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INTRODUCCIÓN
El cáncer de pulmón continúa siendo un autén-

tico problema de salud, siendo la primera causa de 
mortalidad por cáncer en España en 2020 y se espera 
un incremento de la mortalidad en los próximos años. 
En los hombres, la incidencia está descendiendo con 
la disminución del hábito tabáquico, mientras que en 
mujeres se observa un incremento global (debido 
al aumento del hábito en ellas). De forma global, la 
supervivencia neta a 5 años del diagnóstico de los 
pacientes diagnosticados en el periodo 2008-2013 
en España fue del 12,7% en los hombres y del 17,6% 
en las mujeres(1).

Desde el año 2000 se han producido cambios 
importantes en el tratamiento del cáncer de pulmón. 
En los estadios iniciales (I, II y IIIA), se ha comprobado 
que la quimioterapia asociada a la cirugía disminuye 
el riesgo de recaída. En los estadios III (localmente 
avanzados), se han mejorado los resultados al com-
binar más eficazmente quimioterapia, inmunoterapia, 
radioterapia y cirugía. Finalmente, en los estadios avan-
zados se ha generalizado el uso de nuevos fármacos, 
dirigidos contra dianas moleculares específicas, que 
mejoran las expectativas de estos pacientes.

Al igual que en la edición anterior, utilizaremos el 
estadiaje TNM en cáncer no microcítico de pulmón 
(CNMP) y la división enfermedad limitada/extensa 
en cáncer microcítico de pulmón (CMP). Igualmente, 
para cada una de las recomendaciones de tratamiento, 
adjudicaremos un nivel de evidencia (NE) ajustado a 

oncología y desarrollado por el National Cancer Ins-
titute de EE.UU. Este NE se gradúa según la calidad 
de diseño del estudio y la fuerza del objetivo, que se 
detallan en la tabla 1.

TRATAMIENTO ADYUVANTE EN CNMP 
ESTADIOS I, II Y IIIA

La cirugía continúa siendo el único tratamiento 
potencialmente curativo en el CNMP en estadios ini-
ciales. Pero a pesar de la resección completa, estos 
pacientes siguen teniendo un riesgo importante de 
recaída y muerte que varía en función del estadio: a 
los 5 años habrán fallecido por su cáncer de pulmón 
desde un 40-50% de pacientes con CNMP resecado 
en estadio IB hasta más de un 70% de los estadios 
IIIA. Tras la cirugía, la recurrencia metastásica es más 
frecuente que la local, que solo ocurre en un 10% de 
casos, aunque este porcentaje es mayor en los carci-
nomas epidermoides. Más del 80% de las recaídas se 
producen en los dos primeros años tras la cirugía. El 
objetivo del tratamiento adyuvante sería la utilización 
de quimioterapia para eliminar los focos micrometas-
tásicos (indetectables por los métodos actuales de 
diagnóstico) responsables de la recidiva tumoral.

La mejora de la supervivencia en los pacientes 
con CNMP sometidos a cirugía radical y que recibieron 
quimioterapia adyuvante con esquemas basados en 
cisplatino, fue demostrada en el metaanálisis LACE(2). 
Los pacientes con mayor beneficio fueron los que 
tenían estadios II y IIIA. Los pacientes con estadio 

Cáncer de pulmón: tratamiento 
quimioterápico y radioterápico

P. Soto Rojas, I. Fernández Cantón, D. Vicente Baz

53



638 P. Soto Rojas, I. Fernández Cantón, D. Vicente Baz

IB no alcanzaron la significación estadística en este 
metaanálisis y la utilización de quimioterapia adyuvante 
continúa siendo controvertida en estos pacientes si 
bien, se puede plantear si el tumor mide más de 4 cm 
o presenta invasión linfovascular o pobre diferencia-
ción histológica o alto valor de captación (SUV) en la 
tomografía por emisión de positrones (PET). En los 
estadios IA no se recomienda la adyuvancia.

Por lo tanto, existe una mejoría de la supervivencia 
en los pacientes con CNMP estadios II y IIIA comple-
tamente resecado cuando se añade quimioterapia 
con cisplatino tras la cirugía [NE 1iiA].

No existen ensayos clínicos que comparen dife-
rentes esquemas de quimioterapia con cisplatino. La 
guía de práctica clínica del NCCN recomienda dobletes 
con cisplatino(3). En subgrupos histológicos no esca-
mosos se puede plantear doblete con pemetrexed 
adyuvante que presentó iguales resultados, pero con 
menor toxicidad. Hay en marcha varios estudios sobre 
el uso de terapia dirigida en adyuvancia para pacientes 
que presenten alguna mutación accionable.

