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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Los tumores neuroendocrinos pulmonares (TNP) abarcan un amplio espectro de tumores que incluyen
Recibido el 7 de enero de 2014 los carcinoides tipicos (CT) y atipicos (CA), el carcinoma neuroendocrino de células grandes (CNCG) y el
Aceptado el 3 de febrero de 2014 carcinoma microcitico de pulmén (CMP). Aunque ninguna variedad puede considerarse benigna, los CA'y

On-line el 28 de marzo de 2014 CT tienen un potencial metastasico mucho menor, habitualmente se diagnostican en estadios tempranos

y la mayoria son subsidiarios de tratamiento quirirgico. Se dispone de varias pautas de quimioterapia
(QT) en caso de recidiva o en estadios avanzados, aunque la evidencia cientifica es insuficiente. Los CNCG,
encuadrados en la clasificacién actual junto a los carcinomas de células grandes, tienen rasgos molecu-
lares, conducta biolégica y perfil de sensibilidad a la QT que los asemejan mads a los CMP. Con frecuencia
su diagnéstico anatomopatolégico es dificil, pese al uso de técnicas de inmunohistoquimica, y pueden
ser necesarias muestras quirdrgicas. Las pruebas diagndsticas a utilizar son similares a las empleadas en
otros tumores de pulmén, con algunas diferencias en cuanto al trazador éptimo que se usa en la tomo-
grafia de emisién de positrones. La nueva clasificacién TNM es de utilidad en la estadificaciéon de estos
tumores. El sindrome carcinoide, muy infrecuente en los TNP, puede dar sintomas de dificil control que
requieren medicacién especial con analogos de la somatostatina y otros farmacos. En general, y con la
excepcion del CMP, se necesitan nuevos ensayos que den respuesta a numerosos interrogantes sobre el
mejor tratamiento a aplicar en cada estirpe y cada estadio.

© 2014 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Diagnosis and Treatment of Neuroendocrine Lung Tumors

ABSTRACT

Keywords: Pulmonary neuroendocrine tumors (PNT) encompass a broad spectrum of tumors including typical car-

P‘}lm(’“%‘ry neuroendocrine tumors cinoid (TC) and atypical (AC) tumors, large-cell neuroendocrine carcinoma (LCNEC) and small-cell lung

_[r)lagt“OS‘St cancer (SCLC). Although no variety can be considered benign, AC and TC have a much lower metastatic
reatmens

potential, are usually diagnosed in early stages, and most are candidates for surgical treatment. Seve-
ral chemotherapy (CT) regimens are available in the case of recurrence or in advanced stages, although
scientific evidence is insufficient. LCNEC, which is currently classified alongside large-cell carcinomas,
have molecular features, biological behavior and CT sensitivity profile closely resembling SCLC. Patholo-
gical diagnosis is often difficult, despite the availability of immunohistochemical techniques, and surgical
specimens may be necessary. The diagnostic tests used are similar to those used in other lung tumors,
with some differences in the optimal tracer in positron emission tomography. The new TNM classification
is useful for staging these tumors. Carcinoid syndrome, very rare in PNT, may cause symptoms that are
difficult to control and requires special therapy with somatostatin analogs and other drugs. Overall, with
the exception of SCLC, new trials are needed to provide a response to the many questions arising with
regard to the best treatment in each lineage and each stage.

© 2014 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Classification

Introduccion

Las células neuroendocrinas derivan de células primitivas
pluripotenciales y se caracterizan por la produccién de neuro-
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Tabla 1
Caracteristicas de los tumores pulmonares neuroendocrinos

Carcinoide tipico

Carcinoide atipico

Carcinoma neuroendocrino de células grandes Carcinoma microcitico

% de tumores pulmonares primitivos 1-2% 0,1-0,2%
Grado de diferenciacién Bajo Intermedio
Niimero de mitosis por campo de 2 mm? <2 2-10

Necrosis Ausente Presente. Focal
Metéstasis linfaticas en el diagnéstico 5-15% 40-50%
Metastasis a distancia en el diagndstico 3-5% 20-25%

