Los principales factores relacionados con el pro-
nóstico de la enfermedad en los pacientes tratados 
con neoadyuvancia clásicamente han sido la res-
puesta patológica mayor (rPM) y la respuesta pa-
tológica completa (rPC), eventos que predicen la 
subestadificación prequirúrgica y la mejoría en la 
SLR y en la SG (27). Habitualmente la rPC des-
pués del uso de la quimioterapia neoadyuvante 
oscila entre el 2 y 9,5 %. Algunos estudios clásicos 
excepcionales demostraron tasas de rPC cercanas al 
15 % (28); no obstante, Andre y cols. analizaron los 
resultados de una cohorte de 702 pacientes trata-
dos con neoadyuvancia para enfermedad N2 iden-
tificando cuatro factores de riesgo primarios: la ex-
tensión de la afectación ganglionar mediastinal, la 
evidencia de compromiso en múltiples ganglios, la 
enfermedad T3 y 4, y la ausencia de respuesta (29). 

El uso de la inmunoterapia específica con inhibido-
res de diversos puntos de control inmune (PD-1) ha 
revolucionado el tratamiento del CP metastásico 
y de la enfermedad localmente avanzada (30-34). 
Dichas terapias se han transformado rápidamente 
en el pilar primario de tratamiento para pacientes 
con cáncer de pulmón de célula no pequeña avan-
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zado sin alteraciones genómicas particulares. En 
una dimensión similar, múltiples estudios clínicos 
que incorporan inmunoterapia más quimioterapia 
para el cáncer de pulmón de células no pequeñas 
en estados IB-IIIA se encuentran en desarrollo o 
han sido publicados (35). Diversos modelos ani-
males ortotópicos sustentan el uso de la inmunote-
rapia preoperatoria gracias a la amplificación de los 
epítopos tumorales, por la capacidad de las células 
presentadoras de antígenos y por el aumento de 
los linfocitos T efectores (CD8+). Globalmente, 
los animales tratados con inmunoterapia neoadyu-
vante experimentaron una mejora significativa en 
la SG y una mayor diversidad y amplificación de las 
células T específicas contra el tumor (36). Estos re-
sultados fueron soportados por un mejor control 
de las células tumorales circulantes y de ctDNA 
(37,38). La Figura 3 incluye el modelo de acción 
de la quimioinmunoterapia neoadyuvante y sus 
principales ventajas terapéuticas. 

El presente documento de consenso tiene como 
objetivo presentar múltiples recomendaciones de-
rivadas de la discusión multidisciplinaria para el 
diagnóstico y maneo del CPCNP con énfasis en la 
enfermedad temprana y acotada a las necesidades 
del país. 

Materiales y métodos
Se llevó a cabo una fase de preparación del proceso 
participativo, se desarrollaron sesiones de contex-
tualización en las que se definió el plan de trabajo 
distribuido en 4 ejes temáticos: tamizaje, diagnós-
tico, estadificación y tratamiento; posteriormente, 
se realizó una búsqueda sistemática de la literatu-
ra usando la plataforma SCOPUS con énfasis en 
la extracción de guías de práctica clínica (GPC), 
meta-análisis, estudios clínicos y documentos de 
consenso. Además, se evaluaron y sintetizaron las 
principales recomendaciones de la International 
Agency for the Study of Lung Cancer (IASLC), 
de la American Asociation of Clinical Oncology 
(ASCO), de la European Society of Medical On-
cology (ESMO), la National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN), y del National Institute 
for Health and Care Excellence (NICE). Una vez 
identificados los referentes empleados, se llevaron 
a cabo sesiones de contextualización con un gru-
po multidisciplinario de expertos (incluyendo 
cirujanos de tórax, oncólogos clínicos, neumólo-
gos, radiólogos, patólogos, genetistas y metodólo-
gos), cuyo objetivo fue determinar los tópicos de 
mayor interés, generar las preguntas y permitir el 
desarrollo de las sesiones sincrónicas posteriores en 
las que se discutieron los elementos más relevantes 

Figura 3. Modelo de activación linfocitaria y acción de la quimioinmunoterapia neoadyuvante en cáncer de pul-
món. 
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desde las diferentes perspectivas ofrecidas por los 
profesionales para consolidar las recomendaciones 
específicas. Luego de la búsqueda de los referentes 
locales e internacionales y recopilar la información 
sobre los temas de mayor interés, se llevó a cabo 
una sesión virtual con doce participantes que cons-
tituyeron el grupo nuclear de trabajo. Como resul-
tado de esta sesión se obtuvieron quince preguntas 
orientadoras que se distribuyeron y discutieron en 
las sesiones posteriores. Las reuniones sincrónicas 
fueron distribuidas en cinco encuentros que inclu-
yeron la siguiente información:

	◆ La primera sesión correspondió al eje temático 
de tamizaje (cribado). En está participó neu-
mología, oncología clínica, cirugía de tórax y 
radiología. 

	◆ La segunda sesión correspondió al eje de diag-
nóstico y estadificación. En ella participó pato-
logía, cirugía de tórax, radiología y neumología. 

	◆ La tercera sesión correspondió a los ejes temá-
ticos de diagnóstico y tratamiento. Para ello, se 
contó con la participación de cirugía de tórax, 
radioterapia y oncología clínica. 

	◆ En la cuarta y quinta sesión la discusión se 
concentró en el manejo quirúrgico y sistémico 
(neoadyuvante y adyuvante), y en la radiotera-
pia y radiocirugía. Para este escenario se contó 
con la participación de cirugía de tórax, radio-
terapia, oncología clínica y patología.

Al finalizar las sesiones de discusión se consolida-
ron las recomendaciones sometiéndolas a votación 
para obtener el nivel de acuerdo. Los criterios de 
aceptación de las recomendaciones se presentan 
en la Tabla 1. Las recomendaciones seleccionadas 
fueron aquellas que obtuvieron un alto nivel de 
acuerdo y baja diferencia de opinión. El nivel de 
acuerdo se estimó con una votación de 1 a 5 (5 es el 
mayor acuerdo para emitir la recomendación y 1 el 
menor). Se estimó el promedio para las respuestas, 
excluyendo aquellas con abstención en cada reco-
mendación y se informó el  porcentaje de acuerdo 
(asumiendo que 5 corresponde con el 100 % de 

acuerdo entre los votantes). Para estimar la varia-
bilidad (diferencia de opinión) entre los expertos 
se calculó la desviación estándar de las respuestas, 
luego se establecieron puntos de corte para infor-
mar las diferencias en tres categorías: el nivel bajo 
significa el mejor acuerdo posible y el alto impli-
ca la presencia de diversidad en el acuerdo (la re-
comendación requirió mayor profundidad en la 
discusión). Globalmente, los resultados fueron 
homologables con los niveles de evidencia y grados 
de recomendación de la NCCN, de la Colabora-
ción Cochrane y de la ESMO (39-41). La Figura 
4 resume las características metodológicas y el de-
sarrollo del documento de consenso. 

Resultados
De las quince preguntas orientadoras, discutidas 
en las cinco sesiones grupales, se obtuvieron 82 re-
comendaciones, de ellas, 8 correspondieron al ta-
mizaje, 11 a la estadificación, 4 al diagnóstico, y 59 
al tratamiento. Setenta y siete de ellas obtuvieron 
un alto nivel de acuerdo (>80 %) cinco tuvieron un 
nivel intermedio de acuerdo (30-79 %), y ninguna 
recomendación obtuvo un bajo nivel de acuerdo. 

Nivel de acuerdo Limite

Alta >80 %

Medio 30-79 %

Baja <30 %

Diferencia  
de opinión

Desviación  
estándar

Baja >1,2

Medio 0,4-1,2

Alta <0,4

Unanimidad 0

Tabla 1. Límites utilizados para definir la inclusión de 
recomendaciones.
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Figura 4. Desarrollo metodológico de las recomendaciones. 

Veinticuatro de las recomendaciones lograron una-
nimidad y el resto cumplieron con los dos criterios 
de aceptación (alto nivel de acuerdo y baja diferen-
cia de opinión; 8 de tamizaje, 11 de estadificación, 
3 de diagnóstico, y 48 de tratamiento).

Tamizaje

¿Cuáles son los criterios de tamizaje 
en Colombia para cáncer de pulmón? 

	◆ Se recomienda iniciar el tamizaje sistemático en 
población de riesgo siguiendo las recomenda-
ciones sugeridas por las principales GPCs eva-
luadas. Estas incluyen dos grupos, el primero 
con personas de 55 a 74 años con historial de 
tabaquismo de 20 o más paquetes/año (IPA, ín-
dice paquete/año) que fuman actualmente (ta-
baquismo activo) o exfumadores en los últimos 
15 años. La detección inicial con tomografía de 
tórax (TAC) de baja radiación de estos indivi-
duos deriva particularmente de los criterios de 

