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INTRODUCCION.-

El cdncer de pulmdn sigue siendo una de las principales causas de muerte
relacionada con el cancer, con unas tasas de morbimortalidad muy elevadas,
suponiendo un problema relevante de salud publica. Hoy en dia se ha puesto en valor
la importancia de la realizacién del diagndstico histoldgico y estadificacion en el
menor tiempo posible. (1).

En Andalucia el cdncer de pulmdn constituye la principal causa de muerte por
cancer en los varones y la quinta en mujeres. (2)
Aproximadamente un tercio de los pacientes con cancer de pulmdn no microcitico
(CPNM) presentan enfermedad localmente avanzada al diagnéstico, el estadio lll se
caracteriza por ser uno de los subgrupos de mayor heterogeneidad en la que se
emplea con mayor frecuencia un enfoque multimodal que involucra cirugia, radiacidn
y agentes sistémicos. El cardcter multimodal que caracteriza el tratamiento del estadio
[l hace que encontremos una amplia variabilidad en la secuencia de los tratamientos
entre instituciones e incluso entre profesionales (3).

El estdndar de tratamiento para pacientes con CPNM estadio Il irresecables
con buen estado general es la radioquimioterapia concomitante, con respuestas
objetivadas del 50 al 70% y supervivencias a los 3 anos del 15 al 20% (4), este esquema
ha demostrado un aumento de supervivencia global del 5% con respecto al
tratamiento secuencial.

El tratamiento estandar para la etapa llIA irresecable o inoperable y la
enfermedad en estadio IlIB y IlIC es la radioquimioterapia concurrente (5), mientras
que el tratamiento de IlIA potencialmente resecable es mas complejo y controvertido.
La combinacién de radioterapia y quimioterapia tiene como finalidad aumentar el
control local y eliminar las micrometéstasis existentes con una toxicidad en los tejidos
sanos aceptable (4). La combinacién adecuada y la secuencia de los componentes
de tratamiento resulta vital para el prondstico de estos pacientes y adn hoy dia
continda en estudio.

La radioquimioterapia es compleja, los regimenes mas cominmente utilizados
son Cisplatino/ Etopdsido o Carboplatino/ Paclitaxel. Las combinaciones basadas en
Cisplatino han demostrado proporcionar mejores resultados en comparacién con las
que lo hacen con Carboplatino aunque éste ultimo puede ser méas beneficioso para
pacientes mayores y aquellos con multiples comorbilidades. La dosis estdndar de
radioterapia concurrente ha quedado establecida en 60-66 Gy tras demostrarse en el
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ensayo RTOG 0617 que dosis elevadas no aportaba beneficios y si potenciaba los
efectos secundarios. Sin embargo durante la pandemia por SARS-CoV-2 en un intento
de disminuir la exposicion de los pacientes al ambiente hospitalario y de optimizar los
recursos, numerosos servicios de Oncologia Radioterdpica han ofrecido, tanto
secuencial como en concomitancia con agentes citostdticos, regimenes de
tratamientos hipofraccionados con dosis bioldgicas equivalentes y que en estudios
previos han demostrado ser seguros y efectivos. (6)

La mediana supervivencia libre de progresion en CPNM localmente avanzado
es pobre (aproximadamente 8 meses), y solo aproximadamente el 15% de los
pacientes estan vivos a los 5 afos en la era preinmunoterapia.

La quimioterapia neoadyuvante o de consolidacién no han demostrado beneficios en

supervivencia.

El ensayo PACIFIC 6 (identificador de ClinicalTrials.gov: NCT03693300
actualizado posteriormente a 5 afos) ha establecido un nuevo estdndar de
tratamiento para el CPNM en estadio lll irresecable, demostrando aumento
significativo de supervivencia al anadir Durvalumab adyuvante al fin del tratamiento
con radioquimioterapia concomitante durante 12 meses vs placebo. La mejoria en
supervivencia fue general, pero el mayor beneficio se objetivd en los pacientes con
mayor porcentaje de PDL-1
Los resultados a cinco anos, recientemente notificados, confirman la mayor evolucidn

en supervivencia de las Ultimas décadas.

La investigacién en nuevos farmacos, terapias dirigidas y los avances en el
tratamiento radioterapico (estandarizacion en la realizacion de TC de simulacién que
evaltan el movimiento respiratorio, técnicas de alta conformacién como la
radioterapia de intensidad modulada, los avances en la verificacién del
posicionamiento con radioterapia guiada por imagen, la automatizacion junto el uso
de lainteligencia artificial para optimizar el flujo de trabajo y homogeneizar la calidad
de la atencién) mantienen la promesa de mejorar la supervivencia y la condicién de

vida de estos pacientes, estando en constante evolucién. (6,7)

Este consenso persigue homogeneizar la practica clinica en el estadio Il de
CPNM a nivel autonémico, aportando evidencia cientifica actualizada y estableciendo
recomendaciones clinicas que permitan ofrecer el mejor tratamiento disponible a

todos los pacientes de la Comunidad Andaluza.
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PREGUNTAS.-

PREGUNTA 1.-
¢Presentar a todos los pacientes en Comité puede influir significativamente en su

evolucién?

El manejo del cancer de pulmén es un desafio debido a la diversidad biolégica
subyacente de la enfermedad y la complejidad de sus pacientes.

Las multiples opciones de tratamiento requieren de una estrecha colaboracién
entre los especialistas para desarrollar un plan de manejo basado en evidencia y
adaptado a cada paciente.

La colaboracién es la piedra angular de la atencidén multidisciplinar.

La atencién multidisciplinar del cdncer es uno de los diez objetivos descritos en la
Declaracion de calidad de la atencion del céncer de las principales Sociedades
Cientificas internacionales como la ASTRO, ESTRO, ASCO, ESMO. Especificamente,
las pautas de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para el tratamiento
del cancer de pulmén recomiendan que el diagndstico y el tratamiento deben
basarse en un consenso de especialistas en un entorno multidisciplinario (27,28,30).
Ademés, la evaluacién del paciente en un entorno multidisciplinario es un indicador
rendimiento (Key Performance Indicator KPI) en el cdncer de pulmén, es conocido
también como indicador clave o medidor de desempefio o indicador clave de
rendimiento, es una medida del nivel del rendimiento de un proceso. El valor del
indicador estd directamente relacionado con un objetivo fijado previamente vy
normalmente se expresa en valores porcentuales. (4,8)

Tenemos varios modelos de prestacion de atencién multidisciplinaria en
términos de resultados para los pacientes con céancer de pulmén. En estos se han
evaluado una multitud de resultados como: el impacto de la atencidn
multidisciplinaria en la supervivencia, la utilizacion del tratamiento, la adherencia al
tratamiento basado sélo en las guias clinicas; la puntualidad del tratamiento, la
adecuada derivacién a cuidados paliativos, la calidad de vida, la satisfaccion del
paciente y la inclusién en ensayos clinicos. (8,9)

Una revisidn sistematica realizada en 2008 identificd 16 estudios de atencidn
multidisciplinaria del cdncer de pulmdn, incluyendo un ensayo aleatorizado, siete
estudios de prevencidn y siete series de casos o auditorias. Sin embargo, de los cinco
estudios que examinaron la supervivencia, sélo dos mostraron mejoras modestas
posteriores a la implementacién de una atenciéon multidisciplinar. La evidencia del
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impacto de la atencion multidisciplinaria en la supervivencia del cancer de pulmén es
variada, desde una mejora de la supervivencia estadisticamente significativa para los
pacientes que fueron tratados dentro de un entorno multidisciplinario, a una
tendencia no significativa hacia una mejor supervivencia y finalmente ningun
beneficio de supervivencia en los pacientes. (8,10,11,12,13,14,15,16,17,18, 22)

Si analizamos de manera individualizada la utilizacién de los recursos
encontramos que: (8,14,15,20,21)

1.- Impacto en la utilizacidn de la cirugia: parece que hubo menos pacientes
con enfermedad N2 patoldgica después de la cirugia, el estado de los margenes
quirdrgicos no varié. En general, la discusion multidisciplinaria de casos parece
aumentar las tasas de cirugia también para el CPCNP en estadios | y Il por mejorar el
acceso a esta cirugia al existir una via de derivacién establecida para la revisién del
cirujano torécico y en el caso de la presencia de un menor porcentaje de pN2, la
reflexion que se hace es que quizés reflejan una mejor estadificacién preoperatoria.

2.- Utilizacion de Radioterapia: Boxer y col. Encontraron que la utilizacion de la
radioterapia se duplica si se hablaba de los pacientes en un ambiente multidisciplinar,
encuentran un aumento en la tasa de radioterapia curativa en pacientes ancianos (3%
al 12%, P=0,004), una probabilidad mayor de someterse a radioquimioterapia
concomitante para el CPCNP en estadio IlIA si se discutieron en un comité
multidisciplinar. La edad y el estadio del tumor fueron predictores independientes de
la modalidad de tratamiento. A pesar de las limitaciones de los estudios, en general,
la discusion multidisciplinar conduce a que mas pacientes reciban radioterapia, tanto
curativa como paliativa.

3.- Quimioterapia: la atencidén multidisciplinaria de los pacientes con cancer
de pulmdn se asocia con un aumento en la recomendacién de quimioterapia en
general. El periodo en el que publicaron todos los ensayos fue anterior al uso de
terapias dirigidas o inmunoterapia, por lo tanto, esto no se evalué como resultado de
la atencién multidisciplinaria.

4.- El impacto de una discusiéon multidisciplinaria sobre el tratamiento de la
guia se ha abordado en varios estudios y en todos ellos encontraron una mayor
adherencia al manejo de las guias para los pacientes discutidos en un entorno
multidisciplinar. Desgranando las terapias se observé una adherencia respecto a las
guias del 88% la radioterapia; 77% en cuanto a la quimioterapia y un 58% de la cirugia.
A destacar, nos encontramos que una proporcién significativamente mayor de
pacientes con CPNM en estadio lll que fueron evaluados en un entorno
multidisciplinar se trataron segun las pautas del hospital (89% vs 35%, P<0,001). Las
razones para no ofrecer la terapia de referencia incluyeron la decisidon del médico, la
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comorbilidad y los factores técnicos que impidieron la administracion segura de
radioterapia.

5.- Para los pacientes revisados en un entorno multidisciplinar se encuentra
una mejora en el tiempo promedio desde la primera cita clinica hasta el inicio del
tratamiento para los pacientes con CPCNP en estadio lll (19,9 frente a 27,3 dias,
P=0,04). En general, los estudios muestran un menor tiempo entre el diagndstico y el
inicio del tratamiento. En el CPNM en estadio lll y IV hubo una mejor supervivencia
asociada con un tiempo mas corto desde el diagndstico hasta el tratamiento, sin
embargo no hubo asociacién entre un tiempo mas corto al inicio del tratamiento y
beneficio de supervivencia en el CPCNP en estadio temprano.

6.- Calidad de vida y satisfaccion del paciente: Se han registrado altos niveles
de angustia en pacientes con cancer de pulmoén. Ademas, se ha demostrado que la
calidad de vida del paciente con céancer de pulmén avanzado es un factor pronéstico
independiente aunque pocos estudios que indaguen en el impacto de la atencidn
multidisciplinaria sobre la calidad de vida en el cancer de pulmén pero intuimos que
la evaluacién multidisciplinaria puede ofrecer una oportunidad para detectar angustia
y preocupaciones psicosociales y proporcionar vias de derivacién rapidas a los
servicios adecuados.

7.- En cinco estudios: un ensayo controlado aleatorio, tres revisiones
retrospectivas antes y después del establecimiento de una clinica multidisciplinaria y
un estudio de cohorte prospectivo, aprecian una tendencia no significativa hacia una
mejor organizacién y experiencia.

8.- Dos estudios buscan la asociacién entre un enfoque multidisciplinar y la
posibilidad de ser incluido el paciente en un ensayo clinico y encontraron que los
pacientes con cancer de pulmoén que fueron atendidos en un entorno multidisciplinar
tenian méas probabilidades de ser incluidos en un ensayo clinico (55 pacientes) en
comparacion con los pacientes que no fueron atendidos en la clinica (6 pacientes).
Sin embargo otros autores como Freeman y col. Encontraron un aumento no
significativo en la proporcién de pacientes en ensayo clinico para el grupo
multidisciplinar (11% vs 7%, P=0,07). Ambos estudios estan limitados por un tamafo
de muestra pequeno y un disefo de estudio retrospectivo.

9.- Impacto en la utilizacion del tratamiento: En la literatura encontramos un
estudio retrospectivo en el cual el tratamiento curativo tuvo el doble de
probabilidades de recomendarse a los pacientes discutidos en un medio
multidisciplinar (44% frente a 22%, P<0,001). También en la literatura destaca un
aumento en el cumplimiento del plan previsto. Las tasas de concordancia entre las
recomendaciones multidisciplinarias y el tratamiento administrado varian entre el 63
y el 96%. El manejo clinico concordante es importante, ya que se ha demostrado que
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se asocia significativamente con una mejor supervivencia mediay libre de progresion.
Los pacientes que recibieron atencién concordante tuvieron un retraso
significativamente mas corto hasta el inicio de la terapia definitiva (p<0,002) una
supervivencia general mas prolongada (p<0,004) y una supervivencia libre de
progresion (p<0,02).

10.- Concretamente en el estadio lll, a pesar de que muchos estudios
demuestran una mejora significativa en la supervivencia de los pacientes tratados tras
un planteamiento en un comité de expertos, estos estudios estan limitados por un
diseno de ensayo retrospectivo y variado, un nimero reducido de pacientes y las
dificultades para tener en cuenta los factores de confusion que afectan la
supervivencia en este grupo de pacientes. Forresty col. Mediana de supervivencia en
estadio lll/IV después de presentarse en un comité multidisciplinar (6,6 frente a 3,2
meses, P<0,001); Friedman y col. Encontraron una mejora no significativa en la
mediana de la supervivencia para los pacientes con CPCNP en estadio lll de 14 a 17
meses (P=0,054); Bydder y col. Encontraron que los pacientes con CPCNP
inoperables presentados en comité de céncer de pulmén tenian una mediana de
supervivencia mejor (349 frente a 182 dias, P-0,049); Un anélisis del Registro Nacional
de Céncer de Taiwan encontré que la supervivencia a 2 afios, reduccién pequefa
pero significativa, en las tasas de mortalidad en los pacientes con atencion
multidisciplinaria con enfermedad en estadio lll y IV (HR 0,87, IC del 95%: 0,84 a 0,90,
P<0,01)

Conclusiones:

La atencidon multidisciplinar en el cancer de pulmén se asocia con mejoras en
los resultados de los pacientes, en particular una mejor supervivencia, una mejor
utilizacion de todas las modalidades de tratamiento y una mayor adherencia del
manejo basado en las guias clinicas.

PROPUESTA SAC Nivel de evidencia Grado de
recomendacién

TODOS LOS PACIENTES DEBEN
PASAR POR UN COMITE
MULTIDISCIPLINAR DE EXPERTOS.
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PREGUNTA 2.-

¢Habria que realizar RM craneal en todos los pacientes diagnosticados de cancer de
pulmén localmente avanzado?

Las metastasis cerebrales (BM) son un evento que aparece con frecuencia en

la historia natural del cancer de pulmén de células no pequefas (CPNM), y el riesgo
incrementa con el estadio de la enfermedad. En el caso del estadio localmente
avanzado, en concreto el estadio lll, se describe la presencia de BM en las estirpes no
escamosas en hasta el 20 % al inicio del estudio de extensién. En todas las guias
clinicas se recomienda evaluar la presencia de BM en pacientes con CPNM en estadio
[l especificamente, ya que generalmente solo aquellos sin BM son seleccionados para
realizar un tratamiento radical combinado (23,24). Por otro lado, hay que recordar
que, en algunos casos, la comprobacién de una metéastasis Unica (suprarrenal o
cerebral) no implica necesariamente renunciar al tratamiento agresivo, ya que aquella
podria ser también extirpada o controlada con radiocirugia (23).
El método diagndstico de eleccidon es la Resonancia Magnética (RM) con contraste y
en caso de estar contraindicada, la tomografia computarizada TC con contraste. Sin
embargo, el acceso a la RM suele ser un problema anadido al rechazo por parte de
un nimero no despreciable de pacientes y de sus contraindicaciones.

