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RESUMEN:

Los carcinomas pulmonares no célula pequefia estadio 111 representan alrededor del 35%
del total y constituyen un grupo muy heterogéneo. Son pacientes con distinta carga tumoral y
diversas comorbilidades, a los que se les ofrecen diferentes tratamientos. Estos han variado a
lo largo de los afios, desde cirugia sola, a combinaciones con Radioterapia (RT) y
Quimioterapia (QT), incorporandose a ellos recientemente la inmunoterapia. No existen
estudios que comparen de forma clara las distintas modalidades de terapias, por lo que
realizamos esta revision retrospectiva de los carcinomas de pulmon no célula pequeria estadio
[11 (CPNCP E.I1) tratados en el &rea de Santiago de Compostela dividiendolos en los siguientes
subgrupos: RT-QT radical, RT-QT neoadyuvante a cirugia y, por ultimo, RT-QT con
Durvalumab de mantenimiento, con la finalidad de precisar la mejor opcién de tratamiento, asi
como conocer que podria aportar la inmunoterapia. Nuestros resultados muestran, con un
seguimiento de 16 afios mejores resultados en el brazo de RT-QT neoadyuvante a cirugia vs
RT-QT radical. Sin embargo, cuando se comparan los 3 brazos, con un seguimiento de 36
meses, los resultados obtenidos con la inmunoterapia son prometedores, con menores tasas de
recurrencia local y a distancia, sin aportar mayor toxicidad, lo cual le confiere un gran interés
terapéutico.
Palabras claves: Cancer de pulmon no célula pequefia, estadios Ill, radioguimioterapia,

inmunoterapia.



RESUMO:

Os cancros de pulmén non célula pequena estadio 111 representan 6 redor do 35% do total
e constitlen un grupo moi heteroxéneo. Son pacientes con distinta carga tumoral e diferentes
comorbilidades, aos que se lles ofertan diferentes tratamentos. Ditos tratamentos variaron ao
longo dos anos, dende cirurxia soa, a combinacion con RT e QT, as que se lle integrou a
inmunoterapia. Non existen estudos que comparen de forma clara as distintas modalidades de
terapias, polo que realizamos esta revision retrospectiva dos CPNCP E. Il tratados na &rea de
Santiago de Compostela dividindoos nos seguintes subgrupos: RT-QT radical, RT-QT
neoadxuvante a cirurxia e, por dltimo, RT-QT con Durvalumab de mantemento, coa finalidade
de precisar a mellor opcion de tratamento, asi como cofiecer qué poderia aportar a
inmunoterapia. Os nosos resultados amosan, cun seguimento de 16 anos, mellores resultados
no brazo de RT-QT neoadxuvante a cirurxia vs RT-QT radical. Porén, cando se comparan 0s 3
brazos cun seguimento de 36 meses, 0s resultados que obtemos coa inmunoterapia son
prometedores, con menores taxas de recidiva local e a distancia, sen aportar maior toxicidade,
0 que confire gran interés terapéutico.
Palabras claves: Cancro de pulmon non célula pequena, estadios Ill, radioquimioterapia,

inmunoterapia.



ABSTRACT:

Stage I11 non-small cell lung carcinomas represent about 35% of the total and constitute a
very heterogeneous group. Patients feature different tumor loads and various comorbidities, and
are thus offered different treatments. These have varied over the years, from surgery alone to
combinations with Radiotherapy (RT) and Chemotherapy (CT), recently incorporating
immunotherapy. There are no studies that clearly compare the different modalities of therapies,
so we carried out this retrospective review of S.IIl NSCLC treated in the Santiago de
Compostela area, dividing them into the following subgroups: radical RT-CT, neoadjuvant RT-
CT and, finally, RT-CT with maintenance Durvalumab, in order to determine the best treatment
option as well as understand the potential benefits of immunotherapy. With a 16-year follow-
up, our results show better outcomes in the arm of neoadjuvant RT-CT as opposed to radical
RT-CT. However, when comparing the three arms within a 36-month follow-up, the results
obtained with immunotherapy seem to be more promising, with lower rates of local and distant
recurrence, without contributing to greater toxicity, which makes this technique of great
therapeutic interest.

Keywords: Non-small cell lung cancer, stages 111, radiochemotherapy, immunotherapy.
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ABREVIATURAS

AJCC: American Joint Comittee on Cancer
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RT-QT-Qx: radioquimioterapia neoadyuvante a cirugia
RT-QT-D: radioquimioterapia con Durvalumab de mantenimiento
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SBRT: stereotactic body radiotherapy
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1. INTRODUCCION

El cancer de pulmoén es un importante problema de salud publica en Espafia y en el
mundo, representando la segunda neoplasia méas frecuente en ambos sexos y la primera causa
de muerte por cancer en todo el mundo.?

Los tumores de pulmon se dividen en dos grandes grupos, los carcinomas de pulmén no

célula pequefia (CPNCP) y los carcinomas de pulmon célula pequefia (CPCP) (ver Figura 1).

Carcinoma de pulmoén

J CPCNP | J CPCP |
P | . P 1 . B | N P 1 y ~ §
Adenocarcinoma ‘ Carcinoma Carcinoma ‘ Otros Carcinoma de células
| epidermoide células grandes | | pequefias

Figura 1: Los diferentes tipos de carcinoma de pulmoén. Elaboracion propia.

Aproximadamente un 80% de los nuevos casos de cancer de pulmon detectados en Europa
son CPNCP, y de éstos, un 60-70% se diagnostican con enfermedad avanzada, lo que hace que

la supervivencia a los 5 afios se situe alrededor del 20%.

EI CPCP tiene su origen en las células precursoras neuroendocrinas y representa el 13% de

los casos de cancer de pulmdn. Se trata de un subtipo histoldgico especialmente
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B. TABOADA VALLADARES

agresivo, caracterizado por tener un rapido tiempo de duplicacion, tendencia a la diseminacion

metastasica temprana y, a menudo, una rapida instauracion de sintomas.

En Espafia y en el afio 2018 se diagnostican unos 27.351 nuevos casos, correspondiendo

20.437 a varones y 6.914 a mujeres? (ver Figura 2).

El pico se sitda entre los 50-75 afios, y merece destacarse que se diagnostican un 3% de los

mIsmos en personas menores de 45 afios.

Mujeres
25%

arones
75%

Figura 2. Porcentaje de nuevos casos de CPNCP diagnosticados en Espafa por sexo. Elaboracién propia.

La mortalidad por cancer de pulmén ha aumentado en la Gltima década, siendo mas

acentuada en mujeres que en varones, alcanzando el 20.9% (ver Figura 3).

18



1.INTRODUCCION

H Incidencia Mortalidad

CA MAMA 77.50%
CA PROSTATA 70.60%
CA COLORRECTAL 35.80%
CA PULMON 29%
CA VEJIGA 15.80%
CA ENDOMETRIO 13.10%
CA RENAL 9%
LNH 9%

CA TIROIDES 7.30%

‘

Figura 3. Incidencia y mortalidad CPNCP. Tomada de Global Cancer Statistics 2020. Ver anexo 5, Licencia 1.

El desglose por nivel socioeconémico no muestra diferencias en las muertes por cancer
entre los hombres, pero si una mayor tasa de muertes por cancer de pulmén en mujeres en paises

industrializados en comparacion con los paises en vias de desarrollo.

Con respecto a las diferencias entre grupos étnicos, las personas blancas no hispanas y los
afrodescendientes tienen las tasas mas altas de incidencia y mortalidad.* En particular, los
hombres afrodescendientes tienen la mortalidad mas alta, aproximadamente el doble que la de
los americanos de ascendencia asiatica, que es el grupo con la mortalidad especifica por cancer
mas baja®. Estas disparidades étnicas se atribuyen, en gran parte, a las diferencias en la
prevalencia del tabaquismo, asi como a menores tasas de reseccion y mayor probabilidad de

diagndstico en estadio avanzado.®

Por lo tanto, las desigualdades socioeconémicas y educativas, contribuyen a la variabilidad

en la incidencia y mortalidad del cancer de pulmén en Europa.’

El diagndstico precoz ocurre tan solo en el 16% de los casos. A este respecto, es interesante
resaltar que en el afio 2011 se publicd un estudio multicéntrico americano® con mas de 50.000
pacientes con historia de habito tabaquico importante, en los que se le realizaba una radiografia
de térax vs TC de baja dosis anual durante 3 afios. Concluyeron los autores que con el TC se
diagnostican méas casos de CPNCP, lo que llevaria a una reduccion de mortalidad del 6.7%.
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B. TABOADA VALLADARES

Afios mas tarde se publicé el estudio europeo NELSON® a 10 afios de seguimiento, que
demuestra un descenso de la mortalidad de un 26% con el uso del cribado con TC de baja dosis.
Asi pues, tanto el ensayo europeo NELSON (Nederlands Leuvens Longkanker Screenings
Onderzoek), presentado en el congreso de la IASLC (International Association for the Study of
Lung Cancer), en Toronto (Canada), como el norteamericano National Lung Screening Trial
(NLST)*¥, han demostrado una reduccion global en la mortalidad atribuible al cribado, siendo
aquella mayor en las mujeres. Se debe incidir, ademas, en la prevencién y la educacion
especialmente relacionada con el abandono del hébito tabaquico.

El adenocarcinoma es el subtipo histolégico mas comun de cancer de pulmén en hombres
y mujeres,'! mientras que antes de la década de los 90 lo era el carcinoma de células escamosas
y células pequefias en las mujeres.'? Estos hallazgos pueden reflejar diferencias en los tipos de
cigarrillos (incluidas las versiones con filtro y con bajo contenido de alquitran) que usan con
mas frecuencia las mujeres, asi como la predisposicion genética y la exposicion ambiental en
mujeres nunca fumadoras.™

El subtipo de células escamosas es el segundo mas comdn y comprende aproximadamente
el 20% de las neoplasias pulmonares. Estos tumores se distinguen histologicamente por la
formacion de perlas escamosas, la produccion de queratina y los puentes intercelulares.
Clasicamente, son tumores de localizacion central, pero los tumores periféricos estan
aumentando en incidencia.'*

El cancer de pulmodn de células pequerias (CPCP) es el subtipo histologico méas agresivo,
con un tiempo de duplicacién rapido y una diseminacién metastasica temprana, de modo que
casi el 70% de los pacientes son diagnosticados con enfermedad extendida (EE). Se trata de un
grupo heterogéneo, con distinta carga de enfermedad y distribucion de las metéstasis. Con las
nuevas y mejores técnicas de imagen, como la PET/TC y la RMN, son mas numerosos los casos
de EE, al poner de manifiesto metastasis ocultas, antes no evidenciadas. Clasicamente, el
tratamiento estandar ha sido la QT, de 4 a 6 ciclos de Platino-Etopdsido (CDDP-VP16), con
una mediana de supervivencia global (SG) de 10-12 meses. Aun cuando la respuesta objetiva
es del 60-80% Y solo el 15-20% de respuesta completa (RC), la supervivencia de este tipo de
tumores sigue siendo corta, ya que la mayoria recae, sobre todo a nivel toracico y cerebral,

llegando al 1% a los 5 afios.®
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1.INTRODUCCION

El prondstico del cancer de pulmdn sigue siendo muy pobre, pues tan solo un 18% de
pacientes diagnosticados de ese tumor maligno estan vivos a 5 afios. Por ello, se estan llevando
a cabo grandes avances a nivel del diagnostico, con técnicas menos invasivas, y del tratamiento,
con mejoras en los equipos de radioterapia, la inmunoterapia y las terapias dirigidas, que
permitan mejorar la supervivencia y calidad de vida de los pacientes.

1.1 FACTORES DE RIESGO / ETIOLOGIA

La etiopatogenia del carcinoma de pulmdn es multifactorial, incluyendo como factores de
riesgo el estilo de vida, exposiciones ambientales y ocupacionales. El papel que desempefian
estos factores varia segun la ubicacion geografica, las caracteristicas étnicas y predisposicion
genética, asi como sus interacciones sinérgicas.®

El principal factor de riesgo para su desarrollo es el tabaco. Sin embargo, se han
identificado otros factores que también aumentarian su prevalencia. Asi, podemos destacar los

siguientes:

-Tabaco: Es el factor de riesgo mas importante, pues en cerca del 90% de los pacientes
diagnosticados de cancer de pulmén hay antecedentes de tabaquismo. La relacién entre el
cancer de pulmdn y el tabaco es bien conocida desde que en 1950 se publicaron los resultados
de dos estudios de casos y controles,”*® resultados que fueron confirmados de forma mas
concluyente en los afios 90 por andlisis de supervivencia realizados en grandes cohortes de
fumadores.?9?

Si bien la nicotina en si no es cancerigena, puede haber hasta 55 sustancias en el humo del
cigarrillo consideradas cancerigenas por la Agencia Internacional para la Investigacion del
Céancer, incluidos los compuestos aromaticos hidrocarburos policiclicos y 4-
(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona, cuya activacion dan lugar a alteraciones en el
ADN.2!

Se ha demostrado que el riesgo aumenta si se incrementa el nimero de cigarrillos fumados,
los afios de vida durante los que se ha fumado y el contenido de nicotina del tabaco; y disminuye

en proporcién al namero de afios desde que se abandona el habito tabaquico.
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B. TABOADA VALLADARES

Fumar puros y tabaco de pipa también se asocian con mayores probabilidades de
desarrollar una neoplasia pulmonar.??

El riesgo de padecer cancer de pulmon aumenta de forma directa con los paquetes
acumulados/afio [(nimero de cigarrillos que fuma al dia x nimero de afios que lleva fumando)
/20]. El tabaco contiene multiples sustancias carcindgenas como el alquitrdn, benceno, N-
nitrosamina, hidrocarburos, ademas de radicales libres que se producen en la combustion. El
cese del tabaco es una de las mejores armas preventivas, con una disminucién del riesgo a 15
afos del 80-90 % comparado con la poblacién que sigue fumando.

Asimismo, esta descrito que pacientes con historia de cancer de pulmén tienen un riesgo
entre el 1 y el 2% de presentar un segundo cancer en la misma localizacion, hecho que se
incrementa mas en los supervivientes que siguen fumando.?

Los fumadores pasivos también tienen mayor riesgo de desarrollarlo. La exposicion
mantenida al humo de tabaco aumenta el riesgo de cancer de pulmén. Oberg y cols?* estudiaron
los efectos de la exposicion ambiental al tabaco en 192 paises de seis continentes y encontraron
que el 40% de los nifios y entre el 33 % y el 35 % de los no fumadores estaban expuestos al
humo de manera pasiva. Las tasas mas altas se dieron en Europa, el Pacifico occidental y partes
del sudeste asiatico; las tasas mas bajas se encontraron en Africa. Més de 600.000 muertes en
todo el mundo, la mayoria de ellos en mujeres, fueron atribuibles a exposicidn pasiva humo de
tabaco en el afio 2004.

Asimismo, numerosos Organismos han informado sobre un aumento del 20-30% en el
riesgo de padecer cancer de pulmoén en adultos no fumadores expuestos al humo del
tabaco.25'26'27

Los cigarrillos electronicos han provocado mucha controversia sobre los riesgos
potenciales de su uso a largo plazo, ya que su utilizaciébn ha aumentado rapidamente,
asociandose con una mayor probabilidad de fumar tabaco y menores tasas de abstinencia
tabaquica.?®2°3% En relacion con lo anterior, podemos destacar que se ha demostrado que los
cigarrillos electrénicos con vapor pueden inducir a un patron de expresion en células epiteliales

bronquiales concordantes con las células expuestas a humo de tabaco.3!
-Exposicion a combustibles de biomasa domésticos: en el este y sur de Asia utilizan

combustibles de biomasa sin procesar, como madera, residuos de cultivos, estiércol y carbon

para cocinar o calentar la casa. Esas emisiones interiores contienen altas concentraciones de
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1.INTRODUCCION

hidrocarburos aromaticos policiclicos, benceno y otros compuestos cancerigenos. Varios
estudios han confirmado un aumento del riesgo de céncer de pulmoén asociado con los
combustibles de biomasa, entre los usuarios de carbon en Asia.®? Un metaanalisis, que incluye
sujetos de Europa y América del Norte, ademas de Asia, ha demostrado tendencias similares
en el riesgo de padecer cancer de pulmon con la exposicion al carbén, la biomasa y los

combustibles mixtos.3?

-Radicaciones: una exposicion continuada a radiaciones ionizantes podria aumentar el

riesgo de cancer de pulmon, pero ello es muy poco frecuente.

-Dieta y actividad fisica: una dieta rica en antioxidantes, como fruta y verduras, y la
practica de actividad fisica diaria se asocian con un menor riesgo de desarrollar cancer de
pulmon. También la ingestion de vegetales ha sido inversamente asociada con el riesgo de
cancer de pulmén.®* Numerosos estudios han intentado evaluar los efectos de la ingesta de
vitaminas sobre el riesgo de desarrollar cancer de pulmdn, demostrandose que la ingesta de
calcio dietético y suplementario esta inversamente asociada con el riesgo de cancer de pulmén
en mujeres no fumadores (HR: 0.66, IC del 95 %: 0.48-0.91), y fumadores actuales,
particularmente para el subtipo adenocarcinoma.®

Asimismo, dos trabajos han demostrado en mujeres nunca fumadoras que una ingesta de

vitamina D > 400 Ul/dia y suplementos de soja tienen un efecto protector.®

-Enfermedades pulmonares como EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica)
o fibrosis pulmonar: La inflamacion crénica de la via aérea es el factor fisiopatologico mas
importante para el desarrollo de cancer de pulmdn en pacientes con EPOC. A nivel
fisiopatoldgico, tanto la EPOC como el humo de tabaco, liberan citocinas (IL-6, 8 y 10), las
cuales promueven la respuesta inflamatoria de los linfocitos a través de la enzima COX-2,
ademas de inhibir la apoptosis, promover la angiogénesis y alterar los mecanismos de

reparacion celular; todo ello contribuye al proceso neoproliferativo®’ (Ver figura 4).
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Figura 4: Papel de la EPOC y del humo de tabaco en el proceso neoproliferativo de cdncer de pulmén. Tomada
de “Villar Alvarez et al. Executive summary of the SEPAR recommendations for the diagnosis and treatment of
non-small cell lung cancer. Arch Bronconeumol. 2016.” Ver anexo 5, Licencia 2.

Si bien los estudios epidemioldgicos informan que aproximadamente el 20-30% de los
fumadores desarrollan EPOC y 10-15% desarrollan cancer de pulmén, la EPOC es, con mucho,
la comorbilidad mas comln en pacientes con cancer de pulmén, con una prevalencia variable
entre el 30 y 70%.% Un estudio de casi 25.000 casos (El Consorcio Internacional de Cancer de
Pulmon) concluyé que tanto la incidencia como la mortalidad del cancer de pulmoén estan
asociados significativamente con el enfisema.®® Un metaanalisis sobre nunca fumadores con
antecedentes de bronquitis crénica, tuberculosis 0 neumonia determin6 que también tenian un

mayor riesgo de desarrollar cancer de pulmon.“°

-Exposiciones ambientales: tanto la polucién ambiental como la exposicién a productos
industriales aumenta el riesgo de cancer de pulmén, ya que pueden actuar como carcindgenos.
Podemos destacar el radon, asbesto, amianto, cadmio, arsénico, alquitran, etc.

La exposicion al asbesto es una de las mas reconocidas causas ocupacionales del cancer de
pulmén (supone un 3-4%), como los trabajadores del amianto, mineria, construccion naval,
construccion, textiles y la reparacion de automdviles. Existen maltiples mecanismos para la

carcinogénesis, incluida la induccién de dafio oxidativo y el ADN posterior, deleciones,
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alteraciones de genes somaticos y una mayor entrega de carcindgenos del tabaco al epitelio de
las vias respiratorias.*!

Otras exposiciones organicas y metalicas que se han asociado con el cancer de pulmén
incluyen berilio, cadmio, cromo, silice, formaldehido, benzopireno, niquel, polvo de metal duro
y cloruro de vinilo, que a menudo acttian de forma sinérgica con el tabaquismo.*?

El estudio ESCAPE,*® que incluye pacientes de nueve paises europeos, encontro que la
concentracion de particulas en el aire ambiente estaba significativamente asociado al riesgo de
desarrollar céncer de pulmén (HR: 1.22, IC del 95%; 1.03-1.45), particularmente
adenocarcinoma. Otros estudios en Canada,** los Paises Bajos,* y en el Reino Unido*® también
confirmaron que la concentracion de particulas con una media de didmetro inferior a 2,5 um,
ademas de 6xidos de nitrégeno, dioxido de nitrogeno y didxido de azufre, estan asociados con
un mayor riesgo de cancer de pulmon.

La exposicion residencial al raddn es otro factor de riesgo conocido para el cancer de
pulmoén. Un analisis de una cohorte americana*’ demostré una relacion directa entre la
concentracion de radon y la mortalidad por cancer de pulmén. Un estudio espafiol*® de casos y
controles encontro resultados similares, con una fuerte interaccion con el tabaco, demostrando
un aumento del riesgo de padecer cancer de pulmén por la exposicién a la concentracion de
raddn y la exposicion al tabaco. En cuanto a los tipos histologicos de cancer de pulmén, el radon
aumenta el riesgo de todos ellos, especialmente el de células pequefias, frente al carcinoma de
células escamosas y el adenocarcinoma.

La exposicidn a estos productos produce alteraciones genéticas, que se pueden dividir en:*°
-Mutaciones de protooncogenes: al activarse producen crecimiento celular tumoral. Los
mas frecuentes en cancer de pulmén son la sobreexpresion de ERB1 y 2 (frecuencia del
15-20%), mutaciones en KRAS (15-20%) y amplificacién de C-MYC (5-10%).
-Mutaciones en genes supresores de tumores: son genes que controlan el crecimiento,
la division celular y reparacién del ADN, por lo que su supresion ayudaria a la
proliferacién tumoral. Los mas conocidos con mutacion en p53 (50%) o la expresion
anormal de p53 (40-50%), mutacion de P16 (10-40%) o ausencia de expresion de pl16
(30-70%) y ausencia de expresion de RB (15-30%).

-Mutaciones en genes reparadores de ADN: impiden la replicacion del ADN alterado.
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-Susceptibilidad genética individual: es un factor muy importante para el desarrollo de
cancer de pulmdn, ya que no todas las personas expuestas a factores de riesgo lo desarrollan.
Asi, s6lo el 10% de los fumadores lo hacen. Un metaanalisis® de 28 estudios de casos y
controles y 17 estudios observacionales de cohortes de pacientes con antecedentes familiares
positivos encontraron un mayor riesgo (RR 1.84 (IC 95 %: 1.64-2.05)) para el desarrollo de

cancer de pulmon.

