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1. INTRODUCCION
1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

El cancer de pulmén es la segunda neoplasia con mayor incidencia a nivel mundial,
teniendo en cuenta ambos sexos, con 2,21 millones de casos nuevos en el afio 2020
(1). Las estimaciones mundiales revelan que para el afio 2040 esta incidencia
aumentara a 3,63 millones de casos nuevos cada afio (2), lo que supone un incremento
del 60% con respecto a la incidencia actual. El cancer de pulmon es la neoplasia
maligna que mayor mortalidad presenta a nivel mundial, constituyendo el 18% de las
muertes por cancer, teniendo en cuenta ambos sexos. En 2020, 1,8 millones de

personas fallecieron en el mundo por cancer de pulmon (1).

En Espafa, esta neoplasia ocupa el tercer puesto en incidencia en el grupo de hombres
y en el de mujeres, con 21.847 y 7.791 casos nuevos respectivamente en el afio 2020.
En cuanto a la mortalidad, ocupa el primer puesto con 22.153 fallecimientos en el afio
2018, si se tienen en cuenta ambos sexos (3).

En la Comunidad Autonoma del Pais Vasco, en el periodo de 2011 a 2015 se
diagnosticaron 5.732 casos de cancer de pulmdn en hombres 'y 1.772 casos en mujeres,
lo que situ6 al cancer de pulmoén como el tercero en incidencia tanto en hombres como
en mujeres. En cuanto a la mortalidad en Euskadi, en el periodo de 2013 a 2017 el
cancer de pulmon fue la primera causa de fallecimiento por cancer en hombres, y la

tercera en mujeres, con un total de 6.000 decesos en este periodo (4).

La incidencia del cancer de pulmoén es baja en los individuos menores de 40 afios,
situdndose el pico de incidencia entre los 65-84 afios. Actualmente en Estados Unidos,
la media de edad al diagnostico del cancer de pulmon es de 71 afios, siendo el 90% de

los diagnosticos en personas mayores de 55 afios (5).

El habito tabaquico sigue siendo la primera causa del cancer de pulmén. Tal es asi,
que la distribucion geografica y temporal de la enfermedad refleja el consumo de
tabaco a lo largo de las décadas previas. La prevencion del tabaquismo, asi como el
cese del mismo, darian lugar a una disminucion muy significativa del cancer de
pulmon (6). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sefiala el gas radén como

segunda causa de cancer de pulmon después del tabaco (7) y la Agencia de Proteccion



Ambiental de los Estados Unidos (US EPA) estima que es la causa principal de cancer
de pulmon en las personas no fumadoras (8). El raddn es un gas radioactivo derivado
de la desintegracion de elementos como el uranio, presentes de manera natural en las
rocas y en el suelo, mayormente en areas graniticas. Este carcindgeno penetra en los
edificios que asientan sobre estas areas geolodgicas y es inhalado por las personas que
habitan en ellos. En Espafia, el Consejo de Seguridad Nuclear ha definido las
comunidades auténomas de Galicia y Extremadura como aquellas con mayor
concentracion de gas radén, lo que ha conducido al Ministerio de Sanidad a establecer

un plan de accion para reducir la exposicion de la poblacién al mismo (9).

Otros factores de riesgo para el desarrollo de cancer de pulmon descritos son la
exposicion al asbesto, arsénico e hidrocarburos aromaticos. Hay evidencias de que la
incidencia de cancer de pulmdn es mayor en las ciudades que en el &mbito rural, pero

esto puede ser debido a factores de confusion como la contaminacion del aire (6).

Atendiendo a su histologia, el cancer de pulmoén se puede clasificar en dos grandes
grupos: cancer de pulmon microcitico y cancer de pulmdn no microcitico o de célula
no pequefia (CPCNP), siendo este tltimo méas del 80% de los diagnosticados (10). A
su vez, el CPCNP puede clasificarse en tres tipos histolégicos, adenocarcinoma
(ADC), carcinoma escamoso (CE) y de células grandes, de mayor a menor incidencia.
Los adenocarcinomas y los carcinomas escamosos agrupan el 70% de todos los
canceres de pulmon (5).

1.2. DIAGNOSTICO DEL CPCNP

En el 2020 tan solo el 25% de los canceres de pulmon diagnosticados se encontraban
en estadios iniciales, debido fundamentalmente a la clinica silente y a la ausencia de
un método de cribado estandarizado (11).

En los tumores de localizacién central la broncoscopia es la técnica recomendada para
la obtencidn de la biopsia que permitira el diagnéstico histopatolégico de la lesién. En
aquellos tumores localizados a nivel periférico, la biopsia se obtiene mediante puncién
transtoracica guiada por Tomografia Axial Computerizada (TAC) (12). ElI TAC es

también utilizado para la determinacion del tamafio del tumor, la afectacion ganglionar



y presencia de metéstasis a distancia, permitiendo asi la estadificacion del tumor
siguiendo la octava edicion del TNM (13), recogida en la Tabla 1:

Tabla 1. Estadificacion del cancer de pulmén segiin la octava edicion del TNM.

Estadio T N M

1A1 T1a NO MO
1A2 T1b NO MO
I1A3 Tic NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
T1a-T2b N1 MO

IIB
T3 NO MO
T1a-T2b N2 Mo
A T3 N1 MO
T4 NO/N1 MO
T1a-T2b N3 MO

B
T3T4 N2 MO
lnc T3T4 N3 MO

IVA Cualquier T Cualquier N M1a/M1b

IVB Cualquier T Cualquier N M1c

La tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa (FDG-PET), ha
mejorado el diagnostico y la estadificacion del cancer de pulmon permitiendo una

mayor optimizacion de los tratamientos (14).

La supervivencia del CPCNP esta directamente relacionada con el estadio en el que se
encuentra el tumor en el momento del diagnostico. Segun el Instituto Nacional del
Cancer (NCI) de Estados Unidos, en el 2018 la supervivencia a los 5 afios del cancer
de pulmoén en estadios avanzados fue del 6% y 30% para los casos diseminados a
distancia y nivel regional, respectivamente. En contraste, la supervivencia a los 5 afios
para los estadios iniciales (I-11A) fue del 70% (15).



Esto pone de manifiesto la importancia del establecimiento de un método de cribado
que permita su diagndstico precoz (5). En Estados Unidos esta aceptado como cribado
del cancer de pulmon la realizacion anual de un TAC con baja dosis de radiacion en
pacientes considerados de alto riesgo: grandes fumadores (>30 paquetes-afio) con
edades comprendidas entre los 55 y 80 afios, después de que el ensayo NLCS, que
incluy6 una muestra de 53.000 personas, demostrara una reduccion de la mortalidad

asociada al cancer de pulmoén en un 20% (12).

El ensayo NELSON, en Europa, demostré una reduccion del 26% de los fallecimientos
por cancer de pulmén en individuos de alto riesgo, tras 10 afios de seguimiento, con
un protocolo que redujo la tasa de falsos positivos con respecto al NLST (5). No
obstante, la implementacion generalizada de este método de cribado aun no se ha
Ilevado a cabo debido principalmente a problemas como la definicidn de poblacion en
riesgo, el intervalo del cribado, la técnica de tomografia, como actuar ante los falsos
positivos, el riesgo de la radiaciéon, asi como el coste-efectividad. Otras técnicas como
la radiografia simple de térax, la citologia de esputo o biomarcadores sanguineos no

han demostrado su utilidad en el cribado del cancer de pulmoén (12).

