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Resumen:

El carcinoma no microcitico de pulmoén es una neoplasia de alta incidencia y mortalidad en el
mundo y en nuestro entorno. En pacientes con estadio localmente avanzado al diagnéstico,
el tratamiento consiste en quimioradioterapia concomitante con intencién radical. Analizamos
para el presente trabajo de manera retrospectiva a los 66 pacientes con este diagndstico que
recibieron quimioradioterapia concomitante o radioterapia exclusiva en el Hospital Universi-
tario Marqués de Valdecilla durante los afios 2013 y 2014. Observamos una baja incidencia
de toxicidad aguda y cronica. Tras un seguimiento mediano de 17 meses (rango tres a 41
meses) reportamos una supervivencia global al afio de 53-64% y a los dos afos de 35-37%,
y una supervivencia media de 16.5 - 19.4 meses. En comparacién con datos de superviven-
cia de estudios internacionales nuestros resultados son equiparables.

Abstract:

Non small cell lung carcinoma is a neoplasm of high incidence and mortality both worldwide
and in our region. In patients with locally advanced stage at diagnosis, treatment consists of
concomitant chemoradiotherapy with curative intention. We retrospectively analyzed the 66
patients with this diagnosis who received concomitant chemoradiotherapy or radiotherapy
alone at the University Hospital of Marqués de Valdecilla in the years 2013 and 2014. We
observed a low incidence of acute and chronic toxicity. After a median follow-up of 17 months
(range three to 41 months) we report overall survival of 53-64% at one year and 35-37% at
two years, and median survival of 16.5 - 19.4 months. In comparison with survival data from
international studies our results are equivalent.

Correspondencia: akannemann@humv.es

Introduccioén

Segun datos de la AECC (Asociacion Espariola Con-
tra el Cancer) en el afio 2015 se diagnosticaron mas

El cancer de pulmodn es una de las neoplasias con ma-
yor incidencia y mortalidad en el mundo, tanto en hom-
bres como en mujeres. En el afio 2012 y a nivel mun-
dial, de todos los pacientes nuevos diagnosticados de
una neoplasia sélida, un 12.9% lo fueron de cancer de
pulmén, y de todas las muertes por cancer un 19.4%
aproximadamente se debieron a esta localizacién'.

de 23.000 casos de cancer de pulmén en hombres y
mas de 5.000 en mujeres (relacion 4,5:1). En Espa-
fia es el segundo cancer mas frecuente en hombres,
mientras que en mujeres se sitla en cuarto lugar.
Ocupa el primer puesto en mortalidad por cancer
en hombres y el tercer puesto en mujeres detras del
cancer de mama y del colorectal?.
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En el cancer de pulmén se distinguen dos grandes
grupos histologicos: Carcinomas microciticos (15 —
20%) y carcinomas no microciticos (80 — 85%). En
este ultimo grupo se incluyen adenocarcinomas, car-
cinomas escamosos y carcinomas de célula grande
3. La clasificacion histolégica es de gran importancia
ya que tiene implicaciones significativas para el tra-
tamiento y el prondstico de los pacientes.

En los carcinomas de pulmdn no microciticos, la ci-
rugia es el tratamiento de eleccion. Sin embargo, al
diagnéstico solamente un 16% de los pacientes pre-
sentan una enfermedad localizada y potencialmen-
te resecable, mientras que un 22% padeceran una
enfermedad localmente avanzada irresecable, y mas
de la mitad una enfermedad metastasica al debut.

La supervivencia global a cinco afios del cancer de
pulmén no microcitico es de 54.8%, 27.4% y 4.2% en
enfermedad localizada, localmente avanzada y me-
tastasica, respectivamente #°. La supervivencia glo-
bal a cinco afios para cualquier estadio es de 18.2% °©.

En los casos de carcinoma no microcitico que se
diagnostican en estadio localmente avanzado, el
tratamiento indicado es la quimioradioterapia conco-
mitante con intencion radical o curativa 5. Nuestra
revision incluye este grupo de pacientes.

Materiales y Métodos

Analizamos de manera retrospectiva una serie de
66 pacientes con diagnéstico de cancer de pulmon
no microcitico tratados en el Servicio de Oncologia
Radioterapica del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla (HUMV) con radioterapia externa confor-
mada en tres dimensiones con intencién radical aso-
ciada o no a diferentes esquemas de quimioterapia,
durante los afos 2013 y 2014.

Todos los pacientes tenian confirmacion histolégica
y habian sido estadiados mediante Tomografia de
Emision de Positrones (PET scan).