La radioterapia postoperatoria está indicada en los 
pacientes con estadio I o II que presenten afectación 
de márgenes quirúrgicos. La radioterapia también esta-
ría indicada en pacientes que tienen comorbilidades 
que impiden la resección o aquellos que rechazan la 
cirugía; en el caso de pacientes con estadio I locali-
zados en la periferia se prefiere utilizar radioterapia 
estereotáxica corporal que consigue medianas de 
supervivencia de 41 meses(4).

TRATAMIENTO DEL CNMP ESTADIO III
Los CNMP estadio III son un grupo heterogéneo 

de neoplasias y no se puede recomendar un trata-
miento estándar para todos los pacientes, por ello, 
es esencial un enfoque multidisciplinar. Los factores 
que van a influir en la decisión de tratamiento serían: 
localización y tamaño del tumor, tamaño y número 
de las adenopatías mediastínicas afectadas, función 
pulmonar y estado general. En la 8ª edición TNM, 
los estadios III también incluyen tumores de más de 
5 cm con compromiso de ganglios linfáticos hiliares, 
intrapulmonares o peribronquiales (T3N1) o tumores 
de más de 7 cm (T4), independientemente de la 
afectación de los ganglios linfáticos. La ausencia de 
afectación tumoral de los ganglios linfáticos mediastíni-
cos sigue siendo uno de los factores más importantes 
en la selección de pacientes para intervención quirúr-

gica. La supervivencia a 5 años ronda el 23% para la 
enfermedad IIIA completamente resecada, mientras 
que en aquellos casos con afectación mediastínica 
(N2), esta se reduce al 10-15%. Las opciones para 
la evaluación incluyen mediastinoscopia y ecografía 
bronquial endoscópica. Se recomienda la confirmación 
patológica de la afectación tumoral de los ganglios 
linfáticos mediastínicos aumentados de tamaño por 
TC o de los metabólicamente positivos por PET, en 
pacientes que serían potencialmente resecables. En la 
figura 1 se propone un posible algoritmo simplificado 
de tratamiento para pacientes con CNMP estadio III y 
buen estado general.

Tratamiento del CNMP estadio III  
sin afectación mediastínica (N0-N1)

En estos pacientes, la cirugía sigue jugando un 
papel clave siempre que sea técnicamente posible y 
las condiciones del paciente lo permitan. Tras la cirugía, 
los pacientes recibirían quimioterapia adyuvante con 
dobletes de platino tal como se señaló en el apartado 
anterior [NE 1iiA]. También se puede plantear radio-
terapia adyuvante en caso de márgenes quirúrgicos 
afectos, en ese caso se administraría después de la 

TABLA 1. Niveles de evidencia en Oncología, según 
el National Cancer Institute (NCI).

Diseño del estudio

1. Ensayo clínico controlado randomizado
• i. Ciego
• ii. No ciego

2. Ensayo clínico controlado no randomizado

3. Serie de casos
• i. Serie de casos consecutiva poblacional
• ii. Serie de casos consecutiva no poblacional
• iii. Serie de casos no consecutiva

Objetivo

A. Mortalidad total o supervivencia global en un 
tiempo definido

B. Mortalidad específica por causa
C. Calidad de vida adecuadamente recogida
D. Objetivos subrogados

• i. Intervalo libre de enfermedad
• ii. Intervalo libre de progresión
• iii. Respuesta tumoral

Ejemplo: un ensayo clínico randomizado no cegado que 
estudie las diferencias en supervivencia sería un estudio 1iiA, 
mientras que un estudio fase II que midiera las respuestas 
tumorales sería un estudio 3iDiii.
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quimioterapia adyuvante, es decir, secuencial [NE 2A]. 
Más discutida es la radioterapia en aquellos con enfer-
medad N2 en el momento de la cirugía.

En caso de pacientes potencialmente resecables, 
la quimioterapia de inducción o la quimiorradiotera-
pia seguidas de cirugía es una opción ampliamente 
debatida. La estrategia de tratamiento óptima sigue 
sin estar clara.