Los buenos resultados obtenidos de los ensayos NLCS y NELSON sobre las técnicas
de cribado del cancer de pulmon, llevan a prever que, en los proximos afios, habra un

importante aumento del nimero de pacientes con CPCNP en estadios iniciales (16).
1.3. TRATAMIENTO DEL CPCNP EN ESTADIOS INICIALES

Actualmente, el tratamiento estandarizado para el CPCNP en estadios iniciales es la
cirugia, apoyado por las guias de practica clinica de la Sociedad Americana de
Oncologia Radioterapica (ASTRO), Sociedad Europea de Oncologia Médica (SEOM)
y Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) entre otras (12, 17, 18). Con la
reseccién quirargica del tumor se consigue una supervivencia superior al 70% a los 5
afios (11).

La SEOM (12) recomienda la evaluacion de la funcion cardiaca y pulmonar previa a
la indicacion quirdrgica para estimar el riesgo de morbi-mortalidad postoperatoria.
Para la evaluacion de la funcion cardiaca se recomienda el indice de Riesgo Cardiaco

Revisado (RCRI), que valora la presencia de cardiopatia isquémica, enfermedad



cerebrovascular y los niveles de creatinina en suero. Para la caracterizacion de la
funcion pulmonar se estiman el Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo
(FEV1) y la capacidad de Difusion Pulmonar de Monoxido de Carbono (DLCO)

postoperatorio, indicandose la cirugia generalmente si estos valores superan el 40%.

Muchos de los pacientes con cancer de pulmon son fumadores activos, o exfumadores,
y padecen por tanto comorbilidades relacionadas con el habito tabaquico como son la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad coronaria y enfermedad
vascular periférica, que limita en muchos casos la indicacién quirurgica (12). A esto
se suma el hecho de que la edad media de diagnostico del cancer de pulmdn se sitla
en torno a los 70 afios y, si bien la edad no constituye una contraindicacion quirdrgica
por si misma, en muchos casos el envejecimiento se acompafia de compromiso

respiratorio y cardiovascular, o de fragilidad en general (11).

Para este grupo de pacientes, la radioterapia constituye una alternativa mas segura y
potencialmente curativa (11).

1.4. RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CPCNP EN ESTADIOS
INICIALES.

El efecto citotdxico que ejerce la radiacion ionizante sobre los tejidos es un fendmeno
bioldgico, no fisico, que resulta de la rotura de las dos hebras de la hélice de ADN.
Cuando esto sucede, se habla de dafio letal, ya que la maquinaria molecular de la célula
no es capaz de reparar esta lesion. Cuando solo una de las hebras del ADN resulta
dafada, se habla de dafio subletal, y aunque es en cierta manera reparable, se considera
que la acumulacién de dafio subletal puede comprometer también la supervivencia de
la célula (19).

A esta lesion directa sobre la célula hay que sumar el efecto inmunomodulador que
presenta la administracion de altas dosis de radiacion por fraccién. Se ha postulado
que tras la irradiacion masiva tiene lugar la liberacion de antigenos tumorales que son
captados por las células del sistema inmune y que activan linfocitos By T, que quedan
sensibilizados frente al tumor. A este mecanismo se le conoce como efecto abscopal y

su posible aplicacion en la clinica es objeto de investigacion (19, 20).



1.4.1. De la radioterapia convencional a la radioterapia estereotaxica
extracraneal (SBRT)

Tradicionalmente, en el tratamiento radioterdpico del CPCNP en individuos no
operables, el esquema de fraccionamiento utilizado ha sido el convencional, 1.8-2Gy
a lo largo de 6-7 semanas, alcanzandose una dosis biologica efectiva de 72 Gy (21).
Esta modalidad ofrecia pobres resultados, con tasas de control local <35% (11, 22).

La SBRT comenz6 a desarrollarse en 1990, como una adaptacién de la radiocirugia
estereotaxica intracraneal, y se ha postulado como uno de los avances mas
significativos en la radioterapia moderna (23). Se trata de una técnica compleja de alta
precision que emplea, en pocas fracciones, altas dosis de radiacion sobre el tumor,
minimizando las mismas sobre los tejidos sanos adyacentes, consiguiéndose asi una
dosis biologica efectiva mayor y menor tiempo de tratamiento, 1-2 semanas (11). Esto
es posible gracias a la alta conformacion de los haces, instrumentos de inmovilizacion
individualizados para cada paciente, control del movimiento tumoral producido por la

respiracion y técnicas de control por imagen (22).

De esta manera, mientras la radioterapia convencional incluye volimenes de tejido
sano en los campos de la radiacion y aprovecha diferencia en la reparacion del dafio
entre el tumor y el tejido normal para obtener el beneficio terapéutico, la SBRT incide
directamente sobre el tumor evitando, de forma ideal, el tejido sano (22).

La SBRT ha demostrado una superioridad significativa a la radioterapia convencional
en el tratamiento del CPCNP en estadios iniciales. Segun la guia de préactica clinica de
la ASTRO (17) en el tratamiento del CPCNP la SBRT proporciona un control local a
los 3 afios >90%. En pacientes no operables la supervivencia global a los 3 afios se
sitla en 50-60%. En pacientes operables pero que rechazan la cirugia ha demostrado

una supervivencia global del 80% a los 3 afios.

Estos excelentes resultados alcanzados con dosis ablativas hacen pensar que los
efectos antitumorales de la SBRT son diferentes a los inducidos por la radioterapia
convencional. El dafio celular a nivel endotelial, la mejora de la inmunidad
antitumoral, y la falta de tiempo para la reoxigenacion y repoblacién de las células
tumorales, se barajan como los posibles mecanismos subyacentes a la eficacia de la
SBRT (20, 24).



En el afio 2003 se publicé el primer ensayo clinico que demostrd el éxito de la
utilizacion de la SBRT en el tratamiento del CPCNP en estadios iniciales (25). Después
de la evidencia acumulada en ensayos clinicos, estudios prospectivos y retrospectivos,
la SBRT se ha postulado en la Gltima década como técnica estandarizada en el
tratamiento del CPCNP en estadios iniciales en pacientes inoperables o que rechazan
la cirugia (17, 26). En el afio 2018 el Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital
Universitario de Basurto (HUB) comenzo a utilizar esta opcion terapéutica en estos

pacientes.
1.4.2. Aspectos técnicos de la SBRT

La SBRT se define como una técnica de alta precision y complejidad. Cuanto mas
conformacional y precisa es la técnica de administracion de la radiacion, mas
importante es la identificacion de los limites del tumor, su extensién local y la
localizacion exacta de las estructuras criticas que lo rodean, es decir, los 6rganos a
riesgo. Los errores en esta delimitacion pueden conducir a que la dosis que llegue al
tumor sea insuficiente, dando lugar a una disminucion en el control local 0 a un exceso
de dosis en los érganos a riesgo, lo que aumentaria la toxicidad para el paciente (24).
El térax, como localizacién anatdmica, sigue siendo un reto para la administracion de
radioterapia debido a la baja densidad de electrones del pulmén que dificulta la
distribucion de la dosis de radiacion, los movimientos tumorales inducidos por la
respiracion y el ciclo cardiaco, y la proximidad a estructuras criticas como el es6fago
y la médula (27,28).

El tratamiento con SBRT comienza con la simulacion (20). El paciente es posicionado
e inmovilizado en la mesa de tratamiento, en decubito supino con los brazos extendidos
y los codos flexionados por encima de la cabeza. La inmovilizacion en esta técnica de
radioterapia debe ser muy precisa y para ello se utilizan dispositivos como el

ExaCradle y colchones de inmovilizacion (24, 29).