2-3% 15-20%

Alto Alto

> 10 (media: 70) >10 (media: 80)
Extensa Extensa

60-80% 60-80%

40% 60-70%

en diversos o6rganos que se clasifican en 3 grupos segin la
procedencia embrionaria de los mismos en el tracto gastrointes-
tinal: anterior, medio y posterior. Ademas del pulmén, diversas
regiones del aparato digestivo pueden dar origen a este tipo
de tumores'2. Los tumores neuroendocrinos pulmonares (TNP)
representan aproximadamente el 25-30% de los canceres primi-
tivos de pulmén (CP). De todos ellos, el 80% son carcinomas
anaplasicos de células pequefias o microciticos (CMP), el 12% carci-
nomas neuroendocrinos de células grandes (CNCG)y el 8% restante,
tumores carcinoides, tipicos (CT) y atipicos (CA), siendo estos tlti-
mos los menos frecuentes>->. El pronéstico de estos tumores es muy
variable, como se vera mas adelante, y aunque algunos, como los
CT, tienen buenas expectativas de vida, no se debe emplear el cali-
ficativo de «benignos», pues todos tienen potencial metastasico’.
Actualmente se clasifican, segln el grado de malignidad, en: de
bajo grado (CT), de grado intermedio (CA) y de alto grado (CNCG
y CMP) (tabla 1). La dltima clasificacién de tumores pulmonares
de la Organizacién Mundial de la Salud, de 2004, incluye ademas
otras entidades, como la hiperplasia difusa de células neuroendo-
crinas idiopatica (HDCNI) y los tumorlets (equivalente en castellano
a tumores pequefios o tumorcillos)®-8. Estos tltimos son acumula-
ciones de células neuroendocrinas, habitualmente localizadas en
las vias aéreas, que rebasan la membrana basal y se asemejan a los
carcinoides, aunque su didmetro es <0,5 cm. Suelen ser hallazgos
incidentales que no ocasionan sintomas’. En cuanto a la HDCNI,
aunque su significacién e historia natural no se conoce bien, para
algunos representa la manifestaciéon mas temprana de enferme-
dad neuroendocrina y la consideran como lesién preneoplasica®.
Estas lesiones suelen asociarse a lesiones broncopulmonares cré-
nicas, como bronquiectasias y fibrosis, por lo que, en este contexto,
se consideran lesiones reactivas. Mas raramente aparecen en pul-
mones previamente normales, en cuyo caso existe la posibilidad de
evolucionar hacia tumores carcinoides>.

Conrespecto a la clasificacion histolégica de estos tumores, en la
tabla 1 se muestran algunos criterios que permiten definir los dife-
rentes tipos. A menudo es preciso examinar muestras quirdrgicas
para establecer el diagnéstico, especialmente con respecto al CNCG.
Cuando solo se dispone de pequeifias biopsias, obtenidas por fibro-
broncoscopia, el diagnéstico preciso puede ser muy dificil. Ademas
del nimero de mitosis, la presencia/ausencia de necrosis y la estruc-
tura del tumor, diversos marcadores neuroendocrinos detectados
mediante inmunohistoquimica, como cromograninaA, sinaptofi-
sina o CD56 y otras alteraciones moleculares pueden facilitar su
identificacién®7°. EI CNCG no siempre muestra todos los rasgos que
caracterizan a su estirpe, de modo que, si consideramos al grupo de
los carcinomas de células grandes en general, hay un variado espec-
tro posible de diferenciacién neuroendocrina®’ (tabla 2).Junto alos
mencionados marcadores, recientemente se ha indicado la utilidad
del marcador de proliferacién Ki-67, que puede ayudar a distin-
guir entre tumores de bajo y alto grado, especialmente en caso de
disponer solo de biopsias pequefias o muestras citolégicas>®. Pese
al uso de estas técnicas, el diagnéstico diferencial patolégico es a
menudo dificil y requiere una cuidadosa evaluacién por patélogos
experimentados®. Estudios recientes indican que el CNCG, debido
a su relativa rareza y dificultad diagnéstica, puede estar subesti-
mado, y aunque clinica y morfolégicamente con frecuencia imita

al carcinoma de pulmén no microcitico (CPNM) convencional, sus
caracteristicas bioldgicas y prondsticas son diferentes y, lo que es
mas importante, su sensibilidad a diversas pautas de quimioterapia
(QT) parece ser mas préxima a la del CMP?,