En la Figura 5 se representa la capacidad del tumor para su desarrollo, que implica
numerosas etapas como evitar la apoptosis, capacidad de crecimiento y replicacion,
angiogénesis e invasion de los tejidos, lo que provoca las metastasis.

Sustained
angiogenesis

Figura 5: Imagen del desarrollo tumoral, tomada de Hanahan D et al. The hallmarks of cancer. Cell 100 (1): 57-
70, 2000. Ver Anexo 5, Licencia 3.

La carcinogénesis pulmonar es un proceso que pasa por diferentes etapas hasta la
malignizacion, como son la hiperplasia, metaplasia, displasia, carcinoma in situ, hasta

convertirse en un proceso invasivo (ver Figura 6).
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Figura 6. Etapas de carcinogénesis. Tomada de Wistuba Il, Gazdar AF. Lung cancer preneoplasia. Annu Rev
Pathol. 2006; 1:331-48. doi: 10.1146/annurev.pathol.1.110304.100103. PMID: 18039118. Ver Anexo 5, Licencia
4.

1.2. CLINICA

Aunque aproximadamente el 10% de los canceres de pulmdn se diagnostican con el
paciente asintomatico, a través de un hallazgo casual en la radiografia de térax, la tos persistente
y la disnea son los sintomas mas frecuentemente asociados al mismo.>! Los pacientes pueden
presentar otros sintomas sistémicos inespecificos como pérdida de peso, anorexia y astenia.
También pueden cursar con sintomas directos causados por el tumor primario o la diseminacion
extratoracica, como dolor toracico, hemoptisis y dolor en otras partes del organismo. La baja
conciencia sobre los sintomas del cancer pueden contribuir a la demora en la consulta medica,
lo que conduce al diagnéstico de enfermedad en etapas mas tardias y peores resultados en
supervivencia.> Existen mejores tasas de supervivencia a 5 afios en los pacientes asintomaticos
(18%) que en aquellos con sintomas causados por el tumor primario (12%).%® Un estudio
inglés® concluye que la hemoptisis es el sintoma mas importante asociado con el cancer de
pulmadn, pero representa el primer sintoma en menos del 5% de los casos.

En ocasiones, el diagnostico de cancer de pulmdn se realiza por la aparicion de sindromes
paraneoplasicos. Estos se definen como una combinacion de trastornos clinicos asociados a
neoplasias, causados por la secrecion de diversas sustancias por el tumor sin que sean causados
por el crecimiento e infiltracion directos del tumor primario, o por el desarrollo de metéstasis a
distancia.>®

Los sindromes paraneoplasicos se pueden dividir del siguiente modo segun el tipo de

afectacion:®®
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A. Sindromes neuroldgicos: afectacion del sistema nervioso central o periférico.
Habitualmente se detectan anticuerpos. Los cuadros clinicos mas frecuentes son:

-Sindrome de Eaton-Lambert: se caracteriza por la debilidad muscular proximal y
simétrica, mas frecuentemente en extremidades inferiores, debido a anticuerpos contra los
canales de calcio de la union neuromuscular, que provoca un descenso en la liberacion de
acetilcolina inhibiendo la conduccion sinéptica. Se asocia a neoplasia pulmonar en el 60%.

-Sindrome de Claude-Bernard-Horner: se caracteriza por la triada clasica de miosis,
ptosis palpebral y anhidrosis facial. Es un cuadro tipico del tumor de Pancoast o tumor del
sulcus superior, por afectacion de fibras del sistema simpatico.

-Neuropatia sensorial subaguda: pérdida de sensacion vibratoria, descrita como descarga
eléctrica, que puede afectar también a la sensacion de temperatura y algesia.

-Encefalitis limbica: al existir afectacion de las estructuras limbicas se traduce en
alteraciones neuropsiquiatricas, con cambios en la personalidad, el comportamiento,
convulsiones y pérdida de memoria. Mas frecuentemente asociado a CPCP.

B. Sindromes endocrinos:

-SIADH: es el sindrome de secrecién inadecuada de la hormona ADH, caracterizado por
una hiponatremia hipoosmolar con volumen normal. Los sintomas varian segun las cifras de
sodio, pudiendo ir desde cefalea, astenia, letargo, llegando a convulsiones y la muerte por
edema cerebral. También se asocia de forma frecuente al CPCP.

-Hipercalcemia maligna: se asocia a niveles altos de calcio, por la secrecion de proteina
vinculada con la hormona paratiroidea o por actividad osteolitica asociada a metastasis oseas.
Clinicamente cursa con nauseas, vomitos, dolor abdominal y estrefiimiento. Estd méas asociado
al carcinoma de células escamosas.

-Sindrome de Cushing: debido a una secrecion ectopica de ACTH, que cursa con un estado
de hipercortisolismo, y se manifiesta clinicamente con cara en luna llena, astenia, atrofia
muscular, edema en extremidades e hipertension. Asociado a CPCP y a tumores carcinoides.

C. Sindromes reumatol6gicos:

-Osteoartropatia hipertrofica: es una proliferacion dsea que produce acropaquias y
artropatias en huesos largos.

-Polimiositis: miopatias inflamatorias que cursan con dolor y debilidad muscular. Méas

asociado a CPCP, seguido de células escamosas y de adenocarcinoma.
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El tratamiento de los sindromes paraneoplasicos se basa en actuar sobre el tumor

causante de ellos, con cirugia, RT, QT o inmunoterapia.

1.3 DIAGNOSTICO

Para un correcto diagndstico siempre hay que tener en cuenta inicialmente los posibles
factores de riesgo (consumo de tabaco, exposicion a carcindgenos en el ambiente del trabajo),
la clinica que presenta el paciente (sindrome general, tos, hemoptisis) y solicitar las pruebas
complementarias necesarias para llegar al mismo.>">8

Histéricamente, las Unicas pruebas de diagndstico disponibles para detectar el cancer de
pulmdn en sus primeras etapas fueron la radiografia de térax y la citologia de esputo. Sin
embargo, los resultados demostraron que estos dos métodos de deteccion fallaban en los
ensayos clinicos y no podian demostrar su eficacia como herramientas de deteccion masiva.*®
Actualmente, se recomienda la deteccion de cancer de pulmén con TC baja dosis en poblaciones
de alto riesgo, definidas como personas de 55 a 74 afios de edad con un historial de tabaquismo
de 30 paquetes-afio 0 mas (paquetes-afio = numero de paquetes de cigarrillos fumados por dia
x el numero de afios fumados), que actualmente fuman o han dejado de fumar en los 15 afios
previos y estan libres de enfermedad en el momento de la seleccion. Ademas, los avances
recientes en gendmica se han utilizado para definir poblaciones de alto riesgo, haciéndolas mas

adecuado para el cribado del cancer de pulmon.®°

Entre las pruebas complementarias necesarias para un correcto diagnéstico, podemos

destacar las siguientes:

-Radiografia de térax: En Japdn, un estudio observo que la realizacién anual de una
radiografia de térax redujo en un 25% la mortalidad por cancer de pulmén.®! Para una mayor
sensibilidad en la deteccion, el diametro aproximado de la lesion debe superar 1 cm.

Es la primera prueba de imagen a solicitar ante la sospecha de un proceso pulmonar. Se
confirmaria la existencia de nddulos, desviaciones en el mediastino o un derrame pleural. En

ocasiones, es un hallazgo casual en un estudio preoperatorio. Siempre se debe comparar con
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radiografias previas para comprobar si es reciente y en el caso de que ya existiera, se analizaria

Su crecimiento.

-TC térax-abdomen: Los resultados publicados en un estudio japonés, mostraron que en
el fumador de alto riesgo la deteccion mediante TC helicoidal de baja dosis determiné una
reduccion del 20% en cancer de pulmén en comparacion con el cribado radiografico estandar.%?
Es una prueba més precisa para detectar lesiones pulmonares periféricas, la estadificacion del
tumor y conocer la posible afectacion locorregional y/o a distancia. Se tendria informacion
TNM (tamafio de lesion pulmonar, existencia de ganglios mediastinicos mayores de 1 cm y
afectacion de otros 6rganos). También ayuda en la decision de toma de biopsias para obtener
una correcta muestra para el estudio anatomopatolégico. Se debe realizar desde la region del

cuello hasta glandulas suprarrenales, lugar frecuentemente metastéatico.

-Broncoscopia/EBUS: La broncoscopia con luz blanca es la herramienta diagndstica mas
utilizada para obtener un diagndstico histolégico definitivo de cancer de pulmén. Sin embargo,
tiene limitaciones diagndsticas significativas para las lesiones premalignas. Estas lesiones son
dificiles de detectar visualmente, porque se componen de unas pocas capas de células con un
espesor de 0,2 a1 mm y un didmetro de unos pocos milimetros. EI EBUS es un método invasivo
para examinar la via aérea y zonas sospechosas o infiltradas a través de una broncoscopia
flexible que incorpora un transductor ecografico para visualizar estructuras no visibles a través
de la pared bronquial. Es la técnica principal para obtener muestras histologicas en
localizaciones centrales y regiones ganglionares mediastinicas. Una de las limitaciones del
EBUS es la incapacidad para biopsiar determinadas estaciones ganglionares, como la 5, 6, 8 y

9 (ver Figura 7).
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Figura 7. Imagen de estaciones ganglionares mediastinicas. Tomada de The 8% lung cancer stage classification.

Ver Anexo 5, Licencia 5.

-PET: la tomografia por emision de positrones es un método de imagen molecular, muy
importante para la correcta estadificacion de la enfermedad, que descartaria afectacion
metastasica y/o ganglionar locorregional.

Para el proceso del PET es necesario un aparato llamado Ciclotron, que consta de un campo
magnético con dos placas conectados a un campo eléctrico que van cambiando la polaridad y
en el que se aceleran particulas listas para colisionar y producir radioisdtopos. De este modo se
logran los radionuclidos emisores de positrones, que nos serviran para marcar radioactivamente
diferentes sustancias de interés®®. El radiofarmaco mas utilizado para el diagndstico de CPNCP
es el 2-(18F)-fluoro-2-deoxi-D-glucosa, mas conocido como FDG. Se inyecta el radiofarmaco
en el paciente y con la cAmara se obtienen datos e imagenes que permiten analizar los cambios

quimicos relacionados con las enfermedades® (Ver figura 8).
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Figura 8: proceso del PET, imagen por gentileza del Prof. A. Ruibal.

La FDG es un analogo de la glucosa y las células tumorales tienen mayor capacidad para
la captacion de glucosa, que puede ser cuantificada mediante el denominado SUV
(Standardized Uptake Value), el cual ayuda a diferenciar entre benignidad/malignidad. (Ver

figuras 9 y 10).

Figura 9: CPNCP: PET con 18F-FDG, heterogeneidad tumoral medida por el SUV. Imagen por gentileza del Prof.
A. Ruibal.
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Figura 10: Cancer de pulmodn en las tres proyecciones: PET Con 18F-FDG. imagen por gentileza del Prof. A.
Ruibal.

Se debe tener precaucion con los falsos positivos debido a infecciones e inflamaciones. Un
ensayo prospectivo,% aleatorizado y multicéntrico que incluyé a 337 pacientes, comparé la
estadificacion con imagenes convencionales versus PET-TC, y los autores demostraron que
estadificando con PET-TC el 13,8% de los pacientes fueron diagnosticados correctamente con
enfermedad mediastinica y extratoracica, evitando cirugias inapropiadas, en comparacion con
el 6,8% en el grupo de la imagen convencional (p=0.046). Por lo tanto, el PET-TC juega un
papel importante en la estadificacion del CPNCP, proporcionando informacion complementaria
a las modalidades de imagenes convencionales y se considera una técnica de uso obligatorio

para la deteccion de enfermedad mediastinica y deteccion de metastasis a distancia.®®

-EUS (ultrasonografia endoscopica): es una técnica similar al EBUS, usando un
endoscopio digestivo que incorpora transductor ecografico, pero con la diferencia de que la
exploracion se realiza a través del es6fago. Permite la puncion de las estaciones 8 y 9. La EUS
se presenta como una alternativa minimamente invasiva y mas barata a la cirugia para el
diagnostico y estadificacion de la patologia mediastinica.

Un metaanalisis reciente,®” confirm6 que el uso combinado de EBUS y EUS mejora
significativamente la sensibilidad en la deteccion de metastasis ganglionares mediastinicas.

El abordaje combinado desde el esdfago/estomago (EUS) y vias aéreas (EBUS) permite la
evaluacion de distintos tipos de ganglios linfaticos mediastinicos, mejorando el papel

complementario de estas técnicas®® (ver Figura 11).
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Figura 11: representacion de dreas gangtionares accesibles por EBUS y EUS. Tomada de AME Medical Journal,
bajo la licencia de Mediastinum. Open Access under the Creative Commons Attribution-Non Commercial-No
Derivs License (CC BY-NC-ND 4.0).

-Mediastinoscopia: es una técnica para la correcta estadificacion mediastinica. Se realiza
una cervicotomia con anestesia general e intubacion, para la biopsia de estaciones ganglionares.
También es una técnica limitada para las estaciones 5, 6, 8 y 9. No obstante, es una técnica

invasiva, con un alto coste y morbilidad.

-PAAF 0 BAG: es la puncién con aguja fina o biopsia con aguja gruesa, guiada con TC o
ecografia para obtener muestra de la lesion sospechosa. Esté indicada en tumores periféricos
con citologia no diagnostica. La evidencia es insuficiente para determinar si PAAF o0 BAG, o
alguna combinacién de los mismos debe ser el estandar para el diagndstico de neoplasias
pulmonares en pacientes con una lesion pulmonar. La mejor técnica viene determinada en parte
por la disponibilidad de recursos y la experiencia en técnicas de biopsia e interpretacion de
muestras.®

La biopsia del tejido es el “gold” estandar para la confirmacion de un carcinoma. Las
muestras deben tener material tisular adecuado para identificar el subtipo de cancer de pulmén
por procedimientos histopatolégicos. La biopsia inicial es critica para confirmar el diagndstico
temprano, evitando repetir la biopsia con mayor riesgo de complicaciones y retraso en el inicio
del tratamiento. Muchos procedimientos cominmente utilizados en el diagndstico del cancer

de pulmén incluyen broncoscopia de fibra 6ptica con o sin aspiracion transbronquial con aguja,
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endobronquial ecografia, aspiracibn con aguja transtorcica guiada por imagen,
mediastinoscopia, toracocentesis, toracoscopia y abordajes quirdrgicos. Estos procedimientos
son costosos, propensos a complicaciones y existe la posibilidad de que se necesiten mas
muestras.

La introduccion de los biomarcadores aprovech6 al maximo las biopsias de tejido pulmonar
para poder realizar las mutaciones. El inconveniente es que las muestras de tejido de las biopsias
suelen ser suficientes para el diagndstico, pero inadecuadas para pruebas de biomarcadores, que
requieren biopsias recurrentes, lo que podria ser un desafio desde un punto de vista del costo y
preferencias del paciente. El diagnostico correcto necesita la colaboracion de un sistema
multidisciplinar que trabaje con neumologia o radiologia intervencionista para garantizar que

se obtenga suficiente tejido en el momento del diagnostico.’

-RMN cerebral: la resonancia magnética es una prueba necesaria para descartar la
afectacion cerebral y es obligatoria en los estadios 111, en casos con sintomas cerebrales y en
las histologias de CPCP.

La incidencia de metastasis cerebrales en pacientes asintomaticos en el momento del
diagnostico puede presentarse en los estadios 111 CPNCP entre el 10% y el 20%, y es mas comdn
en el adenocarcinoma de pulmén. La mejora de la supervivencia del CPNCP localmente
avanzado aumenta el riesgo de recaida cerebral manifiesta.”* Actualmente, la mayoria de los
centros especializados realizan rutinariamente imagenes cerebrales como parte de la
estadificacion inicial en pacientes E.I1I, incluyendo TC y RMN, ésta Gltima identifica un 4,7%

mas de pacientes con metastasis cerebrales en comparacion con la TC.”

-Espirometria con difusion: es un método para valorar la capacidad pulmonar del paciente
y poder decidir el tratamiento adecuado al mismo. Se necesitaria un volumen espiratorio
forzado en 1 segundo (FEV1) >40% y una capacidad de difusion pulmonar de mondxido de
carbono (DLCO) >40% para poder administrar una dosis de RT que no incapacitara

respiratoriamente al paciente para el desarrollo de sus actividades cotidianas.
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1.4 ESTADIFICACION DEL CARCINOMA DE PULMON NO CELULA PEQUERA
(CPNCP)

La clasificacién del CPNCP es un sistema creado y actualizado por la American Joint
Comittee on Cancer (AJCC),” que divide todos los tipos de tumores en un estadio segiin unos
criterios que vienen determinados por sus siglas, el tamafio tumoral, la afectacion ganglionar

regional y las metastasis a distancia. Esta clasificacion es la misma para CPNCP y CPCP.

El objetivo es una correcta estadificacion de los tumores para unificar los distintos
tratamientos posibles segun el estadio.
T: tamafio del tumor primario.
N: ganglios linfaticos regionales.

M: metéstasis a distancia.

Aunque actualmente estéa en vigencia la 8° edicidn, para esta Tesis se han reclutado los
pacientes teniendo en cuenta la 7° y la 8° edicion de la AJCC. En el Anexo 1 se define la

estadificacion segun la 7° y la 8° edicién de la AJCC.

1.5 CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA DE LA OMS PARA CANCER DE
PULMON NO CELULAS PEQUENAS (2015) (CPNCP)

Dentro de los tumores de pulmén, el CPNCP representa el 80% del total de todos ellos y
los tipos histologicos mas frecuentes son:

-Adenocarcinoma: es la histologia mas comun tanto en fumadores como en no fumadores,
representando un 45%. Suelen ser de localizacion periférica y se caracterizan por la produccion
de moco en la via aérea. Habitualmente tienen un crecimiento mas lento que otro tipo de

tumores (ver Figura 12).
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Figura 12: Imagen al microscopio de um Adenocarcinoma pulmonar micropapilar (H-E x200). Gentileza del Dr.
Antunez (Servicio de Anatomia Patoldgica del CHUS. Santiago de Compostela)

-Epidermoide o escamoso: son de localizacién mas central y es frecuente la existencia de
necrosis. Se asocia con pacientes fumadores y representa un 25-30% de los CPNCP.
-Carcinoma de células grandes: representa alrededor de un 5-10% del total de CPNCP. Es

mas frecuente en pacientes fumadores.

Un 15% de las neoplasias pulmonares son carcinomas de pulmén de célula pequefia. Se
caracterizan por ser altamente agresivos, con un rapido crecimiento y diseminacion. Es

frecuente en personas fumadoras.

Figura 13: imagen microscopio de Carcinoma de célula pequefia pulmonar (tipo de cdncer de pulmén) en biopsia
con aguja. (H-E x100). Gentileza del Dr. Antunez (Servicio de Anatomia Patoldgica del CHUS. Santiago de

Compostela)

En el afio 2015 se produce un cambio en la clasificacion anatomopatolégica de la OMS
gracias a los avances en técnicas inmunohistoquimicas. Dicha clasificacion’ esta reflejada en

el Anexo 2.
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1.6 TRATAMIENTO

El tratamiento del carcinoma del pulmoén depende fundamentalmente del tipo histoldgico,
dividido en dos grandes grupos; CPNCP y CPCP, y del estadio de la enfermedad. Tiene especial
importancia para el mismo tener en cuenta la edad, el estado fisico del paciente y las posibles
mutaciones del tumor en estadios avanzados. Para valorar el estado fisico del paciente usamos
diferentes escalas, las mas comunes son el ECOG o PS y el indice de Karnofsky. Dichas Escalas
se pueden ver en detalle en el Anexo 3.

Cuando un paciente es diagnosticado de un carcinoma de pulmén, se comenta el caso en el
Comité de Tumores Toréacicos, que debe constar de profesionales formados en las distintas
especialidades involucrados en el proceso diagndstico y terapéutico del paciente, desde
neumdlogos, patdlogos, radidlogos, medicos nucleares, cirujanos toracicos, oncologos medicos
y oncologos radioterapicos.

El tratamiento se establece en base a las caracteristicas del paciente (antecedentes
personales como enfermedades cardiovasculares, edad, ECOG), el tipo de tumor
anatomopatologico y su estadio segun la clasificacion TNM.

Los tratamientos fundamentales se basan en la cirugia (Qx), la radioterapia (RT), la
quimioterapia (QT), la inmunoterapia y los cuidados paliativos.

Los CPNCP disponen de distintos tipos de tratamientos segun el estadio en el que se
encuentren. En los iniciales juega un papel clave la cirugia y la SBRT (Radiocirugia
estereotaxica extracraneal), en los localmente avanzados la RT-QT y en los pacientes

metastasicos la QT, inmunoterapia y RT paliativa.

1.6.1 Estadio I-11

El tratamiento estandar del CPNCP estadio inicial es la cirugia, pero existen pacientes no
candidatos a dicha opcion terapéutica, bien sea por las posibles comorbilidades o por negativa
de los mismos. Estos disponen de una alternativa que seria la SBRT o radioterapia estereotaxica
extracraneal. Es una técnica radioterdpica que permite administrar altas dosis de radiacion al
tumor en menor nimero de fracciones, con gran precision y alto gradiente de dosis, que hace
minima la irradiacién de los 6rganos sanos circundantes. En 2017 se publicd la revision
sistematica de Falkson y cols,” que concluyd que en pacientes inoperables la SBRT vs

radioterapia convencional u observacion, determinaba los mismos resultados pero con menor
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toxicidad. Solda y cols’® encontraron en pacientes con tumores periféricos, una tasa de control
local con SBRT a 1 afio del 100% y a 2 afios del 91%. Ademas de una alternativa en pacientes
médicamente inoperables, parece que podria ser una opcion de tratamiento en pacientes
operables. Los estudios STARS y ROSEL se cerraron de forma prematura por la falta de
reclutamiento, pero Chang y cols’’ compararon los resultados con una cohorte quirdrgica,
demostrando que la SBRT no era inferior a esta Ultima.

Los criterios de seleccion para poder aplicar esta técnica son:

-PS menor o igual a 2: se necesita que el paciente tenga un estado general aceptable para
el tratamiento.