inclusión del estudio NLST (National Lung 
Screening Trial) (42). Se recomienda la ejecu-
ción del TAC de baja radiación para la detección 
anual hasta que los individuos ya no sean candi-
datos para realizar un tratamiento definitivo (a 
partir de los 75 años). En adición, individuos de 
50 años o más con un historial de tabaquismo de 
20 o más paquetes/año y con un factor de ries-
go adicional incluyendo el antecedente personal 
de cáncer o enfermedad pulmonar (enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica/EPOC, fibrosis 
pulmonar y enfisema), antecedente familiar de 
cáncer de pulmón, exposición a radón, y an-
tecedentes ocupacionales (exposición a carci-
nógenos del grupo 1 como el arsénico, cromo, 
asbesto, níquel, cadmio, berilio, sílice, vapores 
de diésel, humo de carbón y hollín). También, 
exposición al humo de segunda mano (pasiva) o 
al humo por combustión de biomasa (humo de 
leña o derivados del petróleo).
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	◆ Se recomienda el uso de una escala para la cla-
sificación del riesgo que permita la categori-
zación de los pacientes. Por ejemplo, el riesgo 
relativo RR calculado para el desarrollo de cán-
cer de pulmón es de 1,59 para individuos que 
tienen una exposición ocupacional conocida a 
estos carcinógenos. Entre aquellos que están 
expuestos a estos carcinógenos, los datos sugie-
ren que los fumadores tienen un mayor riesgo 
de cáncer de pulmón que los no fumadores. El 
radón (un producto de desintegración gaseosa 
del uranio-238 y el radio-226) está implicado 
en el desarrollo del cáncer de pulmón. El riesgo 
de cáncer de pulmón por exposición ocupacio-
nal entre los mineros de uranio está bien esta-
blecido. Un metaanálisis de 13 estudios que 
utilizó datos individuales de pacientes informó 
una relación lineal entre la cantidad de radón 
detectado en un hogar y el riesgo de desarrollar 
cáncer de pulmón. Entre las personas expuestas 
al radón, los fumadores tienen un mayor riesgo 
de sufrir cáncer de pulmón que los no fuma-
dores. La evidencia también ha demostrado un 
mayor riesgo de cáncer de pulmón entre aque-
llos que han tenido previamente otro cáncer de 
pulmón, linfomas, cánceres de cabeza y cuello, 
u otras neoplasias relacionadas con el tabaquis-
mo como el cáncer de vejiga. Los pacientes que 
sobreviven un cáncer de pulmón tienen un 
riesgo 3,5 veces mayor de desarrollar un nuevo 
cáncer primario, predominantemente cáncer 
de pulmón de células no pequeñas. El riesgo de 
segundos primarios de pulmón aumenta signi-
ficativamente si los casos continúan fumando. 
De igual forma, aquellos previamente tratados 
con radiación torácica y los expuestos a diver-
sos agentes alquilantes tienen un riesgo 13 y 9,4 
veces mayor de cáncer de pulmón, respectiva-
mente. Por otra parte, en pacientes con cáncer 
de laringe o hipofaringe, el cáncer de pulmón 
es el sitio más común de segundos primarios. 
Varios estudios han sugerido un mayor riesgo 
de cáncer de pulmón entre los familiares en 
primer grado de pacientes con esta patología, 
incluso después de ajustar por edad, sexo y há-

bitos de consumo de tabaco. Un metaanálisis 
de 28 estudios de casos y controles y 17 estu-
dios de cohortes observacionales mostraron un 
RR de 1,8 (IC95  % 1,6–2,0) para aquellos con 
un hermano/padre o un familiar de primer gra-
do con cáncer de pulmón. El riesgo es mayor 
en personas con múltiples familiares afectados 
o que tuvieron un diagnóstico de cáncer en un 
momento determinado (especialmente antes 
de los 50 años). Aunque no hay un síndrome 
hereditario de alta penetrancia para el cáncer de 
pulmón, varios síndromes de susceptibilidad 
media como el Lynch, el síndrome de T790M 
germinal, y el síndrome de Li-Fraumeni tienen 
un riesgo sustancialmente mayor de cáncer de 
pulmón especialmente ante la exposición al ta-
baco (43-57). 

La Figura 5 incluye los criterios para el tamizaje 
adaptados a nivel local, la evaluación diagnóstica 
inicial y las consideraciones para la remisión de pa-
cientes con sospecha de cáncer de pulmón. 

¿Cuáles son los perfiles de 
profesionales recomendados que 
deben participar en el proceso de 
tamizaje, además del radiólogo 
capacitado en la lectura de imágenes 
en escala Lung RADS? 

	◆ Dentro de un programa estructurado de ta-
mizaje de cáncer de pulmón se recomienda 
definir como responsable a cirugía de tórax o 
neumología, áreas familiarizadas con el abor-
daje primario del nódulo pulmonar solitario. 
Estos deberán establecer el riesgo a partir de 
los antecedentes y los hallazgos de la TAC de 
baja radiación a partir de la escala Lung RADS. 
Posteriormente, se determinará el flujo para la 
ejecución de intervenciones diagnósticas y te-
rapéuticas complementarias. En escenarios con 
limitaciones profesionales y técnicas, el abor-
daje primario para el tamizaje en pacientes con 
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criterios de riesgo podría ser a partir de medici-
na general o enfermería con un flujo posterior 
a neumología o cirugía de tórax, encargados de 
verificar los hallazgos para determinar la nece-
sidad de una revisión posterior por una junta 
multidisciplinaria. 

	◆ Se recomienda tomar en cuenta las múltiples 
vías de acceso para el tamizaje (seguimientos 
periódicos de medicina general, programas res-
piratorios, de cesación tabáquica, internación 
hospitalaria o hallazgos incidentales), por lo cual 
la identificación puede ser dada por diferentes 
actores del ámbito sanitario, una vez se haya de-
tectado factores de riesgo que concluyan en la 
inclusión del paciente en el programa de tamiza-
je, se dará lugar a la fase de valoración del pacien-
te por el grupo especialista (56,58-60).

¿Qué pacientes incluidos en un 
programa de tamizaje deben ser 
evaluados siguiendo un enfoque 
multidisciplinario?

	◆ Se recomienda que todos los pacientes con cri-
terios de riesgo y nódulos pulmonares, a 6 mm 
deben ser discutidos en un grupo multidisci-
plinario que incluya como mínimo a cirugía de 
tórax, neumología, radiología y patología. En 
adición, se sugiere discutir los casos de pacien-
tes con nódulos pulmonares sospechosos que 
tienen una patología pulmonar de base que li-
mita el abordaje diagnóstico (56,58-60). 

Diagnóstico y estadificación

Figura 5. Detección temprana, evaluación diagnóstica y remisión del paciente con sospecha de cáncer de pulmón. 
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¿Cuáles son los requerimientos 
mínimos de la biopsia y criterios 
que debe especificar el reporte 
patológico en un paciente con 
sospecha de CPCNP?

	◆ El diagnóstico patológico del cáncer de pulmón 
debe realizarse por el método menos invasivo, 
que disponga el mayor rendimiento diagnósti-
co y seguridad, dependiendo de las caracterís-
ticas del paciente (localización de la lesión, co-
morbilidad y función respiratoria basal), y de 
la disponibilidad y experticia institucional para 
su ejecución. En todos los casos, se recomienda 
una estrecha colaboración entre el remisor, el 
operador (quien ejecuta el procedimiento) y 
el patólogo. Se recomienda obtener suficiente 
tejido para definir con precisión el tipo histoló-
gico y realizar análisis moleculares con especial 
énfasis en los adenocarcinomas, en los tumores 
no especificados, y en los carcinomas escamo-
sos sin exposición al humo por combustión del 
tabaco. Idealmente se sugiere utilizar muestras 
obtenidas por muestreo endoscópico, biopsia 
transtorácica guiada por imágenes o en pieza 
quirúrgica. No se recomienda utilizar la cito-
logía clásica de esputo por su baja sensibilidad 
(≈60 %) incluso en los casos de tumores centra-
les independientemente del riesgo. La broncos-
copia flexible tiene una sensibilidad cercana al 
88 % para las lesiones centrales donde es facti-
ble la obtención de biopsias transbronquiales 
(5 biopsias endobronquiales/transbronquiales 
con pinzas, 5 biopsias con pinzas o 2 criobiop-
sias para maximizar la adquisición de tejido) 
pero disminuye su capacidad diagnóstica para 
las lesiones periféricas definidas como aquellas 
no visibles más allá de los bronquios segmenta-
rios (más allá de los bronquios de cuarto orden 
el valor predictivo positivo disminuye al 33 %). 
La endosonografía bronquial lineal y radial 
permite valorar el mediastino y tiene una sen-
sibilidad mayor al 90 % para el diagnóstico de 
lesiones mayores a 2 cm. En general, las compli-
caciones de las biopsias endoscópicas son bajas 

e incluyen el neumotórax (1 %) y el sangrado 
endobronquial (0,6-5,4 %). Las biopsias con 
aguja gruesa guiadas por imágenes permiten 
acceder a las lesiones pulmonares periféricas o 
extratorácicas cuando se requiera confirmar la 
presencia de metástasis.  Para las biopsias pul-
monares guiadas por imágenes se recomienda 
el uso de agujas coaxiales que permitan obtener 
un núcleo de tejido en cada paso de la aguja a 
través del introductor. Se sugiere considerar el 
uso de agujas 18-20G con un introductor 17G, 
la toma de al menos 3 cilindros de tejido (1-2 cm) 
y la fijación inmediata en formalina buferizada 
(idealmente con reactivos que permitan la pre-
servación del ARN) o el transporte en solución 
salina. En general, la sensibilidad de las biop-
sias pulmonares guiadas por imágenes supera 
el 95 %, permiten el análisis patológico inclu-
yendo la inmunohistoquímica básica (TTF1, 
Napsina, p40, ALK, ROS1, NTRK, PD-L1) 
y el estudio molecular por RT-PCR (PCR en 
tiempo real) y NGS (del inglés, Next Genera-
tion Sequencing). La precisión para el diagnós-
tico y el perfil molecular del cáncer de pulmón 
mediante biopsias guiadas por imágenes oscila 
entre el 75 % y 92 %. Las principales complica-
ciones de las biopsias transtorácicas guiadas por 
imágenes son el neumotórax y la hemorragia, 
con tasas que oscila entre el 12-45 % y 2-15 %, 
respectivamente. La probabilidad de neumo-
tórax aumenta en >3 veces según el grado de 
enfisema, el recorrido más largo de la aguja, el 
calibre de ésta, el tiempo de permanencia y el 
cruce de la cisura. Además, las tasas informadas 
de hemorragia pulmonar tras el procedimiento 
oscilan entre el 8 y 65 %, y en casos graves puede 
requerirse la embolización o la cirugía (61-80). 
La Tabla 2 resume las consideraciones más im-
portantes para la toma de las biopsias pulmo-
nares, su análisis y descripción.
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La biopsia transtorácica con aguja gruesa es un método seguro y eficaz para obtener tejido suficiente para 
el estudio patológico y la evaluación del perfil genómico.

El uso de protocolos estandarizados que detallan el flujo de trabajo desde la revisión de las imágenes hasta la 
adquisición de la muestra, el etiquetado y el transporte, así como la comunicación entre los profesionales invo-
lucrados son vitales para mejorar el rendimiento del procedimiento patológico y para el análisis molecular.

Se prefieren las biopsias por punción con aguja gruesa para facilitar el análisis patológico básico y el estudio 
molecular; sin embargo, si solo es posible la aspiración con aguja fina FNA, por su sigla en inglés, debe in-
tentarse la toma de 3 o más pases. 

El líquido pleural también puede someterse para el análisis, especialmente si se trata de un bloque celular. 