En 2014 se publica una encuesta sobre la practica de estudio de imagen
cerebral en pacientes asintomaticos en Inglaterra y destaca que el 72% de los centros
utilizaron la TC con contraste como técnica de imagen de primera linea y solo el 20%
utilizaron la RM, la mayoria por una demora al acceso a la RM. Sin embargo, el 42%
de los centros declararon que las directrices de NICE de 2011 habian provocado un
cambio en su practica. Otra publicacidén Europea de 2018, una encuesta on-line de
EORTC Lung Cancer Group (LCG), encontré que solo el 52.2% utilizé como prueba
diagndstica la RM con contraste. Destaca que solo el 62% de los Elll se realizaron la
RM como estudio de extension inicial de BM, achacado a que produce un retraso en
el tratamiento del cdncer de pulmén E-lll (22). Sin embargo, debemos recordar que
del 7 al 15% de pacientes en estadio Ill de CPCNP presentan BM asintomaticas al
diagndstico (25). Tampoco esté clara la rentabilidad ya que la tasa de deteccidn en
pacientes asintométicos es baja.

La European Respiratory Journal destaca la mayor sensibilidad de la RM frente
a la TC con contraste para la deteccién de BM (25) y el Instituto Nacional para la
Excelencia en Salud y Atencidn del Reino Unido en su dltima actualizacidn
recomienda explicitamente la RM cerebral para la estadificacién inicial de estadio Il
del CPCNP. (26)
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En cuanto a las guias publicadas encontramos:

e Guia NICE publicada el 18 de marzo del 2019 recomienda desde 2019 no
ofrecer, salvo sintomas, estudio de imagen cerebral en estadio temprano | y
en el caso del estadio Il un TC con contraste cerebral en aquellos a los que se
les ofrezca terapia radical y en caso de sospecha ampliar con RM, sin embargo
en el estadio lll recomienda que se le ofrezca RM con contraste a todos
aquellos pacientes que se vayan a someter a terapia agresiva radical
(modificando la del 2011 en la que ofrecia primero TC con contraste y
posteriormente una RM en caso de sospecha). (26)

e Guia SEPAR publicada en 2011 en relacién al estudio de BM durante el
diagndstico inicial, especifica que se debe realizar una TC o RM craneal ante
cualquier sintoma o signo neuroldgico sospechoso, asi como en pacientes con
estadio Ill asintométicos en los que se considere la posibilidad de tratamiento
agresivo (cirugia o radioterapia toracica radical). Esta opcién es discutible en
estadios mas tempranos. (24).

e Guia ESMO desde el consenso del 2015 ya recomienda en el apartado 2.3 que
debe realizarse RM cerebral en todos aquellos pacientes con estadio Il que
van a someterse a terapia curativa. Solo en caso de que no sea posible se debe
realizar TC craneal con contraste. Esta recomendacion se extiende a aquellos
que presentan extension T4, N2 o N3 que se les proponga tratamiento radical
agresivo, continuando vigente en las publicaciones del 2017 y la dltima del
2021.(27,28,29).

e En la puesta al dia de la guia ASCO del 2003 ya recomendaban la realizacién
de TC o RM con contraste en pacientes con sintomas y en los asintométicos en
estadio Il que se considerasen para tratamiento local agresivo, ya sea cirugia
o radioterapia radical. (3). En la Ultima actualizacién publicada en octubre del
2021 especifica del estadio lll en el CPCNP, encontramos la recomendacion
1.2 enla que como complemento a la PET-TC, la cual no es adecuada para el
estudio de las metéstasis cerebrales, contempla el despistaje de las BM por
medio de una RM con contraste cerebral y en caso de estar contraindicada se
realizaria una TC con contraste. Destaca la incidencia de BM silentes en este
grupo (2%-21%). (3)

e Guia NCCN versién 2022 recomiendan RM con contraste en el estudio de
extensién o TC con contraste si RM no es posible en todos aquellos paciente
que estadio I, llIA, lIB, llIC y IVA catalogédndolo con un nivel de evidencia
2A. (31)

e Enla3®edicidn sobre el diagndstico y manejo del cancer de pulmén publicada
por la American College of Chest Physicians (ACCP) recomienda, TC cerebral
o RM diagndstica en aquellos pacientes con intencién quirdrgica curativa y
restringe la indicacidon de RM con contraste a aquellos pacientes con estadio
[y IV sintomaticos. (32)
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En relacién a publicaciones destacables, la actualizacion en el estadiaje del

cancer de pulmén publicado en 2018 por Rami-Porta en la European Respiratory
Journal (33), recomienda la estadificacién cerebral de todos aquellos pacientes que
se van a someter a una terapia curativa, destacando los mejores resultados de la RM
cerebral frente al TC en la deteccién de las BM. Solo en el caso del adenocarcinoma
nodular pulmonar en vidrio deslustrado no serian necesarias las imdgenes cerebrales
dentro del estadiaje inicial.
En otra publicacion de la European Respiratory Journal de 2018 concluyen que
aunque la correcta estadificacién de los pacientes con estadio avanzados que se
proponen para un tratamiento radical incluyen la realizacién de una RM cerebral, esta
indicacién dependerd de la disponibilidad y los recursos de cada institucién,
animando a restringir la indicacién segun el caso. (34)

Conclusiones:

El screening de BM en el estudio de extension es primordial en el estadio |lI
del CPCNP y la RM es superior a la TC con contraste y teniendo en cuenta que el
cerebro representa uno de los principales lugares de recaida, la prediccién vy
prevencion de desarrollo de estas debe ser un objetivo en estos pacientes.

PROPUESTA SAC Nivel de evidencia Grado de
recomendacion

RM CEREBRAL EN ESTADIO Il B
LOCALMENTE AVANZADO CON
INTENCION RADICAL RT-QT
CONCOMITANTE

RM CEREBRAL EN LOCALMENTE v Cc
AVANZADO QT-RT SECUENCIAL

La deteccién precoz de BM en aquellos pacientes que presentan un estadio
localmente avanzado implica una seleccién exhaustiva de estos para tratamientos
combinados agresivos y también de vital importancia para de deteccién de aquellos
oligometastésicos que también podrian beneficiarse de terapias agresivas locales
como la cirugia o la radiocirugia, encontramos que del 7 al 15% de pacientes en
estadio Ill de CPCNP presentan BM asintométicas al diagndstico.
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PREGUNTA 3.-

Con los recursos reales de los que disponemos en el SAS, ;en qué caso estaria
indicada la realizacion de EBUS como parte de la estadificacion para la
confirmaciéon/descarte de adenopatias mediastinicas?

3.7- En pacientes PET positivo y EBUS negativo, ; confiamos en ese EBUS
negativo o confiamos en PET?, y si es paciente candidato a RT-QT,
¢incluimos esas estaciones mediastinicas en el tratamiento?

De sobra es conocida la importancia pronostica de afectacion ganglionar(N)
en el cancer de pulmén, empeorando este a medida que encontramos mayor nimero
de estaciones ganglionares afectadas. Estos hallazgos prondsticos ain no se han
podido relacionar con la localizacién ni la categoria del componente tumoral (T). (24)
Sin embargo, estadificar el componente N es en muchas ocasiones complicado a
pesar de disponer de numerosas pruebas de estudio como las imdgenes anatémicas
y metabdlicas, técnicas invasivas como la endoscopia con puncidn, los diferentes
abordajes quirdrgicos diagndsticos y terapéuticos en los casos de reseccién.

En cuanto a las pruebas de estadificacion no invasiva tenemos que destacar
que:

La TC de térax y abdomen superior con contraste se recomienda en todos los
pacientes con sospecha o diagndstico de céncer de pulmdn. La normativa SEPAR
definen como ganglios patoldgicos aquellos cuyo didmetro menor es mayor de 15
mm, aunque el criterio més generalizado para considerarlos como patoldgico es un
didmetro de su eje menor superior a 10 mm . El TC posee una sensibilidad del 47-
54% y una especificidad del 84-88%. En cuanto al PET-TC, todas las guias clinicas
recomiendan su uso para la estadificacion en los pacientes que potenciales van a
recibir un tratamiento radical (estadios clinicos IA-llIA). Por su parte, el PET-TC es
inferior a la estadificacién invasiva mediastinica con una sensibilidad y especificidad
del 62% y 90% respectivamente, aunque esta sensibilidad disminuye en aquellos
ganglios con didmetros entre 7 y 10 mm, ademés varia segun la histologia: para los
adenocarcinomas posee un valor predictivo positivo del 50% y un valor predictivo
negativo del 77,8%, mientras que para el carcinoma escamoso tiene un valor
predictivo positivo del 23,1% y un valor predictivo negativo del 96,3% (sensibilidad
47-89%, especificidad 60-100%) (24,1). EI PET es una técnica que necesita confirmarse
con muestras citohistolégicas ya que se describen falsos positivos entre un 20- 25 %.

La ecobroncoscopia (EBUS) es la prueba de eleccién para el estudio invasivo
del mediastino en la estadificacion del cancer de pulmén, permite el acceso a las
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mismas estaciones ganglionares mediastinicas ademas de las hiliares e interlobares y
se encuentra limitada en las misma que la mediastinoscopia, presenta una
sensibilidad del 93% y una especificidad del 100%, a veces asociada a la
ecoendoscopia digestiva (EUS), que posee una sensibilidad del 83% y una
especificidad del 97% (24,30). Habitualmente se suelen relegar los métodos de
estadificacion  quirdrgica (como  mediastinoscopia, videotoracoscopia o
mediastinotomia) para cuando con las anteriores pruebas haya dudas en la
estadificacion. EI EBUS/ EUS estd indicado en algunos casos como parte de la
estadificacion previo a tratamiento local con intencidn radical (cirugia o radioterapia
(35). Esta combinaciéon permite el muestreo de la mayoria de las estaciones
ganglionares mediastinicas, se recomienda comenzar con el EBUS vy si es negativo
realizar EUS. Figura 1.

El siguiente grafico muestra los niveles ganglionares accesibles con EBUS y EUS.
Fig.1.
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Dr. Garcia Polo. Servicio de Neumologia, Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz

En la guia respiratoria de la SEPAR (1) destaca como diferentes guias de
practica clinica describen aquellos pacientes que deben someterse a estadificacion
patolégica mediastinica segun las pruebas no invasivas realizadas.
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Las guias americanas publicadas en 2013 (36) clasifican a los pacientes en
cuatro grupos segun las pruebas de imagen y recomiendan en cada caso indicacién
de confirmacion histoldgica.

Grupo A: pacientes que, al presentar una afectacién mediastinica masiva en

las pruebas no invasivas, no precisan de confirmacidn histolégica ya que se

consideran positivas.

Grupo B: pacientes que previa a una reseccidn curativa presentan

adenopatias mediastinicas patoldgicas en las pruebas de imagen y precisan

confirmacién histoldégica previa.

Grupo C: pacientes con sospecha de N1 por PET-TC, mediastino normal y

tumor central. Presentan un riesgo del 20-25% de afectacién N2-3, por lo que

precisan de confirmacidn histoldgica previa a la reseccion.

Grupo D: Tumor periférico y mediastino normal en pruebas de imagen.

Precisan de estadificacion para descartar afectacion hiliar aquellos que se

proponen para radioterapia estereotaxica.

Sociedades como la Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR), la Europea de Neumologia (ERS), Las guias de la Sociedad Europea de
Cirugia Toracica (ESTS)y la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE),
recomiendan en aquellos pacientes con tumores > de 3cm y SUV elevado o de
pequenos tamafos con SUV bajo, la estadificacién invasiva por la probabilidad de
enfermedad N2. (1,24).

Recomendamos seguir el algoritmo de estadificacion publicado por Murgu
MD en 2015. Figura 2.

Adenopatias en TC y/o PET-TC
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CT, computed tomography; EBUS, endoscopic bronchial ultrasound; EUS,
endoscopic ultrasound; FDG, fluorodeoxyglucose; LN, lymph node; NPV, negative
predictive value; NSCLC, non-small-cell lung cancer; PET, positron emission
tomography; VAM, video-assisted mediastinoscopy

Fig. 2. Algoritmo de estadificacion. (Modificado de: Murgu SD. Chest. 2015) (37).
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Si revisamos las recomendaciones publicadas en relacién con el estadio lll,

recomiendan la confirmaciéon patolégica del mediastino para todos aquellos
pacientes con CPCNP en estadio lll que sean candidatos a tratamientos con intencidn
curativa (3,26,35). La técnica de eleccidn es la endoscopia y en caso de no estar
disponible o no ser concluyente debe de someterse a cirugia diagnéstica. Incorpora
la necesidad de someter a estos pacientes a una discusién multidisciplinar para la
toma de decisién terapéutica. Para estas tres indicaciones destacan que el beneficio
es mayor que los riesgos con una evidencia moderada y una recomendacién fuerte
(30,35).
También es importante la secuencia en el muestreo, debe iniciarse por aquellas areas
sospechosas que impliquen un estadiaje mas avanzado y como minimo si se
identifican ganglios = 5 mm de didmetro menor, las estaciones mediastinicas 2, 4y 7
deben ser exploradas. (1,28,30).

En relaciéon con el disefio de los volimenes en radioterapia la European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) en 2010 incluye de
rutina el uso del 4D-CT y las imdgenes de PET para la planificacién del tratamiento,
recomendando algoritmos de célculos precisos y la verificacion mediante imagen en
tomadas en la sala de tratamiento (38). Si revisamos la guia publicada de manejo en
el cancer de pulmdn de la sociedad Espafiola de Oncologia Radioterdpica (SEOR)
también recomiendan el uso del 4D-TC al recoger imagenes del tumor en posicion
anatémica diferente durante el ciclo respiratorio y nos facilita informacién de la
posicion del tumor a lo largo de este. (4)

Para el diseno del tratamiento tanto la EORTC como la SEOR destacan una
mejor concordancia con volimenes reales se obtiene cuando empleamos la ventana
en el TC de planificacidén estandarizados en W 1.600 Y L 600 para el parénquima
pulmonar y W 400 y L 20 para el mediastino; con esto también disminuimos la
variabilidad interobservador que es la principal causa de incertidumbre en la
planificacidn de los tratamientos. De igual modo sugieren que se deben emplear las
imagenes de 18 FDG-PET porque se obtiene una definicién con mayor consistencia
en los volumenes, desciende la variabilidad interobservador, ademas de mejorar la
delineacion del tumor en presencia de atelectasias o derrame pleural pues disminuye
el volumen de tratamiento (4,38); la ganancia parece mayor aunque factores como la
inflamacidn o la infeccién pueden producir falsas captaciones (4). En el caso concreto
del disefio del GTV ganglionar la EORTC recomienda incluir todos los ganglios
positivos en el PET y que son negativos en el EBUS/EUS pues la tasa de falsos
negativos en EBIS/EUS son altas. En el caso de que el tratamiento sea tratamiento
secuencial, debemos incluir en el CTV aquellas areas hiliares o mediastinicas afectas
pre-quimioterapia con independencia de que se haya obtenido una respuesta parcial
o completa, instdndolos al uso de las imagenes de TC y PET pre-quimioterapia para
el disefio de los tratamientos. Consensuan como recomendaciones a la hora del
disefio de la irradiacién nodal en el CPNM, basarse en la informacidon obtenidas del
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PET, broncoscopia, EBUS/EUS o mediastinoscopia en caso de haberse realizado. (Lo
recomiendan con un nivel de evidencia Ill, A). En el caso de la SEOR también
recomiendan el empleo de imégenes obtenidas en el PET aun reconociendo que
existen factores como la inflamacién o la infeccién pueden producir falsas captaciones
y en el caso de pacientes que han recibido quimioterapia de induccién, reconocen
que sigue siendo controvertido, pero recomiendan incluir el GTV prequimioterapia
siempre y cuando el estado funcional del paciente lo permita.