Presentacion clinica y diagnéstico

Los TNP de bajo grado aparecen en edades mas tempranas (edad
media de 40 a 50 afios) que la mayoria de CP, sin clara asociacién
con el consumo de tabaco o el género, mientras que los de alto
grado se diagnostican preferentemente en varones con edad supe-
rior a 60 afios y la relacién con el habito tabaquico es muy estrecha.
Los tumores carcinoides tienen localizacién central en el 75% de
los casos y los sintomas iniciales mas frecuentes son tos, hemoptisis,
sibilancias, neumonia recurrente o dolor toracico?>. Los sindromes
paraneoplasicos son infrecuentes: el sindrome carcinoide, que se
considera caracteristico, es mas comdn en los de localizacién gas-
troentérica, mientras que solo se manifiesta clinicamente en el 1-3%
de los de origen pulmonar. Otros, como el sindrome de Cushing
(1-2% de casos), acromegalia, etc., son aiin mads infrecuentes. Sin
embargo, cuando se realiza una exhaustiva evaluacién endocrino-
légica enlos pacientes, pueden encontrarse datos de hipersecrecién
hasta en el 15%, aunque sin manifestaciones clinicas en la mayoria°.

Los carcinoides pulmonares de localizacién periférica suelen
detectarse de modo incidental. Los CNCG y los CMP, debido a su
conducta biolégica mas agresiva y a su mayor propension a pro-
ducir metastasis, a menudo se diagnostican en estadios avanzados.
EL CMP da lugar con frecuencia a sindromes paraneopldsicos de
diversa naturaleza (endocrinos, neuromusculares, hematolégicos,
etc.), siendo el mas comun el sindrome de secrecién inadecuada de
hormona antidiurética, que puede presentarse hasta en el 40% de
los casos'?.

Diagnéstico y estadificacion

Al igual que otros CP mas comunes, el punto de partida para
la sospecha diagnéstica suele ser la deteccion de una imagen ané-
mala en la radiografia de térax. Las demas pruebas de imagen a
realizar para delimitar las caracteristicas anatémicas del tumor
y posibles metastasis a distancia, incluyendo tomografia compu-
tarizada (TC) de térax, resonancia magnética, gammagrafias, etc.,
también son similares, por lo que las guias disponibles sobre diag-
néstico y estadificacion del CP en general' "' son aplicables a estos
pacientes. La obtencién de muestra se obtiene generalmente a tra-
vés de fibrobroncoscopia, ya que la mayoria de los tumores son de
localizacién central. En caso de localizacién periférica, una biopsia o
puncidn transtoracica puede ser la primera opcién, aunque ya se ha
comentado la posible limitacién de las muestras citolégicas y
biopsias pequefias para un diagnéstico preciso. Por ello, una vez
examinada la muestra, puede ser necesario realizar una segunda
prueba para obtener un espécimen mayor.

Con respecto a la estadificacién, existen algunos rasgos biol6-
gicos especificos de los tumores carcinoides que condicionan la
eficacia de pruebas como la tomografia de emisién de positrones
(PET). Estos tumores, de lento crecimiento, muestran baja captacién
de glucosa, por lo que la PET con 8F-fluordeoxiglucosa es de escasa
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Tabla 2
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Rasgos morfolégicos y diferenciacién neuroendocrina en los carcinomas pulmonares de células grandes

Morfologia neuroendocrina Rasgos neuroendocrinos
mediante inmunohistoquimica

0 microscopia electrénica.

Carcinoma neuroendocrino de células grandes

Carcinoide de células grandes con morfologia neuroendocrina
Carcinoma de células grandes con diferenciacién neuroendocrina
Carcinoma de células grandes sin rasgos neuroendocrinos

Si Si
Si No
No Si
No No

utilidad, especialmente en los CT2. Sin embargo, se han desarro-
llado nuevos radiofarmacos trazadores, como el ''In-octreétido
o el %3Ga-DOTATATE, que, debido a su especial afinidad por los
receptores de la somatostatina, habitualmente presentes en los
tumores de bajo grado, son de gran utilidad para el diagnéstico y la
estadificacion®. En un reciente estudio se analiz6, mediante PET/CT,
la utilidad de ambos trazadores, !8F-fluordeoxiglucosa y 63Ga-
DOTATATE, en un grupo de tumores neuroendocrinos de diverso
grado. Los autores encontraron una afinidad inversa por ambos
radiofarmacos para los tumores de bajo y alto grado. Estos dlti-
mos mostraban gran avidez por la 18F-fluordeoxiglucosa y escasa
por el 83Ga-DOTATATE, mientras que en los de bajo grado suce-
dia lo contrario'*. Este radiotrazador, aunque no disponible atin en
muchos centros, se considera actualmente de gran valor para pla-
nificar la intervencion y para detectar recidivas en los carcinoides
de bajo grado.