El tiempo de isquemia fría del tejido tumoral debe ser idealmente inferior a 1 hora. 

Se recomienda el uso de formalina neutra buferizada (amortiguada) al 10 % para la inclusión del tejido de 
biopsia. En general, se deben evitar los fijadores ácidos o con base en mercurio y los agentes decalcificantes. 
En caso de ser necesario, se pueden utilizar protocolos de decalcificación (muestras de hueso diferentes al 
primario) basados en ácido etilendiaminotetraacético (EDTA). Para una fijación adecuada se recomiendan 6 
a 48 horas.

Para el estudio patológico se recomienda seleccionar la máxima cantidad de tumor en relación con las células 
del estroma y las inflamatorias. El tejido ideal para estudio debe incluir más del 20 % de células tumorales y se 
debe evitar en lo posible la contaminación cruzada. El porcentaje de células tumorales puede aumentar a través 
de la macro o microdisección por ultrasonido o laser (se ha demostrado que una superficie tumoral superior a 25 
mm2 mejora las tasas de éxito de las pruebas moleculares). 

Se recomienda separar las muestras obtenidas por FNA de las de tejido, optimizar los protocolos institucio-
nales para el corte de los tejidos con la intención de minimizar la perdida de tejido para el estudio molecular 
y favorecer el uso limitado de las tinciones de inmunohistoquímica. 

Para las muestras de FNA se recomienda la evaluación rápida in situ ROSE, por su sigla en inglés cuando sea 
posible.

Se recomienda que la evaluación macroscópica incluya un conteo exhaustivo de los fragmentos y la separa-
ción y preparación en bloques independientes. De igual forma, siempre es necesario diferenciar si la mues-
tra proviene del primario o de una lesión metastásica. 

La evaluación morfológica del tumor debe incluir el fenotipo y definir si se trata de una lesión mucinosa o 
con diferenciación entérica. De igual forma, debe listar los patrones histológicos y cuál de ellos predomina. 
Si se trata de lesiones con patrón radiológico en vidrio esmerilado se debe procesar toda la pieza derivada 
de la resección quirúrgica. 

Las muestras resecadas quirúrgicamente suelen plantear menos problemas en cuanto a consideraciones 
de volumen tumoral. Siempre se debe identificar el tamaño tumoral, los márgenes de resección vascular, 
bronquial, parenquimatoso (distancia bronquial y pleural) y el análisis de los ganglios hiliares en el caso que 
se trate de piezas derivadas de lobectomías o neumonectomías. 

El informe de la evaluación histopatológica debe incluir el grado del tumor, el compromiso pleural y la disemi-
nación aerógena. También debe incluir la lateralidad, el lóbulo evaluado (en caso de lobectomías), el tipo de 
tumor y los patrones con sus porcentajes, el tamaño de la lesión, la focalidad, la afectación de la pleura visceral, 
la diseminación aerógena y linfovascular, la extensión al bronquio principal, los márgenes de resección y los 
ganglios hiliares. También debe incluir el TNM patológico según las estaciones ganglionares evaluadas y en 
caso de tener multifocalidad incluir la letra “M” y si es recurrente la letra “R”. En los casos expuestos a trata-
miento neoadyuvante (quimioinmunoterapia) debe especificarse el lecho, la presencia de fibrosis estromal, y 
el porcentaje de necrosis. 

Se recomienda que la descripción patológica incluya otros hallazgos diferentes al tumor, incluyendo la hiperplasia 
adenomatosa atípica, la displasia escamosa, la presencia de inflamación crónica, el enfisema y otros. 

La valoración patológica final siempre debe contemplar el resultado de la inmunohistoquímica y los biomar-
cadores realizados.

 

Tabla 2. Recomendaciones para la adquisición y el análisis de muestras de tejido tumoral por biopsia o resección 
quirúrgica. 



Ar
tíc

ul
o 

es
pe

ci
al

780

ISSN: 0120-5498 • Med. 45 (4) 767-804 • Octubre - Diciembre 2023

¿Cómo realizar una estadificación 
óptima si hay limitaciones de 
acceso? 

	◆ Se recomienda como primera opción para la es-
tadificación el uso de la tomografía por emisión 
de positrones (PET) en fusión con TAC (PET/
TAC) de baja radiación. El PET/TAC permite 
la caracterización morfológica y funcional de 
los nódulos o masas pulmonares. Esta secuen-
cia también permite la estadificación del me-
diastino y la detección de metástasis excluidas 
de la secuencia tomográfica. De igual forma, 
tiene utilidad para la planificación de la radia-
ción, y para la reestadificación después del tra-
tamiento de inducción. Esta información está 
respaldada por una sensibilidad y especificidad 
del 82 % y 80 % para la detección de adenopa-
tías mediastinales, respectivamente. Después 
de la ejecución del PET/TAC, se recomienda la 
exploración mediastinal invasiva considerando 
que los pacientes con enfermedad clínica N1 
presenta una incidencia de lesiones N2 ocultas 
diagnosticada por mediastinoscopia del 18 % y 
por EBUS-FNA del 23 %. En los pacientes con 
tumores periféricos T1 y T2 con componente 
en vidrio esmerilado, la probabilidad de tener 
ganglios positivos es baja y la estadificación in-
vasiva resulta obsoleta (81-88). 

	◆ Se recomienda realizar cirugía directa en au-
sencia de ganglios linfáticos sospechosos en el 
TAC o PET/TAC, en tumores de ≤3 cm (esta-
do IA) o en lesiones periféricas (89-92).

	◆ Se recomienda la estadificación invasiva en 
todo paciente tributario de tratamiento radical 
que tenga un tumor ≥3 cm, lesiones centrales, 
compromiso N1 o sospecha de N2 en el TAC 
o en el PET/TAC (un PET/TAC positivo no 
excluye la necesidad de realizar una estadifica-
ción invasiva en los pacientes candidatos a tra-
tamiento quirúrgico) (85-100).

	◆ En pacientes con lesiones centrales o que afec-
tan los bronquios segmentarios se recomienda 
realizar estadificación invasiva con EBUS/EUS 

o mediastinoscopia. En pacientes con PET/
TAC positivo para compromiso mediastinal, 
la confirmación de un resultado negativo por 
EBUS debe realizarse mediaste mediastinoso-
copia. La sensibilidad de la mediastinoscopia 
confirmatoria tras un EBUS negativo es del 
67 %, y para la combinación de EBUS/medias-
tinoscopia confirmatoria es del 97 %. El valor 
predictivo negativo (VPN) de la mediastinos-
copia confirmatoria es de 92 % y su número ne-
cesario a tratar (NNT) es 24. Globalmente, la 
mediastinoscopia confirmatoria tras un EBUS 
negativo reduce la tasa de enfermedad N2/3 
incidental optimizando los desenlaces y la se-
lección de los pacientes candidatos a cirugía 
radical (90-103).

	◆ Para la estadificación mediastinal (vaciamien-
to o muestreo ganglionar sistemático) se reco-
mienda evaluar como mínimo tres estaciones 
ganglionares (relacionadas con el lóbulo pul-
monar intervenido) incluyendo la estación 7, y 
3 estaciones ganglionares entre los niveles 10 y 
14 (90-103).

	◆ No hay criterios establecidos para la reestadi-
ficación mediastinal posterior a la realización 
de la quimioinmunoterapia de inducción. El 
PET/TAC proporciona información metabó-
lica difícil de interpretar, hallazgos que sue-
len ser más precisos para el T respecto del N. 
Se recomienda realizar un TAC o PET/TAC 
después de la inducción considerando una fre-
cuencia de falsos negativos y positivos del 20 % y 
25 %, respectivamente. En casos seleccionados, 
bajo la sospecha de pseudoprogresión ganglio-
nar (“flair ganglionar”) o de enfermedad gan-
glionar residual que limite el procedimiento 
quirúrgico se sugiere realizar un EBUS (VPN 
del 20 % a 78 %) o mediastinoscopia (VPN 44 % 
a 94 % para evaluación del componente N2). 
Por la presencia de fibrosis no se recomienda 
realizar reestadificación mediastinal por me-
diastinoscopia después de un procedimiento 
asistido por video o de una  linfadenectomía 
mediastinal transcervical extendida (98-103).
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Estadificación Recomendaciones sobre la calidad para la ejecución del procedimiento

Estadificación  
por EBUS/EUS

	▶ La habilidad y experiencia del operador influyen en los resultados del EBUS/EUS. 
Para la correcta ejecución del EBUS se recomienda una formación inicial de 40 
a 50 procedimientos supervisados. Además, se sugieren la ejecución de al me-
nos 20 procedimientos por año para mantener la competencia. El rendimiento 
diagnóstico suele mejorar después de la realización de 200 procedimientos, y 
los centros con más de 50 procedimientos/año demuestran la menor tasa de 
falsos negativos (<5 %).

	▶ La tasa de complicaciones derivadas del EBUS no debe ser superior al 1 %.

	▶ Se recomienda garantizar la revisión de la TAC de tórax antes de la ejecución del 
EBUS para definir las estaciones susceptibles de muestreo y la elegibilidad de 
los pacientes para el procedimiento.

	▶ Para la realización de las biopsias vía EBUS se recomienda el uso de agujas 19-G 
a 22-G, que presentan una sensibilidad entre el 88 % y 92 %. Las agujas 19-G tie-
nen el mejor rendimiento para la toma de tejido útil para la ejecución de prue-
bas moleculares e inmunohistoquímica.

	▶ Un EBUS lineal debe registrarse como “EBUS diagnóstico” cuando el objetivo 
del procedimiento sea obtener tejido adecuado de un ganglio linfático presun-
tamente patológico o de una lesión parenquimatosa ubicada centralmente, 
para confirmar el diagnóstico y realizar el perfilamiento genómico que orienten 
la elección de la terapia neoadyuvante o adyuvante.

	▶ El EBUS lineal debe registrarse como “EBUS de estadificación” en pacientes 
candidatos a recibir un tratamiento con intención curativa. Un EBUS de estadifi-
cación requiere un examen sistemático de todos los ganglios linfáticos hiliares y 
mediastinales accesibles para muestreo considerando los criterios predefinidos 
para determinar la presencia o ausencia de metástasis ganglionares.

