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INTRODUCCION

El cancer de pulmon es uno de los tipos de cancer mas frecuentes y con mayor
mortalidad a nivel mundial. En los dltimos afios se ha visto un desarrollo en
cuanto a su diagnéstico, estadificacion y tratamiento que ha logrado un salto
cualitativo en su control.

Del mismo modo, desde principios del siglo XXI en el area de la radioterapia se
estan produciendo cambios exponenciales debido al uso de técnicas de alta
precision, destacando la radioterapia estereotactica ablativa, permitiendo un
mayor beneficio para el paciente y sobre todo, un mayor control de la
enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

Segun el informe Las cifras del Cancer en Espafia’ publicado por la SEOM en
2023, se estima que en ese mismo afio en Espafia se diagnosticaran 31.282
nuevos casos de cancer de pulmon.

El cancer de pulmon se mantiene como tercer tumor mas incidente en mujeres
en 2023 desde que en 2019 paso6 de ser el cuarto tumor mas diagnosticado en
mujeres en las estimaciones para el afio 2015 al tercero mas incidente. Este
hecho esta en relacién con el aumento del consumo de tabaco en mujeres a
partir de los afios 70.

El cancer de pulmén es la principal causa mundial de muerte por cancer. No
obstante, de forma general, la mortalidad por cancer ha experimentado un
fuerte descenso. En el cancer de pulmén, esta tendencia refleja las mejoras en
las actividades preventivas, las campafias de diagndstico precoz, y los avances
terapéuticos. En el afio 2020 casi 1,8 millones de muertes a nivel mundial (18%
del total de tumores) son debidos al cancer de pulmén. Esta alta mortalidad
hace que en términos de prevalencia sea el cuarto tipo tumoral mas frecuente
en todo el mundo, tras el de mama, prostata y colon, con una prevalencia a 5
afios de 2,6 millones de pacientes de todas las edades.*

En Espafia, entre los fallecimientos por tumor en 2021, como en afios
anteriores, fueron los canceres de pulmén (22.438), colon (11.021), pancreas
(7.663), mama (6.614 ) y préstata (5.889).1

FACTORES DE RIESGO

Los estudios de secuenciacion masiva estiman que fumar un paquete de
cigarrillos al dia durante un afio puede hacer que se acumulen hasta 150
mutaciones en las células pulmonares normales 3. Mdltiples investigaciones
demuestran que los fumadores presentan un riesgo de 10 veces de desarrollar
cancer de pulmon frente a los no fumadores 4°. Uno de los estudios mas



grandes es el estudio prospectivo de la cohorte de la American Cancer Society
gue incluyé mas de 1 millon de estadounidenses, en el que se observé que los
varones fumadores actuales que habian comenzado a fumar en los afios 80
presentaban hasta 20 veces mas riesgo de desarrollar la enfermedad que al
inicio del habito tabaquico #°. En contraposicion, la exposicion al asbesto
(quizas la causa ocupacional mas importante de cancer de pulmén) aumentaria
solo aproximadamente cinco veces el riesgo de cancer de pulmén 6. Ademas,
dejar de fumar disminuye el riesgo #°, lo que indica que el abandono del habito
tabaquico es beneficioso (y, a la inversa, que seguir fumando es perjudicial). El
riesgo entre los exfumadores es aproximadamente menos de la mitad que
entre los que contindan fumando. En el estudio de cohorte de la American
Cancer Society mencionado anteriormente, los fumadores presentaban hasta
20 veces mas riesgo de desarrollar la enfermedad y los exfumadores hasta
nueve veces mas en comparacion con los nunca fumadores #°. Esta reduccion
relativa del riesgo se observa constantemente y aumenta cuanto mas tiempo
lleva la persona sin fumar, aunque, en general, incluso los exfumadores a largo
plazo tienen mayor riesgo de cancer de pulmén que aquellos que nunca
fumaron 4°. Se ha demostrado que el consumo de tabaco en forma de
cigarrillos aumenta el riesgo de todos los tipos de cancer de pulmon.