-Confirmacién histolégica de carcinoma no microcitico; si la biopsia conlleva mucho
riesgo al paciente, se podria realizar el tratamiento con una alta sospecha de malignidad, como
crecimiento progresivo de la lesion, obtener un PET-TC con criterios de malignidad en la lesion
a tratar y que en el comité multidisciplinar de tumores toracicos se acepte como maligno.

-Tamano limitado sin adenopatias: se acepta hasta 5 cm de didmetro.

-No mas de 4-5 lesiones.

-Eleccidn del fraccionamiento segun la localizacién y el tamafio de la lesion (periférica,
central, ultracentral). En base a ello se suelen utilizar tres tipos de fraccionamiento, 3 fracciones
de 18-20 Gy, 5 fracciones de 12 Gy y 8 fracciones de 7.5 Gy. Siempre es necesaria una dosis

biologica equivalente (DBE) >100 Gy para obtener altas tasas de control local.

1.6.2 Estadio 111

Un 80% de los tumores de pulmon pertenecen al grupo de CPNCP, y de éstos, cerca del
30% van a diagnosticarse como estadio Ill. Asimismo, los pacientes con afectacion
mediastinica N2 (afectacién ganglionar mediastino ipsilateral y subcarinal) representan el 10-
15%.7® Aunque el prondstico de estos pacientes es pobre, los resultados en supervivencia estan
relacionados con la extension del N2 y la respuesta al tratamiento.”® El papel de la cirugia es
controvertido, ya que es una enfermedad heterogénea, que puede ser la afectacion de una Gnica
estacion, un N2 microscopico encontrado en la cirugia o un N2 “multiestacion bulky” que pueda
afectar a la via aérea o grandes vasos. Debido a esta heterogeneidad es dificil asegurar que la

enfermedad sea igual entre pacientes que estan en un mismo estadio.

La RT-QT concomitante, en comparacion con la secuencial, mejora la SG a largo plazo en

pacientes con NSCLC en estadio Il aproximadamente un 5%, a expensas de una mayor
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toxicidad, principalmente esofagitis aguda. Este beneficio se logra a través de un mayor control
locorregional, pero no sistémico. Diferentes esquemas de QT han sido usados en la
concomitancia, De ellos, dos ciclos de cisplatino-etopdsido o platino-vinorelbina administrados
cada tres semanas son los mas comunmente utilizados en los ensayos clinicos incluidos en el

metaanalisis de 2010.8°

El ensayo fase 11l PROCLAIM®! asigné al azar a pacientes con CPNCP no escamoso en
estadio Il a RT combinada con dos ciclos de cisplatino-etop6sido concomitante seguido de
consolidacion con doblete basado en platino, vs concomitancia con cisplatino-pemetrexed
seguido de consolidacion con pemetrexed. No hubo diferencia SG o SLP entre los brazos del
estudio, pero el régimen basado en pemetrexed fue menos tdxico, particularmente en
neutropenia de grado 3-4 (24.4 % frente a 44.5 %). Un estudio fase 11182 chino demostrd que la
SG no era significativamente peor en pacientes que recibieron carboplatino-paclitaxel semanal
en comparacion con dos ciclos de cisplatino-etopdsido cada tres semanas (mediana de SG de
20.7 y 23.3 meses, respectivamente; p=0.095). El régimen de cisplatino-etopdsido se asocio
con mayor riesgo de neutropenia grado 3-4, mientras que el riesgo de neumonitis fue
significativamente mayor con paclitaxel-carboplatino. Estudios sobre QT induccidn previo a
RT-QT® o después® no demostraron mejores resultados, aumentando la toxicidad. A pesar de
no demostrar un beneficio claro, la induccion y consolidacion todavia se usan en algunos
centros. Actualmente, el Unico enfoque de consolidacion que proporciona un beneficio clinico

aparente sigue siendo con el Durvalumab, en pacientes PDL1 positivo.®

Por lo tanto, podemos resumir que los pacientes con E.lI1 de CPNCP tienen como primera
opcion terapéutica la RT-QT concomitante: una QT basada en platino y una RT a dosis de 60-
66 Gy, obteniendo una supervivencia del 15-30% a 5 afios, que se corresponde con una mediana
de supervivencia de 28 meses.®® En algunos pacientes seleccionados se valora la cirugia de
rescate si tienen buena respuesta al tratamiento neoadyuvante. Después de la publicacion del
estudio PACIFIC, los CPNCP E.IlI irresecables con PDL1 positivo, sabemos que se benefician

de un tratamiento de mantenimiento con Durvalumab durante 1 afio tras finalizar la RT-QT.

Los estadios 11l se subdividen en IHIA, IIB y IlIC; los primeros pueden ser resecables,
mientras que los otros deben de considerarse irresecables de entrada y sin opcion de rescate

quirurgico cuando hablamos de un N3 (afectacion mediastino contralateral y supraclavicular).
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-Esquema y dosis de RT:

Hasta mediados de los afios 90 el tratamiento del CPNCP localmente avanzado era la RT.
Posteriormente se publicaron dos metaanalisis que confirmaban el beneficio de afadir QT en
términos de supervivencia.®’

En 2010 se publico un trabajo que evidencio el beneficio del tratamiento concomitante
sobre el secuencial.®’ En él, incluyeron 6 estudios con un total de 1205 pacientes, en los que se
encontré un beneficio absoluto del 5.7% a 3 afios en términos de SG a favor del tratamiento
concomitante vs secuencial (23.8% vs 18.1%), disminuyendo la progresion locorregional, a
costa de una mayor toxicidad aguda esofagica manejable con tratamiento. Tras la publicacion
del RTOG 73018 se recomienda una dosis de radioterapia entre 60-66 Gy a 1.8-2 Gy/fraccion
concomitante con QT. Los ensayos preliminares de escalada de dosis de un solo brazo
especularon que aumentar la dosis mas de 60 Gy usando fracciones de 2 Gy podria proporcionar
un cierto beneficio en la supervivencia. Sin embargo, en el estudio RTOG 0617,% los pacientes
que recibieron mayor dosis de RT (74 Gy) combinada con QT concomitante tuvo una SG
sorprendentemente peor que a los que se les administrd una dosis de 60 Gy (SG media de 20.3
y 28.7 meses, respectivamente). Las dosis altas fueron también asociadas con una menor
calidad de vida a los tres meses, y mayor incidencia de toxicidad esofagica (21% vs 7% en el
grupo de dosis baja). El factor individual mas significativo para esa diferencia a favor de los 60
Gy parece ser la toxicidad inducida por radiacion, particularmente la cardiaca en el brazo de las

dosis mas altas.

Por lo tanto, el tratamiento de eleccion seria la RT-QT concomitante a dosis de 60-66 Gy
y se deberia reservar la QT-RT secuencial para el subgrupo de pacientes con peor estado

general.

-Fraccionamiento de RT:

En los ultimos afios se han evaluado diferentes esquemas de dosis con fraccionamientos
modificados a fin de mejorar el indice terapéutico de RT en CPNCP. Estos enfoques incluyen
hiperfraccionamiento (dos o tres fracciones por dia con una dosis mas baja por fraccion sobre
la duracion del tratamiento estandar), e hipofraccionamiento (aumentar la dosis por fraccion

disminuyendo el niamero total de fracciones).
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Un metaanalisis® que analiza 8 ensayos aleatorizados con datos de 2.000 pacientes, en los
que los pacientes fueron asignados al azar a un régimen de fraccionamiento alterado que
aumentaba da DBE vs fraccionamiento convencional (cinco fracciones diarias por semana de
1.8-2.0 Gy, con una dosis minima de 60 Gy), permiti6 ver que aquel aumentaba la supervivencia
global a cinco afios con un beneficio absoluto del 2.5%. A pesar de ello, el hiperfraccionamiento
no llega a constituir el tratamiento estandar, posiblemente por las limitaciones en cuanto a
tiempo en los aceleradores y la incomodidad para los pacientes de acudir 2-3 veces al dia a
tratamiento.

El hipofraccionamiento no ha sido directamente comparado frente a tratamiento
convencional. Existen estudios retrospectivos y el metaanalisis de Liu y cols®? demuestran que
el hipofraccionamiento no tiene mayor toxicidad que el tratamiento convencional con
resultados en supervivencia similares. La gran ventaja del hipofraccionamiento es el menor

namero de fracciones, con mejoria en la calidad de vida y mayor coste - efectividad.

-RT-QT en pacientes ancianos:

La mayoria de los pacientes diagnosticados de CPNCP tienen 65 afios 0 mas y la poblacién
de personas mayores seguira aumentando. Los pacientes con cancer de pulmaén tienen maltiples
comorbilidades y pueden no ser susceptibles de enfoques terapéuticos agresivos como RT-QT
concomitante. En un estudio de De Ruysscher y cols,®® la proporcion de comorbilidades graves
en pacientes menores y mayores de 75 afios fue 47% y 63%, respectivamente. La tasa de
elegibilidad para RT-QT fue del 50% en el grupo de edad de 60-69 afios, del 41% en el grupo
de edad de 70— 74 afios, y del 0% en pacientes de 75 afios 0 mas. Los pacientes mayores de 75
afios han estado mal representados en los estudios clinicos controlados de CPNCP localmente
avanzado. Un estudio fase I11 japonés con 200 pacientes mayores de 70 afios compar6 RT sola
vs RT-QT en E. Il irresecables, obteniendo una mediana de SG mayor para el brazo
combinado, a costa de mayor toxicidad hematolégica.®*

Algunos estudios retrospectivos y analisis de subgrupos de estudios aleatorizados indican
que RT-QT aln puede ser una opcidn para seleccionados pacientes de edad avanzada. El ensayo
de fase 111 RTOG 94-10% compard RT-QT secuencial (cisplatino de induccion més vinblastina
seguido de RT el dia 50, secuencial) frente a dos tratamientos concurrentes: cisplatino mas
vinorelbina combinado con 60 Gy (concomitante-normofraccionado), o cisplatino mas

etopdsido combinado con RT dos veces al dia para una dosis total de 69.6 Gy (concomitante-
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hiperfraccionado). De los 610 pacientes inscritos, solo el 17% tenia 70 afios 0 mas. La mediana
de SG en el subgrupo de edad avanzada fue de 22.4 meses para concomitante-
normofraccionado y 16.4 meses para concomitante-hiperfraccionado, frente a 10.8 meses para
secuencial (p=0.069), mientras que no hubo diferencias notables en el grupo méas joven
(mediana de SG de 15.5, 16.0 y 15.7 meses, respectivamente). Sin embargo, la incidencia de
esofagitis graves con el tratamiento concomitante en ancianos fue mayor (33% y 60%, para
normofraccionado e hiperfraccionado, respectivamente) que en pacientes menores de 70 afios
(23% y 42%, respectivamente). Las toxicidades a largo plazo fueron similares en ambos grupos.

En el ensayo aleatorizado NCCTG® las tasas de supervivencia a 5 afios con RT-QT fueron
del 13% en pacientes de 70 afios 0 mas vs 18% en menores de 70 afios (p=0.4). A pesar del
aumento de la toxicidad, los pacientes de edad avanzada tienen tasas de supervivencia
equivalentes a individuos mas jovenes. En el metaanalisis de Auperin y cols® la ventaja del
tratamiento concomitante sobre RT-QT secuencial incluyd también a pacientes mayores de 70
afios.

El grupo de trabajo de ancianos de la EORTC,% el grupo de Cancer de Pulmon y la
Sociedad Internacional de Oncologia Geriatrica, recomiendan que las decisiones de tratamiento
se basen en las caracteristicas de los pacientes, ya que hay pacientes mayores que podrian
beneficiarse de RT-QT concurrente. Claramente, una minuciosa seleccion de pacientes, incluida
la evaluacion geriatrica, puede permitir la optimizacién del tratamiento en este grupo de
pacientes. Para ello existen unas escalas Utiles para la toma de decisiones, como son la escala
G8 y el VES13, que tienen en cuenta aspectos fisicos, cognitivos, comorbilidades, edad y

nutricion (ver tablas 1 y 2).
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ITEMS ESCALA G8 PUNTUACION (0-17)

Pérdida de peso en los ultimos 3 meses : pérdida de peso > 3 kg
: Desconoce

: pérdida entre 1-3 kg

w N = O

: No pérdida de peso

Situacion psicologica : demencia o depresion severa
1: leve

2: no problemas psicoldgicos

Toma mas de 3 medicaciones/dia

Edad 0: >85
1: 80-85
2: <80

Puntuacion total: 0-17. Una puntuacion < 14 indica fragilidad.

Tabla 1: tabla resumen de escala geridtrica G8.

{TEMS ESCALA VES 13 RESPUESTA PUNTUACION

Autoevaluacion de tu salud Excelente
Muy buena
Buena
Mala

Muy mala

- =2 O O o
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-Escribir, coger pequefos esfuerzos Si: 1. No: 0.

-Caminar 500 m Si: 1. No: 0.
-Actividades domésticas como fregar Si: 1. No: 0.
suelo o ventanas Si: 1. No: 0.
Debido a su salud o condicién fisica, -Comprar objetos personales. Si: 1. No: 0.
¢necesita ayuda para? -Manejar el dinero. Si: 1. No: 0.
-Caminar por la habitacion. Si: 1. No: 0.
-Actividades domésticas. Si: 1. No: 0.
-Ducharse o banarse. Si: 1. No: 0.

Puntuacion > 3: anciano vulnerable.
Tabla 2: Escala VES-13 (Vulnerable Elders Survey)

-Calidad de vida:

La calidad de vida (CV) relacionada con la salud se refiere al impacto del tratamiento y la
enfermedad en el bienestar diario de los pacientes. Representa una evaluacion subjetiva del rol
fisico, social, funcionamiento cognitivo, emocional, sexual y espiritual. El intentar mejorar la
CV en pacientes oncologicos se ha convertido en un aspecto clave para la Medicina
personalizada.

Los pacientes con CPNCP sufren una carga sustancial de sintomas que perjudica
significativamente su calidad de vida, lo que indica la necesidad de intervenciones especificas
para aliviar dichos sintomas.*

En 2017 se realizd una revision sistematica®® de la literatura de estudios clinicos
prospectivos publicados desde 2005 y que miden la CV en pacientes con CPNCP, reviso el
impacto en la CV del tratamiento y examiné criticamente la frecuencia, la metodologia y la
calidad de la recopilacion y el analisis de datos de la CV en los estudios clinicos CPNCP. De
814 publicaciones potencialmente elegibles, solo 27 cumplieron con los criterios de inclusion.
Se observo gran variabilidad en el uso de cuestionarios de CV, andlisis estadistico y calidad
metodologica. El informe de los datos carecia de estandarizacion, y establecen
recomendaciones para estandarizar el analisis y el informe de CV.

Otra revision sistematica que incluye 43 estudios basados en calidad de vida en cancer de
pulmén concluyé que los cuestionarios mas utilizados en calidad de vida en CPNCP eran
EORTC QLQ-30 y LC13.1% En estos cuestionarios los pacientes evaltian su funcién en cinco
dimensiones (roles fisicos, psicoldgicos, cognitivos, sociales y de la vida), la gravedad de

sintomas, problemas financieros y calidad de vida general. La calidad de vida en pacientes con
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cancer de pulmdn se ve afectada por la gravedad y el niUmero de sintomas como fatiga, pérdida
de apetito, disnea, tos, dolor y hemoptisis, que son especificos para los tumores de pulmoén. La
fatiga y los problemas respiratorios reducen la dimension psicoldgica de la calidad de vida,
mientras que los problemas del suefio reducen el funcionamiento cognitivo y fisico. Asimismo,
la mayoria de ellos son incapaces de desempefar sus roles familiares y sociales. La enfermedad
es una causa frecuente de irritacion, angustia y depresion. EI manejo de los sintomas de la
enfermedad puede mejorar la CV. La introduccion temprana del tratamiento paliativo
personalizado es una estrategia de eleccion para mejorar la CV en pacientes con cancer de
pulmén. 1o

Se llevo a cabo un estudio prospectivo,%? multicéntrico europeo, que incluia pacientes con
cancer de mama, prostata y pulmon, con recoleccion de muestras de sangre, datos
epidemiologicos y tratamiento, efectos secundarios y datos de calidad de vida con el objetivo
de producir un sistema centralizado de base de datos y biobanco de ADN, asi como validar
biomarcadores de radiosensibilidad, predictores clinicos de toxicidad de la radioterapia para
poder disefiar ensayos de intervencion para reducir efectos secundarios a largo plazo.

El mismo grupo estudio'®® la asociacion entre toxicidades y calidad de vida en CPNCP
tratados con RT. Incluyeron 435 pacientes y concluyeron que los sintomas previos al
tratamiento y las toxicidades agudas/tardias afectan de diversas maneras a la CV de los
pacientes con CPNCP que se someten a diferentes enfoques de tratamiento y técnicas de
radioterapia. A lo largo de la enfermedad, la disnea parece crucial en esta asociacion,

destacando el efecto adicional de las comorbilidades coexistentes.

1.6.3 Estadio IV
1.6.3.1 RT radical en oligometastasis:

En los Gltimos afios, gracias a los avances en las técnicas de diagndstico esta aumentando
la incidencia de un subgrupo de pacientes con metéastasis limitadas en nimero y localizacion,
gue representan un estadio intermedio entre la enfermedad localmente avanzada y los pacientes
ampliamente diseminados. Estos son los pacientes oligometastasicos. El estado de la
oligometastasis esta basado en el concepto a largo plazo de control de la enfermedad, que se
consigue a través de un tratamiento local agresivo de las metastasis, pudiendo presentar un

mejor prondstico.1%
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La incidencia del CPNCP oligometastasico se estima que pueda estar en torno al 20-50%
de los pacientes con CPNCP. Las localizaciones mas frecuentes de las metéastasis son el cerebro
(60%), seguido por pulmdn contralateral, ganglios, higado (23%) y suprarrenales.

-SNC: Hasta un 25-30% de los pacientes con CPNCP presentan metéastasis cerebrales en el
momento del diagnostico. En caso de un nimero limitado de metéstasis se debe considerar un

tratamiento radical sobre las mismas, ya sea cirugia o radiocirugia.

En general, la supervivencia de los pacientes con carcinoma de pulmén y metastasis
cerebrales es pobre, de unas 4 semanas sin ningun tratamiento, ascendiendo a 2 meses con el
uso de corticoterapia y aumentando a 3-6 meses con radioterapia holocraneal. Todo ello varia
segun el Performance Status (PS), extension tumoral, edad, nimero, tamafio y localizacion de
las lesiones. Se debe tener en cuenta que las metastasis cerebrales conllevan un importante
deterioro en la calidad de vida, con un impacto en la supervivencia. Se deben tener en cuenta
escalas pronosticas como son la RPA, GPA, DS-GPA, BSBM, SIR para elegir el tratamiento

adecuado a cada paciente (ver tablas 3, 4,5,6 y 7).

Clase RPA Criterios Mediana supervivencia
| KPS>70 7.1 meses
<65 anos

Tumor primario controlado
Ausencia de metastasis extracraneales
1l KPS>70 y al menos uno de los siguientes: 4.2 meses
<65 anos
Tumor primario no controlado o sincronico
Presencia de metastasis extracraneales

Il KPS<70 2.3 meses
Tabla 3: RPA: indice pronédstico de la RTOG que clasifica a los pacientes en 3 grupos de supervivencia en funcion
de edad, PS, control del tumor primario y presencia/ausencia de metdstasis extracraneales.

Variable 0 punto 0.5 punto 1 punto Puntuacion Mediana

GPA supervivencia
Edad >60 50-59 <50 0-1 2.6 meses
KPS <70 70-80 90-100 1.5-2.5 3.8 meses
Metastasis SNC >3 2-3 1 3 6.9 meses
Metastasis Presencia - Ausencia 3.5-4.5 11 meses

extracraneales

Tabla 4: GPA: basado en edad, KPS, numero de metdstasis cerebrales y presencia/ausencia de metdstasis
cerebrales.
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CPNCP Factores 0 puntos 0.5 1 punto Puntuacion Mediana
pronosticos puntos GPA supervivencia
significativos
Edad >60 50-60 <50 0-1 3 meses
KPS <70 70-80 90-100 1.5-2.5 6.5 meses
Metastasis Presente - Ausente 3 11.3 meses
extracraneales
NUumero >3 2-3 1 3.54 14.8 meses
metastasis
cerebrales

Tabla 5: DS-GPA: se basa en factores prondsticos individuales estadisticamente significativos para cada tipo de

tumor primario.

0 puntos 1 punto BSBM Mediana supervivencia
KPS 50-70 80-100 0 puntos 1.9 meses
Control tumor No Si 1 punto 3.3 meses
primario
Metastasis Si No 2 puntos 13.1 meses
extracraneales
3 puntos No alcanza 32 meses

Tabla 6: BSBM (basic score for brain metastases): se basa en KPS, control del tumor primario y

presencia/ausencia de metdstasis extracraneales.

0 puntos 1 punto 2 puntos Puntos Mediana
SIR supervivencia
Edad >60 51-59 <50 1-3 2.9 meses
KPS <50 60-70 80-100 4-7 7 meses
Enfermedad Progresion  Estable Respuesta 8-10 31.4 meses
sistémica parcial/
completa

Numero de >3 2 1
lesiones
Volumen de la >13 ml 5-13 ml <5 ml

lesion mayor

Tabla 7: SIR (score index for radiosurgery): se basa en edad, KPS, estado de la enfermedad sistémica, numero
de lesiones y volumen de la lesién. Junto con BSBM es el de mayor poder estadistico para la deteccion de largos

supervivientes.

Ante una metastasis Unica, accesible, de gran tamafio, con efecto masa y con enfermedad

extracerebral controlada, se puede realizar cirugia. En pacientes con mas de una lesion cerebral,
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la cirugia no tiene un papel bien establecido, y serian subsidiarios de realizar un tratamiento

con Radiocirugia (SRS).%®

Se benefician de SRS los pacientes con 1-4 metastasis, con tamafio < 4 cm, control de la
enfermedad sistémica y prondstico superior a 3 meses. La radioterapia holocraneal afiadida a la
SRS no mejora la supervivencia en pacientes con 1-4 metéastasis cerebrales, pero disminuye el
riesgo de recurrencia cerebral sintoméatica, a costa de una mayor toxicidad neuroldgica,06:107:108
Para evitar esa toxicidad neuroldgica se ha publicado un estudio fase 111'®° en que demuestra
que realizar RT holocraneal con proteccion del hipocampo y memantina vs RT con memantina
sola, disminuye el fallo cognitivo, el deterioro neuroldgico y el descenso de la memoria, sin
diferencias en SG, SLP ni otras toxicidades. Recientemente se ha presentado en ASTRO un
estudio de SRS en pacientes con 4-15 metastasis cerebrales, por lo que se abre la puerta a
realizar SRS en mayor nimero de metastasis.*'® Si no se realiza la radioterapia holocraneal

posterior a la SRS, se debe efectuar vigilancia estrecha con RMN cerebral cada 3 meses.