	▶ El EBUS radial puede utilizarse para confirmar la localización de las lesiones pe-
riféricas mediante un muestreo broncoscópico directo. La técnica más utilizada 
emplea una guía e imágenes fluoroscópicas para ayudar al despliegue preciso 
del instrumental en el sitio de la lesión objetivo.

	▶ El consentimiento informado debe abordar los eventos adversos relevantes re-
lacionados con el EBUS, además de los riesgos que normalmente no exceden 
el 1.4 % (Registro AQuIRE), incluyendo la hemorragia, infección y el neumotórax. 
Estas complicaciones no parecen estar relacionadas con el tamaño de los gan-
glios, el número de pases, la estación biopsiada y el calibre de la aguja.

	▶ En el EBUS lineal deben describirse las características de los ganglios linfáticos 
incluyendo su tamaño y morfología. En el caso del EBUS radial debe registrarse 
la visualización de las lesiones, y la posibilidad de colocar la sonda dentro o adya-
cente a la lesión. Las principales características ecográficas que se pueden exa-
minar son el tamaño (generalmente registrado como la medición del eje corto), 
la forma (oval o redondeada), el margen (regular o irregular), la ecogenicidad 
(homogénea o heterogénea), la presencia o ausencia de lesiones hiliares o sig-
nos que sugieran necrosis. Los hallazgos que sugieren la presencia de ganglios 
anormales son: un eje corto >10 mm (sensibilidad del 78 % y especificidad del 
76 %), la forma redonda, un margen irregular (sensibilidad del 94 % y especifi-
cidad del 54 %), la ecogenicidad heterogénea, la ausencia de lesiones hiliares 
(sensibilidad del 90 % y especificidad del 54 %) y la presencia de necrosis (sensi-
bilidad del 69 % y especificidad del 93 %).
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Estadificación Recomendaciones sobre la calidad para la ejecución del procedimiento

Estadificación  
por EBUS/EUS

	▶ Un EBUS de estadificación sistemática debe valorar todas las estaciones gan-
glionares accesibles de forma secuencial comenzando con las N3 seguidas 
de las N2 (incluyendo la estación 7) y N1. Cualquier ganglio linfático que cum-
pla con los criterios predefinidos debe contar con una biopsia transbronquial. 
El Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clínica (NICE, Reino Unido) 
recomienda que se tomen muestras de cualquier ganglio linfático que sea 
anormal en la TAC, en el PET/TAC o durante la evaluación ecográfica para la 
estadificación sistemática. Las directrices de la Sociedad Europea de Cirujanos 
del Tórax (ESTS) recomienda tomar muestras de cualquier ganglio linfático >5 
mm en el eje corto. Una aproximación diferente es realizar un “EBUS de es-
tadificación dirigido” en el que sólo se obtienen imágenes y muestras de los 
ganglios linfáticos anormales identificados en las imágenes previas al proce-
dimiento (TAC o PET). Una forma de simplificar la recomendación es biopsiar 
todo ganglio >3 mm que presente al menos un signo ultrasonográfico de ma-
lignidad. 

	▶ Las directrices del American College of Chest Physicians (ACCP) sobre el diag-
nóstico y la estadificación del cáncer de pulmón sugieren considerar la estrati-
ficación de la población en cuatro grupos clínicos para los estadios I-III basán-
dose en las imágenes por TAC. El grupo A incluye el compromiso ganglionar 
mediastinal a manera de conglomerado, voluminoso e invasivo, el grupo B 
incluye el agrandamiento discreto de los ganglios linfáticos mediastinales, el C 
considera el hallazgo de un tumor central o el agrandamiento de los ganglios 
N1 con un mediastino normal, y el grupo D, considera los tumores periféricos 
con agrandamiento ganglionar hiliar. Se recomienda que la estadificación por 
EBUS se realice en todos los pacientes de los grupos B y C, dada una alta tasa 
de falsos positivos y negativos de las imágenes por TAC y PET/TAC para detec-
tar metástasis ganglionares en estos grupos. También pueden existir escena-
rios en los que los pacientes del grupo D (por ejemplo, tumor periférico con 
mediastino normal en la TAC pero ganglios linfáticos ávidos de FDG en el PET/
TAC) y el grupo A (para mapear con precisión las lesiones ganglionares con el 
fin de optimizar la planeación de la radiación) también requieran un EBUS.

	▶ Para el reporte del EBUS lineal y radial también se recomienda incluir el nú-
mero de punciones por estación, el calibre de la aguja, el uso de ROSE, el tipo 
de broncoscopio, el uso de guía, cureta de doble bisagra, fluoroscopia y otras 
ayudas para navegación, y el tipo de muestreo incluyendo lavado, cepillado, y 
las biopsias transbronquiales por aspiración. 

Criterios de  
calidad mínima en 
mediastinoscopia

	▶ La estadificación ganglionar mediastinal preoperatoria debe explorar y biop-
siar al menos las siguientes estaciones ganglionares: ganglios linfáticos para-
traqueales inferiores derecho e izquierdo (estaciones 4R y 4L) y ganglios linfá-
ticos subcarinales (estación 7). Si están presentes, también se deben realizar 
biopsias de las estaciones paratraqueales superiores derecha e izquierda 2R 
y 2L. Cuando sea necesario se recomienda realizar biopsias de las estaciones 
10R (debajo de la vena ácigos) y 10L (debajo del borde superior de la arteria 
pulmonar izquierda). En el caso de tumores del lado izquierdo, se debe reali-
zar una biopsia de las estaciones 5 y 6 si se considera necesario para modificar 
la estrategia de tratamiento. Lo mismo se aplica a los ganglios linfáticos me-
diastinales inferiores (estaciones 8 y 9), en el caso de evidenciar enfermedad 
ganglionar extracapsular (no resecable) a partir de los estudios por imagen.
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Estadificación Recomendaciones sobre la calidad para la ejecución del procedimiento

Criterios de  
calidad mínima en 
mediastinoscopia

	▶ Para los pacientes con tumores del lóbulo superior izquierdo, se puede reali-
zar la estadificación quirúrgica de los ganglios de la ventana aortopulmonar 
(si están aumentados de tamaño en la TAC  y/o presentan un PET/TAC posi-
tivo) mediante mediastinotomía anterior, toracoscopia asistida por video o 
mediastinoscopia cervical extendida.

	▶ Para la correcta estadificación mediastinal se recomienda considerar la lo-
calización del tumor. En pacientes con lesiones localizadas en los lóbulos su-
periores se debe estudiar las estaciones altas, y para los lóbulos inferiores las 
estaciones 7, 8, y 9. En los tumores del pulmón derecho incluir las estaciones 
2 y 4R, y en los izquierdos la 7, 8, y 9. Las estaciones 5, 6 y 10 son opcionales.

Tabla 3. Criterios de calidad mínimos para la realización de una estadificación invasiva óptima del mediastino.

¿Cómo es la aproximación 
diagnóstica del paciente con 
sospecha de múltiples primarios 
sincrónicos versus enfermedad 
metastásica? 

Para la diferenciación de un paciente con múlti-
ples primarios versus una lesión metastásica se re-
comienda evaluar las características imagenológicas 
de las lesiones, el compromiso ganglionar hiliar o 
mediastinal, la histología e idealmente la biología 
molecular por NGS. La incidencia de múltiples 
cánceres de pulmón primarios oscila entre el 1 % 
y el 7 %. Sin embargo, varios estudios de autopsia 
han revelado con mayor precisión que la frecuencia 
de múltiples primarios pulmonares sincrónicos se 
encuentra entre el 4 % y el 14 %. Diferenciar varios 
primarios pulmonares sincrónicos de la enfermedad 
metastásica tiene importantes implicaciones 
terapéuticas y pronósticas. Clásicamente, los 
criterios para diferenciar ambas condiciones 
incluyen la evaluación histológica integral, donde 
al menos una de las múltiples lesiones debe ser un 
adenocarcinoma in situ (AIS). 

En adición, el subtipo histopatológico principal fue 
diferente entre las lesiones múltiples, o en caso de ser 
similar hubo diferencias en el estroma. También, el 
intervalo libre de enfermedad fue inferior a 2 años 
(103-109).  

	◆ Se recomienda considerar que las lesiones múl-
tiples con patrón en vidrio esmerilado pueden 
corresponder con múltiples primarios sincró-
nicos. 

	◆ En caso de encontrar dos adenocarcinomas con 
patrón histopatológico similar se recomienda 
realizar un estudio de biología molecular dife-
rencial por NGS para establecer si se trata de 
enfermedad sincrónica o metastásica. 

	◆ En caso de encontrar dos primarios sincrónicos 
debe realizarse una evaluación mediastinal ex-
haustiva, en lo posible diferencial. 

¿Cuáles son los escenarios para 
considerar el tratamiento quirúrgico 
inicial? 

	◆ Se recomienda iniciar con cirugía sin recurrir 
a la estadificación invasiva del mediastino en 
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los pacientes con lesiones ≤3 cm, sin evidencia 
de compromiso ganglionar por imágenes (gan-
glios aumentados de tamaño o hipermetabolis-
mo asimétrico de aspecto tumoral) o en tumo-
res centrales. En todos los casos se recomienda 
valorar la función pulmonar basal y la cardio-
vascular en caso de comorbilidad subyacente. 

	◆ Se recomienda considerar la cirugía después de 
la neoadyuvancia con quimioinmunoterapia o 
quimioradiación en pacientes con estados IIB, 
ya sea por N1 o T3, en aquellos con estados 
IIIA, y en quienes tienen estados IB y IIA con 
factores de riesgo como la histología de alto 
grado (micropapilar o sólido), la invasión lin-
fovascular y la propagación a través de los espa-
cios aéreos (del inglés, STAS) (88-103).

¿Cuáles son los perfiles  
y estados para considerar  
el uso de la neoadyuvancia?