Las observaciones ocupacionales también han proporcionado ciertas pistas
sobre los mecanismos de induccion del cancer de pulmon. El riesgo de cancer
de pulmon entre los trabajadores expuestos al asbesto se ve aumentado
principalmente en las personas con asbestosis subyacente, o que aumenta la
posibilidad de que la cicatrizacion y la inflamacion producidas por esta
enfermedad pulmonar no maligna fibrética puedan ser en muchos casos
(aunque probablemente no en todos) desencadenantes del cancer de pulmon
inducido por amianto ‘. El riesgo de cancer de pulmén también se ha asociado
a otros factores. Se piensa que la dieta y la nutricion pudieran estar
involucradas, porque numerosas investigaciones han mostrado riesgos algo
mas altos de este cancer entre personas con un bajo consumo de frutas y
verduras durante la edad adulta ”8. Los primeros estudios observacionales
llevaron a la hip6tesis de que nutrientes especificos, en particular retinoides y
carotenoides, podrian tener efectos quimiopreventivos. Por ello, se realizaron
ensayos clinicos aleatorizados pero no se pudo validar esta hipotesis, debido a
gue los resultados de los ensayos realizados en Finlandia y en Estados Unidos,
con suplementacion de p-caroteno, encontraron un aumento en lugar de una
disminucion de la incidencia de cancer de pulmén entre los suplementados.

HISTOLOGIA

Fundamentalmente se pueden clasificar en dos grandes grupos, cancer de
pulmon no célula pequefia (CPNCP) y de célula pequefia (CPCP), con un
manejo y un comportamiento claramente diferenciado.

El CPNCP representa el 80% de los canceres de pulmon y dentro de esta
categoria se encuentra el adenocarcinomay el carcinoma de células
escamosas, principalmente.

e Adenocarcinoma:



En Norteamérica y Japon, el adenocarcinoma es el subtipo histologico
mas frecuente. Al igual que en el resto de subtipos, los
adenocarcinomas se presentan predominantemente en fumadores,
aunque los no fumadores tienen mas probabilidades de desarrollar este
tumor en comparacion con otros subtipos. Es mas frecuente que
aparezca en la periferia del pulmén, pero también puede tener una
localizacion central, puede ser multifocal o puede ocupar todo un Iébulo
2. Radiograficamente, se asocian con opacidades sélidas, opacidades de
vidrio deslustrado (GGO) o patrones mixtos, que generalmente se
correlaciona con la cantidad de componente in situ e invasivo del tumor
9.10_Util la determinacion de TTF-1 para detectar origen primario y las de
EGFR y ALK para terapias dirigidas.

e Carcinoma de células escamosas
Suele ser un tumor localizado de forma central que afecta a las vias
respiratorias grandes. Presenta una fuerte asociacion con el tabaco. La
actual clasificacion de la OMS reconoce dos subtipos: el queratinizante y
no queratinizante. Los carcinomas de células escamosas de pulmon son
morfolégicamente idénticos a los carcinomas de células escamosas
extrapulmonares y la IHC no se puede usar para distinguir los tumores
primarios de los metastasicos, por lo que esta distincion requiere
correlacion clinica. En casos raros en los que el tumor invasivo esta
claramente asociado con displasia escamosa o un componente de
carcinoma de células escamosas in situ (CIS), un tumor primario es
altamente probable. El diagndstico diferencial del carcinoma de células
escamosas del pulmdn incluye procesos reactivos que pueden dar lugar
a metaplasia escamosa con atipia reactiva, como la observada con
infeccion o lesion inducida por radiacion. En estos casos, la correlacion
clinica también es esencial. ?

e Otros subtipos menos frecuentes de CPNCP son el carcinoma de
células grandes, el carcinoma pleomorfico, el carcinoma de células
fusiformes y el carcinoma de células gigantes. El carcinosarcoma, el
blastoma pulmonar, el carcinoma de tipo linfoepitelioma y el carcinoma
NUT son subtipos aun mas infrecuentes que los anteriores. El carcinoma
de células grandes se define como un CPNCP indiferenciado sin
evidencia microscopica e inmunohistoquimica de diferenciacion
escamosa o glandular después de examinar todo el tumor en la
reseccion 211,