En caso de ser irresecables de entrada, son 
mayoritariamente tratados con quimiorradioterapia 
concurrente sin cirugía posterior. Un caso excepcional 
serían los tumores del sulcus superior (tumor de Pan-
coast) que son habitualmente tratados con quimio y 
radioterapia concurrentes, seguidos de cirugía cuando 
sea posible. Ensayos clínicos fase III(5) demostraron 
que la supervivencia de estos pacientes era superior 
cuando se administraba quimioterapia y radioterapia 
concurrentes que cuando lo hacían de forma secuen-
cial (quimioterapia + radioterapia > quimioterapia → 
radioterapia). No se ha conseguido demostrar que la 
resección quirúrgica tras la quimiorradioterapia mejo-
rara sus resultados.

Recientemente se ha incorporado la inmunotera-
pia al tratamiento para pacientes con CNMP en esta-
dio III no resecable cuya enfermedad no ha progre-
sado después de la quimioterapia basada en platino 
y radioterapia concurrentes. Se usa el anticuerpo anti-
PD-L1 durvalumab a modo de tratamiento de conso-
lidación durante 1 año, que ha demostrado mejorar 
la supervivencia libre de progresión y la supervivencia 
global en el estudio PACIFIC [NE 1iiA]. Es estándar 
de tratamiento en la actualidad y está aprobado para 
esta indicación en pacientes con determinación de 
PD-L1 ≥ 1%(6).

Tratamiento del CNMP estadio III  
con afectación mediastínica (N2-N3)

En los pacientes con CNMP estadio III con N2 o 
N3, la quimio + radioterapia concurrente es el trata-
miento más habitual. No existe consenso en cuál sería 
el régimen de quimioterapia más adecuado para la 
quimio + radioterapia concurrentes.

Los dos regímenes más habituales son la com-
binación de cisplatino + etopósido o carboplatino + 
paclitaxel semanal. Los nuevos tratamientos contra 
dianas específicas no han demostrado mejorar los 
resultados en estos pacientes.

Al igual que en el apartado anterior, una vez rea-
lizado el tratamiento con quimiorradioterapia concu-
rrentes, si no han progresado posteriormente, serían 
candidatos a tratamiento de consolidación con dur-
valumab durante un año aquellos con determinación 
de PD-L1 ≥ 1%(6).

Algunos ensayos clínicos han explorado la utilidad 
de dar quimioterapia antes del tratamiento combinado 
(quimioterapia de inducción) o después (quimioterapia 
de consolidación)(7). La única posible utilidad de la 
quimioterapia de inducción sería disminuir el volumen 
tumoral en aquellos pacientes con gran enfermedad 
pulmonar, en los que la radioterapia tuviera un riesgo 
elevado de provocar neumonitis post-RT. Por otra parte, 
la quimioterapia de consolidación (tras la quimioterapia 
+ radioterapia) no ha mostrado beneficio en estos 
pacientes.

La radioterapia sin quimioterapia es la opción de 
elección en pacientes con mal estado general (grado 
ECOG 3 y 4, según tabla 2) o comorbilidades que 
impidan el tratamiento combinado. En estos casos, la 
radioterapia puede mejorar la sintomatología, controlar 

Cirugía más tratamiento
adyuvante posterior

con quimioterapia ± RT 
(si margen quirúrgico

afecto)

Confirmar resecabilidad 
previo a valorar
quimioterapia 

de inducción seguida 
de cirugía

Quimioterapia + 
radioterapia
concurrente

Resecable Potencialmente resecable

CNMP estadio III

Irresecable

Si PDL- 1 ≥ 1% →
Durvalumab 1 año

Figura 1. Algoritmo de trata-
miento en el cáncer no microcí-
tico de pulmón (CNMP) estadio 
III en pacientes con buen estado 
general (ECOG 0-1).
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el crecimiento tumoral y posiblemente un modesto 
aumento de la supervivencia que alcanza una mediana 
de 8-12 meses, pero con una supervivencia a 5 años 
de solo el 5%(8).

TRATAMIENTO DEL CNMP ESTADIO IV  
O AVANZADO

El tratamiento sistémico de los CNMP avanzados 
(estadio IV o localmente avanzados no tributarios de 
tratamientos locales con cirugía y/o radioterapia) es 
el que ha presentado un mayor avance en los últimos 
años. El objetivo del tratamiento en estos pacientes no 
es curativo: se pretende aumentar la supervivencia y 
mantener o mejorar el estado funcional minimizando 
los efectos secundarios del mismo. La elección del 
tratamiento adecuado depende fundamentalmente 
de la extensión de la enfermedad, las características 
moleculares, subtipo histológico y el estado general/
comorbilidades del paciente. En la figura 2 se propone 
un posible algoritmo simplificado de tratamiento para 
pacientes con CNMP estadio IV y buen estado general.