Durante el tratamiento con radioterapia se realizé
una evaluacion clinica de forma semanal, para va-
lorar toxicidades agudas. En los pacientes que reci-
bieron quimioterapia concomitante ademas se reali-
zaron controles analiticos bajo criterio del Oncologo
médico responsable.

La respuesta al tratamiento fue evaluada por Tomo-
grafia Computerizada (TC) o PET, dado que ambos
métodos de seguimiento son igual de validos 7.

En este estudio retrospectivo analizamos tras una
mediana de seguimiento de 17 meses (rango de tres
a 41 meses), como objetivo primario la superviven-
cia global, desde el inicio de la radioterapia hasta la
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muerte por cualquier causa. Como objetivo secunda-
rio estudiamos la supervivencia libre de enfermedad,
desde el inicio de la radioterapia hasta un primer
evento, ya sea recaida local, regional o a distancia o
muerte por cualquier causa.

Caracteristicas basales de los pacientes y tratamien-
tos recibidos

Examinamos un total de 66 pacientes con cancer de
pulmén no microcitico, de los cuales 32 pacientes al
diagnostico se encontraban en estadio lIA (48%) y
34 pacientes en estadio llIB (52%).

De los 32 pacientes en estadio IllA, con edades com-
prendidas entre 52 y 86 afos, la mediana de edad
era de 68 afios. De ellos, 27 (84%) eran hombres
y cinco (16%) mujeres. Su indice de Karnofsky os-
cilaba entre 60 y 90, moda 90, teniendo el 81% de
ellos un indice mayor o igual a 80. De este grupo,
22 pacientes (69%) tenian diagnodstico histologico
de carcinoma epidermoide, nueve pacientes (28%)
adenocarcinoma y un paciente (3%) carcinoma no
microcitico no especificado.

La dosis administrada al grupo de pacientes con es-
tadio lllA variaba entre 67,2 y 74,8 Gy con un fraccio-
namiento de 2 a 2.2 Gy/fraccion.

Fueron tratados con quimioterapia concomitante 19
pacientes (59%), otros cinco pacientes (16%) reci-
bieron quimioterapia neoadyuvante, de los cuales
cuatro (13%), posteriormente continuaron con qui-
mioterapia concomitante. En ocho pacientes (25%)
no se indicd ningun tipo de quimioterapia.

De los 34 pacientes en estadio IlIB, con edades entre
los 47 y los 84 afios, la mediana de edad era de 63
anos. De ellos, 28 (82%) eran varones y seis (18%)
mujeres. Su indice de Karnofsky oscilaba entre 60 y
90, moda 90, teniendo el 91% de los pacientes un in-
dice mayor o igual a 80. De este grupo, 14 pacientes
(41%) tenian diagnéstico histoldégico de carcinoma
epidermoide, 12 pacientes (35%) adenocarcinoma
y ocho pacientes (24%) tuvieron otra histologia no
microcitica no especificada.

La dosis administrada a los pacientes con estadio
IIIB variaba entre 60 y 74 Gy con un fraccionamiento
de 2 a 2.2 Gy/fraccién, aunque sélo cuatro pacientes
recibieron menos de 70 Gy.

Recibieron quimioterapia concomitante 28 pacientes
(82%), otros dos (6%) recibieron quimioterapia neo-
adyuvante y concomitante. No recibieron ningun tipo
de quimioterapia cuatro pacientes (12%).

Todos estos datos se encuentran en forma resumida
en la tabla 1.
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REV MED VALDECILLA. 2017:2(1) Quimioradioterapia en el carcinoma no microcitico de pulmén
Estadio IlIIA Estadio 1lIB
Total 32 (48%) 34 (52%)
Edad
mediana (afnos) 68 63
rango (afios) 52 -86 47 - 84
Sexo
Hombres 27 (84%) 28 (82%)
Mujeres 5 (16%) 6 (18%)
indice de Karnofsky (IK)
moda 90 90
rango 60 -90 60 - 90
IK =80 81% 91%
Histologia
Ca epidermoide 22 (69%) 14 (41%)
Adenocarcinoma 9 (28%) 12 (35%)
Ca no microcitico no especificado 1 (3%) 8 (24%)
Dosis
Dosis total rango (Gy) 67.2-74.8 60 - 74
Fraccionamiento rango(Gy/fraccion) 2-22 2-22
Quimioterapia
solo concomitante 19 (59%) 28 (82%)
neoadyuvante y concomitante 4 (13%) 2 (6%)
solo neoadyuvante 1(3%) 0 (0%)
ninguna 8 (25%) 4 (12%)