El CPCP constituye en torno al 13% de todos los canceres de pulmén
diagnosticados en Estados Unidos, presentando una clara disminucién en
cuanto a décadas anteriores 2. Este cambio en cuanto a la incidencia es el
resultado directo de la disminucién de habito tabaquico, ya que el 90% de los
pacientes con este tipo de tumor han sido o son grandes fumadores.

Es de rapido crecimiento y se asocia tanto a mutaciones genéticas como a
produccion de sustancias neuroendocrinas como la enolasa. El pronéstico de
esta enfermedad sigue siendo malo, con una media de supervivencia de solo 2



meses en el estadio metastasico y en torno a 3-4 meses cuando la enfermedad
esta limitada al térax 3.

PRESENTACION CLINICA

De los canceres de pulmdn, cerca del 25% son asintomaticos y se detectan en
forma accidental mediante estudios de imagen. Los signos y sintomas son
consecuencia de la progresion tumoral local, la diseminacion regional o las
metastasis a distancia. Aunque los sintomas no son especificos para la
clasificacion o la histologia del cancer, ciertas complicaciones pueden ser mas
probables con los diferentes tipos.

Inicialmente, los sintomas més frecuentes son la tos, malestar o dolor en el
térax, pérdida de peso y, con menor frecuencia, hemoptisis (sintoma de
presentacion en alrededor del 10% vy, durante el curso de su enfermedad del
20%). Segun el tamario y localizacion pueden causar disnea, debido a la
obstruccion de las vias aéreas, asi como neumonia postobstructiva asociada o
no a fiebre.

El paciente tipo con cancer de pulmén es exfumador o fumador, con
independencia del sexo, generalmente en la séptima década de la vida, con
sintomas atribuibles a una enfermedad intratoracica voluminosa (es decir, tos,
disnea, dolor de pecho, ronquera y/o hemoptisis) o0 metastasis a distancia (p.
ej., dolor en los huesos, sintomas del sistema nervioso central) 214.15:16,

Cuando el tumor comprime o invade la vena cava superior puede causar el
sindrome de la vena cava superior cuyos sintomas abarcan la cefalea, el
embotamiento, el hinchazén facial o del miembro superior, la disnea en
decubito supino, la dilatacion de las venas del cuello, cara y parte superior del
tronco, y la plétora facial y del tronco.

El sindrome de Pancoast ocurre cuando los tumores apicales, en general
CPNM, invaden el plexo braquial, la pleura o las costillas y causan dolor de
hombro y del miembro superior y debilidad o atrofia de la mano homolateral. El
sindrome de Pancoast también puede incluir el sindrome de Horner (ptosis,
miosis, anhidrosis) que se produce cuando se ve afectada la cadena simpatica
paravertebral o el ganglio estrellado cervical.

Los sindromes paraneoplésicos y los sindromes constitucionales pueden
aparecer en cualquier estadio de la enfermedad. Causan sintomas en sitios
distantes del tumor o de sus metastasis como la hipercalcemia (mas
caracteristico en pacientes con carcinoma epidermoide, debido a la liberacion
de proteinas relacionadas con la hormona paratiroidea, o a metastasis 6seas
extensas que estimulan la produccién de factores de activacion de los
osteoclastos), los sindromes de secrecién inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH), el hipocratismo digital con o sin osteoartropatia pulmonar hipertréfica,
la hipercoagulabilidad con tromboflebitis superficial migratoria (sindrome de
Trousseau), el sindrome de Eaton-Lambert, el Sindrome de Cushing y varios
otros sindromes neuroldgicos como neuropatias, encefalopatias, encefalitis,
mielopatias y enfermedad cerebelosa 17181920,

DIAGNOSTICO



El diagndstico de sospecha se hace en general por radiografia de térax o por
TC y se confirma por biopsia. Sin olvidar la importancia de la historia clinicay la
exploracion fisica.