Ademas, la combinacion de SRS con inmunoterapia ha demostrado ser segura,
consiguiendo mayor reduccién de volumen sin mayor toxicidad.**! Lo mismo se ha demostrado
con la combinacién de terapias dirigidas, la SRS con el inhibidor de tirosin kinasa (TKI) se

asocia a mayor SG evitando el deterioro neurolégico del holocraneo.'?

-Extracerebral: Otro tipo de pacientes oligometastasicos son los que cursan con
enfermedad limitada extracraneal con buen control del resto de enfermedad sistémica. Las guias
actualizadas ya definen cuatro escenarios diferentes para el tratamiento con Radiocirugia

estereotaxica extracraneal (SBRT).
-Metastasis en nimero y localizacion en el momento del diagndstico: todas ellas y el tumor
primario son susceptibles de tratamiento local.

-Metéstasis limitadas después de tratamiento del primario: todas pueden ser manejadas de

forma radical.

-Numero limitado de metéstasis que progresan al tratamiento sistémico, con tumor

primario y resto de metastasis controladas.

-Oligorrecurrencia en pacientes tratados con intencion radical y metastasis metacronicas,

de una a cinco, susceptibles de tratamiento radical.

49



B. TABOADA VALLADARES

Recomiendan que los pacientes con enfermedad oligometastédsica en el momento del
diagnostico deberian ser tratados de forma radical, con tratamiento sistémico y local del tumor
primario y metéstasis. Dicha recomendacion se basa en dos estudios fase 11 que demuestran que

el tratamiento local tras tratamiento sistémico aumenta la SLP.

El beneficio de la SBRT se ha observado, tanto en pacientes con una metéstasis aislada,
como en aquellos con maltiples metéstasis, demostrando unas cifras de control local del 70-
90%.

Gomez y cols!™ realizaron un estudio fase Il multicéntrico de 49 pacientes con CPNCP y
con 3 0 menos metastasis (localizadas en SNC, pulmén, dsea y suprarrenal) que se aleatorizaban
a tratamiento estandar con QT vs el mismo tratamiento y tratamiento local en las metéastasis.
Con una mediana de supervivencia de 38.8 meses la SLP fue significativamente mayor en el
brazo que afadia tratamiento local a las metéastasis (4.4 meses vs 14.2 meses, p=0.02), asi como
la SG (17 meses vs 41.2 meses, p=0.017).

El estudio SABR-COMET!!* es otro estudio fase Il multiinstitucional que recluté 99
pacientes (con tumores de mama, pulmén, colon y préstata) que tenian de 1-5 metastasis
tratados con tratamiento estandar vs el mismo tratamiento y SBRT a las metastasis. Obtuvieron
una SG a 5 afios mayor en el brazo de la SBRT (17.7% vs 42.3%, p=0.006), asi como mayor
SLP a4 afios (3.2% vs 21.6%, p=0.001).

Por lo tanto, se evidencia que el tratamiento con SBRT de los pacientes oligometastasicos
estd asociado con buenas tasas de supervivencia con toxicidad aceptable, por lo que ya estan en

marcha estudios fase I11 para corroborar dichos resultados.

1.6.3.2 RT Paliativa:

Ademas de la intencidn radical en carcinoma de pulmdn, también se tiene que tener en
cuenta la RT paliativa: aliviar los sintomas producidos por el tumor pulmonar primario o sus

metastasis mejorando la calidad de vida de los pacientes.*®
Las indicaciones de RT paliativa pueden ser:

-RT antiélgica: fundamentalmente sobre metastasis 6seas. Un 30-40% de los pacientes con
CPNCP desarrollan metéastasis 0seas, las cuales pueden desarrollar fracturas patoldgicas,

compresion medular e hipercalcemia maligna, lo que lleva a un empeoramiento de la calidad
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de vida del paciente. El objetivo fundamental de la RT es conseguir un alivio del dolor,
preservando la movilidad y minimizando las hospitalizaciones. Se consigue un alivio del dolor
en el 60-85% de los pacientes. Tiene un inicio de accion a los pocos dias hasta 3-4 semanas y
la duracion del efecto puede ser de 3 a 6 meses. Existe mayor beneficio antialgico cuando el
paciente tiene una escala EVA del dolor con menor puntuacion, que en aquellos pacientes que

tienen una escala EVVA elevada.

La dosis habitual para RT antiélgica es de 8 Gy, no existiendo relacion dosis-respuesta para
la paliacién de dolor a partir de 8 Gy y siendo igual de efectivo que el fraccionamiento multiple
para alivio del dolor y prevencion de eventos 6seos. Existen 4 metaanalisis!®11118119 de mas
de 20 estudios que han demostrado que para metastasis 6seas no complicadas no existe ventaja
en cuanto a dolor, uso de analgesia, tiempo a mejoria del dolor, tiempo a progresion del dolor,
duracion de respuesta, toxicidad aguda, calidad de vida y SG, de RT en fraccion Unica vs

tratamientos fraccionados.

Hay que tener en cuenta el llamado “pain flare” que es un aumento transitorio de dolor en
la zona irradiada, que se produce a las 24-72h, de etiopatogenia desconocida, y posiblemente
mediado por citoquinas inflamatorias. La profilaxis y el tratamiento de este efecto se realiza

con Dexametasona.

-RT descompresiva en SVCS: existen ocasiones en que el carcinoma de pulmén puede
obstruir el retorno venoso de la cava superior hacia la auricula derecha por compresion directa
del tumor primario o de adenopatias afectas. Se presenta al diagndstico en el 10% de CPCP y
en el 1.7% de CPNCP. La clinica de esa obstruccion se puede presentar con edema facial,
ingurgitacion yugular, edema en esclavina, disnea, tos, obnubilacion, etc. Si se trata de un tumor
avanzado con compromiso respiratorio o0 hemodinamico, se deberia administrar RT urgente,
con una dosis de 8 Gy. Si no existe compromiso y es un tumor sin metastasis se deberia llegar

a una correcta estadificacion para realizar un tratamiento radical.?

-RT en compresion medular (CM): es la afectacion de la médula por el tumor primario o
metéstasis que invaden canal provocando clinica neuroldgica. Se considera una urgencia
médica. EI 60% de las CM se localizan en la region dorsal y el 95% son epidurales. La clinica
habitual inicia con dolor (90%), seguido por déficit motor (75%), déficit sensorial (50%) y
finalmente disfuncion vesical e intestinal (40%). El grado de lesiébn medular puede variar de

leve a grave, incrementandose la incapacidad motora y sensorial. Ante una sospecha de CM
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hay que realizar un Resonancia Magnética de toda la columna en las primeras 24 horas para
evaluar la localizacion y extension de la enfermedad. Tras una instauracion clinica se debe
administrar RT las primeras 48 h, una fraccién de 8 Gy, para mejorar el dolor e intentar
preservar/mejorar la funcion neuroldgica. Ademas de la irradiacion de la zona afecta se pautara
un tratamiento con Dexametasona. En casos de inestabilidad de la columna o sin diagnostico
histolégico, una CM de debut de la enfermedad se debe valorar la opcién quirdrgica. Para
valorar el mejor tratamiento se usa la escala PRISM (prognostic index for spine metastases)

para valorar el prondéstico del paciente (ver tabla 8).

VARIABLES PUNTUACION

SEXO FEMENINO +2

iNDICE DE KARNOFSKY +1 por cada 10 puntos mayor de 60 en IK
CIRUGIA PREVIA EN LA ZONA +2

RT PREVIA EN LA ZONA -2

METASTASIS EN DIFERENTES ORGANOS -1 por sistema

(DISTINTAS A OSEAS)
METASTASIS SOLITARIAS +3

TIEMPO DESDE DIAGNOSTICO A LA +3
METASTASIS > 5 ANOS

GRUPOS SUPERVIVENCIA RANGO PUNTUACION
GRUPO 4 (PEOR PRONOSTICO) <1

GRUPO 3 1-3

GRUPO 2 4-7

GRUPO 1 (BUEN PRONOSTICO) >7

Tabla 8: tabla de la escala PRISM para valorar prondstico de metdstasis espinales.

Ademas, también hay que tener en cuenta la escala SINS, que es la que valora la estabilidad
de la columna para decidir si se beneficia mas de una intervencién quirurgica que de tratamiento

radioterapico (ver tabla 9).
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SINS PUNTUACION
LOCALIZACION Zona union (Occipital-C2, C7-T2, T11-L1, L5-S1) 3
Columna movil (C3-Cé, L2-L4)
Semirrigida (T3-T10) 2
Rigida (S2-S5) 1
0
DOLOR Si 3
Ocasional pero no mecanico 2
No dolor 0
LESION OSEA Litica 2
Mixta 1
Blastica 0
ALINEAMIENTO Subluxacion/Translacion presente 4
ESPINAL Deformidad de novo (cifosis/escoliosis) 2
Alineamiento normal 0
COLAPSO CUERPO >50% colapso 3
VERTEBRAL <50% colapso 2
No colapso con > 50% cuerpo afectado 1
Ninguno 0
Afectacion Bilateral 3
posterolateral de Unilateral 1
elementos espinales
Ninguno 0

Puntuacién 0-6: columna estable. Puntuaciéon 7-12: potencialmente inestable. Puntuacion 13-18: columna inestable. Se

recomienda realizar cirugia con una puntuacion >7.

Tabla 9: tabla resumen de la escala SINS para estabilidad columna.

Maranzano y cols?1122 realizaron 2 estudios comparando diferentes fraccionamientos, el

primero comparando 2 fracciones de 8 Gy vs fraccionamiento multiple, sin encontrar

diferencias en control del dolor, funcién motora ni funcion vesical. En el segundo comparé 2

fracciones de 8 Gy vs una fraccién Unica de 8 Gy, sin encontrar diferencias entre ambos

tratamientos.
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-RT hemostética: hay que cuantificar la hemoptisis y valorar la estabilidad hemodindmica,
asi como los criterios de anemizacion. Otros aspectos importantes a tener en cuenta son el PS
del paciente y el estado de la enfermedad. En casos leves no supone una urgencia. Si es
necesaria RT hemostatica la dosis recomendada es una fraccién Unica de 6-8 Gy. Un
metaanalisis'?® sobre RT paliativa, incluyendo hemostasia, compar6 altas dosis (>30Gy) vs
bajas dosis (<30Gy) en tratamientos paliativos sintomatico (tos, disnea, hemoptisis) en CPNCP
localmente avanzado. Se incluyeron 5 estudios randomizados con un total de 1730 pacientes,
935 con altas dosis y 805 pacientes con bajas dosis. No encontraron diferencias en control de
sintomas ni en SG a 1y 2 afios entre ambos grupos.

-RT SNC: en caso de multiples metéstasis cerebrales se realizard RT holocraneal paliativa.
El TC es suficiente para el diagndstico si se confirman multiples lesiones. En caso de dudas, se
realizard una RMN cerebral confirmatoria. Si existe un mal PS o enfermedad sistemica no
controlada, se realizara RT holocraneal con unas dosis de 20 Gy-30 Gy. Si el paciente tiene PS

3-4 se desestimara el tratamiento holocraneal y se aplicara un tratamiento de soporte.'?*

-Dianas moleculares:

Durante la Gltima década, se ha producido un cambio en el paradigma de tratamiento para
CPNCP. Esto se debe principalmente a la disponibilidad de biomarcadores para seleccionar
pacientes para tratamientos dirigidos y basados en inmunoterapia. Desde los primeros ensayos
dirigidos al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en 2001, la terapia dirigida
ha seguido transformando el manejo del cancer de pulmon. Hoy en dia, los inhibidores de
EGFR, ALK, RET, BRAF, ROS1, NTRK, MET y KRAS estan disponibles y muchos de estos
forman parte del tratamiento estandar para poblaciones molecularmente definidas?® (ver Figura
14).
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Squamous carcinoma
20-30%

Adenocarcinoma

50-60%
W EGFA other 2% BRAF*™F 12
I MET amplification 3% ROST 1%
B MET exon 14 alteration 2% RET 1%
B HERZ 1% ALK3.9%

Large cell and other
10-20%
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Figura 14: Imagen de las posibles dianas moleculares segun el subtipo histolégico de CPNCP. Tomada de

Wang vy cols. Toward personalized treatment approaches for non-small-cell lung cancer. Nat Med, 2021.

Ver anexo 5, Licencia 6.

Las alteraciones moleculares mas frecuentemente estudiadas y su terapia se describen

en la tabla 10:
EGFR (17%) ALK (5%) ROS-1 (1- BRAFV600E PDL1
2%)

MET

RET

KRAS
Adenoca Adenoca Adenoca Adenoca CPNCP
Escamosos Escamosos no
no fumadores,
fumadores jovenes
ITK ITK ITK
Osimertinib Crizotinib Crizotinib Vemurafenib Durvalumab
Erlotinib Alectinib Crizotinib Pembrolizumab
Gefitinib Ceritinib Cabozantinib
Afatinib Sotorasib

Tabla 10: alteraciones moleculares mds frecuentes y tratamiento.
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Para pacientes que presentan CPNCP avanzado con alteraciones en EGFR o ALK, la
supervivencia media hace una década era inferior a 2 afios.1? Hoy, con el uso de anti EGFR o
inhibidores de ALK, la mediana de supervivencia supera los 3 y 5 afios, respectivamente 127128

Desafortunadamente, menos del 25% de los pacientes se benefician de una terapia dirigida

y los mecanismos de resistencia se desarrollan de manera frecuente durante el tratamiento.

Para la mayoria de los CPNCP sin una terapia dirigida, los regimenes de combinaciones de
QT han sido el pilar durante mas de cuatro décadas para pacientes E.IV con una mediana de
supervivencia global de menos de 2 afios.'?® En 2017, la adicion de un anti-PD-1
(Pembrolizumab) a la quimioterapia de primera linea basada en platino anuncié la era del
tratamiento combinado de inmuno-quimioterapia, proporcionando un beneficio de SG

significativo en comparacion con la lograda con regimenes citotéxicos combinados.t*
-Tratamiento de soporte:

Muchos pacientes con CPNCP no son subsidiarios de tratamiento radical con RT-QT ni
inmunoterapia, debido a su estado general o a sus comorbilidades. Estos pacientes y aquellos
que tras recibir un tratamiento inicial ya no pueden recibir mas lineas serian candidatos a recibir
tratamiento paliativo. El tratamiento de soporte incluye una variedad de terapias médicas y
psicoldgicas, las cuales pueden ayudar a paliar los sintomas, con un impacto positivo en la
clinica psicologica como la ansiedad y la depresion que socavan la calidad de vida del paciente.
La participacion del apoyo social y espiritual para los pacientes y las familias no puede
subestimarse y ciertamente puede afectar los sintomas fisicos, asi como la calidad de vida en
general. La tarea de integrar los cuidados paliativos quirdrgicos, médicos y psicosociales para
el manejo de un paciente con cancer de pulmén avanzado requiere un equipo multidisciplinar,
enfocado en brindar alivio del sufrimiento y la mejor calidad de vida posible para el paciente,

los afios, dias u horas restantes.'3?
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2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

2.1 JUSTIFICACION

El cncer de pulmdn sigue siendo uno de los méas frecuentemente diagnosticado en todo
el mundo y Espafia no es una excepcion. En nuestro pais se estima que en el afio 2022 se
descubriran 30.948 nuevos casos, de los cuales 22.316 seran en el sexo masculino; asimismo,
ocupa el tercer lugar en cuanto a frecuencia en las mujeres. Aunque el cancer de pulmén es
muy frecuente, su prondstico a los cinco afios es relativamente bajo, debido a su alta mortalidad
(82%), representando, por ello, una entidad de enorme interés y trascendencia clinica. Dentro
de estos tumores podemos distinguir dos grandes subtipos: de células pequefias (CPCP) y de
células no pequefias (CPCNP), con una biologia y evolucion diferentes.

Los carcinomas pulmonares ceélula no pequefia estadio 11l (CPCNP E.II)
representan alrededor del 35% de todos los CPNCP y constituyen un grupo muy heterogéneo,
manifestandose de diferentes maneras; como tumores con un gran tamafio sin afectacion
mediastinica, o0 como tumores de cualquier tamafio  con dicha afectacion. Son,
pues, pacientes con distinta carga tumoral y diversas comorbilidades, a los que se les puede
ofrecer diferentes opciones terapéuticas, que han variado a lo largo de los afios; desde una
cirugia exclusivamente, a combinaciones con RT y QT, y desde hace poco la inmunoterapia,
con unos resultados sujetos a discusion y no siempre concluyentes. En mi campo, merece
destacarse que la RT ha experimentado en los ultimos tiempos un progreso significativo,
logrando aumentar la dosis bioldgica efectiva con una mayor proteccion de los 6rganos de
riesgo, y una mayor precision en la definicion de volimenes-objetivo gracias a las técnicas mas
conformadas y al control del movimiento respiratorio.

No existen estudios que comparen de forma clara las distintas modalidades de terapias, las
dosis, ni la seleccion adecuada de pacientes para cada tipo de tratamiento o su combinacion.
Tampoco las hay acerca de los factores pronosticos o predictivos relacionados con el paciente
o el tumor, que puedan predecir que opcién terapéutica es superior globalmente o en

determinado subgrupo de pacientes E.II1.
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2.2 HIPOTESIS

Todo lo anterior nos indujo lleva a plantear que los pacientes que reciben el novedoso
tratamiento con RT-QT e inmunoterapia de mantenimiento en CPNCP E.III podrian tener
similares resultados a los obtenidos en pacientes tratados con RT-QT radical o con cirugia de
rescate, opciones ambas utilizadas desde hace tiempo.

Si revisamos los pacientes tratados en el area de Santiago con los tres tipos de tratamientos
podremos averiguar si los pacientes que recibieron RT-QT con inmunoterapia obtuvieron
mejores resultados y tolerancia que los otros; asi como comprobar que los datos de nuestro
Centro se adeclan a lo publicado en la literatura.

Al mismo tiempo, si comparamos las supervivencias de nuestra cohorte de pacientes
podremos llegar a averiguar cuél de las opciones terapéuticas tuvo menor toxicidad, y si esta
depende de ciertas caracteristicas inherentes a los pacientes, como pueden ser edad, sexo,

estadio o tipo histologico.
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3. OBJETIVOS

Fueron los siguientes:

1. Objetivo primario: describir los eventos y supervivencias de los pacientes con CPNCP
E.lI1 que recibieron 3 tipos distintos de tratamiento segin sus caracteristicas en ese

momento.

1.1 Pacientes tratados con RT-QT radical vs RT-QT a altas dosis seguidas de cirugia a

16 afos.

1.2 Pacientes tratados con RT-QT radical vs RT-QT a altas dosis seguidas de cirugia vs
RT-QT seguida de inmunoterapia (Durvalumab) de mantenimiento a 3 afos.

2. Objetivos secundarios: fueron los siguientes:

2.1 Analizar las caracteristicas de los tres subgrupos de pacientes.

2.2 Describir la evolucion de los pacientes segln las opciones terapéuticas clasicas y
con la nueva que incluye RT-QT y Durvalumab, a 36 meses y 16 afios, analizando:
-la supervivencia libre de progresion (SLP)
-la supervivencia libre de progresion local (SLP local)
-la supervivencia libre de progresion sistémica (SLP sistémica)

-las toxicidades
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-Disefio:

Es un estudio observacional longitudinal de supervivencia, con una cohorte de pacientes
antigua, ya tratados, con CPCNP E.I1I con tres grupos segun la modalidad terapéutica recibida
en el Complexo Hospitalario de Santiago de Compostela entre 2003-2020. Se acude a un
registro electronico para obtener la informacion tanto de las caracteristicas descriptivas de los
pacientes como para poder estudiar su evolucién.

Los pacientes tenian que tener un buen estado general para poder realizar un tratamiento
concomitante, una biopsia confirmatoria de CPNCP, con TC y PET negativos para enfermedad
metastasica. Todos los pacientes fueron valorados en el Comité de Tumores Toracicos.

La estadificacion tumoral se basaba en la clasificacion de la AJCC (7° u 8° edicion segun
el afio de diagndstico).

-Poblacion:

Se incluyeron un total de 302 pacientes tratados con alguna modalidad de tratamiento
radical segun sus caracteristicas en ese momento. Dentro del grupo tratado con RT-QT y
Durvalumab (47 pacientes) de mantenimiento, se incluyeron pacientes tratados en el Complexo
Hospitalario de Santiago de Compostela (CHUS), en el Complexo Hospitalario de Ourense
(CHUO) y en el Hospital Lucus Augusti de Lugo (HULA). La procedencia de los mismos se

expone en la Figura 15.

Figura 15. Procedencia de los pacientes incluidos en el estudio.
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Los datos de los pacientes fueron pseudoanonimizados en la base de recogida de la
informacién, cumpliendo con lo establecido en la Disposicion adicional 172 de la Ley organica
3/2018, del 5 de Diciembre, de proteccion de datos personales y garantia de derechos digitales.
Los investigadores colaboradores en este trabajo se comprometen a no realizar labores de re-
identificacion de los participantes.

Este trabajo se ha realizado con la aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion de
Santiago-Lugo, que se incluye en el Anexo 4.

Para la utilizacion de figuras e imagenes de esta Tesis se han solicitado los permisos

editoriales y de autor pertinentes, que se incluyen en el Anexo 5.

-Procedimiento:

Para poder estudiar la evolucion de los pacientes segun la opcion terapéutica que habian
recibido, los dividimos en funcion del tipo de tratamiento administrado. Todos los pacientes
recibieron RT a altas dosis (54 Gy- 66 Gy a 2 Gy/dia), concomitante con QT basada en platino.
Las dosis de RT eran habitualmente de 60-66 Gy; solo los pacientes diagnosticados de tumores
de Pancoast recibieron 54 Gy con intencién neoadyuvante a cirugia.