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes y tratamientos recibidos

Toxicidad aguda Estadio IlIA Estadio I1IB
Ninguna toxicidad aguda 18 (56%) 19 (56%)
Disfagia

G1 4 6

G2 2 2
Esofagitis

G1

G2 3 0

G3 0 2
Astenia

G1 2 1

G2 1 1
Disnea G3 1 0
Insuficiencia cardiaca 1 0
Neutropenia 1 1
Fiebre 0 1
Tos 0 1
Empiema-fistula 0 1

Tabla 2. Toxicidad aguda (En numeros absolutos. Un paciente puede tener mas de una toxicidad)
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10
Re sultados
Toxicidad aguda

Observamos una baja incidencia de toxicidad aguda
asociada al tratamiento. En ambos estadios un 56%
de los pacientes no presentaron toxicidad aguda.

Las toxicidades agudas observadas mas frecuente-
mente eran disfagia, esofagitis y astenia. Ademas,
se vieron casos aislados de disnea, insuficiencia
cardiaca, neutropenia, fiebre, tos, y un paciente que
desarrollé6 un empiema y una fistula durante el trata-
miento. Estos datos se recogen en la tabla 2.

Hay tres pacientes que fallecieron prematuramente,
entre los tres y cuatro meses desde el inicio de la
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radioterapia. Dos de estas muertes se atribuyeron a
progresion de la enfermedad durante el tratamiento y
una muerte se achacé a toxicidad aguda, aunque al
no haberse realizado autopsia clinica, no hay forma
de establecer la causa de muerte de forma definitiva.
Por este motivo el caso de presumible toxicidad gra-
do 5 no se encuentra recogido en la tabla.

Respuesta radiolégica

Después de los tratamientos administrados se reali-
zaron pruebas de imagen, ya sea TC toracico o PET-
TC para valorar la respuesta radiolégica, distinguién-
dose respuestas completas, parciales, enfermedad
estable o progresion durante el tratamiento, segun
criterios RECIST. La tabla 3 y las figuras 1y 2 reco-
gen los resultados en cuanto a respuesta radiolégica.

Respuesta radioldgica Estadio IlIA Estadio IlIB Total
Respuesta completa (RC) 16 (51%) 13 (38%) 29 (44%)
Respuesta parcial (RP) 11 (34%) 16 (47%) 27 (41%)
Estabilidad 3 (9%) 0 (0%) 3 (4%)
Progresion 2 (6%) 5 (15%) 7 (11%)

Tabla 3. Respuesta radiologica
Estadio IlIA Estadio IlIB
o ORC 15% ORC
99 o,
\‘ ERP 0% 8% ERP
. L 1% O Estabilidad O Estabilidad
34 OProgresién 47% OProgresién

Fig. 1 Respuesta radiolégica en estadio IlIA

Patrones de recidiva del primer evento

Tras un seguimiento mediano de 17 meses (rango
de tres a 41 meses) analizamos los patrones de reci-
diva del primer evento observado en ambos grupos
de pacientes.

En el grupo de los 32 pacientes con estadio IlIA al
diagnéstico observamos los siguientes primeros
eventos: 13 pacientes (40.6%) presentaron recidi-
vas locoregionales, mientras que en 12 pacientes
(37.5%) el primer evento fue el de metastasis a dis-
tancia. En dos pacientes (6.3%) el primer evento era
la muerte (sin diagndstico previo de recidiva a ningun
nivel, ni autopsia clinica).

En el momento de la ultima revision identificamos a
cinco pacientes (15.6%) que permanecen vivos y sin
recidivas hasta la fecha. Hay ademas seis pacientes
(18.7%) vivos pero con recidivas a diferentes nive-

Fig. 2 Respuesta radiolégica en estadio I1IB

les, hablando por lo tanto de un total de 11 pacien-
tes vivos en este grupo, mientras que 21 pacientes
(65.6%) han fallecido, la gran mayoria de ellos con
recidivas diagnosticadas previamente.

Los datos correspondientes al grupo de los 34 pa-
cientes con estadio IlIB al diagndstico son los si-
guientes: Se vieron recidivas locoregionales como
primer evento en 15 pacientes (44.1%), 11 pacientes
(32.4%) presentaron metastasis a distancia y en dos
pacientes (5.8%) el primer evento era la muerte.

Permanecen vivos 10 pacientes, de estos, hay seis
(17.6%) que estan vivos y sin recidiva hasta la fecha,
mientras que cuatro pacientes (11.7%) viven con re-
cidivas diagnosticadas y 24 pacientes (70.5%) han
fallecido.