Con el paciente posicionado, tras la administracion de contraste yodado intravenoso
se obtienen imagenes por TAC cada 1,5-2 mm (30). EI TAC es la técnica estandar de
obtencion de imagenes ya que, no solo ofrece una vision en tres dimensiones, sino que
proporciona informacién sobre la densidad de electrones del campo, requerida para

calcular las dosis de radiacion (24). Los movimientos respiratorios del paciente pueden



producir variaciones significativas en las imagenes del TAC convencional en 3D.
Frente a esta limitacion, el TAC 4D obtiene las imagenes adquiriendo la onda
respiratoria (11, 24). Se consiguen crear asi varias reconstrucciones, cada una de ellas

correspondiente a una fase del ciclo respiratorio (11, 29).

Sobre estas imagenes de TAC se lleva a cabo la planificacion del tratamiento que
comienza con la delimitacion el volumen de la masa tumoral radioldgicamente
medible (GTV). Para asegurar que el volumen del tumor esta bien delimitado en cada
una de las fases del ciclo respiratorio se estima el Volumen Blanco Interno (ITV), una
expansién del GTV, sobre una imagen promedio obtenida de la composicién de las
imagenes de todas las fases del ciclo respiratorio. Sobre el ITV se aplica un margen de
incertidumbre de 5 mm para generar el Volumen de Planificacion (PTV) con la
finalidad de cubrir las inexactitudes causadas por variaciones geomeétricas,
movimientos o posicionamientos. La dosis deseada se aplicara por tanto sobre el PTV
(11, 24, 29). Se deben delimitar también los drganos a riesgo, que en el tratamiento del
CPCNP serian la médula espinal, corazon, esofago, parénquima pulmonar normal,
grandes vasos, plexo braquial, costillas, traquea y bronquios. En la Tabla 2 se incluyen
el limite de radiacion que no se deberia superara en los 6rganos a riesgo para evitar la

toxicidad grave (29).

Una vez delimitados los volumenes, se determina el esquema de tratamiento que se va
a utilizar. En el HUB se utilizan 3 esquemas de fraccionamiento, 3 fracciones de 20
Gy, 5 fracciones de 12 Gy u 8 fracciones de 7,5 Gy, segun localizacién y tamafio del

tumor a tratar, tal y como se recoge en la Tabla 3.



Tabla 2. Dosis limitante para los drganos a riesgo en funcion del fraccionamiento.

Organo a riesgo

Canal medular

Piel

Plexo braquial

Eséfago

Corazén

Pulmones

Costillas

Taqueay

bronquios

Grandes vasos

Esquema 3 x 20Gy

V18<0,35¢cc

Dmax< 18Gy

Dmax <24Gy (8,4Gyl/fraccion)

Drmax 25,5Gy
(8,4Gyl/fraccion)

Drmax < 24Gy

V20Gy<10%

Dmax <37 Gy

Dmax <30 Gy (10Gy/fraccién)

Dmax< 45 (15Gyl/fraccion)

Esquema 5 x 12Gy

Dmax <30 Gy

Drmax < 39,5 Gy
(<7,9 Gyl/fraccién)

V27<0,5¢cc

Dmax<34 Gy

Dmax <27 Gy

V20 Gy<10%

Dmax<39 Gy

Drmax<32 Gy

Dmax <53 Gy
(10,6Gy/fraccion)

Esquema 8 x 7,5Gy

Dmax <20Gy

Dmax<27 Gy

Dmax<40Gy

Dmax<50Gy

V20 Gy<10%

Dmax<39Gy

Drmax<32 Gy

Dmax: Dosis de radiacion que puede llegar a un méximo de 0,035 centimetros cubicos del 6rgano expuesto. V<cc:

dosis maxima de radiacion que puede llegar a ese volumen de tejido.

Tabla 3. Esquemas de fraccionamiento de SBRT para CPCNP utilizados en el HUB

Esquema
Dosis/sesion
Dosis total/BED

Indicaciones

3 fracciones
20 Gy
60 Gy/ BED 180 Gy

En tumores <3cm, no
centrales ni préximos a

pared costal

5 fracciones
12 Gy
60Gy/ BED 132 Gy

En tumores >3 cm, <5 c¢m,
proximos a pared costal

(<1cm)

8 fracciones
7.5 Gy
60 Gy/ BED 105 Gy

En tumores centrales, a
menos de 2 cm del sistema

traqueobronquial principal
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En el tratamiento del CPCNP que se lleva a cabo en el HUB, se deben cumplir las

siguientes condiciones (29):

1) Dosis Bioldgica Efectiva (BED) >100 Gy.
2) Dosis/fraccion > 7,5 Gy.

3) Tiempo total de tratamiento <15 dias.

4) Tiempo entre fracciones entre 36 y 72 horas.

5) Cuando un organo de riesgo esté adyacente al PTV se permiten dosis altas en un
pequefio volumen de mismo mientras no se alcance la isodosis del 105% en ningun

punto.

La planificacién del tratamiento es a continuacion optimizada por los dosimetristas y
fisicos, quienes disefian el modo en el los haces de fotones incidiran desde distintos
angulos sobre el tumor, para que la dosis prescrita alcance el PTV, evitando los
organos a riesgo (11). El resultado de esta planificacion puede observarse en la Figura
1.

La técnica de eleccion en el HUB es la Arcoterapia Volumétrica de Intensidad
Modulada (VMAT), en la que el acelerador lineal, mostrado en la Figura 2, es capaz
de rotar en arco alrededor del paciente mientras administra la radiacion de manera
continuada. Esto permite conseguir una mayor conformacién de la dosis y reducir el

tiempo de tratamiento a 2-3 minutos (20, 28).

El paciente se sitia en la mesa de tratamiento de la misma forma en la que fue
posicionado en la fase de simulacién y se obtiene una imagen por TAC acoplada al
acelerador lineal para verificar el correcto posicionamiento y aplicar los posibles
desplazamientos. A continuacion, se administra la dosis de radiacion planificada. Entre
arco y arco de tratamiento se verifica de nuevo por TAC la posicion del tumor. En caso
de que las variaciones intrafraccion sean superiores a 3mm, se detiene el tratamiento
(29,30).
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Figura 1. Ejemplo de planificacion llevada a cabo en el HUB. Se puede observar como se ha realizado la

delimitacion del volumen tumoral y de los érganos a riesgo.

Figura 2. Acelerador lineal TrueBeam (Varian®) del HUB. Este acelerador lineal permite administrar la SBRT

con la técnica VMAT.
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1.4.3. Toxicidad

Como todas las terapias oncoldgicas, la radioterapia presenta efectos adversos a corto
y a largo plazo que limitan la tolerancia al tratamiento y afectan a la calidad de vida

de los pacientes.

Tradicionalmente, la administracion de grandes dosis de radiacion por fraccion ha sido
considerada insegura, ya que las técnicas y la maquinaria utilizadas tenian menor
precision (11). A lo largo de las Gltimas décadas, como efecto directo de los avances
en las técnicas de obtencion de imagenes, la planificacion y la administracion del
tratamiento, los indices de toxicidad moderada y severa han disminuido

considerablemente (20).