Conclusiones:

1.- Con los recursos reales de los que disponemos en el SAS, ;en qué caso estaria
indicada la realizacion de EBUS como parte de la estadificacion para la
confirmacion/descarte de adenopatias mediastinicas?

El EBUS/ EUS como parte de la estadificacién mediastinica invasiva no
quirdrgica estaria indicado en aquellos pacientes previo al tratamiento local con
intencidn radical ya sea cirugia o radioterapia. Debemos plantearnos realizarlo en
caso de TC o PET-TC positivo para adenopatias mediastinicas para confirmar la
estadificacién, o bien en caso de adenopatias en TC o PET-TC negativa para aquellos
tumores centrales, tumores mayores de 3 cm, cN1 o tumores con captaciéon de SUV
bajo por la posibilidad de presentar enfermedad N2. Podria obviarse en aquellos que
presenten por pruebas de imagenes una afectacién mediastinica masiva ya que se
consideran positivas.

Por tanto, si queremos ofrecer una asistencia de calidad basada en la evidencia
cientifica y las buenas précticas clinicas, debemos requerir a nuestro sistema sanitario
el incluir una correcta estadificacion.

2.- En pacientes PET positivo y EBUS negativo, ; conflamos en ese EBUS negativo o
confiamos en PET?, y si es paciente candidato a RT-QT, ;incluimos esas estaciones
medlastinicas en el tratamiento?

Siguiendo las pautas de recomendacién de las sociedades de Oncologia
Radioterdpica espafola y europea para el disefio del tratamiento a nivel mediastinico
se recomienda incluir todos los ganglios positivos en el PET y que son negativos en el
EBUS/EUS apoyada la decision en la tasa de falsos negativos en EBUS/EUS (4,38). Y
en el caso de encontrarnos frente al disefio de un tratamiento secuencial, debemos
incluir en el CTV aquellas areas hiliares o mediastinicas afectas pre-quimioterapia con
independencia de la respuesta obtenida.
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PROPUESTA SAC Nivel de evidencia Grado de
recomendacidon

.ESTA INDICADA LA REALIZACION | Il A
DE EBUS PARA LA
CONFIRMACION/DESCARTE DE
ADENOPATIAS MEDIASTINICAS?

(INCLUIMOS ESTACIONES v A
MEDIASTINICAS PET+y EBUS -?
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PREGUNTA 4.-

Segun la clasificacion TNM (8? ed.), la presencia de un nédulo pulmonar en otro
I6bulo ipsilateral al tumor se clasifica como T4, ; debemos tratarlo de forma radical?.
Asimismo, los N3 por adenopatias supraclaviculares ;se tratardan con RT-QT
concomitante?

El manejo multimodal del cancer de pulmdn estadio lll sigue siendo muy
controvertido, a pesar de que existen numerosas publicaciones entre las que se
incluyen metaanélisis y recomendaciones de guias de practica clinica internacionales
(3,35, 39, 40, 43, 44, 45,46) por lo que cobra especial importancia la valoracién del
comité multidisciplinar y las preferencias de cada paciente.

Un segundo nédulo pulmonar en otro I6bulo ipsilateral se puede englobar dentro
del estadio IlIA (cT4NO-1MO), IB (cT4AN2MO) o IIC (cT4N3MO) en funcién de la
afectacion ganglionar. En todos los casos hay que intentar tratamiento radical si es
posible. Una estrategia de tratamiento seria la siguiente:

- Estadio lllA (cT4N0-1MO0): se puede plantear la posibilidad de reseccién
quirdrgica con/sin QT preoperatoria (RT-QT preoperatoria frente a QT
preoperatoria no ha demostrado claro beneficio (40). Si no fuera posible (por
ejemplo por infiltracion mediastinica): RT-QT concomitante a ser posible (mejor
control y supervivencia (5), o QT -> RT secuenciales en caso contrario.

- Estadio llIB (cT4N2MOQ) "no bulky” o no voluminosa -si bien no hay un
criterio claramente establecido, se puede definir como enfermedad ganglionar <
2-3 cm monoestacion-: se puede plantear posibilidad de reseccién quirdrgica
con/ sin QT preoperatoria. Si no fuera posible: RT-QT concomitante si es posible,
o QT -> RT secuenciales en caso contrario.

- Estadio llIB (cT4N2MOQ) "bulky” o voluminosa: se debe plantear RT-QT
concomitante si es posible, o QT -> RT secuenciales en caso contrario.

- Estadio IlIC (cT4N3 -tanto por adenopatias contralaterales como
supraclaviculares- MO0): se debe hacer el mismo planteamiento: RT-QT
concomitante si es posible, o QT -> RT secuenciales en caso contrario.

Con las técnicas de radioterapia conformada (IMRT, VMAT) mejoramos la
distribucion de dosis consiguiendo disminuir la dosis recibida por érganos de riesgo.
Por ello, siempre que sea posible (incluyendo los casos T4 y N3) debemos intentar
realizar el tratamiento concomitante ya que mejora el control tumoral y la
supervivencia respecto al tratamiento secuencial.
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Conclusiones:

Los estadios localmente avanzados como cT4 y cN3 debemos intentar tratarlos
de forma radical con un manejo multimodal tras debatirlo en comité multidisciplinar
y teniendo en cuenta las preferencias de cada paciente. No existe un volumen tumoral
definido a partir del cual se desaconseje el tratamiento con radioterapia, lo
recomendable es realizar la planificacion y valorar la dosimetria.

PROPUESTA SAC Nivel de evidencia Grado de
recomendacidon

SEGUN LA CLASIFICACION TNM (82 \Y, A
ed.), UN NODULO PULMONAR EN UN
LOBULO IPSILATERAL AL TUMOR (cT4),
Y LA PRESENCIA DE ADENOPATIAS
SUPRACLAVICULARES (cN3) SE
CLASIFICAN COMO ESTADIOS
LOCALIZADOS, POR LO QUE DEBEN
SER TRATADOS CON INTENCION
RADICAL SIEMPRE QUE SEA POSIBLE
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PREGUNTAS.-
¢Qué factores determinan a un paciente como candidato a tratamiento con

radioquimioterapia frente a quimioterapia seguida de tratamiento radioterapico?

Entre aquellos pacientes en los que no se puede realizar tratamiento RT-QT
concomitante, aproximadamente el 40% se debe a factores clinicos (pacientes
fragiles por edad avanzada, comorbilidades previas o mal estado funcional)y en torno
al 25% no se podria realizar tratamiento concomitante por presentar enfermedad
extensa en la que no se cumplen criterios dosimétricos. El resto es por decisién de

los propios pacientes (47).

Factores clinicos:

Diversos estudios han sugerido que la edad por si sola, no es una razdn
suficiente para renunciar a la concomitancia y enfatizan en la importancia de evaluar
la comorbilidad (47). Pocos estudios hay publicados en los que se incluyan pacientes
por encima de los 70-75 anos. Sin embargo, en aquellos que se han incluido pacientes
en este rango de edad, se ha demostrado un claro beneficio de la concomitancia,
siempre que tengan un buen PS (48).

Entre las escalas para valorar comorbilidad estaria el indice de Charlson (CClI),

una puntuacién >3 indica una peor tolerancia al tratamiento concomitante.

Escala para valorar el estado funcional o Performance Status: (49)

- PS bueno: ECOG 0-2 0 IK entre 60-100
- PS pobre o malo: ECOG 3-5 o IK entre 0-50

Factores dosimétricos:

En pacientes con enfermedad tordcica extensa, el pulmén es uno de los
principales érganos que limita la dosis para tratamiento radioterapico. Pardmetros
dosimétricos tales como el V20, V5 y la dosis media, estan asociados a la toxicidad
pulmonar por RT (50).

Conclusiones:

La mayoria de los estudios ponen de manifiesto una omisién del tratamiento
concomitante en pacientes >75 afos, con un PS > 2 y comorbilidad grave asociada.
Tanto el PS como la comorbilidad son predictores importantes de toxicidad al
tratamiento y supervivencia. La edad por si sola, no debe ser una razén suficiente para
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renunciar a la concomitancia. En cuanto a pardmetros dosimétricos, si es posible, el
V20 debe mantenerse por debajo del 35-37 % y la dosis media por debajo de 20 Gy.

PROPUESTA SAC Nivel de evidencia Grado de
recomendacion

LOS FACTORES QUE | A
DETERMINARIAN A UN PACIENTE
COMO CANDIDATO A RT-QT
CONCOMITANTE SON EL ESTADO
FUNCIONAL, LA PRESENCIA DE
COMORBILIDADES PREVIAS Y EL
CUMPLIMIENTO DE LOS
PARAMETROS DOSIMETRICOS
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PREGUNTA 6.-
¢Pruebas de funcion respiratoria en todos los casos? ;qué parametros se solicitan?

Si, se recomiendan ante un tratamiento de radioterapia con intencién curativa.
Pardmetros béasicos a tener en cuenta serian FEV1 (vol espiratorio forzado en el primer
segundo) y DLCO (difusién, a tener en cuenta la difusidn corregida por volumen
alveolar o DLCO/VA) ya que se ha objetivado una disminucién de su valor de hasta
un 12% en la FEV1 y un 13% o méas en la DLCO tras el tratamiento RT, aunque existe
controversia en las diferentes publicaciones (51). En algunos estudios se ha
considerado un valor de FEV1 mayor de 1200cc para un tratamiento con radioterapia
(42), aunque en realidad no existe evidencia sélida para establecer un limite. Por ello,
cada vez se tiene méas en cuenta el resultado de la dosimetria y no tanto la funcién
respiratoria para plantear el tratamiento, habria que individualizar riesgo/ beneficio
ante un resultado por debajo de ese umbral. La tendencia es a no excluir pacientes
del tratamiento RT a pesar de una mala funcién pulmonar y darle mayor importancia
a la dosimetria.

En casos en los que no se pueda hacer prueba de funcién respiratoria
(traqueostomia, hemoptisis, neumotdrax reciente, etc) valorar gammagrafia pulmonar
de perfusiéon y/o prueba de esfuerzo.

Conclusiones:

Clésicamente se ha solicitado volumen espiratorio forzado en el primer
segundo y difusién aunque no existe evidencia sélida que respalde excluir el
tratamiento RT por debajo de un valor determinado. Cada vez se tiene més en cuenta
el resultado de la dosimetria y el adecuado cumplimiento de las restricciones de los
6rganos de riesgo frente a las pruebas de funcién respiratoria para valorar un
tratamiento con radioterapia. No debemos excluir de entrada a un paciente para
tratamiento RT a pesar de una mala funcién pulmonar.

PROPUESTA SAC Nivel de evidencia Grado de
recomendacion

NO EXISTE EVIDENCIA SOLIDA QUE v B
RESPALDE EXCLUIR EL
TRATAMIENTO RT EN PACIENTES
CON MALA FUNCION PULMONAR.
LA TENDENCIA ACTUALES A
VALORAR EL RESULTADO DE LA
DOSIMETRIA PARA PLANTEAR LA
ADMINISTRACION DE RT
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PREGUNTA 7.-
En caso de estadio lll marginalmente resecable, ;deberia ir a RT-QT de entrada
o se debe intentar la opcion quirirgica?

Los casos con enfermedad marginalmente o potencialmente resecable deben
ser valorados en comité multidisciplinar que incluya a cirugia toracica para evaluar la
posibilidad de reseccién completa (R0) de tumor y adenopatias (3), si bien no existe
un criterio claro para establecer la resecabilidad preoperatoriamente y depende del
criterio del equipo de cirugia toréacica (39). La QT preoperatoria ha demostrado un
aumento de la supervivencia global, del tiempo a la metéstasis y de la supervivencia
libre de recidiva, y en algunas publicaciones también se describe una mayor
resecabilidad al disminuir el tamafio tumoral (40).

Todo esto se deberia valorar antes de iniciar cualquier tipo de tratamiento ya
que, como se ha visto previamente, en caso de enfermedad irresecable el tratamiento
indicado es RT-QT concomitante (si se administra la QT y tras reevaluaciéon por
imagen se objetiva que sigue sin ser un tumor resecable, hemos perdido la
oportunidad de realizar concomitancia).

Un metaanélisis del afo 2016 que incluye 5 ensayos clinicos y 4 estudios
retrospectivos objetivd mejor supervivencia libre de progresién en el grupo de QT o
RT-QT preoperatoria seguido de cirugia frente a tratamiento preoperatorio seguido
de RT o RT-QT definitiva en estadio IlIA N2, sin diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia global (45). En el anélisis de subgrupos se objetivaba
que esta diferencia era mas evidente en el grupo de lobectomia, mientras que en el
grupo de neumonectomia existe controversia acerca del beneficio de la cirugia frente
al tratamiento definitivo con QT y RT. Cabe decir que al analizar los 5 ensayos clinicos
sin los estudios retrospectivos no se encontré diferencia significativa en el grupo de
cirugia frente a radioterapia.

El metaandlisis de Pottgen publicado en el aflo 2017 que incluye mas de 1300
pacientes no encontraba diferencias en la supervivencia global entre los brazos de
tratamiento local con cirugia frente a radioterapia (dentro de un tratamiento
multimodal) en pacientes CPNCP estadio lll. No debemos olvidar, a la hora de analizar
la bibliografia existente, comprobar si son comparables ambos brazos de tratamiento
fijdndonos en aspectos como la carga de enfermedad o el perfil de comorbilidad de
los pacientes.
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Conclusiones:

En caso de estadio IlIA por afectacion mediastinica cN2 no voluminosa o no
bulky, es imprescindible valorar la posibilidad de resecciéon completa por parte del
equipo de cirugia toracica. Se ha encontrado mejoria de la supervivencia libre de
progresion sin diferencias en la supervivencia global con tratamiento neoadyuvante
seguido de reseccién quirdrgica (principalmente lobectomia) frente a tratamiento

definitivo con QT y RT.

PROPUESTA SAC

Nivel de evidencia Grado de
recomendacion

LA POSIBILIDAD DE RESECCION
QUIRURGICA COMPLETA DEBERIA
SER EVALUADA POR UN EQUIPO
MULTIDISCIPLINAR QUE INCLUYA
CIRUGIA TORACICA

NO SE HA ENCONTRADO
DIFERENCIA EN SUPERVIVENCIA
GLOBAL EN EL TRATAMIENTO
MULTIMODAL CON
NEOADYUVANCIA SEGUIDA DE
CIRUGIA FRENTE A TRATAMIENTO
CONRTY QT
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PREGUNTA 8.-

¢Qué son determinantes en la eleccién de pacientes para tratamiento concomitante?

Todos los pacientes requieren de una evaluacion precisa en base a su condicién
fisica, estado general, comorbilidades y reserva cardiorrespiratoria. Factores de
riesgo para una mala tolerancia a tratamiento concomitante incluyen: pérdida de
peso > 5-10% de su peso total en los Ultimos tres meses y los pacientes
polimedicados. (50) El no abandono del habito tabaquico se asocia con un peor
prondstico. Un estudio reciente pone de manifiesto que aquellos pacientes que
siguen fumando durante los tratamientos oncoldgicos o que son exfumadores de >

30 paquetes/aio, presentan una supervivencia mas corta y funcién pulmonar mas
deficiente (47).

Para valorar las comorbilidades de cada paciente deberia de utilizarse la ACE- 27
(Adult Comorbidity Evaluation) y asi poder diferenciar dos grandes grupos (50)

- Comorbilidad grave: descompensacién grave en un solo érgano o moderada en
2.