Como se comentard mas adelante, la opcién terapéutica mas
comun en los TNP de bajo grado es la cirugia, mientras que en los
de alto grado esta no es posible en la mayoria de casos, debido a
la rapida diseminacién del tumor. Sin embargo, en ambos grupos
resulta de utilidad la misma clasificacién segtn el grado de exten-
sién anatémica (TNM). La dltima edicién de esta clasificacion TNM,
ademas de una mayor precision, ha mostrado una mayor univer-
salidad, de modo que su valor prondstico se ha podido comprobar
también en los CMP y en los carcinoides'>-18,

Pronéstico

Como ya se ha comentado, el espectro de los TNP abarca una
variedad de tumores con importantes diferencias desde el punto
de vista anatomopatolégico, biol6gico y clinico. En consecuencia,
también hay grandes diferencias en cuanto a las expectativas de
vida. Asi, los tumores carcinoides se diagnostican en su mayoria en
estadios TNM y II, son susceptibles en su mayoria de tratamiento
quirdrgico y mas del 90% sobreviven a los 5 afios; por el contrario,
la mayoria de los CNCG y los CMP se presentan habitualmente en
estadios avanzados, son candidatos a tratamiento con QT y radio-
terapia, y la supervivencia a largo plazo es muy baja (tabla 3)%919,

Conrespecto alos carcinoides, el grupo espaiol de tumores neu-
roendocrinos (EMETNE), al analizar las datos de supervivencia en
una amplia serie de casos intervenidos, encontré que el subtipo
histolégico, la presencia/ausencia de afectaciéon ganglionar medias-
tinica y de metastasis a distancia fueron los factores de mayor

Tabla 3
Supervivencia de los tumores pulmonares neuroendocrinos

influencia pronéstica?’2!, Otros autores, dentro del subgrupo de
CA, hallaron que un alto indice de mitosis, el tamafio del tumor
primario >3,5cm y el sexo femenino fueron indicadores indepen-
dientes de peor prondstico®?.

En cuanto a los CNCG, dadas las dificultades existentes para
el diagndstico patoldgico y su escasa frecuencia, hay pocos estu-
dios que analicen factores prondsticos, aunque el estadio TNM
parece tener valor a este respecto”?. Si bien la supervivencia entre
los pacientes operados varia ampliamente en funcion del estadio,
parece que, a igualdad de estadio, los pacientes con CNCG tie-
nen menos expectativas que los portadores de CPNM?. Finalmente,
sobre los CMP se conocen desde hace tiempo abundantes estudios
sobre indices pronésticos?>. En esta revisién solo mencionaremos
la conveniencia de aplicar también aqui la nueva clasificaciéon TNM,
aunque siga teniendo todavia valor practico la simple y tradicional
subdivision en 2 grupos: enfermedad limitada o extendida, segiin
la enfermedad se circunscriba a un hemitérax o se extienda mas
alla del mismo.

Tratamiento

Si se excluyen los CMP, los TNP representan una pequefia pro-
porcién de los canceres primitivos de pulmoén, y los distintos tipos
muestran una gran heterogeneidad biolégica. Ello explica que no
dispongamos de ensayos clinicos suficientes que comparen grupos
numerosos y homogéneos de pacientes, por lo que muchas de las
pautas terapéuticas que se comentaran a continuacién carecen de
suficiente evidencia cientifica. Con la excepcién de los CMP, hay
pocos estudios aleatorizados que avalen las pautas actualmente en
uso. Ello no quiere decir que no haya indicaciones firmes y avaladas
por la experiencia, como la cirugia de reseccién en la mayoria de
los tumores carcinoides, generalmente diagnosticados en estadios
TNM 1y II, dada la excelente supervivencia que depara la reseccion.
Comentaremos a continuacién por separado el tratamiento de los
diversos grupos de TNP.