El uso de la inmunoterapia neoadyuvante y perio-
peratoria ha sido evaluada recientemente en múl-
tiples experimentos clínicos (109). Una revisión 
sistemática que comparó la quimioterapia con la 
quimioinmunoterapia encontró mejores desenla-
ces quirúrgicos en el grupo de intervención (OR 
1,39) al igual que un incremento de 7,6 veces en 
la rPC. En igual dimensión, la quimioinmunote-
rapia mejoró la supervivencia libre de enfermedad 
(SLE) (HR 0,55) independientemente del estado 
clínico basal, la histología, la expresión de PD-L1 
(HR PD-L1 negativo 0,74) y la exposición previa 
al humo por combustión del tabaco (HR nunca 
fumadores 0,67). Los eventos adversos relacio-
nados con la introducción de la inmunoterapia 
neoadyuvante mayores que el grado 3 fueron 1,2 
veces más frecuentes en el grupo de intervención 
(la incidencia combinada de eventos adversos y 
de eventos adversos graves fue del 54,8 % y 15,3 %, 
respectivamente), confirmando un nuevo están-
dar de tratamiento para los pacientes con CPC-
NP potencialmente resecable entre los estados II 
y IIIB (109). En los resultados del estudio Key-

note-671 que incluyó 797 pacientes tras una me-
diana de seguimiento de 25., meses se evidenció 
un impacto positivo en la SG (HR 0.73, IC95 % 
0.54-0.99). En general, a partir de un grupo de 
estudios de quimioinmunoterapia neoadyuvante  
(7 aleatorizados, 29 prospectivos no aleatorizados 
y 17 retrospectivos) se encontró que la tasa de rPM 
fue del 54 %, la tasa de resección combinada fue 
85.8 % y la de conversión quirúrgica fue del 17.4 %. 
En comparación con la quimioterapia, la qui-
mioinmunoterapia neoadyuvante logró una rPM 
(53,3 % vs. 28,6 %; OR 6,19, P <0,00001) y rPC 
más altas (28,6 % vs. 9,9 %, OR 2,21, P = 0,0001). 
En adición, la rPM se asoció con una mejor SLE 
(HR 0,28, P = 0,02) y SG (HR 0,80, P <0,0001). 
Los pacientes con estado III vs. aquellos con I/II 
y PD-L1 ≥1 % (vs. <1 %) tuvieron una mayor pro-
babilidad de alcanzar la rPM (OR 1.66, P = 0,04 y 
OR 2,21, P = 0,004, respectivamente) (110-112). 
La evidencia agregada sustenta la introducción 
sistemática de la quimioinmunoterapia neoadyu-
vante para mejorar la tasa de rPM, rPC, la SLE y la 
SG en los pacientes con CPCNP estados IB-IIIB. 
La Tabla 4 incluye las principales recomendacio-
nes hechas por el Colegio Americano de Patología 
(College of American Pathologists - CAP) y por la 
IASLC para el procesamiento de las muestras qui-
rúrgicas de cáncer de pulmón y para la evaluación 
de respuesta posterior a la quimioinmunoterapia 
neoadyuvante (80,113-116).

	◆ Se recomienda presentar todos los pacientes 
candidatos a neoadyuvancia con quimioin-
munoterapia en una junta multidisciplinaria 
de oncología torácica que incluya al menos a 
oncología, cirugía de tórax, patología, y radio-
terapia. 

	◆ Se recomienda considerar el uso preoperatorio 
de la quimioinmunoterapia en pacientes con 
estados IB a IIIB resecables. 

	◆ Por el momento la evidencia sobre el papel pre-
dictivo de la genotipificación en la selección de 
los pacientes candidatos a quimioinmunotera-
pia neoadyuvante es restringida dado que no 
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hay marcadores moleculares que predigan de 
manera uniforme la eficacia de la inmunotera-
pia. Sin embargo, se recomienda tener precau-
ción en pacientes con mutaciones del EGFR y 
rearreglos en ALK, ROS y RET. 

	◆ Para la quimioinmunoterapia neoadyuvante 
se recomienda administrar entre tres y cuatro 
ciclos de tratamiento, y después de cada dos se 
sugiere realizar una revisión y evaluación ima-
ginológica que permita actualizar el plan de 
tratamiento.

	◆ El beneficio de la inmunoterapia neoadyuvan-
te debe evaluarse por TAC o PET/TAC, junto 
con la evaluación de la carga de ADN tumoral 
circulante (ctADN) cuando esté disponible. 

	◆ La cirugía se puede realizar 4 a 6 semanas des-
pués del último ciclo de quimioinmunoterapia 
neoadyuvante.

	◆ No hay evidencia de que la quimioinmuno-
terapia neoadyuvante afecte negativamente la 
ejecución o seguridad de la cirugía.

	◆ Para el tratamiento neoadyuvante de los tumo-
res de Pancoast se recomienda el uso de la qui-
miorradiación. 

	◆ La evaluación patológica de la respuesta a la 
neoadyuvancia debe incluir la rPM y la rPC.

	◆ Los pacientes con compromiso en más de dos 
estaciones N2, con ganglios que presentan un 
eje corto mayor a 2 cm o con afectación extra-
capsular no se consideran candidatos para reci-
bir neoadyuvancia con quimioinmunoterapia; 
de igual forma, aquellos con estados IIIA y 
función pulmonar limítrofe que limita la rese-
cabilidad a pesar de la prehabilitación.

	◆ Se recomienda evaluar el estado funcional y la 
fragilidad basal del paciente a través de la ob-
servación de parámetros como la pérdida de 
peso, el grado y número de comorbilidades, 
la polifarmacia, el grado de dependencia, los 
problemas neuropsicológicos y neurocogniti-
vos asociados, y la necesidad de asistencia para 
deambular.

¿Cuáles son las recomendaciones 
para el manejo de los pacientes 
con estadios IB – IIIA que tienen 
márgenes positivos?

Los márgenes positivos después de una resección 
pulmonar por cáncer de pulmón ocurren entre el 
5 % y 15 % de los pacientes. La presencia de márge-
nes positivos impacta negativamente los resultados 
a largo plazo favoreciendo la recurrencia local y a 
distancia de la enfermedad.

	◆ La cirugía completa (R0) constituye un factor 
pronóstico. Los casos con márgenes positivos re-
quieren una evaluación multidisciplinaria para 
la toma de decisiones y deben incluirse en un re-
gistro que permita estimar la frecuencia de este 
hallazgo como criterio institucional de calidad. 

	◆ Para los pacientes en estados I y II con márge-
nes positivos no candidatos a reintervención 
quirúrgica, se recomienda el manejo con qui-
mioradiación como primera alternativa.

	◆ La decisión sobre una reintervención quirúr-
gica debe considerar las características del mar-
gen incluyendo si es de parénquima pulmonar, 
bronquio, arteria o vena. También, el tiempo 
postquirúrgico para el procedimiento y la fun-
cionalidad pulmonar residual. En pacientes 
en estadios I a IIIA operables, que toleren una 
resección mayor se recomienda realizar una 
nueva cirugía para aumentar el margen com-
prometido. 

	◆ En pacientes un borde positivo no resecable 
se sugiere considerar la ejecución de radiote-
rapia postoperatoria, seguida de atezolizumab 
o pembrolizumab adyuvante. En aquellos que 
tengan mutaciones sensibilizantes en el EGFR 
o una traslocación ALK se recomienda consi-
derar la administración de osimertinib o alecti-
nib adyuvante, respectivamente. 

	◆ En pacientes con estado IIIA/B no resecable se 
recomienda iniciar quimioradiación seguida de 
durvalumab por un año. 
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Principios para la evaluación patológica de los tumores primarios

Valoración  
del lecho tumoral

	▶ Para identificar el lecho del tumor se debe reconocer la presencia de retrac-
ción pleural palpando la muestra quirúrgica intacta. 

	▶ En los casos en los que la identificación y orientación del tumor sean difíciles, 
la revisión de la secuencia imaginológica basal (preoperatoria) puede ser de 
utilidad.

	▶ Es necesario buscar marcas/puntos de identificación colocados durante el 
procedimiento quirúrgico.

	▶ Una vez identificado el lecho tumoral, las muestras se deben seccionar en el 
plano que muestra la dimensión máxima considerando su relación con las es-
tructuras adyacentes necesarias para la estadificación y la valoración de los 
márgenes de resección quirúrgica.

	▶ Se recomienda fotografiar la superficie del corte para demostrar el lecho tu-
moral y las estructuras adyacentes, así como guardar las imágenes como re-
gistros electrónicos complementarios.

	▶ El tamaño neto del lecho tumoral debe evaluarse utilizando una regla que 
permita una cuantificación tridimensional.

	▶ Se recomienda documentar la distancia entre el lecho tumoral y los márgenes 
de resección quirúrgica en a la descripción macroscópica.

	▶ Se sugiere calcular el porcentaje de necrosis macroscópica que se debe corre-
lacionar con la necrosis estimada en la valoración microscópica.

Muestreo para la 
evaluación de res-
puesta a la terapia 
neoadyuvante

	▶ Después de la medición del lecho tumoral las muestras quirúrgicas se pueden 
procesar frescas o fijadas en formalina tamponada neutra al 10 % durante 6 a 
48 horas. 

	▶ Los casos con necrosis marcada y cavitación son difíciles de cortar en fresco, 
por lo que se recomienda hacerlo tras la fijación.

	▶ Si el tumor primario es menor de 3 cm se debe muestrear por completo.

	▶ Si el tumor mide más de 3 cm se recomienda realizar una sección transversal 
en su dimensión máxima de aproximadamente 5 mm de espesor. En adición, 
se sugiere fotografiar la sección.

	▶ En la fotografía de la muestra macroscópica se sugiere superponer un mapa 
de las secciones histológicas completas correspondientes a los bloques. Estas 
fotografías deben guardarse con el informe de patología.

	▶ Las secciones histológicas de la periferia del tumor deben incluir el borde con 
al menos 10 mm de parénquima pulmonar no neoplásico circundante.

Evaluación histoló-
gica del primario

	▶ Se recomienda identificar cambios reactivos en el pulmón no neoplásico cir-
cundante (incluyendo la neumonía en organización, la fibrosis intersticial, he-
morragia, hiperplasia neumocitos tipo II, atipia reactiva y los infiltrados infla-
matorios).

	▶ Las células inflamatorias que forman parte de los cambios reactivos que rodean 
el lecho tumoral deben distinguirse de la inflamación del estroma tumoral.

	▶ El verdadero lecho tumoral debe consistir únicamente en tumor viable junto 
con necrosis y estroma concurrentes que incluyan tanto fibrosis como infla-
mación. El tamaño del lecho tumoral debe ajustarse a los cambios histológi-
cos relacionados con el tratamiento neoadyuvante.