El tipo de QT variaba en funcion del grupo de tratamiento, siendo la QT mas habitual el
Platino-Taxano (PLATAX) en el grupo de la RT-QT radical, el Cisplatino (CCDP) semanal en
el grupo de RT-QT neoadyuvante a cirugia y el Cisplatino-Vinorelbina (CDDP-VNR) en el
grupo de RT-QT con Durvalumab de mantenimiento.

Los pacientes del brazo de RT-QT neoadyuvante fueron sometidos posteriormente a
cirugia, que podia ser lobectomia, bilobectomia 0 neumonectomia.

Los pacientes que iban al brazo de la inmunoterapia recibieron Durvalumab de

mantenimiento durante 1 afio tras finalizar la RT-QT.

-Resultados:

El objetivo primario es describir la supervivencia global (SG), definida desde el
diagndstico histolégico hasta el exitus, de los pacientes tratados con las distintas opciones
terapéuticas.

El objetivo secundario de supervivencia libre de progresién (SLP), definida desde el

diagndstico histoldgico hasta la fecha de progresién radiolégica, bien fuera local o sistémica.
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El control local (CL) fue valorado desde la fecha del diagndstico histolégico hasta la de la
progresion local radioldgica.

La toxicidad se clasifica por el Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) version 4 y 5, centrandonos fundamentalmente en la hematoldgica, esofagica y
pulmonar.

-Anélisis estadistico:

En primer lugar se realiza un andlisis estadistico descriptivo, de distribucion de las
variables analizadas que se presenta con la mediana 0 media para las variables continuas y
frecuencias absolutas o relativas para variables categoricas.

La supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresion (SLP) fueron calculadas
desde el dia del diagnostico hasta el dia del exitus o el dia del Gltimo seguimiento (SG) o hasta
dia de larecidiva, exitus o ultimo seguimiento (SLP). Las curvas de SG y SLP fueron estudiadas
por el método de Kaplan-Meier y se analizaron usando un modelo estadistico de regresion de
riesgos proporcionales de Cox. El long Rank test fue usado para comparar las curvas de
supervivencia entre grupos de pacientes. La significacion estadistica se estimaba con una
p<0.05.

Todos los analisis estadisticos fueron realizados con el programa SPSS v. 19.0 (SPSSIBM,;
Armonk, NY; USA), tambien se usé el lenguaje de programacion R (R core Team. R: A

Language and Enviroment for Statistical Computing 2019).
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5. RESULTADOS

Se analizaron un total de 302 pacientes clasificados en tres grupos segun el tratamiento
administrado: 212 pacientes que recibieron RT-QT radical, 43 pacientes tratados con RT-QT
neoadyuvante a cirugia y 47 a los que se le administro6 RT-QT y Durvalumab de mantenimiento
(ver Figura 16).

RTQT-
Durvalumab
16%

Figura 16: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio segun al tratamiento recibido. Elaboracién
propia.

5.1 GRUPO RT-QT RADICAL

Desde Enero del 2003 a Mayo del 2019 se estudiaron 212 pacientes con CPNCP estadio
I (E.IN) tratados con RT y QT concomitante, de acuerdo con el esquema expuesto
anteriormente. Las dosis de RT eran habitualmente de 60-66 Gy a 2 Gy/fraccion, concomitante
con QT, basada en Platino-Taxano (PLATAX).

La mediana de edad de los pacientes fue de 65 afios (41-82), siendo el 87.3% varones y el

12.7% mujeres.

63



B. TABOADA VALLADARES

Todos los pacientes tenian un buen estado general, con un PSs< 2, habitualmente PS 0 o 1.
El 94.3 % de ellos mostraban antecedentes de habito tabaquico previo o activo, y las
comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertension (26%), EPOC (23%) que requeria
tratamiento broncodilatador, enolismo (19.3%), diabetes mellitus (7.5%) y dislipemia (9%) (ver
Figura 17).

26% HTA

e,

\ 23% EPOC

9%
Dislipemia /

94.3% Tabaquismo

4%

Enolismo

Figura 17: Comorbilidades de los pacientes en el subgrupo RT-QT radical.

El sintoma inicial que llevo al diagnostico fue el dolor toracico (20.7%), seguido de la tos
(18.8%), mientras que el 14.6% fue un hallazgo casual en el control de otras patologias. Un
10.8% fueron diagnosticados en el contexto de una infeccion respiratoria, un 8.5% por episodios
de hemoptisis, un 5.1% por sindrome general, y el resto por otros sintomas como astenia,

disfonia, sindrome de vena cava superior, etc.

El diagnéstico fue realizado preferentemente por fibrobroncoscopia o ecobroncoscopia
(66.8%), sequido de biopsias dirigidas (PAAF o BAG, 22.8%) y mediastinoscopia (6.3%). El
55.7% de los pacientes tenian una histologia de carcinoma de células escamosas, el 38.7% de

adenocarcinomas y 3.8% de carcinoma de células grandes.
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De acuerdo con el estadio clinico, el 40.1% eran E. 1A, el 51% E. 11IB, un 1.8% E. lIC
y el 7.1% E. IV oligometastasicos tratados de forma radical. De estos ultimos pacientes, uno
presentaba metastasis Unica suprarrenal y el resto enfermedad, cerebral oligometastasica tratada
de forma radical (cirugia o radiocirugia) (ver Figura 18).

40%

E.INA E.IIIB E.lNIC E.IV

Figura 18: Distribucion de los pacientes en funcion del estadio clinico.

El53.8% de los pacientes recibieron QT de induccion previa al tratamiento radical, basada
en platino. Un 4.2% se les realizo irradiacion craneal profilactica (ICP) dentro de un ensayo del
Grupo Gallego de Cancer de Pulmén (GGCP) (ver Figura 19). Todos los pacientes fueron

tratados con RT conformada 3D o VMAT, con una dosis maxima de 66 Gy, combinada con

QT.

I—[ 53.8% QT induccion
|_[ 4.2% ICP
|_[ Dosis RT 60-66 Gy

Figura 19: Modalidades de tratamiento recibidas por este subgrupo de pacientes.

e/ e/ e/
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Se realiz6 un TC de control para reevaluar la respuesta tras el tratamiento, constatandose
que el 75% mostraron respuesta parcial (RP), un 4.2% respuesta completa (RC), un 12.3%
enfermedad estable (EE) y un 8.5% progresion de la enfermedad (PD).

El esquema resumen del tratamiento realizado a este subgrupo de pacientes y los resultados

obtenidos quedan expuestos en la figura 20.

QT
30.6% CDDP semanal
18.9% CDDP-VNR
43.4% PLATAX
7.1% Otros esquemas 75% RP
4.2% RC
12.3% EE
RT 8.5% PD
60-66 Gy
4.2% pacientes ICP (25 Gy)

Figura 20: Esquema de tratamiento en el subgrupo de pacientes tratado con RT-QT radical.
QT: quimioterapia, RT: radioterapia, CDDP: cisplatino, VNR: vinorelbina, ICP: irradiacion craneal profildctica, RP: respuesta

parcial, RC: respuesta completa, EE: enfermedad estable, PD: progresion enfermedad.

5.2 GRUPO RT-QT NEOADYUVANTE A ALTAS DOSIS Y RESCATE QUIRURGICO

Entre agosto del 2004 y noviembre del 2019 se analizaron 43 pacientes con carcinoma no
microcitico de pulmdn E.11I, que fueron tratados con RT-QT a altas dosis y posterior rescate
quirurgico.

La mediana de edad fue de 57 afos (37-72), siendo el 76.7% varones y el 23.3% mujeres

(ver Figura 21).
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Mujeres, 23.3%

Varones, 76.7%

Figura 21: Distribucion de los pacientes de este subgrupo en funcion del sexo.

Todos los pacientes incluidos tenian buen performance status (PS 0 o 1) y el 88.4%

mostraban antecedentes de habito tabaquico.

El sintoma principal por el que consultaron fue el dolor toracico o en hombro (32.5%),
seguido de un hallazgo casual (25.5%) y tos (16.2%). El resto de pacientes fueron
diagnosticados por otros sintomas como disnea, disfonia o infeccion respiratoria. En el 2.3% de

los pacientes se constatd un sindrome general.

Todos los pacientes fueron estadificados con TC, PET-TC, PFR y EBUS o broncoscopia.

Y el 41.8% tenian una RMN cerebral previa al tratamiento.

La histologia mas frecuente fue la de adenocarcinoma (60.5%) seguida de carcinoma
epidermoide (32.6%,) y carcinomas de células grandes (2.3%). El resto de los pacientes tenian
otros subtipos mas raros.

En funcion del estadio clinico, los pacientes se clasificaron del siguiente modo: E. 1A
(81.4%), E. 11IB (14%) y E. IV oligometastasico cerebral (4.7%) que se trataron de forma

radical.

El 30.2% de ellos recibieron QT neoadyuvante previo al tratamiento con RT-QT.
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El tratamiento consistié en RT-QT concomitante, una QT basada en platino, el 46.6% con
CDPP semanal, el 25.6% con CDDP-VNR, el 23.3% con PLATAX y un 4.6% otros esquemas
de QT (CDDP-VP16 y GZ). Todos los pacientes recibieron dosis altas de RT, 60-66Gy, excepto
7 que recibieron dosis de 54 Gy.

De los 43 pacientes, 13 recibieron irradiacion craneal profilactica con una dosis de 25 Gy,
dentro de un estudio del GGCP.

Se realiz6 un TC de control temprano para reevaluar la respuesta y poder llevar a cabo un
rescate quirurgico.
Tras el tratamiento, el 90.7% mostraron RP, un 2.3% RC y un 7% EE.

De los 43 pacientes incluidos, a 18 se les realizd mediastinoscopia previa a la cirugia para
valorar la posible infraestadificacion. El tipo de cirugia realizada fue de 10 neumonectomias, 3

bilobectomias y 30 lobectomias.

El esquema resumen del tratamiento realizado a este subgrupo de pacientes y los resultados

obtenidos quedan expuestos en la Figura 22.

QT

46.6% CDDP semanal

25.6% CDDP-VNR

23.3% PLATAX

4.6% otros (CDDP-VP16 y GZ).

90.7% RP
18 10 neumonectomias
2.3% RC Mediastinos-
i copia 3 bilobectomias
7% EE

60-66 Gy 30 lobectomias

7 pacientes 50-54 Gy

13 pacientes ICP (25 Gy)

Figura 22: Esquema terapéutico utilizado en subgrupo de RT-QT neoadyuvante a cirugia.
QT: quimioterapia, RT: radioterapia, CDDP: cisplatino, VNR: vinorelbina, ICP: irradiacion craneal profildctica, RP: respuesta

parcial, RC: respuesta completa, EE: enfermedad estable.
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El anélisis anatomopatoldgico final demostrd que 16 de los 43 pacientes (37.2%) tenian
respuesta completa patologica (RCp) y 27 de los pacientes (62.8%) tuvieron una reduccion

del estadio (downstaging).

5.3 GRUPO RT-QT RADICAL CON DURVALUMAB DE MANTENIMIENTO

Se incluyeron un total de 47 pacientes procedentes de tres Centros del Area Sanitaria del
Sergas: el Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela, el Complexo
Hospitalario de Ourense y el Hospital Lucus Augusti de Lugo. Eran pacientes diagnosticados,
entre Julio de 2017 y Noviembre de 2020, de un CPNCP E.III que recibieron tratamiento con

RT-QT y Durvalumab de mantenimiento.

La mediana de edad de los pacientes era de 64 afnos (40-78), siendo el 70.2% varones y el

29.8% mujeres.

El 89.4% tenian antecedentes de consumo tabaquico actual o pasado y el sintoma principal
por el que los pacientes consultaban fue en un 25.5% la tos, en un 21.2% fue un hallazgo casual
en el seguimiento de otras patologias, en un 17.02% por disnea, en un 10.6% por infeccion
respiratoria y el resto por otros sintomas. El 17% de los pacientes tenian ademas un sindrome

general.

La mayoria de los diagnosticos se realiz6 por EBUS (46.8%), seguido de broncoscopia
(27.7%), BAG (19.1%) y en un menor porcentaje mediante la PAAF (6.4%) (ver Figura 23).
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27.7%

46.8% EBUS Broncoscopia

A\ A

19.1% BAG 6.4% PAAF

Figura 23: Métodos diagnédsticos utilizados en este subgrupo de pacientes.

EBUS: ecobroncoscopia, BAG: biopsia con aguja gruesa, PAAF: puncion aspiracion aguja fina.

Mas de la mitad de los diagnosticos histologicos de este subgrupo de pacientes
correspondieron a carcinomas epidermoides (51.1%), el 40.4% a adenocarcinomas, un 2.1% a

carcinomas de células grandes y un 6% presentaban otras histologias.

En cuanto a los estadios clinicos, el 44.7% eran E. 111B, 31.9% E. ll1A y el 23.4% E. 1lIC.

El tratamiento de estos pacientes consistio en una combinacion de RT-QT radical seguida
de Durvalumab. EI 10.6% recibieron QT neoadyuvante.

La QT mas frecuentemente usada en la concomitancia fue el CDDP-VNR. La dosis de RT
habitual oscilé entre los 60-66 Gy en fracciones de 2 Gy/fraccion. Todos los pacientes se
trataron con RT conformada 3D 0 VMAT.

Los resultados obtenidos con esta opcion terapéutica demostraron que el 93.6% de los
pacientes que recibieron RT-QT tuvieron respuesta parcial y el 6.4% enfermedad estable.

Todos los pacientes recibieron Durvalumab de mantenimiento al finalizar la RTQT.
De los 47 pacientes incluidos, 4 de ellos tenian PDL1 desconocido y 3 con un PDL1< 1%,

el resto tenfan un PDL1>1%.

El esquema terapéutico empleado y los resultados obtenidos se exponen en la Figura 24.
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QT
10.6% QT neoadyuvante
QT concomitante mas frecuente:
CDDP-VNR.
4 pacientes PDL1
desconocido.
100% Durvalumab de
mantenimiento 3 pacientes PDL1

<1%

RT 40 pacientes
PDL1 >1%

Dosis 60-66 Gy

3D o VMAT

Figura 24: Esquema terapéutico utilizado en subgrupo de RT-QT Durvalumab.

QT: quimioterapia, RT: radioterapia, CDDP: cisplatino, VNR: vinorelbina, VMAT: arcoterapia volumétrica de intensidad
modulada, PDL1: programed cell death-ligand 1.
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5.4 RESUMEN FINAL: CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN

LOS TRES SUBGRUPOS ANALIZADOS Y RESULTADOS OBTENIDOS

En la Tabla 11 se exponen las caracteristicas de los pacientes incluidos en los 3 grupos:

RT-QT radical RT-QT RT-
neoady-> Qx QT->Durvalumab
Intervalo tiempo 2003-2019 2004-2019 2017-2020
N pacientes 212 43 47
Mediana edad 65 57 64
Sexo 87.3% & 76.7%3 70.2%3
12.7% 9 23.3% 9 29.8% 9
Tabaquismo 94.3% 88.4% 89.4%
Sintoma inicial 20.7% dolor 32.5% dolor 25.5% tos
toracico toracico

Histologia

Estadio

QT induccibn
ICP

Dosis

Tipo QT

concomitante mas
frec

55.7% epidermoides
38.7% adenocarcinom
3.8% cél grandes
40.1% E.IIA
51 % E.IIB
1.8% E.INIC
71% E.IV
53.8%
4.2%
60-66 Gy

PLATAX

32.6% epidermoides
60.5% adenocarcino
2.3 % cél grandes
81.4% E.IIA
14% E.I1IB
4.6% E.IV
30.2%
30.23%
54-66 Gy

CDDP semanal

51.1% epidermoides
40.4% adenocarcinom
2.1% cél grandes
31.9% E.IIA
44.7% E.11IB
23.4% E.INIC
10.6%
No ICP
60-66 Gy

Platino-VNR

TABLA 11: Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en los tres subgrupos del presente estudio
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El andlisis de la Tabla 11 nos permitié observar que el grupo de pacientes que fueron
tratados con RT-QT neoadyuvante a cirugia tiene una mediana de edad mas joven. El
tratamiento estadistico demostrd la existencia de diferencias significativas entre las medianas
de los pacientes tratados con RT-QT radical y RT-QT neoadyuvante a cirugia (mediana de 65
afios vs 57 afios, p<0.001), entre RT-QT-Durvalumab y RT-QT neoadyuvante a cirugia cirugia
(mediana de 64 afios vs 57 afos, p=0.002), pero no entre los grupos de pacientes tratados con
RT-QT radical y RT-QT-Durvalumab cirugia (mediana de 65 afios vs 64 afios, p=0.97).

También pudimos constatar que el E. 111A fue mas frecuente en el subgrupo de pacientes
tratados con cirugia posterior, mientras que los E.IIIB y E.IIIC lo fueron en el grupo de
pacientes tratados con RT-QT radical y de Durvalumab, existiendo diferencias estadisticamente
significativas (p=0.01). Debemos resaltar que el subtipo histologico no difirid

significativamente entre los tres subgrupos de pacientes analizados.
Para una mayor coherencia, hemos considerado oportuno hacer la exposicion de los

resultados en funcion de los objetivos planteados, resaltando exclusivamente aquellos datos

estadisticos de interés.

73



B. TABOADA VALLADARES

5.5 OBJETIVO PRIMARIO: SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG)

Debido a las diferencias en los seguimientos entre los tres grupos de pacientes, se han
analizado los resultados de todos los grupos a los 36 meses (ya que al tratamiento con
Durvalumab de mantenimiento es mas novedoso, Yy, por lo tanto el periodo de seguimiento fue
mas reducido), y por otro lado, los dos grupos con mayor seguimiento (RT-QT radical y

neoadyuvante a Qx) se han analizado a 16 afos.

5.5.1 Supervivencia Global (SG) a 36 meses

Al analizar los 3 grupos de pacientes tratados a los 36 meses, obtuvimos una mediana de
SG de 22 meses en el grupo tratado con RT-QT radical, sin alcanzarse en los otros dos. Si nos
centramos en las medias de SG, vimos que era mayor en el grupo que recibio RT-QT
neoadyuvante a Qx (28.6 meses), seguido de los que recibieron RT-QT y Durvalumab de

mantenimiento (24.2 meses) y de RT-QT radical (22.3 meses).
En la figura 25 podemos ver que a los 36 meses existen mas muertes en los pacientes

tratados con RT-QT radical que en los otros dos grupos de pacientes tratados con las otras

opciones terapéuticas.
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Supervivencia Global
36 meses
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Figura 25: Mediana de SG de los tres grupos a 3 afios.

5.5.2 Supervivencia Global (SG) a 16 afios

5.RESULTADOS

Al estudiar los dos grupos de pacientes con mayor seguimiento, obtuvimos una mediana

de SG de 22 meses en el grupo que recibid RT-QT radical y de 47 meses para el grupo RT-QT

neoadyuvante a Qx, constatandose diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos de

pacientes (p=0.0002).

En la figura 26 podemos observar que a 16 afios la mediana de SG de los pacientes que

recibieron RT-QT neoadyuvante a Qx es mayor que los que recibieron RT-QT radical.
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Supervivencia Global
16 afios
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Figura 26: Mediana de SG dos grupos a 16 afos.

En el analisis multivariante para ver si existian factores asociados a la obtencion de una
mejor SG, se constatd que el tipo de cirugia se asocia a diferencias en los resultados,
obteniéndose mayor SG en el brazo de la lobectomia vs bilobectomia o neumonectomia, (HR:
0.2, p=0.03) (ver Tabla 12).

HR 95% IC p-valor

Tipo de cirugia
Bilobectomia -
Lobectomia 0,2795 0,08538 0,9152 0,0352 *
Neumonectomia 0,7128 0,19328 2,6288 0,6112

Tabla 12: valores de HR y p en el andlisis multivariante.

En la Figura 27 se pueden observar las medianas de SG de los pacientes que recibieron RT-
QT neoadyuvante a Qx segun el tipo de cirugia realizada, constatandose que los pacientes a los
que se les realizé una neumonectomia tenian mayor tasa de muertes que los pacientes a los que

se le practico una lobectomia.
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Supervivencia Global - QRT neoadyuvante
16 afios

5.RESULTADOS
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Figura 27: Mediana de SG segun el tipo de cirugia realizada.

En la Tabla 13 se muestra la tasa de supervivencia global (SG) en funcion del tipo de cirugia

y los afios de seguimiento, obtenié

que se le practico una lobectomia.

ndose mayores tasas de supervivencia en los pacientes a los

Lobectomia Neumonectomia
SG 1 afio 86% 90%
SG 2 afios 76% 60%
SG 3 afios 61% 36%
SG 5 afios 49% 12%

Tabla 13: SG segun el tipo de cirugia y los anos de seguimiento.

Ademas del tipo de cirugia, el obtener una respuesta completa patoldgica (RCp) tras

tratamiento neoadyuvante, impacta estadisticamente en términos de SG. Es decir, los pacientes
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que tras someterse a cirugia no tenian tumor residual (ypTONO) en la pieza anatomopatoldgica,

mostraron mayores tasas de supervivencia que los que tenian tumor residual (ver tabla 14).

Respuesta completa HR 95% IC p-valor
ypTONO -
# ypTONO 3,33 1,22 9,12 0,0193 *

Tabla 14: valores de HR y p en el andlisis multivariante.

En la Figura 28 se puede apreciar que los pacientes que no tuvieron una respuesta completa

patoldgica, tenian peor curva de supervivencia.

Supervivencia Global - QRT neoadyuvante
16 afios

YPTNM - ypTONO — no-ypTONO

p=0.0066

Acumulacion de eventos

Tiempo en afos

Number at risk (number of events)

ypTOND4 15 (0) 13 (1) 11(3) 9(5) 7 (5] 2(6) 1(6) 0 (6) 0(6)

ypTNM

no-ypTONO+ 26 (0) 15(10) 6(17) 3(19) 3(19) 3(19) 1(19) 1(19) 0(19)

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Tiempo en anos

Figura 28: Mediana de SG segun la respuesta anatomopatologica.

Los resultados en SG no se vieron influidos por el downstaging obtenido en la Qx, pero si,
como hemos dicho, al conseguir una RCp, siendo la media de SG de 95 meses (66.1- 125.5)
para los pacientes que tenian RCp y de 66.5 meses para aquellos que no la alcanzaban (ver
Figuras 29 y 30).
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Figuras 29 y 30: SG segun downstaging y respuesta completa patoldgica.

Al analizar todos los factores considerados en el analisis multivariante, debemos resaltar,

tal como se exponen en la Tabla 15, que solo el tipo de cirugia y la remision completa patolégica

influyeron significativamente en la supervivencia global.