La comprension del mecanismo radiobiolédgico por el cual se dafia el tejido sano, sobre
todo de los mecanismos moleculares que llevan a la lesién, ha ido evolucionando de
manera simultanea a los avances en las técnicas de tratamiento. Este conocimiento

permite establecer estrategias preventivas (20).

Las lesiones pulmonares inducidas por la radiacion se relacionan a un dafio oxidativo
causado por la liberacién de radicales libres. La toxicidad aguda, es decir, la que
aparece en los primeros 6 meses es la neumonitis; mas alla de este tiempo, se habla de
fibrosis crénica radioinducida. Los factores de riesgo para ello son las altas dosis de
radiacion, altas dosis en los 6rganos a riesgo, y menor nimero de fracciones (31). Esto
explica que exista mas riesgo de lesion pulmonar tras SBRT que tras radioterapia
convencional (22, 31). No obstante, en la SBRT, debido a que el campo de radiacién
es muy pequefio, las lesiones se localizan rodeando al tumor y solo producen sintomas
en el 9% de los casos, sin disminucion significativa de la funcion pulmonar (11, 17).
Mientras, en la radioterapia convencional los sintomas pueden aparecer hasta en un

40% de los casos en forma de tos y disnea (31).

La toxicidad radioinducida sobre la pared toracica se manifiesta en forma de dolor y
fracturas costales. Se ha reportado dolor toracico de Grado 1-2, que cede con

antiinflamatorio, en un 5-45% de los casos (17, 32).
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Las ulceras cutaneas, plexopatia braquial y las fistulas bronquiales y esofégicas son
extremadamente poco frecuentes, y su riesgo es modificable en el proceso de

planificacion (17).

Entre las estrategias para reducir la toxicidad, se encuentran la adecuada delimitacién
de los oOrganos a riesgo, la administracion del tratamiento en dias alternos, la
adaptacion del esquema de fraccionamiento a la localizacién del tumor, aumentando
el numero de fracciones en los tumores localizados a <1cm de la pared toracica y a
<2cm del arbol traqueobronquial principal. Esto ha demostrado que es posible

mantener un excelente control local con una toxicidad minima (19, 23, 28).
1.4.3.1. Tratamiento sin confirmacidn histologica

En los pacientes con comorbilidades importantes y funcion pulmonar limitada, la
biopsia por broncoscopia o guiada por TAC se asocia a importantes riesgos,
incluyendo neumotdrax y hemoptisis. Esto hace que, especialmente en los tumores
periféricos, debido al buen perfil de seguridad de la SBRT, esta pueda implicar menos

morbilidad que la propia biopsia en si misma (17).

Numerosos estudios prospectivos y retrospectivos que incluyeron pacientes con
evidencias radiograficas de CPCNP en estadios iniciales sin confirmacion
histopatoldgica de la lesion, demostraron que no hay diferencias en el control local, ni
a distancia, entre ambos grupos (17, 21). De este modo, la ASTRO y la ESMO
consideran la SBRT en tumores sin confirmacién histoldgica en pacientes con alto
riesgo en la biopsia y con baja probabilidad de nédulo benigno (12, 17). En estos
pacientes debe haber un consenso multidisciplinar de que la lesién es radiolégicamente
compatible con una lesion pulmonar maligna teniendo en cuenta factores como el
tamafio de la misma, su evolucion en el tiempo, la presencia de espiculaciones y
ausencia de calcificaciones benignas, asi como un aumento del Valor Estandarizado
de Captacion (SUV) en el PET y la localizacion de la lesion. También se tendran en
cuenta otros factores especificos del paciente como los antecedentes de tabaquismo
(17).
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1.4.4. Seguimiento

En el seguimiento del paciente con CPCNP tratado con SBRT se recomienda un
control mediante TAC con contraste intravenoso cada 3-6 meses en el primer afo, y

cada 6-12 meses después (29).

La fibrosis post tratamiento y los cambios radiol6gicos, que pueden seguir
evolucionando a lo largo de varios afios después de la terapia, dificultan en algunos
casos la valoracién de las imagenes. Para posibilitar la distincion entre fibrosis post
tratamiento y la recurrencia local se han establecido las denominadas caracteristicas

de alto riesgo en TAC que se muestran a continuacion (29, 31):
1) Crecimiento progresivo de la opacidad.

2) Opacidad que crece mas alla de los 12 meses post tratamiento.
3) Crecimiento craneocaudal de al menos 20%.

4) Mérgenes abombados.

5) Desaparicion del margen lineal.

6) Desaparicion del broncograma aéreo.

El fallo a nivel de ganglios linfaticos regionales puede aparecer entre el 13-15% de los
pacientes a los 5 afios, siendo estas cifras comparables a las que se obtienen tras la
cirugia. Aproximadamente, el 20% de los pacientes pueden desarrollar metéstasis a
distancia, similar a la que se observa tras la lobectomia (27, 33).

Ante la sospecha de recidiva tumoral en los TAC de seguimiento se debe realizar PET-
TAC y biopsia. Se debe tener en cuenta que el dafio pulmonar por radiacion puede ser

metabolicamente activo durante mas de 12 meses, con un SUV maximo de 5 (29).

1.4.5. SBRT durante la pandemia de la enfermedad por coronavirus (COVID-
19)

La emergencia del SARS-CoV-2 y la consecuente aparicién de la pandemia COVID-
19 a comienzos del 2020, ha puesto los sistemas sanitarios bajo una presion asistencial
sin precedentes, afectado a muchos aspectos de la atencidn sanitaria, incluida la

administracion de los cuidados a los pacientes con cancer (34, 35).
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En este contexto, la radioterapia se mantiene como una opcion de tratamiento vélida y
accesible durante la pandemia COVID-19, por varios motivos. En primer lugar, la
radioterapia no requiere ingresos en unidades de cuidados intensivos ni reanimacion,
tampoco asistencia por ventilacidn mecanica, anestesia, ni ingresos hospitalarios, tan
demandados en estos meses. Ademas, los tratamientos radioterapicos basados en el
hipofraccionamiento, como es el caso de la SBRT, implican una menor asistencia a los
centros sanitarios, reduciéndose la exposicion de los pacientes al SARS-CoV-2 (34).
Asimismo, en contraposicion a la mayoria de las terapias quimioterapéuticas, los
regimenes de radioterapia hipofraccionada, no producen inmunosupresion, siendo

incluso inmunoestimuladores (20, 34).

Los pacientes con cancer de pulmon presentan una mayor vulnerabilidad a las
complicaciones de la COVID-19 ya que es frecuente que padezcan comorbilidades
como antecedentes de tabaquismo y enfermedad pulmonar crénica. La necesidad de
limitar las visitas a los centros sanitarios ha llevado a que la ESTRO y la ASTRO
recomienden el esquema de una Unica fraccion en pacientes seleccionados con CPCNP
de localizacidn periférica. Asi mismo, el consejo de expertos de la ESTRO y ASTRO
abordo especificamente el papel de la SBRT en pacientes operables en caso de que el

acceso a la cirugia no fuera posible (36).
2. OBJETIVOS

En el afio 2018 el HUB comenzd a utilizar la SBRT en el tratamiento de los pacientes
con CPCNP en estadios iniciales, que no son candidatos a cirugia o que rechazan la

misma.