Estos datos se recogen en las tablas 4 y 5.
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Quimioradioterapia en el carcinoma no microcitico de pulmén

Primer evento Estadio IlIA Estadio IlIB Total
Recidiva locoregional 13 40.6% 15 44 1% 28 42.4%
Recidiva a distancia 12 37.5% 1" 32.4% 23 34.8%
Muerte 2 6.3% 2 5.8% 4 6.0%
Ninguno 5 15.6% 6 17.6% 11 16.7%

Tabla 4. Primer evento observado
Estadio IlIIA Estadio I1IB Total
Muertos 21 65.6% 24 70.5% 45 68.2%
Vivos con recidiva 6 18.7% 4 1.7% 10 15.1%
Vivos sin recidiva 5 15.6% 6 17.6% 11 16.7%

Tabla 5. Status quo de los pacientes

Supervivencia global y supervivencia libre de enfer-
medad

Tras una mediana de seguimiento de 17 meses (ran-
go de tres a 41 meses) desde el inicio de la radiote-
rapia, obtenemos una supervivencia media de nues-
tros pacientes de 16.5 meses en el estadio lllIAy de
19.4 meses en el estadio I1IB.

La supervivencia global es de 23% y 27% en los esta-
dios IlIAy IlIB respectivamente. La supervivencia libre
de enfermedad es de 8% y 17% en estos dos grupos.

La supervivencia global a los doce, 24 y 36 meses
en pacientes en estadio IlIA es de 53%, 35% y 23%
respectivamente, estas cifras en estadio IlIB corres-
ponden a 64%, 37% y 27%. La supervivencia libre
de enfermedad en este rango de tiempo es de 40%,
17% y 8% en estadio llIA'y de 44%, 17% y 17% en
estadio IlIB.

Estos datos se pueden verificar en la curvas de su-
pervivencia de Kaplan Meier contenidas en las figu-
ras 3 a6.

Kaplan-Meier Survival Curve

Cumulative Survival

Thime

Fig. 3 Curva de supervivencia global en estadio IlIA (en meses)

Fig. 5 Curva de supervivencia global en estadio 1lIB (en meses)

Fig. 4 Curva de supervivencia libre de enfermedad en estadio IlIA
(en meses)

Fig. 6 Curva de supervivencia libre de enfermedad en estadio 1lIB
(en meses)
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Discusion y Conclusiones

Se trata de un estudio retrospectivo de una serie he-
terogénea de 66 pacientes diagnosticados de carci-
noma no microcitico de pulmon, estadios llIAy IIIB al
diagnéstico, tratados con distintas combinaciones de
quimioterapia y radioterapia con intencion radical. En
nuestra serie, mas de un 70% de los pacientes han
recibido quimioradioterapia concomitante, mientras
que un 18% de ellos han sido tratados unicamen-
te con radioterapia. El tratamiento con radioterapia
exclusiva en estos estadios obtiene unos resultados
muy pobres con una supervivencia a los 5 afios de
entre el 5y el 10%38.

La asociacion de quimioterapia bajo diferentes es-
guemas y secuencias, ya sea neoadyuvante, neo-
adyuvante y concomitante o solo concomitante, ha
conseguido aumentar la supervivencia tanto global
como libre de enfermedad, aunque a costa de un au-
mento moderado de la toxicidad aguda en forma de
esofagitis y neumonitis. Se ha visto que la quimio-
radioterapia concomitante obtiene mejores resulta-
dos que la secuencial, con un beneficio absoluto en
supervivencia de 5.7% a los tres afios y 4.5% a los
cinco afios 3. Por este motivo hoy en dia se consi-
dera el tratamiento estandar en estadios localmente
avanzados °. Con este tratamiento se alcanza una
supervivencia global que va del 14 al 43% a los dos
afos y de 14% a los cinco afios %12,

A pesar de este incremento en la supervivencia el
porcentaje de fallos tanto locoregionales como sisté-
micos todavia es muy alto.

Los resultados de la quimioterapia preoperatoria se-
guida de cirugia son comparables a los de la quimio-
radioterapia, a pesar de que los pacientes seleccio-
nados para cirugia suponen un subgrupo de mejor
pronéstico.

Los tratamientos recibidos en esta serie de pacien-
tes han sido relativamente heterogéneos. No existe
un consenso en la comunidad de radioterapeutas
acerca de la dosis total y el fraccionamiento idéneo
para tratar el carcinoma no microcitico de pulmon en
estadio localmente avanzado. Existen diversos es-
tudios en fase | y Il que sugieren un mejor control
locoregional con una escalada de dosis de hasta 70
Gy o mas, aunque el estudio aleatorizado de fase
Il RTOG 0617, que comparé 60 Gy con 74 Gy, con
quimioterapia concomitante y adyuvante, present6
resultados paradodjicamente peores en el brazo de
dosis altas ™.