SG RTQT radical

RTQT neoady->Qx

QT neoadyuvante No influye SG

Tipo de QT No influye SG
neoadyuvante

ICP No influye SG
Histologia No influye SG
Estadio No influye SG

Tipo de cirugia

Downstaging No influye SG

RCp

No influye SG

No influye SG

No influye SG
No influye SG
No influye SG

Si que influye SG
Lobectomia: 46 m
Bilobectomia: 38 m
Neumonectomia: 31m
P< 0.008

No influye SG

No RCp, SG: 66.5 m
Si RCp, SG: 95 m.

TABLA 15: Influencia de los diferentes pardmetros analizados sobre la supervivencia global.

QT: quimioterapia, RT: radioterapia, Qx: cirugia, ICP: irradiacién craneal profildctica, SG: supervivencia global, RCp:

respuesta completa patoldgica.
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5.6 OBJETIVO SECUNDARIO: SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION (SLP)

5.6.1 Supervivencia Libre de Progresion (SLP) a 36 meses

La mediana de SLP a los 3 afios obtenida en los pacientes tratados con las tres modalidades
de tratamientos fue de 35 meses para el grupo sometido a RT-QT y Durvalumab de
mantenimiento, seguido de 27 meses para el grupo que recibié RT-QT neoadyuvante a cirugia
y de 14 meses para el grupo tratado con RT-QT radical, existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre aquel y los otros dos subgrupos de pacientes.

En la Figura 31 se pueden observar las medianas de SLP de los 3 grupos de pacientes
siendo mayor en el grupo que ha recibido RT-QT con la inmunoterapia.

Supervivencia libre de progresion
36 meses

Strata | group=RTQT —}~ group=RTQT Cx — group=RTQT D

p < 0.0001

Acumulacion de eventos
g

1‘2 'E' 2'4 fEIC‘ 3‘8
Tiempo en meses

Number at risk (number of events)

group=RTQT{212 (1) 181 (37) 113 (94) 73(128) 55 (138) 42 (148) 40 (148)

group=RTQT_Cxq 43 (0} 43 (1) 36 (4) 28 (10) 20(17) 16(19) 15(18)

Strata

group=RTQT_DA 47 (0} 46(3) 35(8) 30 (12) 21(14) 12(17) 8(20)

12 18 24 30
Tiempo en meses

Figura 31: Mediana de SLP de los tres grupos a 3 afios.

En el analisis multivariante, de todos los factores considerados, solo se encontraron
diferencias en el obtener una RCp en la cirugia, en los pacientes que recibieron RT-QT

neoadyuvante a QXx.
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Respuesta completa HR 95% IC p-valor
ypTONO -
# ypTONO 3,54 1,14 11,00 0,0290 *

Tabla 16: valores de HR y p en el andlisis multivariante.

En los pacientes tratados con RT-QT e inmunoterapia se encontrd que el subtipo
histolégico influia en los resultados de SLP, siendo més favorables para los Adenocarcinomas
(ver Tabla 17).

SLP RTQT radical RTQT neoady->Qx RTQT->Durvalumab
QT neoadyuvante No influye SLP No influye SLP No influye SLP
Tipo de QT No influye SLP No influye SLP No influye SLP
neoadyuvante

ICP No influye SLP No influye SLP No influye SLP
Histologia No influye SLP No influye SLP Adenoca: 38.9 m

Ca epidermoid: 31.6 m
Ca cél grandes: 19.6 m

P<0.001
Estadio No influye SLP No influye SLP No influye SLP
Tipo de cirugia - No influye SLP
Downstaging No influye SLP No influye SLP No influye SLP
RCp - No RCp, SLP: 20.9 m
Si RCp, SLP: 84 m.
P=0.03

TABLA 17: Influencia de los diferentes pardmetros analizados sobre la supervivencia libre de progresion.
QT: quimioterapia, RT: radioterapia, Qx: cirugia, ICP: irradiacion craneal profildctica, SLP: supervivencia libre de progresion,

RCp: respuesta completa patolégica.

5.6.2 Supervivencia Libre de Progresion (SLP) a 16 afios

Sicomparamos los dos grupos de pacientes con el seguimiento a 16 afios, obtenemos mayor

SLP en el grupo tratado con RT-QT neoadyuvante a Qx (27 meses) frente al sometido a RT-
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QT radical (14 meses), existiendo diferencias estadisticamente significativas entre ambos (ver
Figura 32).

Supervivencia libre de progresion

16 afios
Strata —+ group=RTQT —} group=RTQT_Cx
100% 4
p =0.00019
b
@
2
]
z —HHH—+— 1
H H+——H
°
5]
k-]
=
E
35
3
<
25%
0%1 £
0 2 3 H H 10 12 1 16
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Number at risk (number of events)

group=RTQT{212 (1) 55(138) 30 (151) 21(155) 16 (157) B8(169) 4 (169) 2(159) 1 (159)
]
£
7]
group=RTQT_Cx{ 43(0) 20(17) 13(21) 11(21) 10(22) 6(22) 3(22) 2(22) 1(22)
0 2 4 [ 8 10 12 4 16
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Figura 32: Mediana de SLP de dos grupos a 16 afnos.

Al igual que a los 36 meses, la reduccion de la estadificacion (downstaging) tras RT-QT
no influyd de manera significativa en los resultados, pero si que los mejoraron de forma
significativa en los pacientes que lograron una remision completa patologica tras RT-QT,
obteniéndose una mediana SLP mayor que en los pacientes que no la lograron (p=0.007) (ver
Figura 33).
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Supervivencia libre de progesion - QRT neoadyuvante

16 afios
ypTNM — ypTONO — no-ypTONO
100%
p =0.0071
75% } F— |
[}
2
g
>
@
@«
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0% 4
:é 50%
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Number at risk (number of events)
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z
5
hno—ypTONU 26 (0) T(14) 4(16) 3(16) 3(18) 3(18) 1(18) 1(18) 0(18)
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Figura 33: SLP en pacientes con y sin RCp tras el tratamiento
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5.7 OBJETIVO SECUNDARIO: SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION
LOCAL Y CONTROL LOCAL.

5.7.1 Supervivencia Libre de Progresion (SLP) local y Control Local (CL) a 36 meses

La mediana de SLP local a 3 afios en los tres grupos no fue alcanzada, como se puede

comprobar en la Figura 34.

Supervivencia libre de progresion local
36 meses

Strata —+ group=RTQT — group=RTQT Cx —+ group=RTQT D

100%
p = 0.0055
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w
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>
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@
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£ 50% 4
S
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>
£
=]
Q
<
25%4 -
} : } : : L I ]
08
0 H 12 18 24 0 3
Tiempo en meses
Number at risk (number of events)
group=RTQT4212 (0) 196 (12) 139 (36) 106 (53) 82 (59) 63 (62) 53 (62)
8
£ group=RTQT_Cx 43 (0) 43 (0) 37 (1) 33 (4) 28 (6) 24 (6) 21 (6)
w
group=RTQT_DA 47 (0) 47 (1) 38 (3) 32(5) 23 (6) 15(7) a(7)
0 6 2 18 24 30 36

Tiempo en meses

Figura 34: SLP local en los 3 subgrupos de pacientes.

Al no alcanzar la mediana, vemos las medias de SLP local, siendo de 27 meses para los
pacientes tratados con RT-QT neoadyuvante a QX, de 23 meses para el grupo tratado con RT-
QT y Durvalumab de mantenimiento y de 19.9 meses para el grupo de RT-QT radical (ver
Figura 35).
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SLP LOCAL A 3 AROS RT-QT RT-QT QX RT-QT D
Mo 150 (70.8%) 37 (86.0%) 40 (85.1%)
S 62 (29.2%) 6 (14.0%) 7 (14.9%)

TIEMPO LIBRE DE PROGRESION LOCAL A 3 ANOS

(MESES)
| Media (DE) 19.9 (11.7) 27.3 (10.5) 23.0 (9.97)

Figura 35: Medias de SLP local en los 3 grupos de pacientes.

La SLP local no estuvo influida por factores como la administracién de QT neoadyuvante,
la irradiacion craneal profiléctica, el tipo histolégico y el estadio clinico, en ninguno de los
grupos.

Al igual que en la SG y SLP, en el grupo de RT-QT neoadyuvante a Qx si que repercutio
de manera significativa el alcanzar una RCp (p<0,04) (ver Figura 36).

Funciones de supervivencia
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Figura 36: Supervivencia libre de progresion local en el SUBGRUPO RT-QT neoadyuvante previa a la cirugia segtn

Respuesta Completa patologica.

Si analizamos las tasas de control local (CL) de los pacientes que recibieron los 3 tipos de
tratamientos, podemos ver que, a 1 afio, son mayores en los que se trataron con RT-QT
neoadyuvante a Qx, mientras que a 3 afios el Control Local muy similar entre los pacientes a
los que se le realiz6 cirugia y aquellos que recibieron la inmunoterapia. Los pacientes tratados
con RT-QT radical obtenian tasas de Control Local menores que los otros grupos (ver Tabla
18).
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RT-QT RT-QTQx RT-QT D
CL 1 afio 85.8% 97.6% 93.6%
CL 2 afos 75% 86% 87.2%
CL 3 afios 73% 85% 85.1%
CL 5 afos 71% 83%

Tabla18: CL

5.7.2 Supervivencia Libre de Progresion (SLP) local a 16 afios

en los 3 grupos de pacientes.

Al comparar la mediana de SLP local a 16 afios entre los dos grupos, constatamos una

mediana de 100 meses para el grupo de RT-QT, mientras que no se alcanz6 en el grupo de RT-

QT neoadyuvante a Qx (ver Figura 37).
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Supervivencia libre de progresion local
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Figura 37: Mediana de SLP local de dos grupos a 16 afos.
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La SLP local a 16 afios no estuvo influida por factores como sexo, edad, el tipo histoldgico,
el estadio clinico y la administracién de QT neoadyuvante en ninguno de los grupos de
pacientes que recibieron los tratamientos clésicos (ver Tabla 19).

Sexo HR 95% IC p-valor
Hombre )

Mujer 0,8028 0,3837 1,6794 0,5597
Edad (categorizado)

<62 anos )

>62 anos 0,86 0,54 1,38 0,5306
Histologia

Adenocarcinoma }

Epidermoide 1,90 1,09 3,31 0,2260
Otros 0,70 0,16 3,04 0,6297
Estadio

A )

B 0,98 0,60 1,58 0,9204
lic

v 0,7715 0,2259 2,6342 0,6788
QT-neoadyuvante

No }

Si 0,50 0,11 2,22 0,3629

Tabla 19: valores de HR y p en el andlisis multivariante.
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5.8 OBJETIVO SECUNDARIO: SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION
SISTEMICA.

5.8.1. Supervivencia Libre de Progresion (SLP) sistémica a 36 meses

La mediana de SLP sistémica a 3 afos fue de 36 meses para el grupo tratado con RT-QT y
Durvalumab de mantenimiento, no alcanzandose en el grupo de RT-QT neoadyuvante a Qx y

de 17 meses para el grupo de RT-QT radical (ver Figura 38).

Supervivencia libre de progresion a distancia
36 meses
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Figura 38: Mediana de SLP sistémica de los tres grupos de pacientes a 3 afios.

En ninguno de los 3 grupos, la SLP sistémica estuvo afectada por QT neoadyuvante,
irradiacion craneal profilactica y el estadio clinico. En el grupo de RT-QT neoadyuvante a Qx
si lo hizo el obtener una RCp (p= 0.04) (ver Figura 39), mientras que en el grupo de RT-QT

con Durvalumab de mantenimiento lo hizo el subtipo histolégico (p=0.017) (ver figura 40).
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Funciones de supervivencia
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Figura 39: Supervivencia libre de progresion sistémica en el SUBGRUPO RT-QT neoadyuvante previa a la cirugia

segun Repuesta Completa patoldgica.
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Figura 40: Supervivencia libre de progresion sistémica en el SUBGRUPO RT-QT con Durvalumab de mantenimiento
segun subtipo histoldgico

5.8.2. Supervivencia Libre de Progresion (SLP) sistémica a 16 afios

La mediana de SLP sistémica a 16 afios fue de 43 meses para el grupo de pacientes tratados
con RT-QT neoadyuvante a Qx y de 17 meses para el que recibio RTQT radical, existiendo
diferencias estadisticamente significativas (p=0.0087). Estos datos se pueden comprobar en la

Figura 41, donde se observa peor SLP sistémica en los que recibieron RT-QT radical.
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Supervivencia libre de progresion a distancia

16 afios
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Figura 41: Mediana de SLP sistémica de dos grupos a 16 afos.

En el analisis multivariante, la SLP sistémica solo estuvo afectada por alcanzar una RCp

en la cirugia (HR: 3,15; p:0,0487), no por otros factores (ver Tabla 20).

Respuesta completa HR 95% IC p-valor
ypTONO -
# ypTONO 3,15 1,01 9,84 0,0487 *

Tabla 20: valores de HR y p en el andlisis multivariante.
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5.9 OBJETIVO SECUNDARIO: TOXICIDAD.

- SUBGRUPO RT- QT RADICAL.:

Durante el tratamiento RT-QT radical los pacientes presentaron la siguiente toxicidad:
anemia (52.8% G1, 13.2% G2, 4.7% G3, 0.9% G4), neutropenia (25.9% G1, 15.6% G2, 4.7%
G3, 3.8% G4), esofagitis (35.8% G1, 25.9% G2, 3.3% G3), disnea (30.2% G1, 9% G2, 0.5%
G3), neumonitis (6.6%G1, 1% G2), astenia (16% G1, 15% G2, 2.4% G3) y tos (20% G1, 5.7%
G2). Un paciente no finalizo el tratamiento debido a un evento coronario y no hubo muertes
relacionadas con el tratamiento (ver Figura 42).

Anemia Neutrop Esofagitis Disnea Neumonitis Astenia Tos

26% G1
52.8%G1

36% G1 16% G1
30.2% G1 6.6% G1 20% G1

Figura 42: Toxicidad en el grupo de pacientes tratados con RT-QT radical

4.7% G2

4.7% G3

5.7% G2

1% G3
3.8% G4

|
BEe

-
E

- SUBGRUPO RTQT NEOADYUVANTE PREVIA A CIRUGIA:

Durante el tratamiento RT-QT neoadyuvante los pacientes presentaron la siguiente
toxicidad: anemia (62.8% G1, 4.7% G2), neutropenia (18.6% G1, 14% G2, 7% G3, 2.3% G4),
esofagitis (32.6% G1, 34.9% G2) disnea (23.3% G1, 4.7% G2), neumonitis (2.6% G1), astenia
(11.6% G1, 6.97% G2), tos (21% G1, 14% G2) (ver Figura 43).
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Anemia Neutrop Esofagitis Disnea Neumonitis Astenia Tos

18.6% G1
62.8% G1 32.6% G1 23.3% G1 11.6% G1 21% G1

2.6% G1
4.7% G2 6.97% G2 14% G2

Figura 43: Toxicidad en el grupo de pacientes tratados con RT-QT neoadyuvante a cirugia

HE

34.9% G2 4.7% G2

Como complicaciones postquirdrgicas cabe destacar que un 50% tuvieron neumotdérax,

20% neumonia, 20% derrame pleural y 10% hemorragia postquirurgica.

- SUBGRUPO RTQT CON DURVALUMAB DE MANTENIMIENTO:

Durante el tratamiento RT-QT con Durvalumab los pacientes presentaron la siguiente
toxicidad: un 32% anemia G1, 17% G2 y 8.5% anemia G3. Se objetivaron un 15% de
neutropenia G3 y un 23.4% de neutropenia G4 y 2% de trombopenia G2. En cuanto a la
esofagitis, un 47% era G2 y 4.3% G3. La Disnea fue G1 en un 34% y G2 un 4.3%. Los
porcentajes de neumonitis fueron un 4.3% G2 y un 2.1% G3. Un 15% de los pacientes tuvieron

tos G1-2, y un 42% de los pacientes astenia G1 (ver Figura 44).
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Anemia Neutrop Esofagitis Disnea Neumonitis Astenia Tos

42.6% G1
8.5% G1
6.4% G2

32% G1

15% G3 34% G1

Figura 44: Toxicidad en el grupo de pacientes tratados con RT-QT y Durvalumab

8.5% G3

2.1% G3

Podemos resumir que la toxicidad global fue de casi 3 eventos/paciente, sin diferencias
significativas entre los tres subgrupos (RT-QT: 2.9/paciente, RT-QT-Qx: 2.6 /paciente, RT-
QT-Durvalumab: 2.9 /paciente).

En cuanto a la anemia se apreci6 en el 73.6% de los pacientes que recibieron RT-QT, enel
68.7% de los que se trataron con RT-QT-Qx y en el 57.4% de los que recibieron RT-QT-
Durvalumab. No hubo diferencias entre los dos primeros grupos de pacientes, pero el grupo de
pacientes tratados con RT-QT-Durvalumab tuvo la menor incidencia, sin diferencias con el
grupo que recibio RT-QT-Qx, pero si con el de RT-QT (p=0.028). Cuando consideramos las
anemias G3-4, no se constataron diferencias (RT-QT: 5.2%; RT-QT-Qx: 0% y RT-QT-
Durvalumab: 0%) entre los tres subgrupos de pacientes.

En la neutropenia no hubo diferencias entre los tres subgrupos (RT-QT: 49%; RT-QT-Qx:
39.5% y RT-QT-Durvalumab: 57.4%). Al considerar los G3-4, la mayor incidencia se observo
en los tratados con RT-QT-Durvalumab (36.1%), difiriendo significativamente con la de los
otros subgrupos de pacientes: RT-QT: 8% (p=0.0001) y RT-QT-Qx: 9.3% (p=0.003)
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En la esofagitis no se apreciaron diferencias significativas entre los tres subgrupos de
pacientes: RT-QT: 64.6%; RT-QT-Qx: 67.4% y RT-QT-Durvalumab: 70.2%. Tampoco al
valorar exclusivamente las esofagitis G3: 3.3%, 0% Yy 4.2% respectivamente.

En cuanto a la disnea no hubo diferencias entre los tres subgrupos de pacientes: en el grupo
tratado con RT-QT fue de un 39.1%; en los que recibieron RT-QT-Qx de un 27.9% y en los
que se administré RT-QT-Durvalumab de un 38.2%. Ni tampoco al considerar los G3-4 (9.9%,
4.6% y 4.2%).

El grupo de pacientes que recibieron RT-QT-Durvalumab cursé con mayor frecuencia de
astenia (57.4%), superior a los observados en los otros subgrupos: RT-QT: 25%; RT-QT-Qx:
23.2%). Al considerar los G3-4 no se constataron diferencias (RT-QT: 13.7%; RT-QT-Qx:
4.6%; RT-QT-Durvalumab: 6.4%).

No hubo diferencias en los porcentajes globales de plaquetopenia (RT-QT: 4.7%; RT-QT-
Qx: 6.9%; RT-QT-Durvalumab: 0%) como tampoco al considerar los G3-4 (0.4%, 0%, 0%,
respectivamente)

Tampoco hubo diferencias globales en cuanto a neumonitis (RT-QT: 7.5%; RT-QT-Qx:
2.3%; RT-QT-Durvalumab: 8.5%), ni al considerar el G2 (0.9%, 0% y 4.2%, respectivamente).

En la Tabla 21 se puede ver un resumen de los resultados de los tres grupos de pacientes
tratados con los distintos tratamientos a los 36 meses, asi como la toxicidad.
En la Tabla 22 se puede ver el resumen de los resultados de los dos grupos de pacientes

con los distintos tratamientos a 16 anos.

94



5.RESULTADOS

Tabla 21: Tabla resumen de los resultados por subgrupos a 36 meses.

RT-QT radical RT-QT neoady->Qx RTQT->Durvalumab

Mediana SG 22 meses NA NA

Mediana SLP NA NA NA
local

Recurrencia 29.2% 14% 14.9%
local

Recurrencia a 56.6% 39.5% 34%
distancia

Complicaciones 50% neumotdrax
postQx 20% neumonia
20% derrame pleural
10% hemorragia

postQx

QT: quimioterapia, RT: radioterapia, Qx: cirugia, SG: supervivencia global, SLP: supervivencia libre de progresion, NA: no

alcanzada.
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Tabla 22: Tabla resumen de los resultados por subgrupos a 16 afos.

RT-QT radical RT-QT neoady->Qx

Mediana SG 22 meses 47 meses

Mediana SLP local 100 meses NA

QT: quimioterapia, RT: radioterapia, Qx: cirugia, SG: supervivencia global, SLP: supervivencia libre de progresion, NA: no

alcanzada.
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6. DISCUSION

El cancer de pulmdn ha sido el mas frecuente en el mundo desde hace varias décadas, sobre
todo en el sexo masculino. En cuanto a la incidencia en las mujeres, las tasas son generalmente
mas bajas, pero estan en continuo aumento.

Asimismo, representa la causa mas comun de muerte por cancer en el mundo, en ambos
SeX0s.

Los canceres de pulmdn se dividen en dos grandes grupos segun la histologia, en CPNCP
y CPCP. Dentro de los CPNCP el tratamiento del CPNCP E.III es uno de los temas mas
controvertidos en la oncologia torécica. Las diferentes opciones terapéuticas y el grupo
heterogeneo de pacientes que se observan en el mismo estadio, han hecho que de forma
pragmatica los consideremos como E.III resecable y operable vs irresecable e inoperable. El
tratamiento de este grupo de pacientes ha variado desde la cirugia exclusiva, a la cirugia mas
tratamiento postoperatorio, a la QT de induccidn seguida de cirugia y a la RT-QT preoperatoria
con cirugia posterior, 13141

Los E.III inoperables se han tratado con RT-QT®14214% como opcidn estandar curativa.
Existen varios estudios fase Il que demuestran la superioridad del tratamiento con RT-QT
concomitante frente al secuencial en pacientes con CPNCP E.111.244 Esta ventaja del tratamiento
concomitante vs secuencial quedo reflejada en el metaanalisis de Auperin y cols del 2010,%°
donde analizaron 6 estudios aleatorizados con un total de 1205 pacientes con CPNCP E.III
inoperables, comparando la RT-QT concomitante frente a la secuencial, observando que la
primera opcion disminuia la progresion locorregional en un 6.1% a los 5 afos, en comparacion
con la secuencial. Esto determin6 una mejoria en la supervivencia global del 4.5% a los 5 afios
y, como sugieren los autores de este estudio, la supervivencia podria estar directamente
relacionada con el control locorregional. El riesgo de fracaso en el mediastino es relativamente
bajo después de la RT-QT a una dosis de aproximadamente 60 Gy con fraccionamiento
convencional.