CNMP estadio IV con alteraciones  
en los biomarcadores moleculares

La mayor revolución en cáncer de pulmón de los 
últimos años ha sido la aparición de fármacos espe-
cíficos dirigidos contra CNMP que presentan altera-
ciones en biomarcadores moleculares o genéticos. 
Se pretende así un tratamiento más eficaz con una 
disminución de los efectos secundarios. En general 
se recomienda la detección de estas alteraciones en 
pacientes con histología de adenocarcinoma, escasa-
mente o nunca fumadores.

CNMP con mutación del receptor  
del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR)

En los países occidentales, aproximadamente el 
15-20% de pacientes con CNMP presentan esta muta-
ción. Las alteraciones genéticas más comunes dentro 
de EGFR son las deleciones del exón 19 o exón 21 
L858R. Son más frecuentes en adenocarcinomas, 
mujeres, no fumadores y asiáticos. En estos pacientes 
está indicado el tratamiento inicial con inhibidores de la 
tirosín-quinasa del EGFR en monoterapia, dado que se 
ha visto una mejoría de los resultados en comparación 
con la quimioterapia estándar(9,10) [NE 1iDii]. Los de 
primera generación (erlotinib, gefitinib) y de segunda 
generación (afatinib, dacomitinib) han sido el estándar 
para el tratamiento inicial del EGFR, pero recientemente 
se ha visto mejores resultados con el inhibidor de la 
tirosín-quinasa de tercera generación (osimertinib). 
En el ensayo fase III FLAURA, osimertinib demostró 
una mejoría en la supervivencia libre de enfermedad, 
duración de respuesta y supervivencia global frente a 
inhibidores de primera generación, además de mayor 
efectividad en sistema nervioso central(11).

El tratamiento con anti-EGFR suele mantenerse 
hasta la progresión tumoral. La progresión fundamen-
talmente es causada por aparición de una 2ª mutación 
EGFR o por amplificación del oncogén MET. Los tumo-
res que han sido tratados con un anti- EGFR de 1º o 2º 
generación pueden adquirir la mutación T790M como 
mecanismo de resistencia (se estima que representa el 
50% de los casos de resistencia); en este caso habría 
que rebiopsiar el tumor, y si se confirma, se trataría 
con osimertinib. Pacientes que no tengan T790M o 
que hayan progresado a osimertinib, son pacientes 
candidatos a su inclusión en ensayo clínico para poder 
recibir terapia dirigida contra los mecanismos de resis-

TABLA 2. Escala de valoración del estado funcional 
de un paciente según el ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group).

Grado 
ECOG Definición

0 Totalmente activo, con capacidad para llevar a 
cabo las actividades que realizaba antes de la 
aparición de la enfermedad

1 Con dificultad para realizar actividad física 
intensa, pero ambulatorio y capaz de realizar un 
trabajo físicamente ligero o sedentario (tareas 
domésticas ligeras, trabajo de oficina, etc.)

2 Ambulatorio y capaz de autocuidados, pero 
no apto para ningún trabajo externo. Régimen 
de vida cama-sillón en menos del 50% del 
tiempo de vigilia

3 Capaz únicamente de autocuidarse 
parcialmente. Régimen de vida cama-sillón en 
más del 50% del tiempo de vigilia

4 Completamente dependiente. Incapaz de 
cualquier tipo de autocuidados. Régimen de 
vida cama-sillón en la totalidad del tiempo 
de vigilia

5 Muerto

Puede consultarse en Oken MM, et al. Toxicity and response 
criteria of the eastern cooperative oncology group. Am J Clin 
Oncol. 1982; 5: 649-55.
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tencia más frecuentes, ya que el siguiente tratamiento 
estándar a la progresión sería la quimioterapia.

CNMP que contienen el oncogén  
de fusión ALK (anaplastic lymphoma 
kinase)

Aproximadamente el 5% de CNMP son ALK+. Se 
suelen asociar a características clínicas como pacientes 
jóvenes, escasamente o no fumadores y con histología 
de adenocarcinoma en anillo de sello o acinar. En estos 
pacientes se recomienda el tratamiento con un fár-
maco anti-ALK (crizotinib, ceritinib, alectinib, brigatinib, 
lorlatinib) [NE 1iC].