Existen varias técnicas de imagen no invasivas disponibles que pueden ayudar
a identificar la extension de la enfermedad tanto dentro como fuera del torax.
Algunos canceres de pulmon se detectan con una radiografia de térax simple
(como una sola masa, masas multifocales o un nédulo pulmonar solitario, hilio
agrandado, mediastino ensanchado, estrechamiento traqueobronquial,
atelectasias, infiltrados parenquimatosos que no desaparecen, lesiones
cavitarias o derrame pleural inexplicable). Sin embargo, la radiografia de torax
no es lo suficientemente sensible para evaluar con precision el mediastino. En
consecuencia, se debe realizar una tomografia computarizada del torax en
todos los pacientes en los que se sospeche o ya exista un diagnéstico de CP.
La tomografia computarizada del térax proporciona detalles anatémicos que
permiten identificar mejor la ubicacion del tumor, su proximidad a las
estructuras locales y si los ganglios linfaticos en el mediastino estan o no
aumentados de tamaiio.

Desafortunadamente, la precision de la tomografia computarizada del térax es
baja para diferenciar aquellos ganglios linfaticos mediastinicos benignos de los
malignos segun el tamafio. El criterio de tamafio mas comunmente usado es un
didmetro de eje corto de 1 cm 0 mas en una tomografia computarizada como
indicador de un ganglio linfatico «sospechoso». La exploracién PET de todo el
cuerpo proporciona informacion funcional sobre la actividad metabdlica, siendo
mas sensible y especifica que la exploracién por TAC de térax para determinar
la estadificacion del cdncer de pulmoén en el mediastino y puede revelar
metastasis ocultas. Sin embargo, la captacion positiva en el PET TAC se puede
deber a patologia no neoplasica (p. €j. infecciones), por lo que se recomienda
confirmar mediante la toma de tejido %222,

La citologia del esputo o del liquido pleural es el método menos invasivo. No
obstante, el rendimiento global de la citologia de esputo es < 50%. El liquido
pleural es una fuente adecuada de células y cuando se detecta malignidad
traduce un estadio avanzado.

La biopsia percutanea es el siguiente procedimiento menos invasivo, siendo
mas util para sitios metastasicos pero incluye una probabilidad de 20 a 25% de
neumotorax (principalmente en pacientes con enfisema significativo).

La broncoscopia es el procedimiento mas utilizado para el diagndstico del
cancer de pulmon (combinacion de lavados, cepillados y biopsias de las
lesiones endobronquiales visibles y de los ganglios linfaticos paratraqueales,
subcarinales, mediastinicos e hiliares). Con los avances tecnolégicos se ha
instaurado la biopsia guiada por ecografia endobronquial (EBUS) que ha
aumentado el rendimiento diagnéstico y la precision de las biopsias de las
lesiones mas periféricas, siendo actualmente el método preferido para
estadificar el mediastino.

La mediastinoscopia actualmente, debido a su alto riesgo, se utiliza tnicamente
antes de procedimientos quirdrgicos toracicos mas extensos para



confirmar/excluir la presencia de tumor en los ganglios linfaticos mediastinicos
en aquellos pacientes que no pueden ser estudiados por EBUS.

La biopsia pulmonar a cielo abierto por toracotomia o videotoracoscopia
(CTAV), estd indicada cuando los métodos menos invasivos no proporcionan
un diagnostico y el paciente presenta caracteristicas clinicas y radiograficas
gue sugieren con firmeza que el tumor es resecable.

ESTADIFICACION

La correcta estadificacion en el cancer de pulmén es muy importante, ya que
las opciones terapéuticas y el prondstico va a varias sustancialmente.