Con respecto a la RT, sabemos tras el RTOG 7301 que la dosis recomendada es de 60-
66 Gy a 1.8-2 Gy/fraccion concomitante con quimioterapia.

Se esperaba realizar una escalada de dosis con el RTOG 0617, un estudio fase 111 que

comparaba 60 Gy frente a 74 Gy con QT y con/sin Cetuximab, pero se observo que la SG fue

97



B. TABOADA VALLADARES

peor en el brazo de los 74 Gy, por lo que hoy en dia no se recomienda dicha dosis. Se cree que
estos resultados pueden deberse al mayor tiempo de tratamiento total (>6 semanas) o a la falta
de restricciones cardiacas obligatorias al escalar dosis.

De lo anterior, podemos concluir que lo ideal era realizar RT-QT concomitante con dosis
60-66 Gy y con una QT basada en platino.

En pacientes E.lI1A seleccionados (aquellos con baja carga tumoral y s6lo una afectacion
mediastinica ganglionar afecta N2) se ha considerado la posibilidad de realizar RT-QT previa
a la cirugia, con la finalidad de reducir el volumen tumoral intratorécico, lo que se conoce como
“downstaging”, y conseguir una mayor tasa de cirugias completas. Sin embargo, y a pesar de
las expectativas previas generadas, los estudios prospectivos randomizados!*” 148 149 ng han
demostrado la superioridad de este tratamiento trimodal sobre la RT-QT radical, pero si un
aumento de la morbi-mortalidad.

Por ello y tras la publicacion del estudio PACIFIC, se ha considerado una nueva opcion
terapéutica: el tratamiento RT-QT seguido de Durvalumab (es un anticuerpo monoclonal 1gG1
humanizado selectivo y de alta afinidad que bloquea la unién del ligando de muerte 1
programado (PD-L1) para evitar su union a sus receptores de muerte programada 1 (PD-1) y
CD80, lo que permitiria que las células T reconocieran y destruyeran las células tumorales.) de
mantenimiento en pacientes PDL1>1%. Sabemos que el PD1 (anti-programmed cell death 1,
receptor de muerte programada, CD279) es un receptor celular y junto a sus ligandos (PDL1 y
PDL2) forman parte del grupo de proteinas que intervienen en el control inmunoldgico,
modulando la accion de los linfocitos T y, de este modo, evitando una situacion de inflamacion
autoinmune crénica. En situaciones fisiologicas, los linfocitos T se activan al reconocer un
antigeno de superficie, con la finalidad de eliminarlo y ello hace que se incremente la expresion
de PD1, que ocurre 24 horas despueés. Sin embargo, es necesaria una sefial de parada para que
no haya un efecto excesivo de los linfocitos, que llevaria a su agotamiento (pérdida de sus
funciones). Esa sefial se produce cuando PD1 se une a su ligando (PD-L1/PD-L2), que se
expresa en las células dendriticas o macrofagos, finalizando la accion del linfocito T. Este
mecanismo de desactivacion lo utilizan los tumores para escaparse del sistema inmune y seguir
su proceso evolutivo.

El PDL1 (programmed cell death-ligand 1) es un marcador del grado de agotamiento de

las células T. Se puede ver en las células T, células B, macrofagos, células dendriticas,
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endoteliales vasculares, epitelios, etc. EI otro miembro (PDL2) se observa en menos
localizaciones, preferentemente macrofagos activados y células dendriticas. Esta molécula es
expresada por las células tumorales y las inmunes que infiltran la neoformacion. Cuando se
une al PD1 presente en la superficie de las células T, se produce un efecto inmunosupresor; es
decir, la célula T no ataca a la tumoral. Cuando esta unién se rompe o bloquea, por anticuerpos
monoclonales, por ejemplo, se produce el efecto destructor de la célula tumoral por accion de
la célula T, que seria mayor con el PDL1 que con el PDL2. En este hecho radica una de las
opciones de la moderna inmunoterapia. Independientemente de lo anterior, el estudio de esta
molécula puede ser de utilidad clinica, pues puede comportarse como un factor prondstico en

numerosos tumores, entre ellos los pulmonares.>

Asi pues, existen tres opciones terapéuticas para los pacientes con CPNCP E.III, y hemos
realizado una revision de los pacientes tratados con ellas en nuestra area.

Tras analizar los resultados de los 3 grupos de pacientes con CPNCP E.I11 en nuestra Area
Sanitaria, vimos que la mediana de SG fue de 22 meses para el grupo de pacientes tratado con
RT-QT neoadyuvante a cirugia, sin alcanzarse en los otros dos subgrupos de pacientes tratados
con RT-QT radical y con RT-QT-Durvalumab. Las medias de SG fueron mayores en los que
recibieron RT-QT neoadyuvante a cirugia (28.6 meses) vs RT-QT-D (24.2 meses) 0 RT-QT
radical (22.3 meses).

La SLP fue mayor en los pacientes que se trataron con RT-QT-Durvalumab (35 meses),
comparado con RT-QT-Qx (27 meses) o con RT-QT radical (14 meses).

En cuanto a la mediana de SLP local no fue alcanzada en ninguno de los grupos de
pacientes.

La mediana de SLP sistémica fue mayor en los que recibieron RT-QT con Durvalumab de
mantenimiento, alcanzando los 36 meses, sin alcanzarse en los de RT-QT neoadyuvante a
cirugia y con una mediana de 17 meses para los que se trataron con RT-QT radical.

Al comparar los 2 grupos de pacientes con los tratamientos en los que tenemos mayor
seguimiento, obtenemos que a 16 afios tanto la SG, como la SLP y la SLP sistémica son mayores

en el brazo de RT-QT neoadyuvante a cirugia comparado con el de RT-QT radical.

Podemos deducir de lo anterior, que los mejores resultados se lograron en los pacientes que

se trataron con RT-QT neoadyuvante a la cirugia. Sin embargo, varios estudios prospectivos
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han demostrado que la RT-QT seguida de cirugia, comparada con RT-QT sola, no ofrece

mejoria en SG o CL, aumentando, por el contrario, la morbi-mortalidad.>1152153

Jeremic y cols publicaron®* una carta en contra de las guias practicas de CPNCP de ASCO
y ASTRO de 2015, en las que se recomendaba el tratamiento trimodal en pacientes jovenes, sin
pérdida de peso, del sexo femenino y con una Unica estacion N2 afecta; ya que no existia
evidencia para esas recomendaciones, y solo se basaban en el anélisis pot-hoc no planeado del
INT 0139. Este estudio del INT 0139'*° randomizd 429 pacientes con CPNCP, ¢T1-3N2 a RT-
QT con cirugia o RT-QT con RT consolidacion. Eran tumores pulmonares no célula pequefia
E. HIA considerados resecables de entrada. Se les trataba con dos ciclos de QT basada en
CDDP-VP16 con RT concomitante alcanzando una dosis de 45 Gy. Luego a unos pacientes se
les realizaba cirugia, mientras que a otros se les completaba el tratamiento con RT hasta
alcanzar una dosis de 61 Gy. Posteriormente, todos los pacientes recibian dos ciclos de QT
adyuvante. El objetivo primario era supervivencia global. Se observo que la supervivencia libre
de progresion fue mayor en el brazo del tratamiento trimodal, 12.8 meses vs 10,5 meses,
p=0.017, mientras que SG fue similar en ambos brazos (23.6 meses y 22.2 meses), al igual que
laSG a5 afios (27.2% y 20.3%, p=0.10). Sin embargo, un analisis post-hoc (pruebas a posteriori
que se efectuan después de ejecutar el Analisis de la Varianza y solamente tienen sentido
cuando se detecta un efecto global estadisticamente significativo) sugiere mayor SG para el
tratamiento trimodal con lobectomia. La mediana de SG con lobectomia fue de 33.6 meses vs
21.7 meses en RT-QT (p=0.002). Pero este andlisis no fue preplanificado y era retrospectivo,
por lo que estos resultados deben considerarse solo hipdtesis y no concluyentes. Los autores
constatan que no se demostré ninguna ventaja de realizar la cirugia tras RT-QT, excepto la

mejoria en la SLP.

Una revision sistematica de 2015™° también trata de aclarar si existe beneficio en el
tratamiento multimodal. Primero se centrd en el tratamiento neoadyuvante con Qx vs RT como
tratamiento definitivo. Se identificaron 4 estudios de RT-QT/QT neoadyuvante a Qx vs RT-
QT/QT previo a RT definitiva. Eran estudios publicados entre 1998-2009, con estadios cT1-
3N2. No se encontraron diferencias en SLP, con mayor mortalidad en el brazo de la cirugia.
Luego realiz6 una revisién sobre el tratamiento neoadyuvante, RT-QT vs QT previo a Qx.

Identificaron 3 estudios con un total de 229 pacientes entre 2009-2012. Los pacientes con RT-

100



6.DISCUSION

QT tenian un 15% méas de RCp (p=0.004), sin diferencias en SG ni SLP. Esta revision
sistematica apunta que el tratamiento trimodal no es superior que la RT-QT definitiva y que el
afiadir RT a la QT de induccion mejora las RCp, sin mejorar SLP, SG ni aumento de morbi-
mortalidad.

En el mismo afio se publica otro metaanalisis'®® para estudiar si la neoadyuvancia con Qx
es mejor en términos de supervivencia que la RT-QT radical. Se analizaron 3 estudios fase 11,
con un total de 1084 pacientes, sin observarse beneficio en supervivencia sobre la RT-QT
definitiva en SG a 2 afios (p= 0.98) ni a 4 afios (p=0.39). Sin embargo, en un andlisis por
subgrupos si que se objetivo un beneficio en SLP en el grupo de RT-QT neoadyuvante vs QT
sola. Por lo tanto, no encontraron beneficio en SG a 2 y 4 afios del tratamiento de induccion vs
RT-QT definitiva, y la RT en la neoadyuvancia mejoraria SLP en vez de QT sola.

En el afio 2017 Jeremic y cols™” publicaron una revision de los metaanalisis para intentar
responder a la pregunta de si es necesaria la cirugia tras RT-QT, concluyendo que no existe
beneficio de realizar Qx tras RT-QT y que no disponemos de factores predictivos antes del
tratamiento que nos permitan identificar que pacientes se podrian beneficiar de la Qx, por lo

que no se deberia usar la Qx tras RT-QT como un tratamiento estandar.

6.1 GRUPO RT-QT RADICAL

Nuestros resultados en los pacientes tratados con RT-QT radical son similares a los
descritos en la literatura. Asi en estos pacientes obtuvimos una mediana de SG de 22 meses,
practicamente igual a la publicada en el brazo de QT-RT del INT 0139, que era de 22.2 meses,
y a otros estudios retrospectivos como el de Darling y cols®®®, Van Meerbeeck y col**® o
Coufiago y cols,’®® que citan unas medianas de 19 meses, 17.5 meses y 25 meses,
respectivamente. La SG a los 5 afios, tras nuestro tratamiento radical, fue del 21%, parecida a
la descrita en el INT 0139 (20%).

La mediana de SLP obtenida en nuestros pacientes que recibieron RT-QT radical fue de 14

meses, muy similar a lo descrito en la literatura, con valores que oscilan entre 10 meses y 15
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meses (10.5 meses en INT 0139, 13 meses en Darling y cols, 11.3 meses en Van Meerbeeck y

cols y de 15 meses en Coufiago y cols).

En el estudio de Darling y cols'®® se analizaban retrospectivamente 242 pacientes E. I11AN2
tratados con intencion curativa entre 1997-2007, que se randomizaron a RT-QT radical vs RT-
QT seguidas de cirugia. Los pacientes con tratamiento trimodal mostraron menor riesgo de
recidivas comparado con RT-QT radical (p<0.0001): recidiva local (p=0.013), locorregional
(p=0.002) y muerte (p<0.0001), con una mediana de supervivencia de 4.2 afios vs 1.7 afios. Los
autores concluyen que en E. IIIAN2 CPNCP el tratamiento de RT-QT y cirugia reduce la
recidiva locorregional y a distancia mejorando la supervivencia. La mortalidad relacionada con

el tratamiento no aumento significativamente comparado con RT-QT sola.

El estudio fase 111 de la EORTC!® compara el tratamiento local, cirugia vs RT en pacientes
IIAN2 tras QT de induccion que inicialmente se consideraban irresecables. De los 579
pacientes tratados entre 1994-2002: a) 167 fueron a cirugia (14% toracotomia exploradora, 50%
reseccion radical, el 42% tuvo mejoria en el estadio downstaging, el 5% logré remision
completa patoldgica, y el 40% recibieron RT postoperatoria por resecciones incompletas); b)
165 fueron a RT (60-62 Gy, con una dosis de 40-46 Gy a mediastino no afecto, con una
toxicidad aguda esofagica Gr 3-4 del 4% y pulmonar del 7%, con una neumonitis G5). No se
constataron diferencias significativas en la SLP ni en la SG entre cirugia o RT (17.5 meses vs
16.4 meses). En este estudio el brazo de la QT y RT era un tratamiento secuencial en vez de
concomitante, y hoy en dia sabemos que la concomitancia ha demostrado mejorar la
supervivencia. Concluyen los autores que en pacientes seleccionados tras QT de induccion, la
cirugia no mejora la SG ni SLP comparado con RT. Por ello y debido a la baja morbi-
mortalidad, la RT deberia considerarse el tratamiento locorregional de eleccion.

Otro estudio retrospectivo®®® realizado con la misma finalidad que el nuestro, es un
multicéntrico espafiol en el que participaron 15 Hospitales, dentro de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Radioterapica, comparando el tratamiento de induccion y cirugia vs RTQT radical
en pacientes E. I11IAN2 potencialmente resecables y diagnosticados entre 2005-2014, cT1-3N2.
La dosis de RT fue entre 45-66 Gy concomitante con QT, permitiéndose la QT de induccidn.
Se incluyeron 247 pacientes con una revisién centralizada de los casos y balanceando los

pacientes y caracteristicas con el “propensity score analysis”. Los objetivos del estudio fueron
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ver la SG y la SLP. Los pacientes se distribuyeron en: a) 118 en el brazo de induccion + cirugia
y b) 129 en el brazo de RTQT. Al 82% de los pacientes que iban a cirugia se les practicd una
lobectomia. La mediana de SG y SLP fue mayor en el brazo de la induccion + cirugia (56 m vs
29 m, p=0.002, 46 m vs 15 m, p<0.001, respectivamente). Esta ventaja en SG y SLP no se
observaba cuando la cirugia era una neumonectomia. Se concluy6 que los pacientes con CPNCP
potencialmente resecables tuvieron mejor SG y SLP en el brazo de induccién més cirugia,

siempre que ésta fuese una lobectomia.

6.2 GRUPO RT-QT NEOADYUVANTE A CIRUGIA

Los pacientes incluidos en el subgrupo de RT-QT neoadyuvante a cirugia, mostraron una
supervivencia global de 47 meses a 16 afios, superior a las descritas por otros autores como
INT0139,4° Katakawi y cols!®® o Pless y cols,*®! que citan 23, 39 y 37 meses respectivamente,
y similar a las obtenidas por Thomas y cols!*” con 43 meses e inferior al referido por el Grupo

Espariol liderado por Coufiago®® que constatan 56 meses.

En el estudio fase 111 de Thomas y cols*” con 524 pacientes, menores de 70 afios, con PSO-
1 tratados entre 1995 y 2003, afectos de CPNCP E. I11A-B (T1-T3N2, T3 NO-1, T4N1-3y T1-
4N3) de 26 Centros, comparan QT vs RT-QT neoadyuvante. Los pacientes se randomizaron en
dos grupos:

Brazo A/ QT (CDDP-VP16) x3-> RT-QT (45Gy hiperfraccionado)->cirugia

Brazo B/ QT (CDDP-VP16) x3-> cirugia

Con una mediana de seguimiento de 70 meses, la SLP en el brazo A fue de 19.6 meses vs
21.3 meses en grupo By SG de 43.1 meses en grupo A vs 55.6 meses en grupo B, sin constatarse
diferencias estadisticamente significativas. En los pacientes con reseccién completa, la tasa de
downstaging fue mayor en el grupo de RT-QT (46% vs 29%, p=0.02) y también la de RCp
(60% vs 20%, p<0.0001). Al 35% de los pacientes que fueron a cirugia se les realiz6 una
neumonectomia, observandose en ellos una mayor mortalidad. Concluyen los autores que en
pacientes E.II resecables, la RT-QT preoperatoria es mejor que la QT sola, aumentando la tasa
de RCp y downstaging mediastinico, aunque sin diferencias en la supervivencia. Tras el

tratamiento de induccion no deberia realizarse la neumonectomia.
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En el estudio fase 111 de Katakami y cols®® se incluyeron, entre los afios 2000 y 2005, 60
pacientes que se dividieron en dos grupos: RT-QT (40Gy + Carbo-Taxol) seguido de cirugia vs
QT y cirugia. En el brazo de la RT-QT se obtuvo una SLP de 12.4 meses y SG de 39.6 meses,
superiores a las del otro grupo: 9.7 meses y 29.9 meses (sin diferencias estadisticamente
significativas). El porcentaje de downstaging también fue mayor en el brazo de la RT-QT (40%
vs 21%). La SLP con/sin downstaging fue de 55 meses vs 9.4 meses, p=0.01, y la SG con/sin
downstaging fue de 63.3 meses vs 29.5 meses, p=0.021. El afiadir RT confiri6 mejor control
local sin mayores efectos adversos. Podemos resaltar que la infraestadificacion es muy

importante para mejorar la supervivencia libre de progresion y la global.

En el estudio liderado por Pless y cols!®! también se trato de esclarecer si la RT mejoraba
los resultados de QT de induccion previa a la cirugia. Se incluyeron 232 pacientes de 23 Centros
de Suiza, Alemania y Serbia, con pN2, que se randomizaron en dos grupos:

A/ QT neoadyuvante x3 > RT (44Gy/2Gy)—>cirugia: 117 pacientes

B/ QT neoadyuvante—>cirugia: 115 pacientes

La SLP fue de 12.8 meses para el brazo de RT vs 11.6 meses en el de QT sola (p=0.67), y
la mediana de la SG fue de 37.1 vs 26.2 meses (sin diferencias significativas) para RT-QT vs
solo QT. Los autores concluyeron que el afiadir RT no aportaba beneficio, pero este estudio
tiene varias limitaciones. La primera es una dosis de RT insuficiente, aunque son dosis
parecidas a las utilizadas en otros estudios y ademas la RT era administrada de forma secuencial
a la QT, para evitar toxicidades y retrasos en la cirugia; y como ya mencionamos previamente,

la RT-QT concomitante es superior a la secuencial.°

La SLP obtenida en los pacientes tratados con RT-QT a altas dosis y rescate quirdrgico fue
de 27 meses, muy superior a la publicada en la literatura, que se encuentra entre los 9 y los 12

meses, excepto en el trabajo de Coufiago y cols que llegaba a alcanzar los 46 meses.

Debemos resaltar que el tipo de cirugia también afecta a los resultados en términos de SG,
siendo mas pobres si se realiza una neumonectomia, al igual que lo descrito en el estudio del
INT 0139 y de Thomas y cols. Nuestra tasa de infraestadificacion obtenida tras tratamiento RT-

QT neoadyuvante fue del 62.8%, superior a lo publicado por Thomas y cols (46%) y Katakawi
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y cols (40%). La tasa de RCp fue del 37.2%, inferior a la publicada por Thomas y cols (60%),
pero mayor que la de otros estudios (INT 0139 17.7%.).

La importancia del “aclaramiento” mediastinico cobra interés al ver que los resultados
mejoraban al afiadir RT. Este hecho se apoya en varias revisiones publicadas. Asi, el estudio
fase Il de la RTOG 02-29'%2 evalta el aclaramiento mediastinico tras RT-QT. Reclutaron 57
pacientes E.I11 con N2-3 entre 2004-2006, que recibieron QT (Carbo-paclitaxel semanal) con
RT concomitante (50.4 Gy a mediastino y 60.2 Gy a tumor). El 63% de los pacientes alcanzaron
un aclaramiento mediastinico, con un 8% de RCp. La cirugia podia ser lobectomia o
neumonectomia con linfadenectomia. Con una mediana de seguimiento de 24.4 meses, la
supervivencia global fue de 26.6 meses (18.5 meses vs no alcanzada) y la SG a los 2 afios del
54% (95% CI 40%-66%). La mediana de SLP fue de 12.9 meses (95% CI 8-18.8) y la tasa de
SLP a 2 afios fue del 33% (95% CI 21%-45%). Los pacientes con aclaramiento mediastinico
mostraron mejor SG comparado con aquellos que tuvieron enfermedad residual. Asi, la tasa de
SG a 2 afios fue del 75% para los pacientes con aclaramiento mediastinico, 52% para los que
tenian enfermedad residual y 23% para los que no fueron a cirugia (p=0.002). La misma
diferencia significativa se objetivd en cuanto a SLP a 2 afios, siendo de un 56%, 36% y 8%,

respectivamente.

En un estudio retrospectivo, Steger y cols'®31%* analizaron los resultados tras tratamiento
trimodal en pacientes pN2/3 persistente tras RT-QT neoadyuvante. Incluyeron 167 sujetos
tratados con RT-QT vy cirugia. La persistencia de afectacion mediastinica tras tratamiento
neoadyuvante fue un indicador negativo de supervivencia. La mediana de supervivencia para
los pacientes que obtuvieron un resultado anatomopatolégico ypN2-3 fue de 21 meses y para
los ypNO-1 fue de 32 meses (p<0.001); la mediana de SLP fue de 36 meses para ypN2-3 y de
95 meses para ypNO-1 (p=0.008). Consideran que se requiere una re-estadificacion previa a la
cirugia y no realizarla en casos de N2 persistente por su bajo beneficio en supervivencia y alta

morbi-mortalidad.6>16¢
En el estudio retrospectivo de Coufiago y cols'®’ en el que participamos, se evaluaron los

factores prondsticos asociados a la supervivencia en los pacientes sometidos a un tratamiento

de induccién seguido de cirugia. Procedentes de 14 centros espafioles, se analizaron 118
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pacientes con cT1-3N2 que recibieron induccién y cirugia entre 2005-2014. El 52.5% de los
mismos recibieron RT-QT preoperatoria'y el 47.5% QT sola. En el 74.5% de los casos se realizd
lobectomia, en el 17.8% neumonectomia y en el 7.6% bilobectomia. Con una mediana de
seguimiento de 42.5 meses, la SG y la SLP a los 5 afios fueron del 51.1% y 49.4%,
respectivamente. Las variables que se asociaron con una peor SG y SLP fueron: neumonectomia
(vs lobectomia), mayor T patoldgico (pT3 vs pT2-0) y la persistencia de pN2 (en vez de pNO-
1) en la pieza quirdrgica. En nuestra experiencia también se constata la importancia de
conseguir una RCp, obteniendo una mediana de 95 meses para los pacientes que la tenia vs 66.5
meses para aquellos que no la alcanzaban, con diferencias estadisticamente significativas
(p=0.04). La tasa de RCp esté directamente relacionada con el tratamiento radioterapico y con

las altas dosis recibidas.