- Sin comorbilidad grave: sin descompensaciones o descompensacion leve o
moderada en un solo érgano.

El PS es un factor de riesgo mas fuerte y sélido que la comorbilidad debido a la
evaluaciéon en el momento del diagndstico. Sin embargo, la ACE-27 puede
proporcionar informacién mas detallada para distinguir a los pacientes candidatos a
RT-QT concomitante o RT secuencial.

Aunque el nimero de comorbilidades es més facil de recoger en la historia clinica,
es preferible investigar la gravedad de las mismas ya que puede ser indicativo tanto
para la tolerancia al tratamiento como para la supervivencia. Hablar de edad funcional
en lugar de edad avanzada nos proporciona una visién mas amplia sobre la posible
tolerancia al tratamiento RT-QT. Por tanto, seria necesario tener otra informacion en

cuenta como si el paciente vive solo o esindependiente para las actividades de la vida
diaria (50).

Diversos estudios han sugerido que la edad por si sola no es una razén suficiente
para renunciar a la concomitancia y enfatizan en la importancia de evaluar la
comorbilidad. El estudio japonés JCOGO0301 en el que se incluyeron pacientes de 70-
75 anos con alguna comorbilidad y mayores de 75 afos sin comorbilidades, pone de

manifiesto una superioridad del esquema RT-QT concomitante frente a RT exclusiva
(48).
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En algunos estudios se ha considerado un valor de FEV1 mayor de 40% para un
tratamiento con radioterapia concomitante a QT (49), aunque en realidad no existe
evidencia sélida para establecer un limite.

Conclusiones:

En la mayoria de los estudios publicados, los criterios clinicos de inclusion para
concomitancia serian: edad <75 afos, ausencia de comorbilidades previas, ECOG <
2, pérdida de peso< 5-10% en los Ultimos tres meses y una FEV1 =40%. Tanto la
presencia de comorbilidades como el estado funcional, han demostrado ser
predictores importantes de toxicidad al tratamiento concomitante. Existe necesidad
de estudios observacionales prospectivos especificos para ancianos que aborden la
tolerancia al tratamiento concomitante y la supervivencia. Se deben de incluir
evaluaciones geriatricas integrales que incluyan escalas de funcionalidad de vida y
funcionalidad durante y después del tratamiento RT-QT para evaluar los resultados y
poder ofrecer el tratamiento mas adecuado a cada paciente. El resultado de las
pruebas funcionales por si sélo no debe ser un factor determinante a la hora de
decidir si un paciente es candidato o no a tratamiento concomitante.

PROPUESTA SAC Nivel de evidencia Grado de
recomendacidon

PACIENTES CON UNA PERDIDA DE I A
PESO >5-10%, COMORBILIDADES
IMPORTANTES PREVIAS O MAL PS, NO
SERIAN CANDIDATOS A RECIBIR UN
TRATAMIENTO CONCOMITANTE

LA EDAD POR Si SOLA NO DEBE SER I B
UNA RAZON SUFICIENTE PARA
RENUNCIAR A LA CONCOMITANCIA

EL RESULTADO DE LAS PRUEBAS \Y, B
FUNCIONALES POR Si SOLO NO DEBE
SER UN FACTOR DETERMINANTE A LA
HORA DE DECIDIR SI UN PACIENTE ES
CANDIDATO O NO A TRATAMIENTO
CONCOMITANTE
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PREGUNTA 9.-
¢Qué factores dosimétricos son determinantes para realizar tratamiento

combinado?

Los avances modernos en el software de planificacion y administracion del
tratamiento RT han permitido poder tratar de manera mas segura tumores de pulmén
mas grandes. El desarrollo de la IMRT y la IGRT nos permiten administrar dosis de RT
mas altas y mayor precisién al tumor, al tiempo de minimizar la dosis en tejidos sanos
circundantes (52). Segun datos de estudios no aleatorizados, estas nuevas técnicas
reducen la toxicidad en los 6rganos de riesgo y mejoran el control local del tumor, lo
que conlleva a unos mejores resultados de supervivencia en comparacién con laRT3D
(53). Se estima que hasta en un 10% de los casos la IMRT puede mejorar el V20 y
Dmed (54).

La incorporacion de estos nuevos avances junto con una mas correcta
estadificacién de la enfermedad gracias a la mejora del diagndstico por la imagen,
permiten tratar una mayor proporcién de pacientes con RT-QT concomitante. Para
predecir la probabilidad de dafno inducido por la radiacion, muchos estudios han
analizado los parametros del histograma dosis- volumen y los han correlacionado con
la clinica del paciente (38).

El pulmon es uno de los principales érganos que limita la dosis para la RT torécica.
Pardmetros dosimétricos tales como el V20, V5 y la dosis media pulmonar, estéan
asociados a la toxicidad pulmonar. Por ello se debe estandarizar una correcta
delimitacion del pulmén. Subestimar los volimenes pulmonares normales por una
delimitacion inapropiada puede tener dos efectos (55):

- Excluir a un paciente del tratamiento RT-QT concomitante.

- Sobrestimar la toxicidad pulmonar y en consecuencia limitar innecesariamente la
dosis de prescripcion.

Hay situaciones en las que se debe ser mas restrictivo para las dosis en pulmén ya
que el riesgo de toxicidad es mayor. Estos son los pacientes con Fibrosis Pulmonar
Idiopéatica y aquellos a los que se le ha realizado una neumonectomia. Después de
esta, los limites recomendados son V5 pulmonar < 60%, V20 < 4%-10% y dosis
pulmonar mediana < 8 Gy.

Ademas de los limites de dosis en pulmdn, existen otros érganos de riesgo que
deben evaluarse cuidadosamente para planificar una RTQT concurrente:

Dosis media en corazén, V5, V30, V40 y V50.
. Dosis media y dosis méxima en esdéfago.

. Dosis maxima en médula espinal.
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Superar estos limites se ha relacionado con una mayor morbilidad asociada a la
radioterapia, e incluso algunos de ellos se han relacionado con la supervivencia, como
es el caso del corazdn tras la publicacidn de Speirs et al y del estudio de la RTOG 0617
(56,57).

Se debe usar una guia uniforme para contornear los érganos de riesgo toracicos.
El uso de guias como la ESTRO ACROP (58), nos proporcionan a las profesionales
recomendaciones adicionales para delimitar el tumor y los érganos de riesgo para
escenarios clinicos de RT-QT concomitante, lo que nos permitiria ofrecerle al paciente
de manera rutinaria una estrategia de tratamiento con intencién radical mas eficaz

basada en la evidencia.

EORTC recomendaciones (38):

Restricciones de dosis-volumen

e Sies posible, el V20 debe mantenerse por debajo del 35-37% y la dosis
media por debajo de 20 Gy, respectivamente (Recomendacién grado llI,
A)

e Los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) tienen un alto riesgo
de desarrollar neumonitis por radiacion grave e incluso letal; por lo tanto,
la radioterapia debe evitarse en la medida de lo posible (Recomendacion
grado lll, A)

e Con la radioquimioterapia concurrente convencional, las dosis a los
bronquios centrales superiores a 80 Gy aumentan el riesgo de estenosis
bronquial y fistula (Recomendacién grado lll, A)

e La esofagitis aguda de grado 3 se asocia con una dosis esofdgica media
mas alta, V60 y neutropenia, pero suele curarse en 6 semanas. En general,
no se recomiendan reducciones de dosis (Recomendacién grado lll, A)

e Latoxicidad esofdgica tardia (estenosis) sélo se asocia con la dosis maxima;
no se recomiendan dosis superiores a 76 Gy (Recomendacién grado I, A)

e Enradioterapia fraccionada convencional, la dosis a 2cc de plexo braquial
no debe exceder los 76 Gy (Recomendacion grado 1V, A)

e Las fracturas vertebrales ocurren con dosis superiores a 20-30 Gy y estan
asociadas con el V30. Se debe intentar evitar la vértebra (Recomendacién
grado IV, A)

e La dosis cardiaca media debe mantenerse lo mas baja posible; no se
puede definir un umbral seguro claro (Recomendacién grado lll, A)

e Laadministracion concomitante de Carboplatino establecido o un régimen
basado en Cisplatino con radioterapia toracica es segura (Recomendacion
grado |, A)

CONSENSO SAC CANCER DE PULMON
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e Los inhibidores de la angiogénesis combinados con radioterapia en el
mediastino pueden provocar hemorragias letales y, por lo tanto, deben
evitarse (Recomendacién grado lll, A)

En general la recomendacién es no superar estos limites fijados, pero en la
practica, no se considera un limite estricto definido a partir del cual no se pueda
realizar un tratamiento concomitante o en general un tratamiento radioterapico, se
trata mas bien de un equilibrio riesgo-beneficio y unos margenes difuminados a partir
de los cuales se da un aumento de la probabilidad de presentar toxicidad. Dentro de
estos margenes, en la practica clinica serd clave individualizar de acuerdo a los
factores clinicos del paciente y optimizar el tratamiento para poder ofrecer un
tratamiento radical.

Conclusiones:

Con fraccionamiento convencional, el limite del V20 recomendado para ambos
pulmones es < 30-37% vy la dosis media <20-23 Gy para minimizar el riesgo de
neumonitis sintomatica a <20% (59). Sin embargo, se tendrian que tener en cuenta
otros factores como la edad del paciente y la administracion de tratamiento sistémico
concomitante.

Histéricamente, la toxicidad cardiaca no suponia una preocupaciéon para los
pacientes con cancer de pulmén tratados con RT por su baja supervivencia.
Actualmente, existe un interés creciente debido a los resultados del estudio RTOG
0617 comentado anteriormente , en el que la dosis en el corazén fue un factor
predictor de supervivencia.

La incidencia de esofagitis de grado =3 es baja cuando se realiza un tratamiento
secuencial, pero puede llegar hasta un 30% en concomitancia. En general, se
soluciona en unas semanas tras finalizar el tratamiento, y los efectos tardios graves
son muy poco frecuentes (<1%). El beneficio en la supervivencia del tratamiento
concomitante generalmente supera el riesgo de toxicidad grave por lo que no se
debe de plantear bajar de dosis ni rechazar la concomitancia.
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PROPUESTA SAC

Nivel de evidencia Grado de
recomendacion

EN EL PULMON, EL V20 DEBE
MANTENERSE POR DEBAJO DEL
35-37% Y LA DOSIS MEDIA POR
DEBAJO DE 20 Gy

LA DOSIS CARDIACA MEDIA
DEBE MANTENERSE LO MAS
BAJA POSIBLE

EN ESOFAGO UNA DOSIS MEDIA
ALTA (>34 Gy) SE RELACIONA
CON MAYOR GRADO DE
ESOFAGITIS GRADO lli
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PREGUNTA 10.-
¢Se ha demostrado beneficio en la terapia trimodal (RT- QT seguida de cirugia)
frente a RT- QT radical?

Disponemos de escasos ensayos que comparen RT-QT concomitante
neoadyuvante a la cirugia frente a RT-QT, radical y exclusiva. El ensayo aleatorizado
de fase Ill del grupo cooperativo suizo (SAKK) mostré una superioridad de la RT-QT
neoadyuvante con respecto a la tasa de respuestas completas, la tasa de reseccidn
completa y el control local, sin aumento de la toxicidad hematolégica o muertes
postoperatorias. Sin embargo, no hubo diferencias en la supervivencia global(60).

En el Lung Intergroup Trial 0139 (61), estudio fase lll en el que la finalidad fue
evaluar el papel de la cirugia tras la RT-QT para los pacientes CPNCP estadio llIIA (N2),
tampoco se pudo demostrar una mejora estadisticamente significativa en la SG, a
pesar de una SLP significativamente prolongada para los pacientes que se sometieron
a la terapia trimodal. Las posibles razones de la falta de beneficio en SG podrian
relacionarse con la alta tasa de mortalidad postoperatoria tras la neumonectomia.
Esta observacién condujo a la hipdtesis de que la terapia trimodal podria ser
beneficiosa si se realiza una reseccion completa mediante lobectomia después de la
RT-QT o si se puede evitar la mortalidad postneumonectomia.

Tras los resultados de estos ensayos, se han expresado opiniones contrapuestas
sobre el futuro papel o no de la radioterapia asociada a la quimioterapia
neoadyuvante antes de la cirugia. Se sugiere que, bajo ciertas condiciones, en las que
el riesgo de fallos locales es bastante alto después de la cirugia, se deben continuar
los estudios sobre el papel de la terapia trimodal utilizando técnicas y esquemas de
radioterapia novedosos.

Se deberian considerar inicialmente dos situaciones clinicas bien diferenciadas de
posible indicacion de la terapia trimodal:

a) Tumores apicales pulmonares o del sulcus, en los que se desea conseguir una
correcta resecabilidad.

b) Tumores locorregionales avanzados, con afectacién mediastinica, en los que
se desea conseguir una esterilizacién ganglionar.

Los tumores CPCNP del sulcus son infrecuentes, representando < 5% de todos los
tumores primarios pulmonares El concepto de resecabilidad de los tumores apicales
pulmonares se basa en la posibilidad de reseccion completa (RO) mas que en la
extension anatémica, factor prondstico determinante en la mayoria de las series
quirdrgicas, con tasas de supervivencia a 5 afos entre el 15y el 36% para resecciones
incompletas (R1-R2), y del 25 al 72% para resecciones completas. Tras la cirugia
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exclusiva, las tasas de recaida local son altas, entre el 50 y el 60%, y las de recaida a
distancia entre el 40 y el 80%, semejantes a las del CPCNP localmente avanzado en
otras localizaciones. Por todo ello, la utilizacidn de estrategias terapéuticas con RT-QT
preopeatoria se considera indispensable para mejorar los resultados de la cirugia
exclusiva. (62)

Anadir RT a la QT preoperatoria aumenta el “downstaging” mediastinico
incluyendo la respuesta completa patolégica en el mediastino asi como las
resecciones RO sin mejorar la supervivencia libre de progresién ni la supervivencia
global (63). La mayoria de los centros optan por QT preoperatoria en lugar de RT-QT
preoperatoria.

Conclusiones:

En los tumores apicales, la terapia trimodal parece ofrecer claras ventajas en
términos de resecabilidad y supervivencia por lo que deberia considerarse el
tratamiento de eleccién. El trabajo multidisciplinario es fundamental en el manejo de
estos casos complejos y poco frecuentes lo que permite obtener muy buenos
resultados.

PROPUESTA SAC Nivel de evidencia Grado de
recomendacidon

EN TUMORES DEL SULCUS, EL 1l A
TRATAMIENTO RECOMENDADO
SERIA RT-QT NEOADYUVANTE
SEGUIDO DE CIRUGIA

LA ELECCION DE LA TERAPIA v B
TRIMODAL DEBE SER TOMADA
POR UN EQUIPO
MULTIDISCIPLINAR
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PREGUNTA 11.-
¢Qué beneficio aporta el tratamiento concomitante frente al tratamiento secuencial?

La combinacidn de radioterapia mas quimioterapia concomitante estéa
asociada con mejor respuesta y mayor supervivencia en comparacion con
radioterapia sola, ademdas multiples ensayos clinicos han demostrado mejor
supervivencia con tratamiento concurrente en comparacién con tratamiento
secuencial en cancer de pulmdn, a expensas de una mayor toxicidad aguda. A

continuacion se presentan los estudios mas relevantes (64):

RTOG 9410, 2011 (Curran): estudio prospectivo con tres brazos, con 610 pacientes
diagnosticados de CPCNP en estadio lll irresecable. Ver tabla. Se demostré aumento
estadisticamente significativo en supervivencia global a costa de aumento en la
apariciéon de toxicidades no hematoldgicas grado 3 o mayor, la toxicidad tardia fue

similar en todos los brazos. (65)

Brazo SG 5 | Mediana  supervivencia
anos (meses)

Cisplatino/vinblastina - 63 Gy / 34 fx secuencial | 10% 14.6

Cisplatino / vinblastina + 63 Gy / 34 fx | 16% 17

concomitante

Cisplatino / etopésido + 69,6 Gy a 1,2 Gy / fx | 13% 15.6

BID concomitante

Conclusién: la quimioterapia concurrente es superior a la secuencial.