En estos pacientes, el tratamiento con anti-ALK 
representa un aumento significativo de la supervivencia 
libre de progresión y en los parámetros de calidad de 
vida con respecto a la quimioterapia estándar(12). Crizoti-
nib era el estándar de tratamiento en 1ª línea para estos 
pacientes, pero en varios estudios fase III se observó 
que alectinib se asociaba con reducción en el riesgo 
de progresión o muerte, mejoría en la supervivencia 
libre de progresión y actuaba mejor en pacientes con 
afectación del sistema nervioso central(13).

Debido a que lorlatinib tiene actividad contra la 
mayoría de las mutaciones conocidas de resistencia 
a los inhibidores de ALK, se recomienda su uso a la 
progresión a otros inhibidores anti-ALK(14). Cuando el 
paciente progrese los tratamientos anti-ALK, se reco-
mienda usar quimioterapia.

CNMP que presentan translocación  
del gen ROS1

Esta translocación aparece en el 1-2% de los 
CNMP y, al igual que en los pacientes ALK+, es más 
frecuente en adenocarcinomas, jóvenes y no fuma-
dores. En estos pacientes se recomienda tratamiento 
con crizotinib [NE 3iiiDii](15). También se puede usar 
entrectinib.

Existe una pléyade de biomarcadores molecula-
res o genéticos cuya utilidad está siendo investigada 
actualmente. Los más prometedores serían: mutacio-
nes de HER2, mutación BRAF, anormalidades MET, 
translocación RET y mutación RAS.

CNMP estadio IV sin alteraciones  
en los biomarcadores moleculares

Cuando no se encuentra ninguna mutación, el 
tratamiento estándar es la inmunoterapia con o sin 
quimioterapia. La inmunoterapia son fármacos que 
inhiben puntos de control inmunitarios que se dirigen 
a la proteína de muerte celular programada 1 (PD-1) 
o al ligando de muerte celular programada 1 (PD-L1); 
de esta forma activan al sistema inmune que ataca a 
la célula tumoral. Se han convertido en parte impor-
tante del enfoque clínico para el tratamiento. Los 
factores que influyen en la elección del tratamiento de 
CNMP estadio IV sin una mutación conductora son el 
nivel de expresión de PD-L1, la carga de enfermedad, 
el estado general del paciente y la histología.

ALK Pembrolizumab Carboplatino + taxol 
+ pembrolizumab

Pembrolizumab

No escamosoEscamoso

Platino + pemetrexed 
± pembrolizumab

Platino + bevacizumab 
+ atezolizumab

PDL-1 < 50%PDL-1 ≥ 50%PDL-1 < 50%PDL-1 ≥ 50%

Histología

EGFR ROS-1

Tipo de biomarcador

CNMP estadio IV con ECOG 0-1
Biomarcadores negativosBiomarcadores positivos

Crizotinib, ceritinib,
alectinib, brigatinib,
lorlatinib

Gefitinib,
erlotinib,
afatinib,
dacomitinib,
osimertinib

Crizotinib, 
entrectinib

Figura 2. Algoritmo de tratamiento en el cáncer no microcítico de pulmón (CNMP) estadio IV en pacientes con buen estado 
general (ECOG 0-1).
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CNMP estadio IV con PD-L1 > 50%
Los pacientes con CNMP en estadio IV, sin muta-

ciones conductoras que expresan PD-L1 en niveles del 
50 % o más, suponen aproximadamente un 30% de 
estos tumores. En el ensayo de fase III KEYNOTE-024 
se observó que la monoterapia con pembrolizumab se 
asociaba a mejor supervivencia global y libre de pro-
gresión en comparación con la quimioterapia estándar, 
con menor toxicidad que esta(16). Se recomienda su 
uso en ausencia de enfermedad rápidamente pro-
gresiva (NE 1A).

CNMP estadio IV con PD-L1 < 50%
En estos pacientes, se ha demostrado que la aso-

ciación de dos fármacos quimioterápicos es superior a 
la monoquimioterapia en CNMP avanzado (NE 1iiA), 
además se ha demostrado que la terapia de combi-
nación de platino aumenta la supervivencia global en 
comparación a los regímenes sin platino(17). En cuanto 
a la combinación usada habitualmente, se observó un 
aumento significativo de la mediana de superviven-
cia con la combinación cisplatino + pemetrexed en 
adenocarcinomas, y con cisplatino + gemcitabina en 
histologías escamosa. Recientemente, los resultados 
de varios ensayos de fase III han mostrado un bene-
ficio significativo en términos de eficacia el agregar 
inmunoterapia a la quimioterapia basada en platino, 
independientemente del estado de PD-L1 (NE 1A). 
La elección del tipo de fármaco dependerá de la his-
tología del tumor.