En un estudio retrospectivo®®® con 104 pacientes, realizado entre 1998 y 2004, y publicado
en el afio 2005, se analizé la eficacia y seguridad de la cirugia tras altas (>60 Gy) /bajas (<60
Gy) dosis de RT, comprobando que el porcentaje de RCp era superior con altas dosis (28% vs
10%; p=0,04), sin asociarse a una mayor morbi-mortalidad. Destacan que la neumonectomia
fue un factor de riesgo de morbilidad. Consideran que las altas dosis consiguen mayor tasa de

RCp sin aumentar la morbi-mortalidad de la Qx.

Diez afios mas tarde®® se realizd otro estudio con similar objetivo, comprobando que las
tasas de RCp fueron mayores en el grupo que recibio altas dosis (>60 Gy) que las que recibid
menores (<54 Gy), existiendo diferencias estadisticamente significativas (50% vs 15%;
p=0.016); asimismo, aquel grupo mostré un mayor porcentaje de aclaramiento mediastinico,

pero sin diferencias significativas (75% vs 42%; p=0.25); tampoco las hubo con la SLP y SG.

Las dosis de RT fueron analizadas por Sher y cols!’ en términos de supervivencia y
toxicidad. Incluyeron los pacientes registrados en el National Cancer Database entre 1998-2005
y los dividieron en funcion de tres franjas de dosis: hasta 45 Gy, entre 45y 54 Gy y entre 54-
74 Gy. Los resultados fueron mejores en lograr una respuesta ganglionar en el brazo de altas
dosis (25.5%, 31.8% y 37.5%, p=0.0038), pero los pacientes con dosis de 45-54 Gy tenian
menor estancia hospitalaria y mayor SG (31.8m, 38.3m y 29m, p=0.0089).
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Vyfhuis y cols'’* analizaron, en 355 pacientes incluidos entre los afios 2000 y 2013, el
impacto clinico de la RCp tras altas dosis de RT. Obtuvieron un aclaramiento mediastinico en
el 74% de los casos y RCp en el 48%. El aclaramiento mediastinico mejoré la SG (61 m vs 29
m, p=0.04) y SLP de forma significativa (38 m vs 18 m, p=0.02), pero la RCp no impacto
positivamente en la SG (p=0.918) ni en la SLP (p=0.474).

En relacion con la opcion quirdrgica tras tratamiento con RT y/o QT, destacamos el estudio
de Montemuifio y cols,> que compararon altas dosis de RT-QT neoadyuvante vs QT
neoadyuvante en pacientes IIIAN2 potencialmente resecables y recogidos en varios centros de
Espafia, en el que participamos. Analizamos de forma retrospectiva 99 pacientes con T1-3N2
con tratamiento neoadyuvante con RT-QT (dosis 66 Gy con QT basada en platino) seguido de
Qx entre 2005-2014. Con una mediana de seguimiento de 41 meses obtuvieron los siguientes
resultados: en los 47 pacientes que recibieron RT-QT vs los 52 que recibieron QT, se
constataron mayores porcentajes de infraestadificacion mediastinica (89.4 vs 46.7%; p<0.001),
mayores tasas de RCp (57.5% vs 7.7%; p<0.001) y menores recidivas locorregionales (8.5% vs
13.5%; p=0.047), sin diferencias en la supervivencia (61 vs 56 meses; p=0.8). Tampoco
obtuvieron diferencias en las opciones quirdrgicas entre ambos grupos: lobectomia (87.2% vs
82.7%) y neumonectomia (12.8% vs 17.3%). No se encontraron diferencias en toxicidades =
G3. El estadio pT avanzado se asocié con peor SG (p<0.001) y la persistencia de pN2 se asocio
con peor SLP (p=0.002). Por lo tanto, la RT-QT consigue mayor downstaging mediastinico y

mayor tasa de RCp, con mejor control locorregional, sin impactar en supervivencia.

6.3 GRUPO RT-QT-DURVALUMAB

A la controversia de si es mejor el tratamiento RT-QT radical o neoadyuvante a cirugia, se
suma otra posibilidad de tratamiento: el realizar inmunoterapia de mantenimiento en aquellos
pacientes con una expresion inmunohistoquimica de PDL1 >1%. La evidencia preclinica
sugiere que la RT y la QT podrian regular la expresion de PDL1 en células tumorales'’® y se
considera posible que el blogueo de PDL1 puede ayudar a restaurar la respuesta inmunitaria
tras RT-QT.
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El PACIFIC es un estudio randomizado fase Ill, que evalu6é el uso de Durvalumab
(anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina humana que bloquea a PD-L1 en las células) en
pacientes E.lII irresecables, que no tenian progresion tras realizar RT-QT.1" Recibian uno o
dos ciclos de QT basada en platino concomitante con la RT y que completaban la RT entre 1-
42 dias de la randomizacion, 2:1 (2 pacientes a Durvalumab de mantenimiento vs 1 a placebo)
a Durvalumab 10mg/kg o placebo, cada 2 semanas durante 12 meses o0 hasta progresion o
toxicidad inaceptable. Se estratificaron por edad (< 0 > 65 afios), sexo, historia de fumador,
pero no por el estado de PDL1. Los objetivos primarios fueron la SG y la SLP, mientras que
los secundarios fueron precisar la tasa de respuesta, duracién de la misma, tiempo a muerte o
metéstasis a distancia. Entre mayo del 2014 a abril del 2016, se reclutaron 709 pacientes: 473
pacientes recibieron al menos una dosis de Durvalumab y 236 placebo. La SG a los 12 meses
fue del 83.1% en el brazo de Durvalumab vs 75.3% en brazo placebo. A los 24 meses la SG fue
del 66.3% en brazo Durvalumab vs 55.6% en el brazo placebo, existiendo diferencias
estadisticamente significativas (p=0.005). Este beneficio en la SG se observé en todos los
grupos pre-especificados. Se demostro que el Durvalumab prolongaba de manera significativa
la SLP comparado con el placebo, con una mediana de 16.8 meses vs 5.6 meses (p<0.001).172
El tiempo a muerte o desarrollo de metastasis fue mayor en el brazo de Durvalumab: 28.2 meses
vs 16.2 meses (HR: 0.53). La aparicion de nuevas lesiones (22.5% vs 33.8%) y la incidencia de
metastasis en el sistema nervioso central también fueron menores en el brazo de Durvalumab
comparado con el placebo (6.3% vs 11.8%). La toxicidad (G3-4) fue similar en ambos grupos
(30.5% vs 26.1%). Los efectos adversos mas frecuentes en el brazo del Durvalumab fueron
4.8% neumonitis, 1.1% neumonia, con un 29.1% de efectos adversos serios y un 4.4% de
muerte por efectos adversos vs 2.6% neumonitis, 1.3% neumonia, 23.1% de efectos adversos
serios y 6.4% de muerte por efectos adversos en el brazo del placebo.

En base a estos resultados, Durvalumab fue aprobado para el tratamiento de E.lII
irresecables sometidos a RT-QT. Sin embargo, en Europa, basado en los analisis post hoc
publicado en la EMA,'" los pacientes tienen que tener una expresion de PDL1 = 1%. Si bien
el estudio PACIFIC no fue disefiado para evaluar el Durvalumab en base a la expresion de
PDL1, los resultados del analisis post hoc apoyan su beneficio en la SLP y la SG en todos los

subgrupos, excepto en aquellos con PDL1<1%.1® En la actualidad se estan llevando a cabo
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estudios prospectivos para evaluar los resultados de la inmunoterapia en pacientes con
diferentes grados de expresion de PDL1, como el PACIFIC-5.17"

En nuestro estudio la SG a 1 afio en los pacientes sometidos RT-QT-Durvalumab fue
similar a la del estudio PACIFIC (89.4% vs 83.1%), mientras que a los 2 afios fue superior
(80% vs 66.3%). La mediana de SLP fue de 35 meses, superior a la del PACIFIC, que fue de
16.8 meses. La toxicidad que obtuvimos tampoco fue mayor que lo publicado en el estudio
(2.1% neumonitis en nuestro grupo vs 4.8% en PACIFIC).

Tras realizar esta revision de los pacientes con CPNCP E. Il tratados con tres modalidades
terapéuticas podemos afirmar que las nuevas técnicas diagnosticas con el uso del PET-TC y la
confirmacion de las areas mediastinicas afectas con el EBUS, asi como las mejoras en las
técnicas quirargicas y de Radioterapia han ayudado a mejorar considerablemente los resultados
y la calidad de vida de los pacientes. Segun la evidencia publicada, los E.IlI deberian tratarse
con RT-QT radical. La opcion de rescate quirargico podria tenerse en consideracion para
pacientes seleccionados, pero los estudios no obtienen mejores resultados, pudiendo aportar
mayor morbi-mortalidad. En el caso de valorar un tratamiento neoadyuvante previo a cirugia,
la opcion de RT-QT es superior que la QT sola en términos de downstaging y respuestas
completas patoldgicas, lo que puede mejorar los resultados. Este hecho estd directamente
relacionado con la dosis de RT administrada. En pacientes con PDL1 >1% el tratamiento de
eleccion es RT-QT con Durvalumab de mantenimiento.

Debemos tener en cuenta que nuestra revision es un analisis de pacientes ya tratados, los
cuales tenian distintas caracteristicas, siendo éstas mas favorables en el brazo de la cirugia,
comparados con los que no iban a rescate, donde habia méas pacientes E.IIIB-IIIC, con
afectacion multiestacion, peores pruebas de funcion respiratoria y mas comorbilidades, a pesar
de lo que obtenemos resultados muy similares en cuanto a CL y mejores cifras en SLP sistémica
con la RT-QT y Durvalumab.

Todo esto, unido a la evidencia cientifica disponible publicada, debe hacernos pensar que
la opcion de la RT-QT con inmunoterapia podria ser la mas adecuada para los pacientes E.I11,
teniendo en cuenta los datos similares en pacientes con enfermedad mas avanzada, ademas de
mantener una mejor calidad de vida al no pasar por una cirugia con sus posibles complicaciones

y la recuperacién posterior que ello implica.
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El empleo de RT a altas dosis es eficaz y segura, ya que no muestra mayor toxicidad y el
obtener una Rcp impacta en SG, hecho asociado a este tratamiento.

La opcion terapéutica mas adecuada va ligada a las caracteristicas del paciente, aunque los
resultados deben considerarse con cautela por ser un estudio observacional de pacientes ya
tratados, por el periodo de seguimiento, nuestros datos sugieren que el tratamiento con RT-QT

y Durvalumab tiene un alto CL y sistémico, con excelente tolerancia.
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PUNTOS FUERTES/ DEBILES:

Hemos analizado en este trabajo tres tipos de pacientes que recibieron distintas opciones
terapéuticas diagnosticados de carcinomas pulmonares no microciticos E.Ill. Ha girado en torno
a las tres posibles terapias con las que contamos en la actualidad: radioterapia, quimioterapia y
cirugia, a las que se ha unido dltimamente la inmunoterapia, buscando nuevas pautas cada vez
mas efectivas. Hemos de destacar de nuestro estudio ciertos aspectos que pueden incidir en los

resultados obtenidos. Asi,

PUNTOS DEBILES:

-Es un estudio observacional, de pacientes ya tratados.
-Son pacientes con distinta procedencia, caracteristicas y estadios, aunque todos eran E.III,
por lo que la comparacion entre los tres subgrupos esté limitada, dada la heterogeneidad de

dicha patologia. Ello influyé en el nimero de pacientes incluidos en cada subgrupo.

PUNTOS FUERTES:

-Colaboracion entre distintos Hospitales de Galicia, lo que nos facilito tener una muestra
adecuada para el estudio.

-El incluir pacientes sometidos a inmunoterapia, como nueva opcion terapéutica.
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7. CONCLUSIONES

Los resultados anteriores nos inducen a las siguientes conclusiones:

1.

La Supervivencia Global en los dos grupos de pacientes con seguimiento a 16
afios fue mayor en el brazo de RTQT neoadyuvante a Qx vs RT-QT radical,
hecho que puede ser consecuencia de las caracteristicas de los pacientes, ya que
son mas jovenes y con menor carga de enfermedad torécica. El tipo de cirugia
realizada y obtener una respuesta completa patoldgica fueron los factores que
influyeron significativamente en la misma.

La Supervivencia Libre de Progresion en los dos grupos de pacientes con
seguimiento a 16 afios fue mayor en los pacientes que recibieron RT-QT
neoadyuvante a Qx que en el grupo de RT-QT radical (mediana 43 vs 17 meses),
existiendo diferencias estadisticamente significativas. En el andlisis
multivariante, la Supervivencia Libre de Progresion estuvo condicionada a
alcanzar una respuesta completa patologica en la cirugia. (HR: 3,15; p:0,0487)
Los datos que hemos obtenido en este trabajo en los 3 grupos de pacientes
tratados con distintas opciones terapéuticas, en cuanto a Supervivencia Global,
Supervivencia Libre de Progresion, Supervivencia Libre de Progresion local,
sistemica y toxicidad son similares a los publicados en la literatura.

La edad y el estadio fueron caracteristicas diferentes significativamente en los
grupos, siendo mas favorables en el brazo de la RT-QT neoadyuvante a cirugia.
El Control Local es muy similar entre los pacientes tratados con RT-QT-Qx y
RT-QT-Duravalumab, mientras que la Supervivencia Libre de Progresion
sistémica es mayor en los pacientes que recibieron la inmunoterapia.

Las toxicidades fueron similares en los 3 grupos de pacientes, excepto a nivel
hematolégico G3-4 que fue mayor en los tratados con Durvalumab,
posiblemente relacionado con el tipo de QT administrada, sin observarse
grandes diferencias en toxicidad pulmonar.

Los pacientes a los que se le administré RT-QT-Durvalumab, presentaron, en

relacion a los otros dos grupos, una mejor Supervivencia Libre de Progresion y
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menor numero recidivas locales y a distancia, con una toxicidad grave similar,
excepto en la neutropenia grado 3 y 4. Aunque los resultados deben considerarse
provisionales por el periodo de seguimiento, nuestros datos sugieren su posible

utilizacién como arma terapéutica en la clinica diaria.
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ANEXO 1. 72y 82 edicidn de la estadificacion de la AJCC.

7° edicion del AJCC:
-T

TIS: ca in situ.
T1: <= 3cm, sin afectacion de bronquio principal.
Tla: <= 2cm.

T1b: >2cm pero >= 3cm.

T2:>3cm <7cm, invade bronquio principal, a >2 cm de la carina, invade pleura visceral,

se asocia a atelectasia, neumonitis obstructiva en region hiliar.

T3: invade pared torécica, diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio
parietal, <2cm de la carina, asociado a atelectasia 0 neumonitis obstructiva, nédulo en el mismo

I6bulo.

T4: tumor invade mediastino, corazon, grandes vasos, trdquea, nervio recurrente,

esofago, cuerpo vertebral o carina, nddulos pulmonares ipsilaterales.

N:

NO: sin evidencia de ganglios.

N1: ganglios peribronquiales, hiliares ipsilaterales, intrapulmonares.

N2: mediastino ipsilateral y/o subcarinales.

N3: mediastinicos o hiliares contralaterales, escalenos o supraclaviculares.
M:

MO: sin metéastasis a distancia.
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M1: metastasis a distancia.

MZ1a: pulmon contralateral, nédulos pleurales, derrame pleural o pericardico.
M1b: a distancia.

NO N1 N2 N3 M1
T1 IA A A 1B v
T2a IB A A 1B \
T2b A 1B A 1B v
T3 1B A A 1B \
T4 ]V A 1B 1B v

8° edicion AJCC:

Categoria T:
-Tx: tumor primario no visible por pruebas de imagen.
-TO: no evidencia de tumor primario.
-Tis: carcinoma in situ. Carcinoma escamoso in situ. Adenocarcinoma in situ.
-T1: tumor <= 3cm en dimension, rodeado de pleura visceral, sin invasion de bronquio
principal.
T1mic: carcinoma minimamente invasivo con predominio de patron lepidico y <= 5mm
de invasién en mayor tamafio.
T1a: tumor <=1cm tamafio.
T1b: >1cm pero <= 2cm tamafio.
T1c: >2cm pero <= 3cm.
-T2: tumor >3cm pero <= 5cm o con afectacion de las siguientes estructuras:

Afectacion de bronguio principal sin importar la distancia a la carina, pero sin afectacion
de la misma.

Invasion de pleura visceral.

Asociado a atelectasia 0 neumonitis obstructiva que se extiende a region hiliar.
T2a: >3cm pero <= 4cm.

T2b: >4cm pero <= 5cm.
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-T3: tumor >5cm pero <7cm de tamafio. Con invasion de pleura parietal, pared toracica, nervio
frénico, pericardio parietal o ndédulos en el mismo I6bulo.

-T4: tumor >7 cm o que invade diafragma, mediastino, corazon, traquea, nervio laringeo
recurrente, esdfago, cuerpo vertebral o carina. Nodulos en el mismo pulmén, pero en distintos

I6bulos.

Categoria N:

-Nx: no se aprecian ganglios regionales.

-NO: no existen ganglios regionales.

-N1: metéstasis en ganglios peribronquiales, hiliares o intrapulmonares ipsilaterales.
-N2: metéstasis en ganglios mediastinicos ipsilaterales o subcarinales.

-N3: metastasis en mediastino contralateral, supraclavicualres y escalenos ipsi o contralaterales.

Categoria M:
-MO: no metastasis a distancia.
-M1: metéstasis a distancia.
MZla: nodulos en pulmén contralateral, nddulos pleurales o pericardicos, derrame
pleural o pericardico.
M1b: metéstasis Unica extratoracica en un Unico organo.

M1c: multiples metastasis extratoracicas.

NO N1 N2 N3 M1
T1a IA1 1B A 1B \%
T1b A2 1B A B \
T1c IA3 1B A 1B \%
T2a IB 1B A B v
T2b A 1B A 1B \%
T3 1B A B nc v
T4 A A B nc \%
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ANEXO 2. Clasificacién anatomopatoldgica de la OMS (2015).

1. Carcinoma de células escamosas.
a. Queratinizante.
b. No queratinizante.
c. Basaloide.
d. Lesion preinvasiva: carcinoma de células escamosas in situ.

2. Adenocarcinoma.
a. Lepidico
b. Acinar.
c. Papilar.
d. Micropapilar.
e. Solido.
f. Invasivo mucinoso.
g. Coloide.
h. Fetal.
i. Entérico.
J. Minimamente invasivo: No mucinoso, Mucinoso.
k. Lesiones preinvasivas: hiperplasia adenomatosa atipica, adenocarcinoma in situ

(mucinoso 0 N0 Mucinosos).

3. Carcinoma de células grandes.

4. Carcinoma adenoescamoso.

5. Tumores neuroendocrinos:
a. Carcinoma de célula pequefa.
b. Carcinoma neuroendocrino de célula grande.
c. Tumor carcinoide:
-Carcinoide tipico.

-Carcinoide atipico.
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-Lesion preinvasiva: hiperplasia idiopatica difusa de células neuroendocrinas

pulmonares.

6. Carcinoma sarcomatoide.
a. Carcinoma pleomorfico
b. Carcinoma de células fusiformes.
c. Carcinoma de células gigantes.
d. Carcinosarcoma.

e. Blastoma pulmonar.
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ANEXO 3. Escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) e indice de Karnofsky

ECOG o PS
0

Estado funcional del paciente

Asintomatico y capaz de realizar un trabajo y actividades normales de la vida
diaria.

Presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque desempena sus
actividades cotidianas. Solo permanece en cama durante las horas nocturnas de
suefo.

No es capaz de desempefar ningin trabajo, presenta sintomas que le obligan a
permanecer en cama varias horas al dia, pero que no superan el 50% del dia
Necesita estar en cama mas de la mitad del dia por presencia de sintomas.
Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria.

Permanece en cama el 100% del dia y necesita ayuda para todas las actividades de

la vida diaria, incluso para la alimentacion.

Indice Karnofsky
%
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

Caracteristicas del paciente

Actividad normal. Sin sintomas ni evidencia de enfermedad

Actividad normal. Sintomas leves de enfermedad.

Actividad normal con esfuerzo. Algunos sintomas o signos de enfermedad.
Cuida de si mismo pero es incapaz de llevar a cabo un trabajo.

Necesita ayuda ocasional de otros pero es capaz de cuidar de si mismo.
Requiere ayuda considerable de otros y cuidados especiales frecuentes.
Incapacitado. Requiere cuidados especiales frecuentes.

Severamente incapacitado. Indicacion de hospitalizacion.

Gravemente enfermo. Necesita soporte.

Moribundo.

Fallecido.
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CAMPUS

UNIVERSIDADE CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL

DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA

Los carcinomas pulmonares no célula pequefa estadio III
representan alrededor del 35% del total y constituyen un grupo
muy heterogéneo. Son pacientes con distinta carga tumoral y
diversas comorbilidades, a los que se les ofrecen diferentes
tratamientos. Dichos tratamientos han variado a lo largo de los
anos, desde cirugia sola, a combinaciones con RT y QT, a

la que se ha integrado la inmunoterapia.

No existen estudios que comparen de forma clara las distintas

modalidades de terapias, por lo que se realizamos esta

revision retrospectiva de los CPNCP E.III tratados en el area de
Santiago de Compostela dividiéndolos en los siguientes
subgrupos: RT-QT radical, RT-QT neoadyuvante a cirugia y, por
ultimo, RT-QT con Durvalumab de mantenimiento, con la
finalidad de precisar la mejor opcion de tratamiento.
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