Metanalisis 2010 (Aupérin): Metanalisis de datos de 6 de 7 ensayos elegibles,
1205 pacientes. La quimioRT concurrente demostré un beneficio absoluto de
supervivencia del 4,5% a los 5 afios en comparacion con el tratamiento secuencial (HR
0.84; 95% C1 0.74-0.95; p = 0.004). La terapia concomitante disminuyé la progresion

CONSENSO SAC CANCER DE PULMON



Tl OCIEDAD ANDALUZA DE
e’ CANCEROLOGIA

ARCHIVOS ANDALUCES DE CANCEROLOGIA

locorregional pero no a distancia y aumentd la toxicidad esofégica (esofagitis grado
3-4 del 4al 18%.RR of 4.9 (95% Cl 3.1-7.8; p < 0.001) pero no la pulmonar. (5)

Conclusiones:

La quimioRT concurrente mejora la supervivencia a costa de una toxicidad

esofdgica manejable pero aumentada.

PROPUESTA SAC Nivel de evidencia Grado de

recomendacién

OFRECER TRATAMIENTO I A
CONCOMITANTE A TODOS LOS
PACIENTES CON CANCER DE
PULMON ESTADIO llI
IRRESECABLES SALVO
CONTRAINDICACION EXPRESA
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PREGUNTA 12.-
¢Qué beneficio aportan la RT-QT concomitante y la inmunoterapia adyuvante en
supervivencia global?. ;Hay algun beneficio en incluir QT neoadyuvante o

adyuvante?

Posteriormente a la estandarizacion del tratamiento con radioterapia vy
quimioterapia concomitantes, se han estudiado multiples estrategias para intentar
aumentar el porcentaje de supervivencia de estos pacientes, ain pobre, sin
embargo, ninguno de los ensayos realizados consiguié demostrar mejoria afadiendo
esquemas de quimioterapia antes o después del tratamiento estandar, por lo que no
ha habido mayores avances en supervivencia para los pacientes diagnosticados de
cancer de pulmodn, hasta la inclusién de la inmunoterapia en la adyuvancia, siendo

ésta el mayor adelanto en cancer de pulmén hasta la fecha:

e El ensayo PACIFIC (2018, actualizado posteriormente a 5 anos) ha
establecido un nuevo estandar de tratamiento para el CPCNP en estadio I
irresecable, demostrando aumento significativo de supervivencia al afadir
Durvalumab adyuvante al fin del tratamiento con radioquimioterapia
concomitante durante 12 meses vs placebo. Los objetivos primarios fueron la
SLP y la SG: 712 pacientes fueron incluidos. La mejoria en supervivencia fue
general , pero el mayor beneficio se objetivd en los pacientes con mayor
porcentaje de PDL-1. (66)

Los resultados a cinco afos, recientemente notificados, arrojan la mayor

evolucion en supervivencia de las Ultimas décadas(67):

Resultados a 5 afos para PDL-1 > 1%:

Durvalumab | Placebo

Tasa de SG (HR=0.61 [IC95%, 0.44-0.85]) 50.1% 36.9%

SLP (HR=0.47 [IC95%, 0.35-0.64]) 35.8% 17.6%
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La mediana de supervivencia fue de 24.9 meses para el grupo de Durvalumab
(IC95% 16.9-38.7) vs 5.5 meses para el grupo tratado con placebo (IC 95% 3.6-10.3).

Los eventos adversos grado 3 o 4 que se reportaron con durvalumab fueron
de 30.5% vs. 26.1% con placebo, y la interrupcidon del tratamiento por eventos
adversos se dio en el 15.4% de los pacientes tratados con durvalumab vs. 9.8% con

placebo.

El beneficio en la adyuvancia con Durvalumab ha sido demostrado también en
los pacientes mayores de 70 anos en un segundo andlisis del estudio PACIFIC, en el
que el 22,2 % de los pacientes tenian =70. Durvalumab mejoré la SLP y la SG en
pacientes de 70 afios o mas (SLP: [HR], 0,62 [IC 95 %, 0,41-0,95]; SG: HR, 0,78 [IC 95
%, 0,50-1,22), aunque la HR estimada-IC 95 % para SG incluyé el uno entre los
pacientes de 70 afios o mas. Durvalumab tuvo un perfil de seguridad manejable
independientemente de la edad; Sin embargo, los eventos adversos de grado 3/4
(41,6 % frente a 25,5 %) y graves (42,6 % frente a 25,5 %) fueron més frecuentes con
Durvalumab frente a placebo entre pacientes de 70 afios o mas, por lo tanto, estos
datos sugieren que los pacientes ancianos con CPNCP en estadio |l irresecable se
benefician del tratamiento con Durvalumab de consolidacidn a falta de estudios con

mayor nimero de pacientes (68).

Dos estudios observacionales presentados en ESMO 2021 y SEOM 2021
respectivamente avalan del mismo modo los resultados trasladados a la poblacion
real mundial, (PACIFIC R) (69)y a la poblacién espafiola (PACIFIC S), con resultados
en supervivencia similares al estudio original y con un perfil de seguridad esperado y
manejable, la SLP fue mejor en el estudio PACIFIC R que en el brazo de Durvalumab
del estudio PACIFIC (21,7 meses vs 16,9 meses), aunque se ha achacado a una dificil
comparacion por problemas en la recoleccién de datos en el estudio de la poblacidn
real y porque las visitas de seguimiento no fueron tan regladas, sobre todo durante

el periodo de pandemia Covid19.

Conclusion: El Durvalumab adyuvante es el nuevo estandar de tratamiento
después de radioquimioterapia para el CPCNP en estadio lll, con un beneficio
mantenido en supervivencia global y SLP y con un buen perfil de toxicidad, por lo
que en el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico estadio Il irresecable
debe priorizarse el tratamiento con radioquimioterapia concurrente frente al

tratamiento secuencial.
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Como hemos comentado previamente, no se ha demostrado que el uso de
quimioterapia adyuvante o de consolidacidn tras tratamiento radical con

radioquimioterapia ofrezca ventajas en supervivencia

El uso de quimioterapia de consolidacién después de la radioquimioterapia
definitiva se administré en el ensayo RTOG 0617 y es opcional segun las pautas de la
NCCN, pero no es estandar y puede aumentar la toxicidad sin beneficio. Ademas,
ahora que la consolidacién de durvalumab se ha convertido en el estdndar, ha

reemplazado el papel de la consolidacion con quimioterapia

Asimismo, la quimioterapia de induccidn no proporciona ningudn beneficio en
SG, pero en casos seleccionados puede ayudar a reducir el tamafio de los tumores

para cumplir con las limitaciones de OAR antes de la RT definitiva.

» Belani, LAMP, 2005: Fase Il, 276 pacientes con CPCNP en estadio IlIA
/ B aleatorizados a Carboplatino / Paclitaxel de induccién seguido de
RT 63 Gy; induccién con Carboplatino / Paclitaxel seguido de 63 Gy RT
con Carboplatino / Paclitaxel concurrente o 63 Gy RT con Carboplatino
/ Paclitaxel concurrente seguido de consolidacion con Carboplatino /
Paclitaxel. MFU 39,6 meses, MS 13,0, 12,7 y 16,3 meses a favor de la
consolidacién. La toxicidad esofdgica grado 3/4 fue peor con los
brazos concurrentes (70). Conclusion: la RT con Carboplatino /
Paclitaxel concurrente y adyuvante se asocia con una mejora de la SG
en este estudio fase Il.

* Hanna, Hoosier Oncology Group (2008): Fase lll, 203 pacientes con
CPCNP en estadio IlIA/ B tratados con Cisplatino / Etopdsido junto con
RT hasta 59,4 Gy, luego aleatorizados a Docetaxel adyuvante frente a
observacién. Cerrado prematuramente por falta de beneficio. Mediana
de supervivencia sin diferencias significativas (publicacién inicial 21,7
frente a 21,2 meses, sin diferencias en la actualizacién). La toxicidad
aumentd en el brazo de Docetaxel (71). Conclusién: La consolidacién
de Docetaxel aumenta la toxicidad pero no la SG.

» Vokes, CALGB 39801, 2007: prospectivo que compara la induccién de
QT seguida de radioquimioterapia frente a la radioquimioterapia sola.
Sin diferencia estadisticamente significativa en SG(72). Conclusién: No

hay beneficio de la induccién con QT antes de la radioquimioterapia.

» Ahn, coreano KCSG-LU05-04, 2015: PRT de 437 pacientes con CPCNP

en estadio Il tratados a 66 Gy con cisplatino / Docetaxel, luego
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aleatorizados para recibir 3 ciclos adicionales de Docetaxel / cisplatino
0 ningun tratamiento adicional; 62% en brazo de consolidacién
completado. SLP 8,1 meses en observacion frente a 9,1 meses en el
brazo de consolidacién (p =.36).La mediana de supervivencia tampoco
fue diferente (20,6 frente a 21,8 meses, p = 0.44) (73). Conclusién: la

QT adyuvante no mejoré los resultados después de la radio-QT.

Conclusiones:

Durvalumab adyuvante es el nuevo estdndar de tratamiento después de la
radioquimioterapia para el CPCNP en estadio lll, la quimioterapia neoadyuvante o de

consolidacién no han demostrado beneficios en supervivencia.

PROPUESTA SAC Nivel de evidencia Grado de

recomendacién

OFRECER TRATAMIENTO CON | A
DURVALUMAB ADYUVANTE 12
MESES TRAS RT- QT EN PACIENTES
CON CANCER DE PULMON
ESTADIO Il IRRESECABLES QUE NO
HAYAN PROGRESADO TRAS
TRATAMIENTO

NO ESTA INDICADA LA I A
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
O ADYUVANTE POR NO OFRECER
BENEFICIO EN LA SUPERVIVENCIA
GLOBAL

CONSENSO SAC CANCER DE PULMON n



o ‘::?f: ‘C OCIEDAD ANDALUZA DE
YR CANCEROLOGIA
A 2H

ARCHIVOS ANDALUCES DE CANCEROLOGIA

PREGUNTA 13.-
¢Escalar dosis de RT ayuda a la supervivencia de estos pacientes?

Desde la década de 1970, RTOG 7301 establecié que 60 Gy / 30 fx era un

régimen estandar.

RTOG 9311 fue un ensayo de escalada de dosis fase | / Il que estudié dosis
escalonadas segun el V20, alcanzado desde 70,9 Gy a 90,3 Gy sin QT concurrente.
Esto llevé a RTOG 0617:

Bradley, RTOG 0617, 2015: Prospectivo de 544 pacientes aleatorizados a 60
Gy /30 fx 0 74 Gy / 37 fx con Carboplatino AUC 2 / Paclitaxel 45 mg / m concurrente
semanalmente. QT adyuvante administrada 2 semanas después de la RT con
Carboplatino AUC 6 / Paclitaxel 200 mg / m2 con una segunda aleatorizacién a la
adicién de Cetuximab durante la fase adyuvante; 47% tratados con IMRT. En general,
no hubo diferencias en las tasas de toxicidad entre 60 Gy y 74 Gy, pero la esofagitis
grado =3 aumentd en el brazo de 74 Gy. El incumplimiento fue mayor en el brazo de
74 Gy. El Cetuximab aument? la toxicidad de grado =3, pero no mejoré la SG, la SLP

ni la mediana de supervivencia. (41)

Conclusién: 60-66 Gy es el estandar de tratamiento. 74 Gy no aporta beneficio

y aumenta toxicidad. Ningun beneficio del Cetuximab.

Comentario: se baraja la hipdtesis sobre por qué la supervivencia en los
pacientes tratados con 74 Gy fue inferior: las muertes relacionadas con el tratamiento
fueron més altas en el brazo de 74 Gy + Cetuximab, la cobertura de PTV se sacrificd
en el brazo de 74 Gy por las dosis a corazdn, lo que provocd recaidas. El segundo
analisis del estudio demostré los beneficios dosimétricos de la IMRT, la dosimetria

pulmonar optimizada y la correlacion del V40 cardiaco con la supervivencia.

RTOG 0617 MS SLP 1afio SG 1 afho Recaida local

60 Gy 28.7 49.2% 80% 16.3%
74 Gy 20.3 41.2% 69.8% 24.8%
Significacién 0.004 | 0.12 0.12 0.13
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Chun, RTOG 0617 Segundo analisis de IMRT, 2016: anélisis secundario del
estudio prospectivo fase lll de la RTOG 0617 que evalud el impacto de la Radioterapia
de Intensidad Modulada (IMRT) en CPCNP localmente avanzado sin encontrar
diferencias en SG a dos afos, supervivencia libre de progresion, recaida local o
supervivencia libre de metastasis a distancia. La IMRT se asocié con menor porcentaje
de neumonitis grado =3 (7.9 vs. 3.5%, p=0.039) (RR, 0.41; 1IC95% 0.171- 0.986; p =
.046). La IMRT también se asocié a dosis mas bajas en corazén (p<0.05). (74)
Conclusién: Aunque sin beneficio de SG, la IMRT se asocié con tasas mas bajas de
neumonitis grave y dosis cardiacas, lo que respalda la recomendacién de utilizar
IMRT en la planificacién del CPNCP en estadio localmente avanzado.

Conclusiones:

La dosis estandar de radioterapia concomitante se mantiene en 60-66 Gy, no
habiéndose podido demostrar que escalar dosis aumente supervivencia, en cualquier
caso hay estudios en marcha para verificar estos resultados con técnicas modernas de

tratamiento.

PROPUESTA SAC Nivel de evidencia Grado de

recomendacidon

ESCALAR DOSIS DE I A
RADIOTERAPIA POR ENCIMA DE
60-66 Gy EN TRATAMIENTO
COMBINADO NO HA
DEMOSTRADO BENEFICIO
CLINICO Y SUPONE EL AUMENTO
DE TOXICIDADES
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PREGUNTA 14.-

¢Cual es el mejor esquema de quimioterapia y radioterapia en la concomitancia?

Se han utilizado muchos regimenes, pero Cisplatino / Etopdsido vy
Carboplatino / Paclitaxel son los regimenes més comunes. El Carboplatino / Paclitaxel
y el Cisplatino / Pemetrexed (para cdnceres no escamosos) pueden tener una eficacia
similar con una toxicidad reducida. Los datos retrospectivos sugieren que el
Carboplatino / Paclitaxel estd asociado con un aumento de la neumonitis por
radiacion, lo que fue confirmado por Liang. Sin embargo, parece que el esquema

Cisplatino / Etopédsido tiene peor tolerancia.

Liang, China, 2017: Prospectivo que compara Cisplatino / Etopdsido con
Carboplatino / Paclitaxel, ambos con RT concurrente de 60 a 66 Gy. 200 pacientes,
MFU 73 meses. La SG a 3 afios mejord en el brazo de Cisplatino / Etopdsido en un
15% (p =. 024), mediana de supervivencia 23,3 frente a 20,7 meses a favor de
Cisplatino / Etopdsido. La neumonitis grado =2 aumentd en el brazo de Carboplatino
/ Paclitaxel (33,3% frente a 18,9%, p =.036), la esofagitis aumentd en el grupo de
Cisplatino / Etopdsido (20,0% frente a 6,3%, p =.009) (75). Conclusién: el Cisplatino /

Etopdsido puede ser superior al Carboplatino / Paclitaxel.