Para histología no escamosa, se llevó a cabo el 
ensayo de fase III KEYNOTE-189(18) que reclutó a 616 
pacientes con CNMP avanzado, histología no escamosa 
y se aleatorizó a recibir quimioterapia (cisplatino o car-
boplatino con pemetrexed) con o sin pembrolizumab, 
independientemente de PD-L1. La combinación de 
pembrolizumab más quimioterapia mejoró las tasas 
de supervivencia general a los 12 meses en relación 
con la quimioterapia sola (69% versus 49%; Hazard 
ratio 0,49) en todas las categorías de PD-L1. Con 
lo cual, se recomienda el uso de triple terapia con 
cisplatino más pemetrexed más pembrolizumab en 
primera línea metastásica para estos pacientes con 
independencia del PD-L1 [NE 1iA]. Otra posible opción 
sería añadir atezolizumab a la doble combinación de 
platino más bevacizumab, seguido de mantenimiento 
con bevacizumab, que ha demostrado una mejoría en 
la supervivencia global y libre de progresión en dos 

ensayos clínicos aleatorizados en comparación con 
quimioterapia sola(19).

Para histología escamosa, la adicción de pembro-
lizumab en primera línea a la doble quimioterapia con 
platino, en el ensayo fase III KEYNOTE-407(20), también 
mejoró los resultados en tumores escamosos en 1ª 
línea.

Actualmente se ha establecido que la 1ª línea de 
quimioterapia se limite a un máximo de 4-6 ciclos. En 
pacientes que consiguen obtener respuesta o esta-
bilización con la quimioterapia inicial, se recomienda 
actualmente realizar mantenimiento con monoterapia 
[NE 1iiA]. El fármaco que mejor resultado ha obtenido 
en mantenimiento es el pemetrexed(21), aunque exis-
ten otras alternativas.

CNMP estadio IV en pacientes ancianos 
o con estado general afectado

Sin mutación accionable
En general, actualmente se aconseja que los 

pacientes ancianos con buen estado general y sin 
comorbilidades reciban el mismo tratamiento que 
los pacientes jóvenes (NE 1iiA). La monoterapia con 
vinorelbina o docetaxel podría ser una alternativa en 
pacientes mayores de 70 años(22).

La inmunoterapia parece presentar similar eficacia 
y toxicidad en pacientes independientemente de la 
edad, por lo que no debe ser una contraindicación si 
el tratamiento está indicado.

Para pacientes con estado funcional muy afectado 
(ECOG grados 3 y 4) se considera que la quimioterapia 
es poco útil y con elevado riesgo de efectos secun-
darios, siendo únicamente tributarios de tratamiento 
paliativo sintomático.

Con mutación accionable
La administración oral y el perfil de toxicidad de 

los inhibidores de tirosina quinasa ofrece ventajas en 
pacientes mayores y aquellos con un estado general 
afectado (ECOG grado 3 y 4).

Tratamiento de 2ª línea en el CNMP 
avanzado

Los pacientes con CNMP avanzado, cuando pro-
gresan tras una 1ª línea de tratamiento, requieren un 
análisis individualizado de sus posibilidades de tra-
tamiento basado en el estado general, tratamiento 
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recibido previamente, la presencia de biomarcadores, 
histología y extensión de la neoplasia.

En general, en los pacientes con enfermedad 
metastásica diseminada, con buen estado general 
(grado ECOG 0 o 1), se podría utilizar tratamiento de 
2ª línea y, cuando aparezcan síntomas relacionados 
con la afectación pulmonar, se valorará la radioterapia.

Pacientes que no hayan recibido inmunoterapia 
en primera línea, se puede proponer nivolumab(23), 
atezolizumab(24) o pembrolizumab(25) en monoterapia 
con independencia del nivel de PD-L1 que expresen 
excepto para pembrolizumab (en PD-L1 > 1%) y con 
independencia de la histología. Han mostrado mejores 
resultados en comparación con docetaxel.

El tratamiento tradicional en 2ª línea era la mono-
quimioterapia con docetaxel o pemetrexed que con-
seguían mejoras significativas de la supervivencia y un 
mejor control del dolor con un menor deterioro de la 
calidad de vida.

En pacientes que han recibido inmunoterapia en 
tratamiento de 1ª línea, se recomiendan los dobletes 
de platino.