Tumores carcinoides

Los CT y CA, de bajo e intermedio grado, respectivamente, son
subsidiarios casi siempre de tratamiento quirdrgico, y la mayoria
de ellos, en estadios TNM 1y I], tienen alta expectativa de vida (tabla
3)2520.21 13 lobectomia es el tipo de reseccién mas comiinmente
practicada, aunque en tumores centrales pueden realizarse

Supervivencia a 5 afios y mediana de supervivencia

Estadio I % Estadio 1% Estadio I11% Estadio IV supervivencia mediana (meses)
Carcinoide tipico 99-100 75-96 50-93
Carcinoide atipico 71-100 33-100 22-50
Neuroendocrino de células grandes 33 23 8 (9,2-12,6)

Enfermedad limitada % mediana (meses)

Enfermedad extendida % mediana (meses)

Carcinoma microcitico 20-25 (18-24)

<10%? (10)

2 <10% alos 2 afios.
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Tabla 4
Tratamiento de los tumores neuroendocrinos pulmonares
Estadios [y II Estadio III Estadio IV
Carcinoide tipico Cirugfa Cirugia® QT
¢RTT adyuvante? ¢Tratamiento sintomatico del
sindrome carcinoide?
Carcinoide atipico Cirugia Cirugia® QT
QT y/o RTT adyuvante ¢Tratamiento sintomatico del
sindrome carcinoide?
Neuroendocrino de células grandes Cirugia Tratamiento multimodal® QT (pautas basadas en etop6sido y
QT y/o RTT adyuvante derivados del platino)
Carcinoma microcitico Cirugia“ QT y RTT concurrente QT
QT y RTT concurrente

a Cirugia de reseccién estandar si se considera resecable.

b E] tratamiento multimodal debera incluir en estos casos QT y/o RTT. En algunos casos puede afiadirse cirugia, aunque no hay recomendaciones fundamentadas (ver texto).
¢ Las recomendaciones recientes limitan el uso de cirugia en el CMP a casos con estadio tras una estadificacién minuciosa.

resecciones «en manguito» para conservar parénquima
pulmonar>'®. En pacientes ancianos con mala funcién pul-
monar y tumores periféricos las resecciones menores, como
la segmentectomia o resecciéon «en cufia», pueden ser la Gnica
opciodn, si bien no se consideran oncolégicamente adecuadas por
el potencial metastasico de estos tumores, pequefio pero real'?,
La tasa de recidiva varia entre el 5 y el 30% y es mayor para los
CAy para los que tienen afectacién ganglionar mediastinica®19-20,
Por ello, en estos casos se recomienda la aplicacién de tratamiento
adyuvante con QT y/o radioterapia toracica (RTT), aunque su
eficacia no estd demostrada?>'924, No hay claras y fundadas
recomendaciones sobre la actitud a seguir en caso de reseccién
incompleta, recidiva a distancia o incluso en aquellos raros casos
en los que el tumor carcinoide se presenta desde el principio
en un estadio lo suficientemente avanzado (TNMIIIB o IV) como
para ser considerado irresecable. Una guia reciente aconseja RTT
para los CT con afectacién mediastinica y combinaciéon de QT
y RTT para los CA%, aunque el grado de evidencia es bajo. La
pauta de QT mas utilizada se ha basado en derivados del platino y
etopdsido (similar a la estandar en el CMP), aunque también se han
publicado experiencias limitadas con otros fairmacos, como estrep-
tozotocina, doxorubicina junto a 5-fluorouracilo, temozolamida
o everolimus>2>25, La tasa de respuestas favorables obtenidas (la
mayoria, remisiones parciales) no superé el 20-30% en las mejores
series®>19.26,

Con respecto al tratamiento sintomatico del sindrome car-
cinoide, se han empleado andlogos de la somatostatina, como
el octreétido o derivados similares (lanreétido) por sus efectos
antisecretores. Se usan por via intramuscular y han mostrado
moderada eficacia en el control de sintomas, aunque no carecen
de efectos adversos'2>. En pacientes con tumores neuroendo-
crinos del tracto gastrointestinal avanzados y sintomadticos, un
reciente ensayo aleatorizado demostré mejores resultados con la
combinacién de octreétido y everolimus (farmaco inhibidor de vias
metabdlicas implicadas en la patogénesis de estos tumores, como
la m-TOR) que con octreétido aislado?’. También se ha ensayado
el interferén-alfa’® y combinaciones de interferén con el antian-
giogénico bevacizumab?®. Sin embargo, dada la escasa experiencia
disponible, atribuible a la rareza del cuadro, y el hecho de que estas
pautas no carecen de efectos adversos, parece aconsejable remitir
los pacientes potencialmente candidatos a centros especializados
en dicho tratamiento®.