Este trabajo de fin de grado tiene como objetivo principal evaluar la supervivencia
global de los pacientes tratados a lo largo del afio 2018. Con este estudio se pretende
tambien evaluar la respuesta al tratamiento obtenida a los 3, 6, 18 y 24 meses. Asi
mismo, se busca describir la toxicidad radioldgica, tanto aguda como cronica, y

estimar la toxicidad clinica encontrada.
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3. MATERIAL Y METODOS

Para dar respuesta a los objetivos previamente descritos se disefia un estudio
observacional, descriptivo y retrospectivo. Con la aprobacion del Comité de Etica de
Investigacion Clinica del HUB, se revisan las historias clinicas de los pacientes con
CPCNP tratados con SBRT en el servicio de Oncologia Radioterépica de dicho
hospital desde el 1 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2018 a cuyo acceso se llega
a través del registro de pacientes perteneciente a este servicio. Se incluyen aquellos
pacientes candidatos a SBRT que presentan confirmacion radioldgica de la lesion, con
o sin confirmacion histoldgica de la misma. No se incluyen aquellos pacientes con
cancer de pulmoén no primario tratados con SBRT, ni tampoco aquellos que,
presentando cancer de pulmon primario, fueron tratados con una técnica radioterapica
diferente a la SBRT. En total se trataron 51 tumores en 45 pacientes. Seis de ellos
presentaban dos lesiones que se trataron simultineamente ya que cumplian las

caracteristicas de neoplasia pulmonar multiple (37):
1) Distinta extirpe histologia.

2) Misma extirpe histolégica, pero se localizan en Iébulos pulmonares diferentes sin

afectacion linfatica ni metastasis extrapulmonares.

Se recogen los datos desde el momento de diagnéstico hasta el 1 de marzo de 2021.
Se genera para ello una base de datos en tabla de Microsoft Excel, en la que se recogen

las siguientes variables:
1) Sexo.
2) Edad en el momento del inicio del tratamiento.

3) Histologia del tumor: si presenta confirmacion histoldgica o no, y en caso afirmativo

si se trata de adenocarcinoma o carcinoma escamoso.

4) Tamaiio del tumor en centimetros en el momento del diagndstico.
5) TNM.

6) Volumen PTV en centimetros cubicos.

7) Localizacién del tumor: a <2cm de del sistema traqueobronquial principal, a< 1 cm
de la pared costal o en otra localizacion.
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8) Localizacion lobar del tumor en Iébulo superior, medio, inferior derechos; 16bulo

superior o inferior izquierdos, o lingula.

9) Esquema de fraccionamiento utilizado: si se utilizo el esquema de 3 fracciones de

20 Gy, 8 fracciones de 7.5 Gy o 5 fracciones de 12 Gy.

10) Toxicidad radiolégica aguda: aquella que aparece en los primeros 6 meses despues
del tratamiento. Se evalla mediante la interpretacion de los TAC obtenidos en ese
periodo. Podran no encontrarse alteraciones, o presentar consolidaciones u opacidades

en vidrio deslustrado.

11) Toxicidad radioldgica tardia: aquella que aparece mas alla de los 6 meses despueés
del tratamiento. Podran no encontrarse alteraciones, o presentar consolidacion con

bronquiectasias o patron de fibrosis.

12) Toxicidad clinica: referida por el paciente en las consultas de seguimiento. Se
evalUa el dolor costal, la disnea y la tos, en los grados de gravedad definidos por la
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0 recogidos en la
Tabla 4 (32).

13) Respuesta al tratamiento a los 3, 6, 12, 18 y 24 meses. Se evaluara la respuesta
radioldgica por TAC siguiendo los criterios de evaluacién de respuesta en tumores
solidos (RECIST) v 1.1(38) recogidos en la Tabla 5.



Tabla 4. Grados de gravedad de la toxicidad terapéutica segiin la CTCAE v5.0

Grado 1
Dolor Dolor leve
costal
Disnea Disnea de
esfuerzo
moderado.
Tos Sin

necesidad de

tratamiento.

Grado 2
Dolor moderado
que limita las
actividades
instrumentales de
la vida diaria
Disnea de
minimos
esfuerzos.

Con necesidad de
tratamiento, que
limita las
actividades
instrumentales de

la vida diaria.

Grado 3 Grado 4
Dolor severo que

limita las

actividades -
basicas de la
vida diaria.
Disnea en Disnea que pone
reposo. en riesgo la vida
del paciente.
Muy sintomatica,

con necesidad

de tratamiento,

que limita las -
actividades

basicas de la

vida diaria.

Grado 5

Muerte

Tabla 5. Criterios RECIST v 1.1 para la evaluacion de la respuesta radioldgica al tratamiento.

Respuesta completa
Respuesta parcial

Progresion

Enfermedad estable

Desaparicién completa de todas las lesiones diana.
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Disminucion de al menos el 30 % de la suma del diametro de las lesiones diana

Aumento de al menos el 20 % y/o de 5 mm de valores absolutos del diametro

de las lesiones diana con respecto a la menor suma obtenida durante el

seguimiento. También se considera progresién si hay aparicion de lesiones

nuevas.

No cumple ninguno de los criterios anteriores

Los datos obtenidos se analizardn mediante el programa estadistico SPSS, llevandose

a cabo una estadistica descriptiva adaptada a cada tipo de variable. Asi, para las

variables cualitativas se calcularan los porcentajes de observacion que presenta cada

categoria de las mismas. Para las variables cuantitativas se calcularan medidas de

tendencia central. Para el andlisis de la supervivencia global se utilizara el método
Kaplan-Meier. Se correlacionard la supervivencia en funcion de las variables

“histologia del tumor”, “fraccionamiento empleado”,

29 ¢¢

tamafio del tumor” y “volumen
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del PTV”. También se estudiara la relacién de la toxicidad encontrada con los distintos

esquemas de fraccionamiento empleados.

4. RESULTADOS

En el afio 2018 en el HUB se trataron mediante SBRT un total de 51 CPCNP en
estadios iniciales en 45 pacientes no operables. En la Tabla 6 se resumen las

caracteristicas de los mismos.

De los 51 tumores tratados, 12 (23,5%) se encontraron en mujeres y 39 (76,5%) en
hombres. La mediana de edad fue de 73 afios (rango de 55 a 86), siendo un 30%
mayores de 80 afos.

El 47,1 % de los tumores fueron adenocarcinomas, el 25,5 % carcinomas epidermoides

y el 27,5% fueron tratados sin confirmacion histolégica.

De los 51 tumores, el 50 % se localizaba a menos de 2 cm del sistema traqueobronquial
principal, el 24% se situaba a menos de 1 cm de la pared costal y el 26% en una

localizacién diferente a las anteriores.

En cuanto a la localizacion tumoral a nivel de los I6bulos pulmonares, el 17,6% se
localiz6 en I6bulo inferior derecho (LID), el 13,7% en el 16bulo inferior izquierdo
(L11), el 5,9% en la lingula, el 7,8% en 16bulo medio (LM), el 25,5 % en I6bulo superior
derecho (LSD), y el 29,4% en l6bulo superior izquierdo (LSI).

La mediana del tamafio tumoral fue de 2,2 cm (rango de 0,8 a 4,5).
El 74,5 % fueron TINOMO y el 25,5% T2NOMO.

En cuanto a las caracteristicas del tratamiento recibido, la mediana del PTV fue de
22,4 cc (rango 5,3-127,8). El 7.8% de los tumores se trataron 3 fracciones de 20Gy, el
41,2% con 5 fracciones de 12Gy y el 51% con 8 fracciones de 7.5Gy.



Tabla 6. Caracteristicas de la muestra. Analisis descriptivo de las caracteristicas de los tumores tratados, asi

como del tratamiento empleado.