	▶ Se sugiere correlacionar la fotografía de la pieza macroscópica con el mapeo 
de las secciones histológicas para determinar si la medición del tamaño del 
lecho tumoral es precisa o si incluye cambios reactivos no neoplásicos.
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Principios para la evaluación patológica de los tumores primarios

Registro de las 
características  
histológicas del 
lecho tumoral

	▶ Se recomienda estimar los porcentajes de tumor viable, estroma y necrosis a 
partir de la revisión de las secciones microscópicas de cada portaobjetos y el 
porcentaje total de tumor viable. Los porcentajes  deben sumar el 100 % del 
lecho tumoral.

	▶ Cada componente debe evaluarse en incrementos del 10 % (a menos que el 
monto sea inferior al 5 %).

	▶ Deben considerarse dos componentes del tejido estromal: fibrosis e infla-
mación. Puede hacerse una valoración más detallada del estroma (tejido co-
nectivo denso hialinizado, cicatrización fibroelastótica y tejido conectivo laxo 
o mixoide) y del componente inflamatorio (inflamación crónica, inflamación 
aguda, histiocitos, cambios xantogranulomatosos, hendiduras de colesterol y 
reacción granulomatosa) sin que sea clínicamente relevante.

Determinación  
de la respuesta  
patológica a  
la terapia  
neoadyuvante

	▶ La respuesta patológica debe determinarse sobre la base de las características 
histológicas correlacionadas con los hallazgos macroscópicos. En particular, 
pueden ser útiles la fotografía macroscópica, el mapeo y las secciones histoló-
gicas en los tumores marcadamente necróticos y cavitados.

	▶ Se recomienda realizar una evaluación semicuantitativa de la respuesta.

	▶ La rPM se define como la presencia de tumor viable ≤10 %. Se calcula como el 
tamaño estimado del tumor viable dividido por el tamaño del lecho tumoral. 
Si después de la revisión de las secciones histológicas, el porcentaje de tumor 
viable está cerca del límite para una rPC, se deben enviar secciones histoló-
gicas adicionales. El informe de patología debe registrar el número total de 
bloques del lecho tumoral que se examinaron incluso si estos no consistían 
exclusivamente en el lecho, sino que también incluían pulmón no afectado. 
Para los tumores de patrón coloide, las secciones con mucina deben incluirse 
en el porcentaje de tumor viable. Sin embargo, si solo hay áreas de mucina 
extracelular sin células tumorales viables, se sugiere considerarla como estro-
ma. La respuesta rPC también se puede clasificar para el tumor primario con 
ganglios que muestran un carcinoma metastásico viable (ypT0, N1, 2 o 3).

	▶ La rPC se define como la falta de células tumorales viables en la patología 
después de la evaluación completa de la muestra resecada, incluidos todos 
los ganglios linfáticos regionales de los que se tomaron secciones. Dichos tu-
mores se clasificarían como ypT0N0. Si no se observa ningún tumor en las 
secciones iniciales y queda tejido del lecho tumoral, se recomienda realizar 
secciones histológicas adicionales. El número de secciones depende del ta-
maño del lecho y de la capacidad del laboratorio de patología. Si los cambios 
histológicos en las secciones iniciales obtenidas no muestran hallazgos que se 
ajusten a los efectos de la terapia, se debe considerar la posibilidad de que se 
haya muestreado un área incorrecta. El informe de patología debe registrar 
el número total de bloques del lecho tumoral que se examinaron y la identi-
ficación de lesiones incidentales de carcinoma de células escamosas in situ, 
hiperplasia adenomatosa atípica, adenocarcinoma in situ o adenocarcinoma 
mínimamente invasivo en el parénquima pulmonar circundante que estén 
claramente separadas del primario para el cual se administró la terapia neo-
adyuvante no descalifica el caso para rPM o rPC. En el contexto de tumores 
múltiples donde hay una segunda lesión intrapulmonar debe diferenciarse 
si se trata de un segundo primario sincrónico. Por el momento no es posible 
discriminar una rPM o rPC diferencial en los casos que presenten una o más 
lesiones primarias sincrónicas.
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Principios para la evaluación patológica de los tumores primarios

Determinación  
de la respuesta  
patológica a  
la terapia  
neoadyuvante

	▶ En ausencia de información sobre la evaluación de tumores después de la 
inmunoterapia y la terapia blanco-dirigida, se debe utilizar el mismo enfoque 
para la evaluación patológica de los cánceres de pulmón resecados en el en-
torno neoadyuvante considerando el porcentaje de tumor viable, la necrosis 
y el estroma.

	▶ En la mayoría de los casos, los ganglios son lo suficientemente pequeños 
como para tomar una muestra completa, pero si se encuentra una metásta-
sis o lecho tumoral muy grande (>2 cm), el ganglio se puede dividir en dos y 
el corte central a través del tumor se puede enviar de forma separada. Esto 
también se debe hacer durante la extracción macroscópica de secciones con-
geladas intraoperatorias.

	▶ Para la estadificación del factor T en las muestras de resección debe conside-
rarse que el tumor viable forma una masa discreta cuyo tamaño se puede me-
dir con una regla, ya sea macroscópica o microscópicamente. Sin embargo, si 
el tumor viable no se puede medir con una regla debido a la presencia de bor-
des poco definidos, múltiples focos intercalados entre necrosis y/o estroma o si 
está presente en múltiples portaobjetos, el tamaño del tumor invasivo viable 
se debe estimar utilizando la siguiente fórmula: Tamaño del tumor invasivo 
viable (cm) = tamaño del lecho tumoral X porcentaje de tumor invasivo viable.

	▶ En los tumores que tienen un componente de crecimiento lepídico, la esti-
mación del tamaño del tumor debe seguir los principios introducidos en la 
clasificación TNM (octava edición), que registra tanto el tamaño total como el 
del tumor invasivo. Sin embargo, solo se debe utilizar el tamaño invasivo para 
la determinación de la T. Por lo tanto, después de la neoadyuvancia la estima-
ción del tamaño del tumor viable para tales casos puede necesitar dos ajustes: 
uno para el tamaño invasivo excluyendo el componente lepídico y otro para el 
porcentaje de tumor viable como se describió anteriormente.

	▶ En los casos que se presentan con múltiples tumores que se consideran me-
tástasis intrapulmonares (T3) se debe informar la respuesta patológica o el 
porcentaje de tumor viable para cada tumor, a menos que el número de me-
tástasis intrapulmonares sea demasiado numeroso para contarlo.

Tabla 4. Recomendaciones para procesar las muestras de resección de cáncer de pulmón y definir la rPC y la rPM 
después de la terapia neoadyuvante.

¿Cuáles son los criterios mínimos 
para el adecuado seguimiento de 
pacientes en rehabilitación pulmonar 
prequirúrgica y postquirúrgica?

La resección quirúrgica es el tratamiento óptimo 
para los pacientes con CPCNP en etapa tempra-
na que tienen suficiente reserva cardiopulmonar 
para soportar el procedimiento. Múltiples guías 

de práctica clínica recomiendan que los pacientes 
con cáncer de pulmón se sometan a una evaluación 
preoperatoria de rutina, que consiste en la ejecu-
ción de pruebas de función pulmonar y toleran-
cia al ejercicio, si se reduce el volumen espiratorio 
forzado en un segundo (FEV1) o la capacidad de 
difusión pulmonar de monóxido. Aunque la resec-
ción pulmonar ofrece una posibilidad de curación, 
también resulta en el compromiso inmediato de la 



789

Recom
endaciones para el diagnóstico, seguim

iento y tratam
iento Cáncer del pulm

ón de células no pequeñas tem
prano en Colom

bia 
Recom

m
endations for the diagnosis, m

onitoring, and treatm
ent of early-stage non-sm

all cell lung cancer in Colom
bia

ISSN: 0120-5498 • Med. 45 (4) 767-804 • Octubre - Diciembre 2023

capacidad pulmonar, reconociendo una reducción 
del consumo máximo de oxígeno (VO2pico) del 
12 % después de una lobectomía y del 18 % después 
de la neumonectomía. La incidencia de compli-
caciones pulmonares postoperatorias es mayor en 
pacientes tratados con una toracotomía abierta 
(4 % al 15 %) versus las cirugías mínimamente inva-
sivas (2 %). Los principales factores de riesgo para 
el desarrollo de complicaciones pulmonares po-
soperatorias incluyen la edad superior a 75 años, 
un índice de masa corporal superior a 30 kg/m², el 
diagnóstico de enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC) y el consumo actual de tabaco. 
Las complicaciones pulmonares posoperatorias 
después de una resección pulmonar se asocian con 
una estancia hospitalaria más prolongada, una tasa 
más alta de ingresos a la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI), un mayor número de reingresos a los 
30 días y una SG reducida, motivo por el cual la 
prevención es de gran importancia. La prehabili-
tación y rehabilitación pulmonar para maximizar 
la capacidad funcional antes y después de la ciru-
gía para cáncer de pulmón tiene el potencial de 
mejorar la tolerabilidad al procedimiento quirúr-
gico y los desenlaces a corto y largo plazo. Varios 
estudios integrativos han demostrado que el ejer-
cicio reduce el riesgo de desarrollar complicaciones 
postoperatorias inmediatas en 67 % (OR 0,33), la 
necesidad de analgesia y la duración de la estancia 
hospitalaria (OR 0,51). De igual forma, modifica 
positivamente la capacidad vital forzada postope-
ratoria, el consumo de oxígeno y la calidad de vida. 
Estos hallazgos han sugerido que la prehabilitación 
y rehabilitación deben incluirse rutinariamente y 
estandarizarse como parte del tratamiento para el 
cáncer de pulmón (121-126).

	◆ Se recomienda evaluar factores como progre-
sión en la prueba de la marcha (test de caminata 
6 minutos), el comportamiento de las pruebas 
funcionales previas a la intervención, la difu-
sión de monóxido y el consumo de oxígeno.

	◆ Se recomienda complementar la rehabilitación 
pulmonar con valoración, manejo y seguimien-
to por nutrición, del programa de cesación de 

consumo de tabaco, rehabilitación de alcoho-
lismo y cardiopulmonar, si aplica.

	◆ Se recomienda realizar una rehabilitación car-
diopulmonar que procure mejorar el consumo 
de oxígeno a través de ejercicios aeróbicos por 
dos esquemas, con al menos 16 sesiones dis-
tribuidas en tres eventos por semana antes del 
procedimiento y continuar con el ejercicio ae-
róbico postquirúrgico inmediato (extendién-
dose por lo menos 2 meses).