Senan, PROCLAIM, 2016: Prospectivo de 555 pacientes con CPCNP no
escamoso en estadio llIA/ B irresecable aleatorizados a recibir Pemetrexed 500 mg /
m2y Cisplatino 75 mg / m2 cada 3 semanas durante 3 ciclos mas 60 a 66 Gy seguido
de consolidacion con Pemetrexed cada 3 semanas durante 4 ciclos o Cisplatino 50
mg / m2 con Etopdsido 50 mg / m2 cada 4 semanas durante 2 ciclos mas la misma RT
con doblete de platino de consolidacién. El ensayo se cerré antes de tiempo, el
Pemetrexed no fue superior, pero se asocié con menos eventos adversos grado 3-4
(76). Conclusion: Pemetrexed no es superior pero puede estar asociado con menos

eventos adversos.

Santana-Davila, VA Health Data, 2015: Retrospectivo de 1.842 pacientes que
compara Cisplatino / Etopdsido con Carboplatino / Paclitaxel de 2001 hasta 2010. No
encontraron ventaja de supervivencia con Cisplatino / Etopdsido, pero se asocid con

mas hospitalizaciones (77).

Conclusién: las combinaciones de Cisplatino con Etopésido y también con

Vinorelbina, han aportado las mejores cifras de supervivencia, aunque presenta un
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peor perfil de toxicidad, por lo que la decisién debe apoyarse en la valoracién clinica

de cada paciente.
Fraccionamientos de radioterapia concomitante:
» Hiperfraccionamiento:

En dos ensayos aleatorizados que compararon hiperfraccionamiento con
fraccionamiento convencional usando la misma dosis total durante el mismo tiempo
de tratamiento, no se observd ninguna ventaja en la supervivencia (78,79). Uno de
estos ensayos incluyé solo a 110 pacientes con NSCLC en estadio lll y comparé 60 Gy
en 30 fracciones con RT hiperfraccionada de 60 Gy en 40 fracciones de 1,5 Gy dos
veces al dia (bid) con un descanso de 2 semanas después de los 30 Gy iniciales. A
pesar de que no existe una diferencia estadisticamente significativa en la
supervivencia en toda la cohorte, los autores sugirieron que tal diferencia
probablemente se demostraria con grupos mas grandes (78). Sin embargo, esto no
se confirmé en un estudio muy similar pero suficientemente poderoso en 234
pacientes que compard 60 Gy en 30 fracciones con 60 Gy en 40 fracciones dos veces
al dia con un descanso de 2 semanas después de los 30 Gy iniciales y quimioterapia
concomitante (Cisplatino y Etopdsido) en ambos brazos. No se determiné que la RT
hiperfraccionada fuera superior a la RT convencional en términos de supervivencia,

control local o toxicidad (79).

La radioterapia hiperfraccionada acelerada (con o sin quimioterapia) se evalud en
un metanalisis (80). Los resultados demostraron un beneficio de supervivencia
absoluto del 2,5 % a los 5 aflos en comparacidn con el tratamiento convencional . Sin
embargo, el hiperfraccionamiento se asocia con una alta tasa de toxicidad aguda,

aumenta el uso de recursos y complica la logistica, lo que limita su uso actualmente
» Hipofraccionamiento:

La dosis por fraccion puede desempenar un papel potencial en la potenciacién
de las respuestas inmunitarias antitumorales. Reitset al. mostré que la expresién de
MHC-I y péptidos tumorales asociados era mayor con dosis hipofraccionadas .
Ademas, una dosis alta por fraccion puede dar lugar a una regulacién al alza mas
significativa de otras sefales inmunitarias estimulantes, lo que mejora la infiltracién

de células T CD8+ especificas del tumor (81)

Varios estudios fase | y Il que combinan quimioterapia con radioterapia
hipofraccionada (HYPO-RT) (82,83,84) han demostrado que la radiacién administrada
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en un periodo corto (4 o 5 semanas) con una dosis 22,5 Gy por fraccidn es factible y

muestra resultados alentadores

Aunque es un esquema de radioterapia de uso comun en el Reino Unido (85) con
una sdlida justificaciéon y estd respaldado por los alentadores resultados de los
estudios fase I, como el estudio SOCCAR, que mostré que el esquema de 55 Gy en
20 fracciones se asocia con una supervivencia a los 2 afos del 50 % y el 46 % y una
mortalidad relacionada con el tratamiento del 2,9 % y el 1,7 % cuando se combina
con quimioterapia concurrente y secuencial, respectivamente (86), el temor de
posibles efectos colaterales graves con HYPO-RT combinado con quimioterapia ha
limitado su uso en la clinica. Ademas, la ausencia de ensayos clinicos que comparen
directamente el tratamiento convencional con el hipofraccionado también ha
contribuido a la incertidumbre sobre la eficacia y seguridad del mismo. Sin embargo,
la situacién de pandemia vivida en todo el mundo desde el afo 2020 ha supuesto un
desafio importante para los departamentos de Oncologia Radioterapica que debian
frenar la propagacion de COVID-19 y garantizar la continuidad de los tratamientos

(87), por lo que los esquema hipofraccionados han tomado gran relevancia para

pacientes con NSCLC en estadio II-lll con o sin quimioterapia concomitante.
Conclusiones:
A falta de estudios fase Ill, el esquema de radioterapia hipofraccionada

concomitante a quimioterapia se muestra como un tratamiento eficaz y seguro que

puede considerarse en determinados pacientes.

CONSENSO SAC CANCER DE PULMON ﬂ



A ‘ )j  SOCIEDAD ANDALUZA DE
Vo CANCEROLOGIA

R ARCHIVOS ANDALUCES DE CANCEROLOGIA

PROPUESTA SAC

Nivel de evidencia

Grado de

recomendacion

LAS COMBINACIONES DE CISPLATINO-
ETOPOSIDO O CISPLATINO-
VINORELBINA EN CONCOMITANCIA
OFRECEN MAYOR SUPERVIVENCIA A
COSTA DE MAYOR TOXICIDAD, POR LO
QUE DEBEN OFRECERSE SI NO EXISTE
CONTRAINDICACION O ALGUN GRADO
DE FRAGILIDAD

EL ESQUEMA HIPOFRACCIONADO DE
RADIOTERAPIA CONCOMITANTE A
QUIMIOTERAPIA PUEDE OFRECERSE A
PACIENTES SELECCIONADOS O EN
SITUACIONES ESPECIALES
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PREGUNTA 15.-
Tratamiento RT-QT concomitante frente a secuencial. Criterios de fragilidad para
indicar tratamiento secuencial.

15.1- ¢ Limite de volumen tumoral para indicar tratamiento secuencial?

El cdncer de pulmdn de célula no pequefia (CPCNP) estadio Ill engloba un
grupo de pacientes muy heterogéneo, y debido a esto, no existe una recomendacidn
Unica de tratamiento que sea vélida para todos. A pesar de ello, para los pacientes no
operables o con enfermedad irresecable si que hay consenso para ofrecer como
primera opcidn terapéutica radioquimioterapia concomitante.

Varios estudios fase Ill han demostrado la superioridad en términos de
supervivencia global y supervivencia libre de progresién del tratamiento concurrente
frente al secuencial en pacientes con CPCNP estadio Il (5,71). Como contra, conlleva
una toxicidad aguda = G3 mayor (73). Cuando este tratamiento no es factible, se
puede optar por iniciar QT de induccién seguida de RT secuencial o RT exclusiva si
existe contraindicacion para la QT. Ambas alternativas pueden aportar un beneficio
al paciente, pero ha sido bien demostrado que el tratamiento concomitante RTQT es
superior, por ello, es importante seleccionar bien a los pacientes para su indicacion.
También es clave esta seleccion porque un subgrupo de pacientes se podra
beneficiar del aumento de supervivencia global y libre de progresion que puede
aportar el Durvalumab adyuvante tras RTQT.

Por tanto, se considera que el tratamiento concomitante debe ser el prioritario
para pacientes “fit", y que se deberia reservar la QT y RT secuencial o RT exclusiva
para el grupo de pacientes fragiles que no toleran la concomitancia. Histéricamente
se han considerado varios factores para determinar si un paciente es candidato a la
concurrencia: un buen estado general o Performance Status (PS) (se considera un
importante factor prondstico para el CPCNP), una pérdida de peso inferior al 5% en
los ultimos 3 meses, el volumen tumoral y funcién pulmonar (ambos se concluyeron
como factores de riesgo asociados a la mortalidad en los 180 dias posteriores al
tratamiento en un anélisis multi institucional) y finalmente la comorbilidad y fragilidad.
(5,65,88)

Hacer una distincidn entre pacientes mayores, pacientes con comorbilidades
o pacientes fragiles es complicado, ya que existen multiples factores que influyen en
estas definiciones y que son dificiles de evaluar.
Mas de 40% del diagndstico de cancer de pulmdn se presenta en pacientes mayores
de 70 afos y a pesar de ello, tienen una escasa representacion en los ensayos clinicos.
Apenas un 10 % de los estudios de cancer de pulmon incluyen pacientes mayores, y
escasamente un 2% se han disefiado para pacientes “elderly”. Ademas, solo suele
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incluirse a pacientes mayores con buen PS (90). Por ello, el estandar hasta ahora del
estadio lll no esta tan claramente definido para este grupo de pacientes. Los mayores
de 75 afos suelen quedar fuera de la eleccion para el esquema combinado y en mas
de la mitad de los casos se descartan en el momento del diagndstico.

Si se revisa el metaanélisis de Aupérin de 2010 en el que se indica como
estandar el tratamiento con RTQT en CPNM Elll irresecable o inoperable, sélo un 13%
de los pacientes eran mayores de 70 afos y son muy escasos los pacientes ECOG 2
(5). Cuando se analizan los resultados de forma independiente, se observa que
también esos pacientes de mas de 70 afos se benefician de la concomitancia,
siempre que tengan un buen PS.

Este metanélisis incluye el estudio de la EORTC 08972 en el que se usa
cisplatino a baja dosis en la concomitancia, con buen perfil de toxicidad hematoldgica
y cardioldgica, por lo que se considera que el uso del otro tipo de QT no basada en
doblete de platino puede ser una opcién. (90)

Entre los 70-75 afios aumentan las comorbilidades, lo que condiciona una
mayor fragilidad para recibir estos tratamientos. Hay publicados estudios especificos
de mayores con comorbilidades, como el estudio japonés JCOG0301 en el que se
incluyeron pacientes de 70 a 75 afios con alguna comorbilidad y mayores de 75 afos
sin comorbilidades, concluye como superior el esquema RTQT con Carboplatino
frente a RT exclusiva. Hubo una escasa representacién de ECOG 2. (47)

Finalmente, un metaanalisis canadiense que incluye el estudio anteriory el de
la RTOG 9410 compard la RTQT frente a la RT exclusiva en mayores de 70 afios,
viéndose el beneficio de la concomitancia frente a la RT exclusiva tanto en SG como
SLP cuando reciben RTQT concomitante. (65,91)

Segun estos resultados, se puede concluir que la edad no es un criterio como
tal para optar a un tratamiento u otro.

En 2009 hubo un intento por varias sociedades europeas de crear unas guias
de recomendacién en base a pruebas, test y algoritmos para seleccionar pacientes
para tratamiento radical quirdrgico y con RTQT. Al contrario que para los pacientes
quirdrgicos, se concluyd que no existia una evidencia suficiente para decidir sobre
realizar o no el tratamiento concomitante con RTQT, por lo que solo pudieron dar
algunas recomendaciones. (92)

A falta de una definicién clara de criterios de seleccion para un tratamiento
concomitante o secuencial, tenemos una serie de factores y recomendaciones que
pueden ayudar a determinar si un paciente es fragil:
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» ECOG. Se considera 0-1 para realizar un tratamiento concomitante. Hay que
tener especial cuidado con el ECOG 2 por causas reversibles (dolor, fiebre,
etc).

* [ndice de Comorbilidad de Charlson (ICC): se predice como ausencia de
comorbilidad 0-1 punto, comorbilidad baja 2 y alta > 3 puntos. Aquellos
pacientes con una puntuacion por encima de 3 tienen un mayor riesgo de
toxicidad.

» Evaluacién ACE-27 (Adult Comorbility Evaluation): méas detallado que el
anterior. EvalUa de forma completa la comorbilidad de un paciente y su riesgo
de toxicidad.

» Realizar una valoracién geriatrica en pacientes mayores. Se puede utilizar el
cuestionario de precribado Geriatric 8 (G-8) en la consulta para decidir si se
deriva para una valoracién geriatrica reglada.

» La preferencia del paciente. Los pacientes mayores y con comorbilidades
valoran su calidad de vida de forma especial.

Conclusiones:

Existe evidencia de buen nivel que justifica realizar tratamiento concurrente
con RTQT en pacientes con PS 0-1, con escasa o ninguna comorbilidad, con
independencia de la edad.

En pacientes mayores de 75 afios con varias comorbilidades o comorbilidad
grave, se recomienda realizar tratamiento concomitante con esquema de
quimioterapia modificado o radioterapia secuencial, ya que ha demostrado
ser superior a la radioterapia exclusiva.

15.1- ¢ Limite de volumen tumoral para indicar tratamiento secuencial?

El volumen tumoral es otro de los factores a tener en cuenta para seleccionar
a un paciente a un tratamiento concomitante RTQT frente al tratamiento secuencial.
Se considera un volumen grande aquel que no se puede incluir en un Unico curso de
RT sin que se superen los limites de tolerancia de érganos de riesgo.

Los volimenes grandes estan asociados a peor prondstico y supervivencia, por
ello no se debe descartar de entrada la opcién de RTQT en pacientes con un volumen
tumoral grande (27). La recomendacion es tratar la enfermedad con el esquema
estandar RTQT (ej T4 o N3) siempre que se pueda. Para ello se deben emplear las
opciones necesarias para mantener al paciente dentro de la indicacidn, y optimizar
cada fase del diagndstico y tratamiento:

1. Comités de tumores.
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2. Correcta estadificacion.
Tecnologia: uso PET-TC, RM cerebral, EUS y EBUs.
4. Inicio de tratamiento con quimioterapia neoadyuvante (1-2 ciclos) seguida de

w

RTQT concomitante. Aunque no ha demostrado un beneficio en supervivencia
con el uso de QT de induccién, se puede emplear con la intencién de reducir
el volumen tumoral en casos seleccionados (72).

5. Planificacién: TC-4D con métodos de control respiratorio, ITV mas ajustados,
algoritmos de célculo y uso de IMRT-VMAT en voliumenes grandes e IGRT.

En el estudio de la RTOG 0617 la mitad de los pacientes se trataron empleando la
técnica de Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT). En este grupo se observé
que la media de PTV era un 15% mayor y tenian una mayor proporcion de tumores
avanzados (estadio llIB y con una afectacién ganglionar superior). Aun asi, el grado
de neumonitis G3 se redujo en méas de la mitad al usar esta técnica (de 7.9% a 3.5%).
Este grupo ademés pudo completar la QT a dosis plena en un mayor nimero de casos
y se reporté una menor disminucién de la calidad de vida a los 12 meses.

En el estudio nombrado anteriormente se describe el volumen de PTV, con una
media de aproximadamente 500 cc y un rango que varia de 140 cc a algo més de
2200 cc, pero no indica un volumen limite a partir del cual se desestima el tratamiento
radioterapico. No hay definido un umbral de volumen tumoral o extension de la
enfermedad toréacica que la defina como abarcable.

Lo indicado seria realizar la planificacién y dosimetria para valorar la posibilidad
de realizar un tratamiento concomitante frente a secuencial, segun la coberturay la
dosis recibida por los 6rganos de riesgo. También debemos tener en cuenta otros
factores como el estado general.