Sexo
Mujeres
Hombres
Edad - mediana (rango)
Histologia del tumor
ADC
CE
Sin biopsia

Localizacién

A <1.cm de la pared costal

Otra localizacion
Localizacion lobar

LID

LI

Lingula

LM

LSD

LSI
Tamafio del tumor — mediana (rango)
TNM

T1aNOMO

T165NOMO

T1:NOMO

T2.NOMO

T2,NOMO
Fraccionamiento empleado

3x20Gy

5x12Gy

8x7.5Gy

Volumen del PTV — mediana (rango)

A < 2cm del sistema traqueobronquial principal

12 (23,5%)
39 (76,5%)
73 afios (55-86)

24 (47,1%)
13 (25,5%)
14 (27,5%)

26 (50%)
12 (24%)
13 (26%)

17,6%)
13,7%)
5,9%)
7,8%)

13 (25,5%)

15 (29,4%)

2.2 cm (0.80-4.50)

9(
7(
3(
4(

3

3 (5,9%)
21 (41,1%)
14 (27,5%)
11 (21,6%)
2 (3,9%)

4(7,8%)
21 (41,2%)

26 (51%)

22.4 ¢ (5.3 - 127.8)

ADC: adenocarcinoma; CE: carcinoma epidermoide; LID: Idbulo inferior derecho; LII: I6bulo inferior izquierdo; LM:

l6bulo medio; LSD: Idbulo superior derecho; LSI: Idbulo superior izquierdo.
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La respuesta al tratamiento obtenida a los 3, 6, 12, 18 y 24 evaluada mediante los TAC
de seguimiento realizados a los pacientes en los periodos indicados se recoge en la
Tabla 7.

Tabla 7. Respuesta tumoral obtenida a los 3, 6, 12, 18 y 24 meses postratamiento. Se recoge el porcentaje
de tumores que han presentado respuesta completa, respuesta parcial, enfermedad estable y progresion de la

enfermedad, en cada uno de los periodos indicados.

3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
RC (%) 59 19,6 25,5 25,5 23,5
RP (%) 60,8 15,7 - 2 2
EE (%) 29,4 49 39,2 314 27,5
PE (%) 2 59 13,7 39 39
Total de tumores en . - 41 - e

seguimiento

RC: respuesta completa. RP respuesta parcial. EE: enfermedad estable. PE: progresion de la enfermedad

En cuanto a los lugares de progresion de la enfermedad, de los 15 casos que
progresaron, el 37,5 % lo hizo a nivel local, el 18,8% a nivel ganglionar y el 43,8% a

distancia.

En el tratamiento de 36 (70,6%) tumores no se observo toxicidad clinica, estando esta
presente en 11 (21,6%) casos. De estos, un paciente presento tos de grado 1, 6 pacientes

refirieron dolor costal de grado 1 y 5 pacientes presentaron disnea de grado 1.

La toxicidad radioldgica aguda estuvo presente en 34 (66,7%) de los tumores tratados,
en 9 de ellos se encontraron opacidades en vidrio deslustrado y en 25 aparecieron

consolidaciones.

Un 66,7% de los tumores tratados presentaron toxicidad radioldgica tardia,
encontrandose fibrosis pulmonar en el 35% casos y consolidaciones con perdida de

volumen en el 40% de los casos.

No se han objetivado diferencias estadisticamente significativas en cuanto a toxicidad
clinica o radioldgica y los diferentes esquemas de fraccionamiento, aunque esto esté

relacionado probablemente con un tamafio muestral insuficiente.
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Con una mediana de seguimiento de 26 meses (rango 0-37) al final de este estudio se
ha constatado que 19 pacientes han fallecido. De estos, 10 lo han hecho a causa de la

enfermedad.

En este estudio no se ha podido estimar la mediana de supervivencia global debido a
que en el periodo de seguimiento no se ha llegado a producir el fallecimiento del 50%
de los pacientes. Como alternativa se ha calculado el percentil 75, es decir, el tiempo
que han tardado en fallecer el 25% de los pacientes, que ha sido de 17 meses. En la

Figura 3 se muestra la curva Kaplan-Meier correspondiente a la supervivencia global.

Funcion de supervivencia

IFuncion de supervivencia

1,0 |-+ Censurado
0,57 Ll

0,67

0.4

Supervivencia acumulada

0,29

T T T T
20 30 40

(=T
-
o

Tiempo de seguimiento (meses)

Figura 3. Se muestra la supervivencia a lo largo del tiempo de seguimiento. Como se observa, al final del

tiempo de seguimiento no se produjo el fallecimiento del 50% de los pacientes.
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Analizando la supervivencia global en funcién distintas variables (“histologia del
tumor”, “fraccionamiento empleado”, “tamafio del tumor” y “volumen del PTV”) no
se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los respectivos
subgrupos. A continuacion, como ejemplo de esto, en la Figura 4 se presenta la grafica
del andlisis de supervivencia en funcion del fraccionamiento empleado con una p igual

a0.121

Funciones de supervivencia

Fraccionamiento

—15x12Gy
13x20Gy

Bx7.5Gy
—+—5x12Gy-censurado

- r— 3x20Gy-censurado
08 8x7 5Gy-censurado

et At -

0,64

0,44

Supervivencia acumulada

0,0

T T T T
10 20 30 40

Tiempo de seguimiento (meses)

(==

Figura 4. Supervivencia a lo largo del tiempo de seguimiento en funcién del fraccionamiento empleado.

No se observan diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia de los 3 grupos de fraccionamiento.

5. DISCUSION

Este estudio presenta una serie de limitaciones debidas principalmente a su caracter
retrospectivo, lo que ha hecho que los datos utilizados hayan sido extraidos de las
historias clinicas de los pacientes, sin poderse obtener méas datos que los contenidos en

las mismas. Por otra parte, el tamafio de la muestra analizada ha sido pequefio, con una
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n= 51 lo que ha dificultado la significacion estadistica en la correlacion de variables.
Ademaés, dado que es una técnica que lleva 2 afios implementada en el HUB, el tiempo
de seguimiento de los pacientes ha sido breve, lo que no permite estudiar resultados a

mas largo plazo.

De los 51 tumores que se presentan en este estudio, el 76,5% de los mismos se
encontraron en hombres y el 23,5% en mujeres lo que establece una relacion
hombre/mujer de 4:1. Esto refleja la ya conocida mayor incidencia del cancer de
pulmon en hombres que en mujeres. Esta diferencia en cuanto a la incidencia segun el
sexo disminuira en los proximos afios, al cumplirse el tiempo de latencia necesario
para el reflejo del aumento del habito tabaquico que se produjo en las mujeres en las

décadas previas.

La mediana de edad en el momento del diagndstico fue de 73 afios, con un rango de
55 a 86 afos. El 30% de los pacientes eran mayores de 80 afios, es decir, esta técnica

permite ofrecer una terapia radical a pacientes de edad muy avanzada.

La mediana del tamafio tumoral fue de 2,2 cm, con un rango de 0,8-4,5 cm. De este
modo, todos los tumores se encontraban por debajo de los 5 cm requeridos para el
tratamiento con SBRT. EI HUB, no obstante, valora la inclusion de lesiones mayores
siempre que no se sobrepasen las dosis de tolerancia en érganos de riesgo y que el

didmetro maximo sea <7 cm.

Siguiendo octava edicion del TNM para el cancer de pulmon, el 96,1 % de los tumores

tratados pertenecian al estadio I, con tan solo un 3,9% de los tumores en estadio I1A.