La linea divisoria mas importante es entre pacientes que son candidatos a un
tratamiento con intencion curativa (cirugia o quimiorradiacion definitiva) y
aquellos que no, pero que se pueden beneficiar de tratamiento con
quimioterapia, radioterapia (RT) o ambas. La estadificacion para valorar la
posible reseccion quirdrgica es mas aplicable al CPNCP. La base para la
estadificacion es el sistema TNM, que se actualizé en la octava edicion del
sistema de estadificacion de la Union para el Control Internacional del Cancer
(UICC)/Comité Mixto Americano sobre el Cancer (AJCC)/IASLC (Tabla 1y
Tabla 2) 2.

El CPCP se clasifica utilizando el sistema Veterans Administration Lung Study
Group, debido a su simplicidad y utilidad clinica 3.

Aproximadamente un tercio de los pacientes tienen la enfermedad limitada (EL)
en su debut, siendo definida como un tumor confinado a un hemitérax que se
puede abarcar dentro de un solo campo de RT. Si la enfermedad aparece mas

alla de los limites del térax, estariamos ante una enfermedad diseminada (ED)
2

Existen varias técnicas de imagen no invasivas disponibles que pueden ayudar
a identificar la extension de la enfermedad tanto dentro como fuera del torax.
Algunos canceres de pulmén se detectan con una radiografia de térax simple.
Sin embargo, la radiografia de térax no es lo suficientemente sensible para
evaluar con precision el mediastino.?

La TC de alta resolucion con cortes delgados desde el cuello a la parte superior
del abdomen es la primera prueba de estadificacion. Sin embargo, la TC a
menudo no permite distinguir los cambios posinflamatorios del aumento de
tamafio maligno de los ganglios linfaticos intratoracicos o las lesiones benignas
de las lesiones malignas hepéaticas o suprarrenales. Por lo tanto, cuando
existen alteraciones en estas areas, suelen realizarse otras pruebas.

El estudio por PET-TC no es invasivo, es razonablemente preciso y utilizado
para identificar ganglios mediastinicos malignos y metastasis a distancia. La
exploracion con PET-TC integrada, en la que las imagenes obtenidas por PET
y TC se combinan en una Unica imagen mediante tomografos en un Unico
portal de exploracion (gantry), es mas exacta para la estadificaciéon que la TC o
la PET solas o que la correlacion visual de ambas pruebas. Su uso esta
limitado por el costo, la disponibilidad y la especificidad.



Cuando los resultados de la exploracién con PET son indeterminados, puede
utilizarse la broncoscopia con ecografia endobronquial, la mediastinoscopia o la
videotoracoscopia para tomar biopsias de los ganglios mediastinicos
cuestionables. Sin la PET, las lesiones hepaticas o suprarrenales deben ser
evaluadas por biopsia con aguja.

La RM de torax es ligeramente mas precisa que la TC para estadificar los
tumores apicales y los canceres cercanos al diafragma (p. €j., mesotelioma) y
permite evaluar la vasculatura que rodea los tumores. Sin embargo, es menos
utilizada por su coste y su dificil accesibilidad.

Después del diagnostico, todos los pacientes con cancer de pulmoén deben ser
sometidos a imagenes craneales, prefiriéndose la resonancia magnética a la
TC. Estos son especialmente necesarios en aquellos con cefaleas o
alteraciones neuroldgicas.



TNM

Tabla 1: TNM. 82 Edicion AJCC

T: tumor primario

TX El tumor primario no se puede evaluar ni se puede probar el tumor
por la presencia de células malignas en el esputo o en los lavados
bronquiales, pero no se puede visualizar en la imagen o la
broncoscopia

T0 No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor de 3 cm en su dimensién mayor rodeado de pleura pulmonar
o0 visceral sin evidencia broncoscoépica de invasion mas proximal que
el bronquio lobar (es decir, no en el bronquio principal)

Tl1la(mi) | Adenocarcinoma minimamente invasivo

Tla Tumor <1 cm en su mayor dimension

T1b Tumor >1 cm pero <2 cm en su mayor dimension

Tlc Tumor >2 cm pero <3 cm en su mayor dimension

T2 Tumor >3 cm pero <5 cm o tumor con cualquiera de las siguientes
caracteristicas :
* Implica bronquios principales independientemente de la distancia a
la carina pero sin la participacion de la carina
* Invade la pleura visceral
* Asociado a atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende a
la region hiliar, involucrando parte o todo el pulmén