TRATAMIENTO DEL CÁNCER 
MICROCÍTICO DE PULMÓN (CMP)

El cáncer microcítico de pulmón (CMP) es un 
tumor de estirpe neuroendocrina de rápido crecimiento 
y aparición de metástasis de forma precoz, constitu-
yendo uno de los subtipos más agresivos de cáncer 
de pulmón. Representa el 15% aproximadamente de 
todos los cánceres de pulmón y aparece casi exclusi-
vamente en pacientes fumadores (95%). Hacemos 
la siguiente clasificación:
• CMP combinado, que consiste predominante-

mente en CMP con algunas áreas de cáncer no 
microcítico de pulmón (CNMP).

• Carcinoma neuroendocrino de células grandes de 
pulmón (CNECL).

• Tumores carcinoides, típicos y atípicos.
Los dos primeros son tumores neuroendocrinos 

de alto grado. El tumor carcinoide atípico y típico son 
tumores de grado intermedio y bajo, respectivamente.

En cuanto a la estadificación de la enfermedad, 
actualmente se aconseja la clasificación TNM 8ª edi-
ción (2017) del AJCC debido a que es más útil para 
identificar aquellos pacientes que podrían beneficiarse 
de una resección quirúrgica inicial (estadio I, pT1-2N0), 
aunque en la mayoría de las ocasiones la estadificación 

no va a cambiar el manejo clínico debido a que la 
enfermedad mayoritariamente se presenta en estadio 
avanzado. Tradicionalmente y en la práctica clínica, el 
CMP se ha clasificado en dos grupos en función de la 
extensión de la enfermedad: enfermedad limitada a 
tórax (EL) aproximadamente un 30% al diagnóstico y 
enfermedad extensa (EE) aproximadamente el 70%.

Para los pacientes con enfermedad extensa, el 
pilar del tratamiento es la quimioterapia más la inmu-
noterapia (RT torácica y craneal solo en determinadas 
circunstancias), y aquellos con enfermedad limitada 
se tratan con quimioterapia incluyendo radioterapia 
torácica, así como RT craneal profiláctica. En algunos 
casos de estadios iniciales, la cirugía se contempla 
dentro de un tratamiento multimodal.

CMP con enfermedad limitada a tórax
Aproximadamente el 30-35% de pacientes con 

CMP se encuentran en estadio limitado al diagnós-
tico. En estos casos, la combinación de quimioterapia 
con radioterapia ofrece tasas de respuesta entre el 
80-90%, con medianas de supervivencia global de 
15-20 meses, y supervivencia a 5 años en torno al 
10-20%. Sin tratamiento, los pacientes fallecen en 
2-3 meses y es rara la supervivencia mayor a 1 año. 
Al igual que en la edición anterior, en la figura 3 se 
presenta una propuesta de algoritmo para el trata-
miento del CMP.

La utilización de la cirugía se limita a aquellos 
pacientes en estadio T1-2 N0, con mediastinoscopia, 
mediastinotomía o biopsia endobronquial o esofágica 
guiada por ecografía negativas. En este caso, debe 
seguirse de quimioterapia adyuvante basada en cispla-
tino (cuatro ciclos) y RT concomitante o secuencial si 
se identifica compromiso ganglionar en la cirugía (no 
se recomienda en caso N0), extrapolando los bene-
ficios observados en gran medida en pacientes con 
enfermedad con ganglios positivos(26).

La mayor parte se presentan con afectación 
mediastínica evaluable clínicamente y el tratamiento 
de elección continúa siendo la quimioterapia asociada 
a la radioterapia [NE 1iiA].

Los estudios iniciales mostraron cómo los regíme-
nes con 2-3 drogas eran superiores a la monoquimio-
terapia. Actualmente se ha generalizado la utilización 
de la combinación de cisplatino + etopósido durante 
4-6 ciclos [NE 1iiDiii](27). Esta combinación consigue 
un 80-90% de respuestas con aproximadamente la 
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mitad de respuestas completas y una toxicidad mane-
jable, aunque los estudios que lo comparan con otras 
combinaciones no son concluyentes.

Los datos sobre cómo combinar la quimioterapia 
y la radioterapia en CMP con enfermedad limitada a 
tórax son contradictorios. Sin embargo, en los estudios 
en los que el tratamiento quimioterápico es la combi-
nación de cisplatino + etopósido, se muestra un claro 
beneficio al asociar radioterapia de forma precoz. Se 
recomienda una dosis de 45 Gy en 25 fracciones 
de 1,8 Gy.