En cuanto a la histologia tumoral, el 47,1 % de los tumores fueron adenocarcinomas y
el 25,5% carcinomas epidermoides. Como sucede en la poblacion general, la
incidencia de los adenocarcinomas fue mayor que la de los carcinomas epidermoides.
El 27,5% de los tumores tratados no presentaban confirmacion histopatoldgica, lo que
constituye un bajo porcentaje teniendo en cuenta la posibilidad existente de tratar la
lesion sin biopsia previa. Es probable que en los proximos afios este porcentaje tienda
a ser mayor, debido a la rentabilidad ofrecida por las técnicas de imagen como el PET-
TAC.
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5.1. ESQUEMA DE TRATAMIENTO Y LOCALIZACION TUMORAL

La mitad de los tumores (51%) fueron tratados con el esquema de fraccionamiento
mas largo, 8 fracciones de 7.5Gy. El 41,2% de los tumores recibieron un esquema de
tratamiento de 5 fracciones de 12Gy, y solo un 7,8% un fraccionamiento de 3
fracciones de 20Gy. La variedad de esquemas de fraccionamiento utilizados es un
reflejo del intento de adecuacion de la técnica a las caracteristicas de los tumores, como

su tamafio y localizacion, con la finalidad producir la minima toxicidad posible.

Los diferentes esquemas de tratamiento siguen siendo objeto de investigacion y
actualmente, se estan estudiando esquemas de fraccién Unica para el CPCNP. En esta
nueva dosificacion se administrarian 30-34 Gy en una sola dosis, con lo que el
tratamiento se completaria en una Unica sesion. Los datos obtenidos hasta el momento
son favorables para los tumores de localizacion periférica, con un control local a los 2
afios superior al 90%, y una toxicidad aceptable. Esta modalidad de fraccionamiento
ofreceria ventajas como una mayor comodidad para el paciente, una reduccién de

costes, y mayor disponibilidad de los aceleradores lineales (23, 39, 40).

En linea con el fraccionamiento empleado, el 50% de los tumores tratados se
localizaban a menos de 2 cm del sistema traqueobronquial principal. Un 24% se
situaban a menos de 1 cm de la pared costal y un 26% en otra localizacion. Durante
afos, el tratamiento con SBRT de los tumores localizados a menos de 2 cm del sistema
traqueobronquial principal fue muy controvertido, debido a que el esquema de
tratamiento estandarizado de 3x20Gy implicaba grados de toxicidad inaceptables, 3 'y
4 (41). En los altimos 5 afios, se han llevado a cabo numeros ensayos para establecer
un fraccionamiento que permitiera el tratamiento seguro de los tumores de localizacion
central (23). Sin una correcta adecuacion de los esquemas terapéuticos, la mitad de los

pacientes presentados en este estudio no habrian podido recibir un tratamiento seguro.
5.2. RESPUESTA TUMORAL ALQOS 3,6, 12,18 Y 24 MESES

A la hora de valorar el impacto de los porcentajes de respuesta tumoral obtenida a los
3, 6, 12, 18 y 24 meses, se ha considerado enfermedad controlada aquella que se ha
mantenido como enfermedad estable, o que ha presentado respuesta completa o

respuesta parcial al tratamiento. De este modo, el control de la enfermedad a los 3
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meses fue del 96,1% y a los 6 meses del 84,3%. En el primer afio después del
tratamiento se observd una importante caida en el control de la enfermedad que paso
a ser del 64,7%. A los 18 meses, post tratamiento el control fue de un 59%. A los 24
meses se comprobo una caida mas progresiva del control a un 53% tal y como queda

reflejado en la Figura 3.

En términos de control local, es decir, teniendo en cuenta el porcentaje de tumores que
no presentaron progresion a nivel local, a los 3 meses fue del 96%. A los 6 meses del
90%, observandose nuevamente una mayor caida del control local a los 12 meses post
tratamiento a un 76,5%. A los 18 meses el porcentaje de control local fue del 68,6% y
a los 24 meses, es decir, al final del seguimiento del 65%, como se recoge en la Figura
4,

Este resultado es inferior al 90% del control local referido en las guias de practica
clinica de las principales organizaciones de referencia como la ASTRO (17), entre
otras. No obstante, los pacientes incluidos en este estudio, antes de la instauracion de
la SBRT habrian sido tratados con radioterapia convencional, que ofrece un 35% de
control local. De este modo, la SBRT ha conseguido casi duplicar el control local de

la enfermedad respecto a la técnica previa.

120%
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40%
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0%

Porcentaje de casos de enfermedad controlada

3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
Tiempo de seguimento

Figura 3. Evolucion del control de la enfermedad a lo largo de 24 meses.
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Figura 4. Evolucion del control local de la enfermedad lo largo de 24 meses

En lo referente a la progresion de la enfermedad, al final del periodo de seguimiento
de los 51 tumores tratados, se observo progresion en 15 de ellos. Esto implica que a
los 24 meses de seguimiento el 29,4% de los tumores habia progresado. De los 15
tumores que presentaron progresion el 37,5% lo hizo a nivel local, el 43,8% a distancia
y el 18,8% restante a nivel ganglionar. Tal y como era de esperar el fallo a nivel de
ganglios linfaticos fue notablemente inferior. En esta linea, la SBRT esta siendo
estudiada también como técnica para el control del fallo a nivel ganglionar, en estos

pacientes ya tratados (42).

De hecho, las lineas de investigacion mas actuales en torno a la SBRT estan enfocadas
en la extension del uso de esta técnica al control de las metéstasis tanto a nivel
ganglionar como a distancia. Actualmente estan llevandose a cabo multiples ensayos
clinicos aleatorizados como el SABR-5, SABR COMET 10 y SABR COMET 3,
centrados en la aplicacion de la SBRT como tratamiento radical del estado
oligometastasico en el cancer de pulmon y otras neoplasias (43). La SBRT esta siendo
también objeto de investigacion como tratamiento adyuvante a la inmunoterapia con
premolizumab en el estado oligometastasico en el CPCNP con una emergente
evidencia del efecto sinérgico de ambas, posiblemente debido al efecto abscopal
ejercido por la SBRT (43).
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5.3. TOXICIDAD RADIOLOGICA Y CLINICA

Este estudio ha evaluado la toxicidad radiol6gica pulmonar aguda, es decir, aquella
que aparece en los primeros seis meses postratamiento, también llamada neumonitis
transitoria por radiacion, y la tardia o fibrosis cronica por radiacion, que aparece mas

alla de este periodo (31).

En el 66,7% de los casos se encontr6 toxicidad radiologica aguda. Como se ha
observado en otros articulos publicados (31), el patrén de consolidacion es el mas
frecuentemente hallado, estando presente en el 49% de los casos de este estudio. En
un porcentaje mucho menor, 17,6% de los casos, se encontraron opacidades en vidrio

deslustrado.

Del mismo modo un 66,7% de los tumores tratados presentaron toxicidad radioldgica
tardia, encontrandose fibrosis pulmonar en el 35% casos y consolidaciones con pérdida
de volumen en el 40% de los casos estudiados. En la misma linea de otros articulos
publicados (31), es mas frecuente que aparezcan consolidaciones con pérdida de

volumen que patrones de fibrosis.