Carcinoma neuroendocrino de células grandes

Como se coment6 mas arriba, el CNCG comparte algunos rasgos
morfolégicos con otras estirpes y a menudo es dificil de identificar,
especialmente cuando solo se dispone de muestras pequefias de
biopsia. Aunque el CNCG esta clasificado dentro del grupo de los car-
cinomas de células grandes no microciticos, su perfil molecular y su

conducta bioldgica lo asemejan mas al CMP?3?, En cualquier caso,
para los estadios TNM I y 11, la cirugia es considerada el tratamiento
estandar?”3!, Sin embargo, la pobre supervivencia a largo plazo
(entre el 27 y el 67% a los 5 afios para los operados en estadio ')
sugiere la conveniencia de tratamiento adyuvante multimodal con
QT y/o RTT. Diversos analisis retrospectivos han hallado mejor
supervivencia en los pacientes que recibieron QT adyuvante basada
en derivados del platino y etopésido, pauta similar a la considerada
estandar en los CMP?3!, Un estudio japonés prospectivo parece
confirmar estos resultados, al observar disminucién de la tasa de
recurrencias y elevada supervivencia a 5 afios en los que recibieron
tratamiento adyuvante>!.

Dado que el CNCG se presenta la mayoria de veces en estadios
avanzados, la QT es la Gnica opcién terapéutica. Debido a las difi-
cultades diagnésticas de tipificaciéon y a la confusion derivada de
su lugar en la clasificacién histolégica de los CP, algunas guias tera-
péuticas recientes parecen no hacer diferencias entre esta variedad
y otros CPNM?2°, Sin embargo, varios andlisis retrospectivos coinci-
den en el hallazgo de una mejor supervivencia y tasa de respuestas
frente a pautas de QT similares a las usadas en el CMP (cisplatino
y etopésido) que frente a las que se emplean en el CPNM®32-34,
Un reciente ensayo fase 11 observé una tasa de remisiones parcia-
les de 46,7% con una pauta de irinotecan y cisplatino3°, porcentaje
muy similar al 50-60% referido en estudios previos>2-34, Estos datos
recientes sugieren que los CNCG son sensibles a los mismos agentes
que se emplean en el CMP, aunque la tasa de respuestas es algo infe-
rior en los primeros. Por tltimo, aunque se desconoce la frecuencia
de mutaciones del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) en estos tumores, su determinacién podria ser de utilidad
terapéutica, como se observé en un caso de CNCG con mutacién
positiva y excelente respuesta al gefitinib3°.

Enlatabla4se presenta un esquema simplificado de las opciones
terapéuticas.

En lo que respecta al CMP, mucho mads frecuente, se dis-
pone de numerosas guias terapéuticas basadas en amplios ensayos
aleatorizados2>37. Actualmente la cirugia se considerada reser-
vada para una minima proporcién de casos, que se presentan con
aceptable estado general y en estadio1 tras una evaluacién minu-
ciosa orientada a descartar posibles metastasis ocultas (menos del
3% del total de CMP)?’. En el resto de pacientes con enfermedad
limitada al térax (EL), el tratamiento de eleccién se basa en la com-
binacién concurrente de QT y RTT (tabla 4). Se aconseja aplicar
la radioterapia precozmente (desde el primero o segundo ciclo) y
en modalidad hiperfraccionada (2 veces al dia) y administrar QT
basada en algin derivado del platino mas etopésido, cada 21 dias
y durante 4-6ciclos en total. En caso de enfermedad extendida
(metastasis pulmonares contralaterales y/o extratoracicas) (EE), se
dara QT basada en etopésido asociado a platino o irinotecan. La
irradiacion craneal profilactica en caso de respuesta objetiva, com-
pleta o parcial, se considera indicada hoy tanto en caso de EL como
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EE2537, debido a la elevada frecuencia de recidivas en el sistema
nervioso central. Finalmente, y en lo que respecta a las nuevas tera-
pias dirigidas o especificas anti-diana, ninguna de las ensayadas ha
mostrado eficacia en esta variedad de CP37.

Puesto que los TNP, con excepcién de los CMP, representan una
exigua proporcién dentro del conjunto de los CP, abarcan subtipos
con rasgos biol6gicos muy diferentes y a menudo son dificiles de
tipificar histolégicamente, es explicable que no dispongamos de
evidencia cientifica suficiente en la que basar las recomendaciones
terapéuticas. Para conseguir este objetivo, como ya se propuso en
reuniones de laIASLC?, sera de especial importancia la colaboracién
internacional de los diferentes registros existentes, lo que podria
permitir llevar a cabo ensayos clinicos con nimero suficiente de
pacientes.
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