Con el tratamiento combinado de quimiotera-
pia + radioterapia disminuyen las recaídas locales, 
pero se incrementan las recaídas metastásicas. Las 
cerebrales aparecen hasta en un 50% de casos en 
los dos años siguientes al diagnóstico. Tras el trata-
miento de quimioterapia ± radioterapia torácica, en 
el CMP que alcanza respuesta completa se reco-
mienda el uso de irradiación craneal profiláctica 
(ICP) [NE 1iiA](28).

CMP con enfermedad extendida
Tras casi tres décadas sin avances en el tratamiento 

de los pacientes con CPM con enfermedad extensa, 
estudios recientes con el uso de la combinación de 
platino-etopósido y un anticuerpo anti-PD-L1 han 
demostrado un impacto significativo en la supervi-
vencia global en comparación con la quimioterapia, 
con la que, a pesar de las elevadas tasas de respuesta 
inicial, la supervivencia no superaba los 9-10 meses 
con medianas de duración de respuesta inferior a 6 
meses y sin evidencia de que más de cuatro ciclos 
de tratamiento supusieran una mejoría en la supervi-
vencia de estos pacientes. Dos estudios fase III han 
demostrado que la adición de la inmunoterapia a la 
quimioterapia convencional mejora la supervivencia 
global de forma significativa, por lo que es considerada 
actualmente como estándar en el tratamiento de pri-
mera línea de pacientes con CPM en estadio extendido 
con ECOG 0-1 que no han recibido tratamiento previo 
y sin contraindicaciones para recibir inmunoterapia.

Enfermedad 
limitada a tórax

Quimioterapia + 
radioterapia

Estudio de extensión
- Analítica
- TAC tórax abdomen
- RNM cerebral

Diagnóstico histológico de CMP

Quimioterapia + 
inmunoterapia

Estado general y tiempo 
a la progresión

Irradiación craneal
profiláctica

Seguimiento

Progresión

Quimioterapia
adyuvante

Lobectomía + 
dis. mediastino

¿Respuesta?

Enfermedad extensaT1-T2 N0

Mediastinotomía o
mediastinoscopia

Paliación sintomática2ª línea de quimioterapia

EcoG < 2 + TP > 3 meses EcoG > 2 y/o TP < 3 meses

Sí

Negativa Positiva

No

Figura 3. Algoritmo de tratamiento en el cáncer microcítico de pulmón (CMP).
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En el estudio fase III IMpower 133(29), la combi-
nación de atezolizumab + carboplatino + etopósido 
demostró ser superior a la quimioterapia en supervi-
vencia global y supervivencia libre de progresión. Y en 
el estudio fase III CASPIAN(30) se evaluó la combinación 
de durvalumab con platino-etopósido en 1ª línea que 
demostró una mejoría estadísticamente significativa 
y clínicamente significativa de la supervivencia global 
en comparación a platino-etopósido solo en estos 
pacientes.

En caso de contraindicación para el uso de inmu-
noterapia, la quimioterapia con cisplatino o carbopla-
tino más etopósido (de 4 a 6 ciclos) sigue siendo el 
tratamiento de elección. No se recomienda quimiote-
rapia de mantenimiento.

En cuanto a la RT craneal profiláctica en este grupo 
de pacientes podría plantearse en aquellos con buena 
respuesta al tratamiento sistémico inicial, pero la vigi-
lancia estrecha con RMN craneal también se considera 
una opción apropiada. La RT de consolidación pulmo-
nar se indica en pacientes seleccionados con respuesta 
completa o casi completa al tratamiento sistémico.

La mayor parte de los pacientes recaerán tras la 
primera línea de tratamiento con tasas de respuesta 
al tratamiento quimioterápico de segunda línea que 
no alcanzan el 30%. Menos del 15% de los pacientes 
recibirán una tercera línea de tratamiento. Por lo tanto, 
es muy importante tener en cuenta diferentes facto-
res como son el ECOG, comorbilidades, toxicidad al 
tratamiento previo e intervalo libre de progresión para 
elegir el mejor tratamiento. Se distingue entre enferme-
dad quimiosensible o enfermedad quimiorresistente 
o refractaria. Se debe valorar siempre la inclusión de 
estos pacientes en ensayos clínicos:
• Recaída quimiosensible (más de 3 meses desde 

último ciclo): retratamiento con platino-etopósido.
• Recaída quimiorresistente (menos de tres meses 

desde último ciclo): topotecan.
Se están realizando estudios con terapias dirigidas 

e inhibidores de puntos de control con la esperanza de 
mejorar los pobres resultados de las terapias actuales.
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