Cabe destacar que a pesar de que los porcentajes de toxicidad radiologica aguda y
crénica hayan sido los mismos, no es condicién obligada que una lleve a la otra (31).
De hecho, no es infrecuente que la toxicidad radioldgica aguda desaparezca sin dejar
secuelas, como sucede en 14% de los casos de este estudio. Asi mismo, tampoco es
necesario que la fibrosis crénica vaya precedida de una fase de neumonitis, como
sucede en el 20% de los casos de toxicidad radioldgica cronica encontrados. Esto
apoya la condicién dindamica que tienen los cambios radiol6gicos post SBRT, que junto
con el hecho de que la fibrosis puede seguir aumentando a lo largo de los primeros dos
afios para después disminuir, dificulta en gran medida el seguimiento de estos
pacientes y la distincidn de estos cambios post radioterapia de la recurrencia tumoral
(31).

La toxicidad clinica tan solo estuvo presente en un 21,6% de los casos. En esta linea,
tan solo en el 9,8% de los casos tratados presentaron disnea, de grado 1, que no limitd
las actividades de la vida diaria. En 11,7% de los casos, aparecié dolor costal de grado
1 es decir, dolor leve que no limitaba las actividades de la vida diaria. En un paciente
aparecio tos de grado 1, es decir no requirid tratamiento.
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Una de las ventajas que mayor interés suscita en torno a la SBRT es el mantenimiento
de la calidad de vida de los pacientes. Como factor importante dentro de la calidad de
vida esté la preservacion de la funcién pulmonar, especialmente en estos pacientes que,
por su condicién de no operables, en un alto porcentaje de los casos ya la tengan
disminuida. Si bien en este estudio no se ha evaluado la funcién pulmonar, el sintoma
que mas se relaciona con una disminucion de esta es la disnea, y los resultados
obtenidos para esta variable, demuestran que un minimo porcentaje de los pacientes

(9,8%) refirio esta clinica.

Tal y como puede observarse en la Figura 5, el porcentaje de casos en los que se refirid
toxicidad clinica no se correlaciona con el de los casos de toxicidad radioldgica
encontrada en los TAC de seguimiento, en forma de consolidaciones, perdida de
volumen y fibrosis. De hecho, tan solo un tercio de los casos en los que se encontro
toxicidad radiolégica (aguda o crénica), presento manifestaciones clinicas de la
misma. Este fendmeno, ya conocido, demuestra que a pesar de que la SBRT implica
una clara toxicidad sobre el parénquima pulmonar, la alta conformacion de los haces
de esta técnica hace que el dafio se limite a la region peritumoral. Se ha postulado
también que estos dafios del tejido conectivo adyacente puedan provocar una
disminucion de la vascularizacién del tumor, que se sumaria al dafio directo producido

por la radiacion a la hora de proporcionar control local (22).
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Figura 5. Porcentajes de toxicidad radiolégica (aguda y crénica) y toxicidad clinica. La toxicidad clinica

encontrada es muy inferior a la toxicidad radiologica presente.
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En este estudio se han correlacionado los distintos esquemas de fraccionamiento
empleados con la toxicidad radioldgica tanto aguda como crénica encontrada, sin
haberse hallado diferencias estadisticamente significativas. No obstante, esto puede

deberse a que el tamafio muestral analizado (n=51) ha sido pequefio.
5.4 SUPERVIVENCIA GLOBAL

En este estudio la mediana de seguimiento fue de 26 meses, con un rango de 0 a 37
meses. Uno de los pacientes fallecié por la enfermedad sin llegar al primer mes de

seguimiento.

De los 51 casos de CPCNP que se trataron a lo largo de 2018, a los 26 meses, 19 habian
fallecido lo que supone un 37% del total. No obstante, se debe tener en cuenta que los
pacientes incluidos en este estudio fueron considerados no operables debido a sus
comorbilidades o a su fragilidad, lo que supondria un riesgo afiadido de fallecimiento
por una causa distinta a la enfermedad estudiada. De este modo, al evaluar las causas
de fallecimiento de los pacientes, se comprobd que, de los 19 fallecidos, 10 lo hicieron

como consecuencia del cancer, lo que supone un 19,6% del total.

Asi, 26 meses después de recibir el tratamiento el 63% de los pacientes seguian vivos.
Si se desestiman los fallecidos por causa diferente al tumor, esta cifra asciende al
80,4%.

Los excelentes resultados obtenidos, tanto a nivel de control local como de
supervivencia global, con la aplicacion de la técnica SBRT en el tratamiento del
CPCNP en estadios iniciales, en pacientes no operables, han hecho que se plantee la
posibilidad de que este tratamiento pueda ser igual o incluso superior a la terapia
quirdrgica en pacientes operables con CPCNP en estadios iniciales.

Frente a la cirugia, la SBRT es una técnica no invasiva que evita las complicaciones
propias del acto quirargico, con una mortalidad inferior a este en los primeros 90 dias.
Permite ademas el tratamiento de nodulos pulmonares sincronicos, como se ha visto
en este estudio, en los que la reseccion seria muy extensa. La principal desventaja seria
la incapacidad de proveer una estadificacion anatomopatoldgica de los ganglios
linfaticos (25).
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En esta linea, en 2015 se llevaron a cabo dos ensayos clinicos aleatorizados, STARS
y ROSEL, comparando ambas técnicas. No obstante, debido al bajo reclutamiento que
obtuvieron fueron cancelados prematuramente. Chang et al. interpretaron los datos
obtenidos en estos ensayos y concluyeron que en el grupo de SBRT la supervivencia
global fue de un 95% en comparacion con el 79% obtenido en el grupo quirdrgico, con
una p =0.03 (19, 23, 25). Aunque estos datos deben ser interpretados con cautela,
debido al tamafio muestral escaso de los ensayos analizados, han favorecido la apertura

de esta nueva linea de investigacion.

Actualmente, se estdn llevando a cabo varios ensayos clinicos aleatorizados
comparando las dos modalidades terapéuticas en pacientes operables con CPCNP en
estadios iniciales, como son, SABRTooTH en Reino Unido, POSTLIV en China, el
VALOR Yy STABLEMATES en Estados Unidos (20). Se espera que los resultados que

se obtengan de estos puedan dar respuesta a esta pregunta.
6. CONCLUSIONES

La SBRT se postula como tratamiento estandar del CPCNP en estadios iniciales en
pacientes no operables o que rechazan la cirugia. Se espera que su uso se incremente
a lo largo de los proximos afios con la implementacion de las técnicas de cribado de

cancer de pulmaén.

En este estudio se ha comprobado como la SBRT presenta un buen control local de la
enfermedad, superior la radioterapia convencional, que constituia la alternativa
terapéutica ofrecida a estos pacientes antes del desarrollo de esta nueva técnica. La
supervivencia alcanzada en este estudio ha sido elevada, aunque es necesario un
tamafio muestral y tiempo de seguimiento mayores para la obtencion de conclusiones

definitivas al respecto.

La SBRT es un tratamiento que genera una toxicidad clinica minima a pesar de la
toxicidad radioldgica que aparece en la mayoria de los pacientes. Ademas, es una
terapia que no requiere ingreso hospitalario, ni anestesia, ni cuidados intensivos. Es
también cdmoda para el paciente ya que este solo debe acudir al centro hospitalario
entre 3y 8 dias, a una sesion de 2-3 minutos de duracién, lo que acorta del tratamiento

con respecto a la radioterapia convencional.
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Los resultados obtenidos en este estudio apoyan el hecho de que la SBRT pueda

considerarse un tratamiento oncolodgico radical capaz de asegurar el mantenimiento de

la calidad de vida de los pacientes.

7.
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