Conclusiones:

No existe evidencia para contraindicar un tratamiento concomitante RTQT en
base a un volumen tumoral. La limitacién estard marcada por los limites de dosis de
6rganos de riesgo y las caracteristicas clinicas del paciente. Dada la evidencia de
realizar tratamiento concomitante frente a secuencial, se puede optimizar la
indicacién mediante el uso de la tecnologia y la quimioterapia de induccién.
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PROPUESTA SAC Nivel de evidencia Grado de
recomendacion

INDICAR TRATAMIENTO I A
CONCOMITANTE CON RT-QT EN
PACIENTES CON PS 0-1, CON
ESCASA O NINGUNA
COMORBILIDAD Y PERDIDA DE PESO
INFERIOR A 5-10% EN LOS ULTIMOS
TRES MESES, CON INDEPENDENCIA
DE LA EDAD

LA RT SECUENCIAL ES LA I A
ALTERNATIVA EFICAZ CUANDO
EXISTEN CRITERIOS DE FRAGILIDAD:
PS 2 O SUPERIOR, PERDIDA DE PESO
SUPERIOR A 5-10% EN LOS ULTIMOS
TRES MESES

EN MAYORES DE 75 ANOS CON Il B
VARIAS COMORSBILIDADES O
COMORBILIDAD GRAVE DEBEMOS
VALORAR TRATAMIENTO
CONCOMITANTE CON ESQUEMA DE
QUIMIOTERAPIA MODIFICADO O
RADIOTERAPIA SECUENCIAL EN VEX
DE RADIOTERAPIA EXCLUSIVA

NO DESESTIMAR PARA UN \Y; B
TRATAMIENTO CONCOMITANTE A
LOS PACIENTES QUE CUMPLEN
CRITERIOS CLINICOS Y
DOSIMETRICOS, POR EL TAMANO
TUMORAL
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PREGUNTA 16.-
¢ Como podemos optimizar los factores dosimétricos?, ; IMRT, TAC 4D?

Para aquellos pacientes que no se consideran candidatos a la concomitancia por
presentar unos valores dosimétricos limites, existen multiples opciones que pueden
ayudar a optimizar su tratamiento. Se puede actuar a varios niveles:

1. Sistema de inmovilizacién, uso de control respiratorio y TC-4D

El pulmén es un érgano mévil y como tal puede condicionar un gran
movimiento del tumor durante la respiracién. El uso de técnicas de control
tumoral y respiratorio (tracking, dampening o gating) y de TC de simulacién
4D es recomendable en tumores que asientan en zonas pulmonares muy
moviles.

2. Adecuada definicion del volumen tumoral y delimitacion de érganos de
riesgo

Es imprescindible el uso de guias de practica clinica y recomendaciones de La
Comisidn Internacional de Unidades de Radiacién (ICRU) para la correcta
delimitacién del tumor y los érganos sanos. (54,58)

a. Multiples estudios han evaluado el rol de la PET-TC-FDG para la
planificacién de tratamiento radioterdpico en el cédncer de pulmén.
Siempre que sea posible, debe existir una coordinacién con el servicio
de Medicina Nuclear para que esta prueba se realice en las mismas
condiciones de inmovilizacidn que el tratamiento.

b. No se recomienda la irradiacidon nodal electiva, debe limitarse a las
areas ganglionares afectas (confirmadas con PET-TC y/o EBUs).

c. También puede ser util usar contraste iv durante la simulacién en
tumores centrales y con adenopatias.

d. Un menor espesor en los cortes (2-3 mm) puede ayudar a delimitar
CTVs més circunscritos. Se recomienda entre 5-8 mm para crear el CTV.
Hay algunos datos retrospectivos que sugieren que el uso de
margenes de CTV mas pequefios es factible y que las recurrencias
dentro de este volumen son raras.

3. Planificacién de tratamiento
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a. Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) vs Radioterapia-3D (RT-3D): a
menudo el tratamiento de tumores localmente avanzados implica volimenes
de tratamiento distantes y con diferencias en el movimiento intrafraccion, lo
que supone un aumento de pulmén sano irradiado, asi como de otros érganos
de riesgo (93,94). Para que exista un equilibrio entre minimizar la dosis a OAR
y mantener la cobertura del volumen tumoral objetivo, sera clave la eleccién
de los haces y la técnica de radiacién que se va a emplear. El empleo de
técnicas de radiacion mas avanzadas (IMRT-VMAT) puede ayudar a limitar la
dosis en érganos de riesgo criticos y mantener la cobertura del volumen
objetivo. Un ejemplo es el estudio de la RTOG 0617 en el que, a pesar de que
los tumores tratados con IMRT correspondian a un estadio mas avanzado y con
un volumen de planificacién mayor, se asocidé a una menor irradiacion
pulmonar, dosis cardiacas més bajas y menor grado de neumonitis, en
comparacion con la técnica de RT-3D. (95)

b. Se recomienda usar algoritmos de célculo avanzados ya que permiten un
calculo més preciso de la distribucién de la dosis (Convolucién-Superposicién
o Monte Carlo) (96,97). Entre el pulmdn sano y el GTV suele existir una
diferencia de densidades ya que el pulmdn se caracteriza por una baja
densidad. Esto condiciona una disminucién de la dosis central absorbida y un
aumento de la penumbra lateral en la planificacién, lo que puede repercutir
en la cobertura del PTV. Este efecto es mayor cuando se usan altas energias
en la planificacién, por lo que es recomendable usar dosis bajas (6 MV).

4. Radioterapia guiada porimagen (IGRT) y Radioterapia Adaptativa

Durante el tratamiento radioterdpico son comunes los cambios anatémicos, como
la resolucidn de atelectasias y derrames o cambios en el tamafo del volumen tumoral
(98). El uso diario de laimagen guiada permite asegurar el correcto posicionamiento
y detectar los cambios anatdémicos que pueden condicionar la cobertura del PTV y el
cumplimiento dosimétrico de los OAR. (99,100)

Cuando se tratan tumores con RTQT concurrente tienen un mayor riesgo de
toxicidad pulmonar y ademas, la probabilidad de que se reduzca el volumen tumoral
es considerable (15-20%). Estos dos factores hacen que la Radioterapia Adaptativa
suponga una alternativa ideal para pacientes seleccionados, con tumores grandes y
criterios dosimétricos pulmonares limites (por ejemplo V20 pulmonar >30-35%) (101).
Esta opcién puede ayudar a mantener la indicacion del tratamiento concomitante por
encima del secuencial, favoreciendo a una mayor supervivencia y mejor calidad de
vida al disminuir la toxicidad. Se considera el momento ideal cuando se han
completado = 30-40 Gy y/o cuando se da una reduccién > 30% del volumen tumoral
(56)
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PROPUESTA SAC

Nivel de evidencia

Grado de
recomendacién

VALORAR EMPLEAR TECNICAS DE
CONTROL DEL MOVIMIENTO
TUMORAL Y RESPIRATORIO
DURANTE LA SIMULACION Y EL
TRATAMIENTO

USAR PET-TC-FDG PARA DELIMITAR
EL VOLUMEN DE IRRADIACION

EN LA IRRADIACION NODAL
DELIMITAR AREAS GANGLIONARES
AFECTAS CONFIRMADAS CON PET-
TC-FDG o EBUS

OPTAR POR TECNICAS DE
INTENSIDAD MODULADA PARA
LIMITAR LA DOSIS EN ORGANOS
DE RIESGO

EL EMPLEO DE LA IMAGEN GUIADA
DIARIA PARA ASEGURAR EL
CORRECTO POSICIONAMIENTO Y
PREDECIR CAMBIOS EN EL
VOLUMEN DE TRATAMIENTO

RADIOTERAPIA ADAPTATIVA EN
CASOS SELECCIONADOS
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PREGUNTA 17.-

¢Se consideran los parametros dosimétricos en funcién de los resultados de las
pruebas de funcién respiratoria? ;A peor funcion respiratoria, valores dosimétricos
mas restrictivos?. ;Existe algun limite definido a partir del cual no realizariamos

tratamiento?

Cuando recibimos un paciente derivado para RT, la evaluacion previa al
tratamiento en la que decidiremos la intencidn del tratamiento (curativo o paliativo),
no esta solo directamente relacionada con el estadio de la enfermedad, sino también
con parametros con el PS, la comorbilidad y la funcién pulmonar.

Mientras que en las decisiones para la cirugia en base a la funciéon respiratoria estan
claras, el proceso de decisidn previo a la radioterapia estd mucho menos definido.

Wang et al. (102) estudiaron si una peor funcién respiratoria basal aumenta el
riesgo de toxicidad sintomética radioinducida (SRILT) en pacientes tratados con
radioterapia 3D basada en pruebas de funcidn respiratoria como FEV1, FVC, DLCO;
parametros dosimétricos como MLD (mean lung dose); presencia de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica(EPOC); edad, PS y tratamiento recibido. La toxicidad
sintomatica radioinducida ocurrié en el 22.3% de los pacientes y se relacioné
principalmente con la edad avanzada (>65 afos) y con las dosis medias en
pulmdén(MLD), pero no con la funcién pulmonar previa, por lo que concluyen que los
resultados de las pruebas de funcidon respiratoria no constituyen una
contraindicacion.

En otro estudio realizado por Enache et al. (103) se demostrd una pequena
reduccidn de la funcidn respiratoria 7.5 meses después de un tratamiento con RT 3D
que fue correlacionada débilmente con los parédmetros del histograma dosis-
volumen, pero no con los test espirométricos.

En algunos estudios de la RTOG como el fase 2 RTOG 1106/ACRIN 6697 (104)
se exige una FEV1 basal mayor o igual a 1.2 | o mayor o igual del 50% sin uso de
broncodilatador para ser candidato a RT radical, pero no hay un consenso alcanzado.

En la guia ERS/ESTS clinical guidelines on fitness for radical therapy in lung
cancer patients (92), se consensua que:

1) Los pardmetros de funcién respiratoria no pueden predecir los riesgos a
corto/largo plazo relacionados con la radioterapia toracica. Nivel de evidencia
V.
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2) No existen datos suficientes en la evidencia que permitan establecer unos
limites seguros en las pruebas de funcién respiratoria(FEV1 o DLCO) para el
tratamiento con Radioterapia, a diferencia de lo que sucede con la cirugia .

Nivel de evidencia IV.

3) Por el momento, los pardmetros dosimétricos son la herramienta mas efectiva
para predecir el dafio pulmonar inducido por radiaciéon. Se pueden realizar
pruebas de funcién respiratoria pre y post radioterapia para evaluar los efectos

ocasionados por el tratamiento.

Conclusiones:

No existe una relacién demostrada entre los valores de funcién pulmonar
previa al tratamiento y el riesgo de desarrollo de neumonitis sintomatica.

PROPUESTA SAC

Nivel de evidencia

Grado de
recomendacidon

LAS PRUEBAS DE FUNCION
RESPIRATORIA COMO CRITERIO
AISLADO NO DEBERIAN SER
DECISIVAS PARA NO REALIZAR UN
TRATAMIENTO CON RT-QT, DADA LA
FALTA DE EVIDENCIA AL RESPECTO.
SE PROPONE SU VALORACION
CONJUNTA CON OTROS
PARAMETROS COMO EDAD,
PERFORMANCE STATUS Y VALORES
DOSIMETRICOS PARA TOMAR UNA
DECISION

v

SE RECOMEINDA QUE LOS PACIENTES
SOMETIDOS A TRATAMIENTO CON
RT-QT DISPONGAN DE PRUEBAS DE
FUNCION RESPIRATORIA. EN
AQUELLOS PACIENTES DE ALTO
RIESGO POR PRESENTAR POBRES
RESULTADOS EN DICHOS TEST,
REALIZAR UN SEGUIMIENTO
ESTRECHO PARA DETECTAR CAMBIOS
DE FORMA PRECOZ EN LOS
PARAMETROS DE FUNCION
RESPIRATORIA Y PODER INICIAR UN
TRATAMIENTO ADECUADO
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PREGUNTA 18.-
El aumento de dosis bajas que provoca la VMAT en pulmon, ;tiene una correlaciéon

con una mayor tasa de neumonitis a largo plazo?

La toxicidad en el parénquima pulmonar debida a tratamiento con RT esté
asociada esencialmente a la dosis de radiacidn, el area de tratamiento y el
parénquima pulmonar que se preserva. Mientras que las altas dosis son aceptables
para volimenes pulmonares pequenos, una gran area de pulmén recibiendo baja
dosis aumenta el riesgo de radiaciéon radioinducida.

En varios estudios dosimétricos se ha demostrado el aumento de dosis bajay
del V5 en los tratamientos con VMAT, y estos valores deberian evaluarse en nuestros
tratamientos ya que en varias series de pacientes se ha sefalado que el V5 del pulmén
contralateral es un factor prondstico para neumonitis.

En una serie de 37 pacientes analizados por Chan et al. (106), los rangos de

neumonitis fueron de alrededor del 35% si el V5 era mayor del 60% y practicamente
nulos si se mantenian por debajo de esa cifra. Otra serie publicada por Shi et al. (107),
reveld tasas de neumonitis del 29% si el V10 era menor del 50% y del 6% en cifras por
debajo de ese nivel.
Asi, aunque no hay una evidencia clara de relacién entre el V5 y el desarrollo de
neumonitis, en QANTEC se recomienda que se mantenga por debajo del 60% (108).
Sin embargo, los dos pardmetros que si han demostrado asociacién con la neumonitis
son el V20(volumen bilateral de pulmén recibiendo 20Gy, generalmente menos el
volumen tumoral) y la dosis media en pulmén(MLD). Las recomendaciones generales
son tener un V20 menos de 35% y una MLD de 20Gy.

Conclusiones:

No hay una clara evidencia de la relacion entre el V5 y el riesgo de desarrollo
de neumonitis, pero dado que varias series de pacientes sefialan que podria ser un
factor prondstico, deberia ser un valor a tener en cuenta en la evaluacion de la
dosimetria.

PROPUESTA SAC Nivel de evidencia Grado de
recomendacion
SE DEBERIA INTENTAR MANTENER | IV C
EL VALOR V5 POR DEBAJO DEL
60%
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TRATAMIENTO DE SOPORTE Y SEGUIMIENTO

PREGUNTA 19.-
¢Qué tratamientos de soporte debemos asegurar para conseguir la mejor

respuesta?

Segun la guia de recomendaciones creada por ESTRO/ESMO(110), se
identifican una serie de aspectos importantes para el tratamiento de apoyo del
paciente:

» Cese del habito tabaquico, que deberia estar activamente apoyado en todos
los pacientes desde antes del inicio del tratamiento debido a que esta
demostrado que mejora la supervivencia a largo plazo, disminuye los efectos
secundarios del tratamiento y el riesgo de desarrollar segundos tumores (nivel
de evidencia lll, grado A).

* Nutricién antes y durante el tratamiento con RT-QT, incluyendo el tratamiento
y la prevencion de la anorexia: todos los pacientes deberian ser derivados a
Nutricién para que se les ofrezca valoracidon y consejo por parte de un
profesional del &rea, tanto previo al tratamiento como durante y después del
mismo (nivel de evidencia lll, grado A).

Independientemente de la via de administracidén, se deberian cubrir unas
necesidades nutricionales de al menos 30 kcal’kg y 1-1.5g de proteina por kg, asi
como garantizar el aporte de los micronutrientes recomendados (nivel de evidencia
I, grado A).

» Ejercicio fisico antes y durante el tratamiento: el ejercicio de resistencia ha
demostrado mejorary restaurar la funcionalidad y la capacidad fisica y deberia
ofrecérsele a todos los pacientes después del tratamiento con
radioquimioterapia (nivel de evidencia lll, grado B).

» Prevencion de la esofagitis y la disfagia: la administraciéon de un inhibidor de
la bomba de protones a una dosis de 40 mg/dia desde el inicio del tratamiento
hasta 3 meses después de la finalizacion del mismo estd recomendado (nivel
de evidencia V, grado B).