	◆ Se recomienda que el paciente tenga una eva-
luación por fisiatría e ingrese a un programa de 
rehabilitación pre y postquirúrgico.

¿Cómo debe ser el enfoque 
terapéutico del paciente con cáncer 
de pulmón T1-3, N1 médicamente 
inoperable?

	◆ Para caracterizar la inoperabilidad de un pa-
ciente, se recomienda considerar el resultado 
de las pruebas de función pulmonar, los an-
tecedentes y comoribilidades (especialmente 
enfermedad coronaria, renal crónica y pato-
logías hematológicas). Los criterios para la 
designación de inoperabilidad se han basado 
típicamente en valores seleccionados de la fun-
ción pulmonar y en la predicción de la reserva 
pulmonar posterior al procedimiento. Global-
mente se incluyen la presencia de un volumen 
espiratorio forzado inicial en 1 segundo <40  % 
del previsto, un volumen espiratorio forzado 
postoperatorio en 1 segundo <30  % del pre-
visto, una capacidad de difusión significativa-
mente reducida, hipoxia y/o hipercapnia basal, 
un consumo de oxígeno durante el ejercicio 
<50 %, y alto riesgo de hipertensión pulmonar.

	◆ En pacientes mayores de 75 años se recomienda 
valorar la fragilidad basal de cara a considerar 
la ejecución de una resección sublobar cuando 
sea posible. Asimismo, incluir un geriatra en el 
grupo multidisciplinario para soportar la inte-
gralidad del manejo. 
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	◆ Para los pacientes que tengan lesiones centrales 
o en contacto con la pared costal, se recomien-
da definir la dosis de radioterapia tolerable en 
los órganos sanos adyacentes.

	◆ En pacientes medicamente inoperables con 
lesiones grandes (≥7 cm) se sugiere considerar 
el hipofraccionamiento de la radioterapia con 
intensidad modulada (IMRT/VMAT).

	◆ Los pacientes medicamente inoperables re-
quieren una evaluación invasiva del medias-
tino para definir el campo de tratamiento, la 
exclusión de órganos sanos y la posibilidad de 
utilizar radiocirugía estereotáctica fraccionada 
como alternativa. En este caso, se recomienda 
el uso de dosis mayores a 6 Gy/fracción distri-
buidas entre 1 y 5 sesiones. 

	◆ El tratamiento ideal de los pacientes no quirúr-
gicos es la quimioradiación seguida de durvalu-
mab por un año. 

¿Cuáles son las indicaciones para la 
realización de radiocirugía corporal 
(SBRT) pacientes con cáncer de 
pulmón en estado temprano?

Durante las últimas dos décadas, los avances tecno-
lógicos para la delineación de los objetivos terapéu-
ticos, el control del movimiento, la planificación y 
conformación del tratamiento, y el uso diario de 
imágenes como guía han permitido el desarrollo e 
implementación de la radioterapia corporal este-
reotáxica (Stereotactic Body Radiation Therapy 
- SBRT, por su sigla en inglés). La SBRT utiliza 
dosis altas o ablativa administradas en 1 a 5 frac-
ciones con técnicas altamente conformadas. Los 
esquemas que utilizan de 6 a 10 fracciones con una 
dosis biológicamente efectiva (DBE) de ≥100 Gy 
o técnicas estereotácticas se utilizan como alter-
nativas. Los primeros informes sobre el uso de la 
SBRT pulmonar aparecieron en la década de 1990, 
principalmente en Japón y Europa, siendo análisis 
retrospectivos de una sola institución con pocos 
pacientes. En aquel entonces hubo una marcada 

variabilidad en la dosis utilizada y en cómo se pres-
cribió, planificó y administró. Posteriormente, el 
estudio RTOG-0236 introdujo la consideración 
de que la ubicación del tumor podría influir so-
bre las tasas de toxicidad. Mostró que los tumores 
centrales y perihiliares (localizados a 2 cm del ár-
bol traqueobronquial proximal) tenían un mayor 
riesgo de toxicidad significativa. Desde entonces, y 
con la evidencia acumulada hasta la fecha, la SBRT 
surgió como estándar de atención para las lesiones 
periféricas en etapa temprana, médicamente ino-
perables; sin embargo, persiste una variación sig-
nificativa para otros escenarios clínicos, incluidos 
los tumores grandes, multifocales, recurrentes o de 
ubicación central. La SBRT para pacientes médi-
camente operables o que carecen de confirmación 
histológica también sigue siendo controvertida, 
al igual que su uso para la enfermedad recurrente 
(127).

	◆ Para los pacientes con riesgo operatorio están-
dar (mortalidad operatoria anticipada <1,5 %) 
y CPCNP en estado I, no se recomienda la 
SBRT como alternativa a la cirugía fuera de un 
ensayo clínico dado que los resultados a largo 
plazo (>3 años) no están bien establecidos. Para 
esta población, la lobectomía con evaluación 
ganglionar sistemática del mediastino sigue 
siendo el tratamiento recomendado.

	◆ Los pacientes con CPCNP estado I con alto 
riesgo operatorio (aquellos que no pueden to-
lerar la lobectomía, pero son candidatos para la 
resección sublobar), se recomienda considerar 
la SBRT como alternativa a la cirugía. Se sugie-
re informar a los pacientes que la SBRT puede 
tener menores riesgos a corto plazo sin eviden-
cia contundente sobre el impacto en la SG.

	◆ La SBRT para tumores con ubicación central 
conlleva riesgos significativos en comparación 
con el tratamiento dirigido a tumores periféri-
cos. En este contexto se debe evitar el uso de 
regímenes con menos de 3 fracciones (ideal-
mente deben usarse 4 a 5 fracciones).
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	◆ El cumplimiento de las restricciones volumétri-
cas y de dosis máxima puede optimizar el perfil 
de seguridad del tratamiento para tumores cen-
trales. Como alternativa puede considerarse la 
radioterapia hipofraccionada.

	◆ La SBRT es una opción apropiada para tumo-
res >5 cm considerando el cumplimiento de las 
restricciones volumétricas y de dosis máxima.

	◆ La SBRT se puede administrar en pacientes 
que rechazan la ejecución de una biopsia, que 
se han sometido a una biopsia sin diagnóstico 
conclusivo o cuando tienen un riesgo significa-
tivo para llevar a cabo el procedimiento diag-
nóstico. Antes de realizar este procedimiento 
se sugiere realizar una discusión multidiscipli-
naria.

	◆ La SBRT puede considerarse como una op-
ción curativa para pacientes con lesiones pul-
monares primarias múltiples de presentación 
sincrónica. Esta intervención ha logrado  tasas 
equivalentes de control local y toxicidad, en 
comparación con una menor SG respecto de 
aquellos con tumores únicos.

	◆ La SBRT puede ser una opción de tratamiento 
curativo para pacientes con tumores múltiples 
de presentación metacrónica, incluso después 
de una neumonectomía.

	◆ Para los pacientes con tumores próximos al 
corazón y al pericardio, la SBRT debe adminis-
trarse en 4 a 5 fracciones. El cumplimiento de 
las restricciones volumétricas y de dosis máxi-
ma puede optimizar el perfil de seguridad de 
este tratamiento.

	◆ La SBRT es una opción apropiada de trata-
miento y debe ofrecerse para tumores T1-2 que 
lindan con la pared torácica. La toxicidad de la 
pared torácica de grado 1 y 2 es una ocurrencia 
común después de la SBRT que generalmente 
se resuelve con un tratamiento conservador.

	◆ La SBRT se puede utilizar en pacientes con en-
fermedad cT3 con invasión de la pared torácica 
sin evidencia de toxicidad aumentada.

	◆ El uso de la SBRT como rescate después de la 
radiación primaria fraccionada convencional-
mente se puede ofrecer en casos seleccionados.

	◆ Se recomienda mantener el seguimiento imagi-
nológico por al menos 6 a 12 meses para definir 
la respuesta terapéutica.

	◆ Se recomienda hacer la revisión o primer con-
trol posterior a la SBRT a las 8 semanas del 
procedimiento, evaluando no progresión o au-
sencia de la enfermedad, pues la respuesta tu-
moral se verá tiempo después debido al efecto 
inflamatorio del tratamiento.

	◆ Se recomienda por sugerencia de medicina nu-
clear, no realizar PET de seguimiento antes de 
8 y 12 semanas posterior a la finalización de ra-
dioterapia.

¿Cuáles son las indicaciones y 
recomendaciones para la utilización 
de radioterapia postoperatoria?

El CPCNP potencialmente tratable con ciru-
gía representa alrededor de un tercio de todos los 
pacientes; en estos casos, la resección quirúrgica 
completa (R0) es la piedra angular del tratamiento. 
Recientemente, la introducción de la quimioin-
munoterapia neoadyuvante y de la adyuvancia con 
inmunoterapia o con terapia blanco-dirigida con-
tra el EGFR y ALK constituyen nuevos estándares 
de tratamiento (132-134). No obstante, el riesgo 
de recaída local a cinco años oscila entre el 50 % y 
60 %. En contraste con el consenso existente sobre 
el uso de la neoadyuvancia y adyuvancia sistémica, 
la radioterapia postoperatoria (PORT por su sigla 
en inglés) sigue siendo controvertida. Un metaaná-
lisis publicado en 1998 demostró una reducción 
absoluta de la SG a 2 años del 7 % (135). El efecto 
deletéreo fue evidente en pacientes con pN0-N1 
patológico, pero resultó menos significativo en 
aquellos con compromiso ganglionar pN2. El im-
pacto inicial de este estudio integrativo se debió a 
las modalidades quirúrgicas existentes en el pasado, 
así como las limitaciones tecnológicas de la radio-
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terapia realizada hace 25 años. Desde entonces, y 
a pesar de la limitada evidencia, la PORT se sigue 
realizando en pacientes con resecciones R1 y R2, 
en algunos estados IIIA seleccionados o cuando 
se documenta extensión extracapsular mediasti-
nal. Estudios más recientes, sugieren que la PORT 
realizada de manera secuencial después de la adyu-
vancia podría mejorar la SG dada la conformación 
actual de los campos que permiten una menor to-
xicidad cardiopulmonar (136-139). Sin embargo, 
hace poco se publicaron dos estudios clínicos fase 
III con asignación aleatoria, el Lung Adjuvant Ra-
diotherapy Trial (Lung ART) que evalúa la PORT 
en pacientes con resecciones R0 y compromiso 
mediastinal N2 que recibieron quimioterapia neo-
adyuvante y adyuvante, y el PORT-C que valoró el 
efecto de la radiación en pacientes estado IIIA tra-
tados quirúrgicamente y con quimioterapia adyu-
vante. Ambos, tuvieron resultados negativos que 
desestiman el uso regular de la radiación excepto 
algunas excepciones (140-142). Por el momento 
se desconoce el papel de la PORT en pacientes que 
han recibido quimioinmunoterapia neoadyuvan-
te, inmunoterapia adyuvante, osimertinib o alecti-
nib postoperatorios.