Esto no nos debe llevar al abandono de la escalada
de dosis, sino a controlar y respetar de manera mas
estricta la dosis permitida en pulmén sano y en co-
razén en futuros estudios (pues uno de los aspectos

Kannemann A, Muiiiz A, Paya G, Lopez-Brea M, Garcia A, Arangiiena L, Menéndez JC.

analizados en RTOG 0617 era la dosis en corazén y
resulté ser mas elevada en los pacientes tratados con
dosis de 74 Gy). Ademas debemos incrementar el uso
de la Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) y
de otras técnicas y tratamientos (imagen guiada, pla-
nificacion 4D, protones, estereotaxica, terapias dirigi-
das, inmunoterapia, etc.) para lograr un mejor control
tanto locoregional como a distancia '5.

Nuestros pacientes han recibido entre 60 y 74.8 Gy
con un fraccionamiento de 2 a 2.2 Gy/dia. Debido
al pequefio numero de pacientes incluidos en esta
serie, no hemos estratificado a los pacientes segun
la dosis recibida. Pensamos que de una serie retros-
pectiva tan pequena no se pueden sacar conclusio-
nes en cuanto a dosis total y fraccionamiento.

Tampoco hemos analizado a los pacientes segun el
esquema de quimioterapia recibida y la secuencia,
por el mismo motivo.

Hemos observado una muy baja incidencia de toxi-
cidad aguda en nuestros pacientes. Un 56% de los
pacientes no refirieron toxicidad aguda alguna. Las
toxicidades agudas observados con mas frecuencia
han sido disfagia, esofagitis y astenia. Como hemos
mencionado previamente, hubo tres pacientes que
fallecieron entre los tres y cuatro meses desde el ini-
cio de la radioterapia. Dos de estas muertes se atri-
buyeron a progresion y una a toxicidad, pero a falta
de autopsias clinicas, es imposible definir la causa
de muerte.

En cuanto a toxicidad croénica, la incidencia también
es muy baja desde el punto de vista clinico. El segui-
miento que realizamos en la consulta de radioterapia
esta centrado en una anamnesis dirigida a proble-
mas respiratorios y cardiacos, y un examen fisico
cardiopulmonar, porque el factor mas importante nos
parece ser la disnea subjetiva experimentada por el
paciente en comparacién con su disnea basal (antes
del tratamiento), y el grado en el que esta disnea limi-
ta las actividades habituales diarias de los pacientes.
No realizamos un seguimiento con pruebas comple-
mentarias, como podrian ser por ejemplo pruebas
de funcion respiratoria, gammagrafia de perfusion
pulmonar, ecocardiografias u otras pruebas, compa-
rando los resultados de estas con un estudio basal,
por lo tanto es dificil sacar conclusiones objetivas
acerca de la toxicidad cronica en nuestros pacien-
tes. En este sentido ademas se deben mencionar los
cuatro pacientes (6% del total) cuyo primer evento
fue la muerte, sin diagnéstico previo de recidiva en
ningun nivel. Como en estos pacientes tampoco se
realiz6 autopsia clinica, no sabemos si alguna de es-
tas muertes podria ser atribuida a toxicidad cronica.

Observando el patrén de recidivas, queremos desta-
car que en un 42% de los pacientes el primer evento
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ha sido una recidiva locoregional, en cuyo caso pue-
den todavia existir posibilidades de un tratamiento de
rescate, mientras que en un 35% aproximadamente
el primer evento ha sido en forma de metastasis a
distancia.

La supervivencia global de 53-64% al afio, y de 35-
37% a los dos afos nos coloca en el rango alto de
supervivencia en comparacion con estudios interna-
cionales. Nuestros datos de supervivencia media de
16.5 y 19.4 meses en estadios IlIAy IlIB respectiva-
mente, también se comparan de manera favorable
con los valores de estudios internacionales (13 a 17
meses) 2.

Nuestro objetivo en estos pacientes es actualizar y
mejorar los tratamientos para conseguir una mejoria
en el control locoregional y a distancia, sin por ello
incrementar la toxicidad aguda y crénica. Recalca-
mos que nuestro principal problema en pacientes
con carcinoma no microcitico de pulmén en estadio
localmente avanzado no es la toxicidad, sino los fa-
llos tanto locoregionales como a distancia.
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