Dado que la candidiasis esofagica es algo frecuente, los pacientes con esofagitis
grado 2 o mayor deberia realizar tratamiento con un antifingico (nivel de evidencia
V, grado B).
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El tratamiento sintomético de la esofagitis es esencial, mediante el uso de
anestésicos locales como la lidocaina y el tratamiento de analgésicos, incluyendo
opiaceos (nivel de evidencia V, grado A).

» Tratamiento de latosyladisnea: el origen de latosy la disnea deberia intentar
esclarecerse en todos los casos, e iniciar un tratamiento acorde a la etiologia
de los mismos (nivel de evidencia V, grado A).

El cese del tabaco es esencial, ademas del uso con tratamiento sintomatico con
inhaladores B2 y el uso racional de corticoesteroides (nivel de evidencia IV, grado A).

» Tratamiento de las reacciones cutdneas: no estd recomendado iniciar
medidas preventivas con respecto a la toxicidad cuténea (nivel de evidencia V,
grado A). La descamacién seca se puede tratar con una crema hidratante
adecuada, asi como la descamaciéon himeda ha de tratarse como una
quemadura superficial.

» Tratamiento de la astenia: con respecto al uso de tratamiento farmacoldgico
para la fatiga, sélo se consideran los corticoides durante un pequefo intervalo
de tiempo (Dexametasona 4 mg dos veces al dia durante 14 dias). Ningun otro
farmaco o suplemento alimenticio han demostrado evidencia (nivel de
evidencia Il, grado C).

El ejercicio de moderada intensidad como caminar, correr, natacién o ciclismo dos
o tres veces a la semana durante 30-60 minutos han demostrado evidencia en la
disminucién de la fatiga, por lo que deberian ofrecérsele a todos los pacientes dentro
de lo posible (nivel de evidencia Il, grado B).

» Profilaxis de las nauseas y vomitos: dentro del tratamiento, la parte mas
emetdgena es la QT, por lo que los antieméticos deberian darse a los
pacientes siguiendo las guias clinicas. En los dias en que el paciente recibe
sélo RT, dado que la RT toréacica tiene un bajo potencial de provocar nauseas,
los antieméticos profilacticos no estdn recomendados. Asi mismo, el potencial
emetdgeno del Durvalumab es bajo (nivel de evidencia I, grado A).

* Prevencion, diagnéstico y tratamiento del dafio cardiaco: los pacientes
deberian evitar al maximo posible factores de riesgo como fumar, tener
sobrepeso, seguir una dieta poco saludable y un estilo de vida sedentario
(nivel de evidencia V, grado A).

Las nuevas técnicas de radioterapia para disminuir la dosis en el corazén se deben
usar tanto como sea posible (nivel de evidencia 2, grado A).
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La enfermedad cardiaca debe diagnosticarse y tratarse igual que en los pacientes
no irradiados (nivel de evidencia 5, grado A).

PROPUESTA SAC Nivel de evidencia Grado de

recomendacidon

CESE DEL HABITO TABAQUICO I A

CONSULTA DE NUTRICION ANTES Y | Il A
DURANTE EL TRATAMIENTO.
PREVENCION DE LA CAQUEXIA

EJERCICIO FiSICO ANTES Y 1 B
DURANTE EL TRATAMIENTO

PREVENCION DE LA ESOFAGITIS Y Vv B
LA DISFAGIA

TRATAMIENTO DELATOS Y LA Vv A
DISNEA

PREVENCION, DIAGNOSTICO Y \Y} A
TRATAMIENTO DEL DANO
CARDIACO
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PREGUNTA 20.-

¢Como podemos optimizar los factores clinicos?, ;se debe hacer intervencion
nutricional temprana?, ; existe algun radioprotector eficaz?. ; Se benefician todos los
pacientes de una derivacion en la primera consulta a Nutricion?, ; SNG desde el inicio

en caso de alta carga mediastinica?

Segun la guia de recomendaciones ESTRO/ESMO (110), ninguno de los
radioprotectores estudiados en ensayos clinicos han mostrado resultados
significativos en disminuciéon de la esofagitis.

La amifostina fue evaluada en 3 estudios randomizados (111-113). En uno de
los 3 redujo la incidencia de esofagitis, pero en los otros 2(con un n de 243 y 60
pacientes), no mostré un beneficio clinico.

Otros dos pequefos ensayos randomizados con 14 y 28 pacientes
respectivamente valoraron el uso de indometacina y naproxeno (114,115). No se
observé ningun efecto.

Otro ensayo clinico randomizado con glutamina oral (116) a dosis de 10g/8h
obtuvo resultados prometedores en cuanto a la prevencion de esofagitis, pero esta
realizado a una dosis de tratamiento de 30 Gy totales, por lo que se requieren ensayos
clinicos a dosis de 60Gy para poder esclarecer su eficacia.

En cuanto a la valoraciéon nutricional, todos los pacientes deberian ser
derivados a Nutricién de forma precoz y valorados antes y durante el tratamiento. Esta
valoracién ha demostrado mejorar la ingesta tanto calérica como proteica, el peso y
la calidad de vida.

Se deben cubrir unas necesidades de ingesta de 30kcal/kg de peso y 1-1.5g
de proteina/kg, asi como todos los micronutrientes diarios recomendados. El consejo
debe ir enfocado a elegir comida antes que suplementos y de enriquecer esta con
energiay proteinas, y que esa comida sea suave y evitando agentes irritantes. Se debe
controlar el dolor inducido al tragar o masticar, mediante anestésicos locales como
lidocaina o analgesia oral, incluyendo tratamiento con opiaceos si estos fueran
necesarios.

Los suplementos deben ofrecerse como COMPLEMENTO, no para reemplazar
a la comida. Estos suplementos deben elegirse en funciéon al paciente y sus
necesidades de ingesta, asi como teniendo en cuenta otros factores como patologias
de base (sindromes de malabsorcién, necesidad de dietas especiales por disfagias,
diabetes...).
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Si la ingesta oral es inadecuada a pesar de todo este control y tenemos una
pérdida de peso de un 5% en base al peso pretratamiento, la colocacién de una
sonda nasogastrica estaria indicada. Normalmente, no es necesario mantenerla por

largos periodos de tiempo.

Segun recomendaciones de ESMO/ESTRO, la sonda PEG sélo estaria indicada
en situaciones muy puntuales como intolerancias para la SNG o deformaciones

anatdmicas.

PROPUESTA SAC

Nivel de evidencia Grado de

recomendacion

SE DEBERIA HACER UNA
DERIVACION TEMPRANA A
NUTRICION EN TODOS LOS
PACIENTES QUE VAYAN A RECIBIR
TRATAMIENTO CON RT-QT

LA COLOCACION DE PEG NO ESTA
RECOMENDADA DE INICIO Y SE
DEBERIA RESERVAR PARA CASOS
PUNTUALES

NO EXISTEN ESTUDIOS AMPLIOS
QUE DEMUESTREN EVIDENCIA EN
NINGUNA DE LAS SUSTANCIAS
USADAS COMO
RADIOPROTECTORES. USO
OPCIONAL EN ESPERA DE MAYORES
EVIDENCIAS
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PREGUNTA 21.-
¢Cuando se debe realizar la primera reevaluacion tras tratamiento con
radioquimioterapia?

21.1- ;Existen contraindicaciones para el inicio de la inmunoterapia

adyuvante?

Desde la publicacién del estudio PACIFIC, a los pacientes con CPCNP estadio
lIl que han recibido tratamiento concurrente RTQT y no presentan una progresion de
la enfermedad tras el tratamiento, se les debe ofrecer Durvalumab de consolidacidon
durante 12 meses (66,117). Esta recomendacion incluye a pacientes con buen estado

general (PS 0-1) y con expresion de PD-L1 =1% segun la EMA.

Una de las cuestiones planteadas en la practica clinica diaria es cuél es el mejor
momento para realizar la primera prueba de imagen tras el tratamiento concurrente
y antes de iniciar tratamiento con el anticuerpo monoclonal. La evaluacién inicial del
tumor forma parte del screening previo al tratamiento con Durvalumab. La respuesta
del tumor en el estudio PACIFIC se evalud segun los criterios RECIST. En el primer
protocolo del estudio de 2017 se indica que la aleatorizacién debe realizarse entre 0
y 42 dias después de finalizar la RTQT concomitante, y no més tarde de 28 dias antes
del inicio del farmaco. Posteriormente, el protocolo final de 2019 recoge que los
pacientes deben haber recibido al menos dos ciclos de quimioterapia basada en
platino junto con radioterapia, tratamiento que debia completarse entre 1y 42 dias
de la primera dosis de Durvalumab. Por tanto, aunque inicialmente el requisito era
iniciar Durvalumab dentro de los 14 dias posteriores, se realizé una modificacidn
posterior, cambidandose a 42 dias. En ese segundo protocolo se recomienda
encarecidamente que se complete la evaluacion dentro de los primeros 14 dias del
periodo de 42 dias. Por ultimo se indica que por toxicidad el inicio del anticuerpo

monoclonal puede retrasarse por encima de los 42 dias.

En ESMO DE 2018 se presentd un anélisis por subgrupos en el que se observd
que el 26% de la muestra recibié Durvalumab en los primeros 14 dias. No hubo
diferencias entre la eficacia y seguridad entre el grupo que inicié Durvalumab de

forma precoz (< 14 dias) frente al grupo que la inicié mas tarde (14 a 42 dias).
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PROPUESTA SAC Nivel de evidencia Grado de

recomendacidon

SE RECOMIENDA INICIAR | A
DURVALUMAB DE CONSOLIDACION
DENTRO DE LOS 42 DIAS DEL FIN DE
TRATAMIENTO CONCOMITANTE EN
PACIENTES CON CPCNP ESTADIO IlI
QUE NO PROGRESAN TRAS EL
TRATAMIENTO. LA EVALUACION DE
LA RESPUESTA DEBE REALIZARSE
DENTRO DE ESOS 42 DIAS (6
SEMANAS)

21.1- ¢Existen contraindicaciones para el inicio de la inmunoterapia

adyuvante?

Las principales contraindicaciones de Durvalumab adyuvante son las
contraindicaciones generales que se recomiendan para la inmunoterapia. La mayoria
estan recogidas en los criterios de exclusién del estudio PACIFIC (67,118):

1. Hipersensibilidad al tratamiento o a alguno de sus excipientes: histidina,
monohidrato de hidrocloruro de histidina, trehalosa dihidrato y polisorbato
80.

La progresidn tras el tratamiento con RTQT concomitante.
Histologia diferente a cancer de pulmén de células no pequenas.
Performance Status = 2.

ar N

Presentar toxicidad grave tras el tratamiento concomitante (grado 2 o
superior). Se trata de una contraindicacién relativa, ya que esa toxicidad G1-2
suele ser reversible con tratamiento sintomatico. En estos casos se puede
retrasar el inicio de durvalumab superando los 42 dias de la radioterapia, sin
que suponga una limitacion para la indicacién del tratamiento.

Enfermedad autoinmune activa no controlada.

Inmunodeficiencia.

Trasplante de érgano.

0 o N O

Enfermedad intercurrente no controlada: infeccidn activa, enfermedad
cardiaca no controlada, hepatitis B crénica, hepatitis C, VIHy TBC activa.
10. Embarazo.
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PREGUNTA 22.-

Seguimiento: jcon qué pruebas y cada cuanto tiempo?

El principal objetivo del seguimiento de pacientes con CPCNP tratados de
forma radical es detectar complicaciones secundarias al tratamiento (especialmente
en aquellos con comorbilidad cardiovascular y respiratoria), y detectar de forma
precoz una recidiva o un segundo primario de pulmén, de modo que se pueda
ofrecer una intervenciéon que impacte en la supervivencia o la calidad de vida del
paciente. Por desgracia, el tratamiento curativo después de una recurrencia local en
pocas ocasiones es posible, lo que conlleva tasas de supervivencia inferiores a 15% a
los 5 anos. Cuando se trata de segundos primarios, esas cifras son mas
esperanzadoras.

No existen ensayos aleatorizados que comparen estrategias de vigilancia en
pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas, y por ello, no existe un
consenso establecido para el seguimiento. Segun la evidencia publicada, realizar una
vigilancia estrecha tras un tratamiento curativo no aporta un beneficio en la
supervivencia del paciente (119,120,121). A pesar de esto, debido a que se trata de
una enfermedad agresiva y con posibilidad de rescate local en casos seleccionados,
todas las guias de practica clinica recomiendan un seguimiento estrecho que incluya
anamnesis, exploracién y pruebas de imagen regulares, con la intencién de detectar
recurrencias y segundas neoplasias antes de que aparezcan los sintomas.

Una de las principales recomendaciones para el seguimiento es aconsejar y
animar a los pacientes a abandonar el habito tabdquico. Dejar de fumar se ha
relacionado con un mejor prondstico de la enfermedad. Ademas, parece que existe
una relacion entre fumar y una mayor toxicidad asociada al tratamiento, una peor
respuesta a este y un mayor riesgo de recurrencia, aunque no se ha podido establecer
una relacién causal (122).

La TAC es la prueba de imagen recomendada de rutina, aunque la evidencia
publicada que justifica su uso se basa en estudios retrospectivos observacionales
(123). Segun algunos estudios, la PET-TC en el seguimiento de pacientes tratados de
forma radical parece ser superior a otras pruebas de imagen para predecir areas de
mayor riesgo de recurrencia o de fallo a tratamiento, pero también pueden pasar
desapercibidas hasta un 10% de las lesiones que pueden identificarse en TAC
(124,125). La PET-TC no se recomienda de rutina en el seguimiento, quedando su
indicacién para casos de alta sospecha clinico-radioldgica y recurrencia confirmada
para decidir la mejor estrategia terapéutica. Siempre que sea posible, a los pacientes
con PET-TC sospechosa de recidiva local que se les pueda ofrecer una terapia de
rescate, es recomendable realizar una biopsia de confirmacién que permita descartar
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cambios secundarios al tratamiento, ya que son frecuentes los resultados falsos
positivos.

La supervivencia de los pacientes tratados de cancer de pulmon estd marcada
principalmente por las recidivas, por ello se recomienda realizar un seguimiento mas
estrecho durante los dos primeros anos, y posteriormente se recomienda al menos
hasta los 5 afios por el riesgo de nuevas neoplasias de pulmon.

Conclusiones:

No existe consenso en cuanto a la frecuencia y duracién o6ptima de
seguimiento en pacientes tratados de cancer de pulmdn ya que no existe evidencia
publicada que justifique una estrategia. La recomendacion general es seguimiento
estrecho durante los 2 primeros afios, coincidiendo con el mayor riesgo de recidiva y
posteriormente anual. La evidencia disponible para el empleo de pruebas de imagen
en el seguimiento es baja. Su uso estd justificado para el diagndstico precoz de
nuevas neoplasias en pacientes de alto riesgo y recidivas susceptibles de tratamiento
radical.
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PROPUESTA SAC

Nivel de evidencia

Grado de
recomendacidon

RECOMENDAR ABANDONAR EL
HABITO TABAQUICO A LOS
PACIENTES TRATADOS DE CANCER
DE PULMON Y OFRECER EL SOPORTE
NECESARIO

OFRECER SEGUIMIENTO A LOS
PACIENTES CON CPCNP TRATADOS
DE FORMA RADICAL CON LA
INTENCION DE DETECTAR
COMPLICACIONES, NUEVAS
NEOPLASIAS DE PULMON O
RECIDIVAS SUSCEPTIBLES DE
TRATAMIENTO

SE RECOMIENDA REALIZAR UN
CONTROL CLINICO (ANAMNESIS Y
EXPLORACION) QUE INCLUYA
PRUEBA DE IMAGEN (TC DE TORAX)
CADA 3-6 MESES DURANTE LOS DOS
PRIMEROS ANOS DE TRATAMIENTO Y
POSTERIORMENTE ANUAL
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