	◆ Se recomienda considerar la radioterapia posto-
peratoria en pacientes con enfermedad residual 
(R1), márgenes positivos (no candidatos a 
reintervención quirúrgica), pacientes seleccio-
nados con ganglios N2 patológicos posterior a 
la neoadyuvancia.

	◆ Se recomienda considerar el uso de la radiote-
rapia o de la radiocirugía en paciente en quie-
nes no sea factible considerar la reintervención 
quirúrgica.

	◆ Se recomienda considerar el uso de la radiote-
rapia en quienes tienen tumores centrales con 
compromiso cardiaco o vascular, así como en 
aquellos con tumores centrales no susceptibles 
de neumonectomía.

¿Cuáles son las indicaciones para la 
administración de adyuvancia?

Los pacientes con CPCNP temprano y localmen-
te avanzado tienen un riesgo significativo de recu-
rrencia y muerte (6-9). Todos los pacientes deben 
ser evaluados respecto a la posibilidad de recibir 
terapia sistémica perioperatoria (40). En los pa-
cientes seleccionados para cirugía como primera 
intervención terapéutica, la quimioterapia basada 
en platinos es un estándar en adyuvancia (143). 
Varios estudios están evaluando el fármaco ópti-
mo acompañante del platino; un estudio aleato-
rizado que incluyó 783 pacientes con CPCNP no 
escamoso detectó una tendencia no significativa 
en SLR favoreciendo cisplatino/pemetrexed ver-
sus cisplatino/vinorelbina (43 versus 38 meses); la 
SG fue comparable en ambos grupos (144). Otras 
opciones incluyen cisplatino combinado con do-
cetaxel, etopósido, gemcitabina o vinorelbina. Para 
pacientes con comorbilidades o aquellos cisplati-
no inelegibles, el carboplatino puede sustituir al 
cisplatino (145,146). Con la posible excepción 
de pacientes con CPCNP y rearreglos ALK, la 
quimioterapia adyuvante continúa siendo una 
consideración importante en pacientes con otras 
mutaciones accionables, así como en pacientes sin 
mutaciones identificadas (147).

En pacientes con mutaciones clásicas del EGFR, 
la adición de osimertinib adyuvante representa un 
estándar de cuidado. En un estudio aleatorizado en 
cerca de 680 pacientes con CPCNP completamen-
te resecado y con mutaciones en EGFR, el osimer-
tinib adyuvante administrado hasta la recurrencia 
o hasta 3 años demostró un beneficio en SLR y SG 
(SG a 5 años de 85 versus 73 %, HR 0,49, 95 % CI 
0,33-0,73; P = 0,0004) (148). Pronto, los estudios 
NeoADAURA (NCT04351555), ADAURA-2 
(NCT05120349) y TARGET (NCT05526755) 
definirán el rol adicional del osimertinib en otras 
poblaciones de interés. Recientemente, se pre-
sentó el análisis interino del estudio ALINA que 
comparó alectinib adyuvante por 2 años versus 
quimioterapia basada en platinos en pacientes con 
CPCNP resecado y rearreglos ALK en estadios 
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IB (≥4 cm)-IIIA. Tras una mediana de seguimien-
to de 27 meses se evidenció un beneficio en SLR 
(NA vs. 41 meses; HR 0,24, IC 95 % 0,13-0,43;  
P <0,001). Los datos respecto a SG son inmadu-
ros con solo 2,3 % eventos reportados (149). Estos 
resultados representan una magnitud de beneficio 
similar a los alcanzados con osimertinib adyuvan-
te en pacientes con mutaciones EGFR. Estudios 
adicionales como NAUTIKA (NCT04302025), 
ALNEO (NCT05015010), HORIZON-01 
(NCT05170204) en el futuro aportarán datos 
respecto a la utilidad del alectinib perioperatorio y 
posterior a quimioradiación definitiva. 

En pacientes sin alteraciones a nivel de EGFR y 
ALK, la inmunoterapia adyuvante ha aportado 
beneficios en los desenlaces de supervivencia. En 
un estudio previamente reportado en 882 pacien-
tes con CPCNP estadio II-III que fueron llevados 
a cirugía y posteriormente recibieron quimiotera-
pia basada en platinos, la adición de atezolizumab 
adyuvante por 1 año resultó en un beneficio en SG 
(HR 0,71 en pacientes con marcación PD-L1 ≥1 % 
y 0,43 en aquellos con marcación ≥50 %) (150). En 
los pacientes con PD-L1 <1 % hubo una tenden-
cia hacia peor SG en el grupo de intervención que 
no alcanzó significancia estadística (HR 1,36, 95 % 
CI 0,93-1,99). De acuerdo con estos resultados, 
la FDA (Food and Drug Administration) aprobó 
su uso como terapia adyuvante posterior a la eje-
cución de quimioterapia basada en platinos para 
CPCNP estadio II-III y marcación PD-L1 ≥1 %. 
De manera diferencial la EMA (European Medi-
cines Agency) y el Instituto Nacional de vigilancia 
de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) apro-
baron su uso restringido a pacientes con marcación 
PD-L1 ≥50 %. En el estudio PEARLS/KEYNO-
TE-091, que incluyó 1,177 pacientes con CPCNP 
resecado en estadios IB (T ≥4 cm) a IIIA (UICC/
AJCC 7ª edición), la incorporación de pembroli-
zumab adyuvante mejoró la SLR comparado con 
placebo en el análisis por intención a tratar (54 vs. 
42 meses; HR 0,76, IC 95 % 0,63-0,91), con una 
tendencia no significativa en aquellos pacientes 
con PD-L1 ≥50 % (media no alcanzada en ambos 
grupos; HR 0,82) (151).

Como se mencionó anteriormente, el estudio KEY-
NOTE-671 demostró el beneficio de adicionar pem-
brolizumab de forma perioperatoria a la quimiote-
rapia neoadyuvante impactando significativamente 
las tasas de rPM, rPC, y la SLR y SG (152,153). 
Posterior a completar la quimoinmunoterapia ba-
sada en platino/pembrolizumab por 4 ciclos y ser 
llevados a resección quirúrgica, los pacientes com-
pletaron 13 ciclos adicionales de pembrolizumab 
adyuvante cada 21 días. En la actualidad, la FDA 
ha aprobado el uso de Nivolumab neoadyuvante y 
pembrolizumab perioperatorio; sin embargo, ante 
la pleyade de ensayos clínicos más datos y aproba-
ciones regulatorias ocurrirán y permitirán el uso pe-
rioperatorio de otras moléculas (154).

	◆ Se recomienda administrar quimioterapia ad-
yuvante a pacientes con CPCNP estado IIB-II-
IB y márgenes negativos (R0) en quienes no se 
consideró una estrategia de terapia periopera-
toria con quimioinmunoterapia. En adición, 
se recomienda en pacientes con estadios IB 
(T2aN0) a IIA (T2bN0) con factores de riesgo 
adicionales (tamaño de componente invasivo 
>2 cm, invasión vascular o linfática, compro-
miso de la pleura visceral, tumores pobremente 
diferenciados, resección en cuña, Nx).

	◆ Se recomienda administrar osimertinib adyu-
vante a pacientes con CPCNP estado IB-IIIA o 
IIIB (T3N2) resecado y márgenes negativos con 
mutaciones clásicas del EGFR (Ex19del, Ex21 
L858R) posterior a completar la quimioterapia 
adyuvante o en quienes no son elegibles para re-
cibir quimioterapia basada en platinos hasta por 
3 años o progresión/toxicidad limitante. 

	◆ Se recomienda administrar atezolizumab o 
pembrolizumab a pacientes con CPCNP esta-
do IIB-IIIB (T3N2) o IIA de alto riesgo y már-
genes negativos con PD-L1 ≥1 % y sin muta-
ciones en el EGFR o rearreglos ALK hasta por 
un año después de completar la quimioterapia 
adyuvante en pacientes sin contraindicaciones 
para recibir inmunoterapia. El beneficio de la 
adyuvancia con inmunoterapia en pacientes 
con PD-L1 <1 % es incierto.
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	◆ Se recomienda administrar alectinib adyuvante 
a pacientes con CPCNP ALK positivo estado 
IB (≥ 4 cm)-IIIA (UICC/AJCC séptima edi-
ción) resecado con márgenes negativos hasta 
por 2 años o ante la evidencia de progresión o 
toxicidad limitante.

Discusión
La categorización de la información de acuerdo 
con ejes temáticos resultó una estrategia útil para 
determinar los puntos relevantes en el proceso 
completo de atención de un paciente con CPCNP 
en estado temprano o localmente avanzado. En di-
cho proceso, además, se evidenció la importancia 
de la construcción de un documento que recopila 
una visión multidisciplinaria, incluyendo la posi-
ción de diversas especialidades que coparticipan en 
el manejo activo de esta población. Los principa-
les resultados fueron adaptados a la realidad local, 
extrapolando la información de múltiples estudios 
con el mejor nivel de evidencia, así como la revisión 
y extracción de la información derivada de estu-
dios integrativos, GPC y documentos de consenso 
validados mundialmente. La discusión también 
resultó productiva para definir ejes temáticos rela-
cionados con el diagnóstico y la estadificación re-
conociendo las dificultades propias del manejo de 
las muestras y resultados en el país. Las discusiones 
multidisciplinarias también resaltaron el manejo 
consensuado de los pacientes en la etapa periopera-
toria al igual que en el acto quirúrgico. La totalidad 
de las recomendaciones están orientadas a mejorar 
el abordaje diagnóstico, terapéutico y el seguimien-
to de los pacientes con cáncer de pulmón. 
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