T2a Tumor >3 cm pero <4 cm en su dimension mayor

T2b Tumor >4 cm pero <5 cm en su dimension mayor

T3 Tumor >5 cm pero <7 cm en su dimension mayor o asociado con un
nodulo(s) de tumor separado en el mismo lobulo que el tumor
primario o que invade directamente cualquiera de las siguientes
estructuras: pared toracica (incluida la pleura parietal y los tumores
del surco superior), nervio frénico, pericardio parietal



https://www.clinicalkey.es/tbl8fn3

T4 Tumor >7 cm en su dimensidon mayor o asociado con un nédulo(s)
tumoral separado en un l6bulo ipsilateral diferente al del tumor
primario o invade cualquiera de las siguientes estructuras:
diafragma, mediastino, corazén, grandes vasos, traquea, nervio
laringeo recurrente, eséfago, cuerpo vertebral y carina

N: AFECTACION GANGLIONAR

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO No hay metéastasis en los ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en los ganglios linfaticos peribronquiales y/o ipsilaterales
y en los ganglios intrapulmonares, incluida la afectacion por
extension directa.

N2 Metastasis en los ganglios linfaticos mediastinicos ipsilaterales y/o
subcarinales

N3 Metastasis en mediastinos contralaterales, hiliares contralaterales,

escalenos ipsilaterales o contralaterales, o ganglios linfaticos

supraclaviculares

M: METASTASIS A DISTANCIA

MO No hay metéastasis a distancia

M1 Metéastasis a distancia presente

Mla Nédulos tumorales separados en un I6bulo contralateral; tumor con
nddulo(s) pleural o pericérdico o derrame pleural o pericardico
maligno

M1b Metastasis extratoracica individual

Mlc Metastasis extratoracicas multiples en uno o mas 6rganos

AJCC, American Joint Committee on Cancer; Modificada de 2




ESTADIOS
Tabla 2: Octava edicién del sistema de estadificacion UICC/AJCC/IASLC.

Estadio T descriptiva|N descriptiva|M descriptiva
Carcinoma oculto|TX NO MO
Estadio O Tis NO MO
Tla(mi) NO MO
Estadio I1A1
Tla NO MO
Estadio IA2 Tlb NO MO
Estadio IA3 Tlc NO MO
Estadio IB T2a NO MO
Estadio 1A T2b NO MO
Tla-c N1 MO
T2a N1 MO
Estadio IIB
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla-c N2 MO
T2a-b N2 MO
Estadio IlIA T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla-c N3 MO
T2a-b N3 MO
Estadio 11IB
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO
Estadio llIC
T4 N3 MO
Estadio IVA Cualquier T |Cualquier N |Cualquier M1a
Cualquier T |Cualquier N |[Cualquier M1b
Estadio IVB Cualquier T |Cualquier N |Cualquier Mic

IASLC, Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmon; M, metastasis;
N, ganglio; T, tumor; T1la (mi), adenocarcinoma minimamente invasivo; Tis, carcinoma
in situ; UICC, Unién para el Control Internacional del Cancer. Modificado de 2



TRATAMIENTO

El tratamiento se determina en funcion de la histologia y estadio del cancer, y
se ve se ve influenciado por el prondstico. Segun el estadio, el tratamiento
abarca la cirugia, la quimioterapia, la radioterapia 0 una combinacién de éstas.
Se aborda por separado el tratamiento del CPNCP y CPCP.

La inmunoterapia esté indicada en pacientes con cancer de pulmén no
microcitico en estadio avanzado (V) si expresa altos titulos de PD-1
(programmed cell death protein 1) o PDL-1. Actualmente, existen estudios con
resultados prometedores que justifican el uso combinado de quimioterapia,
radioterapia e inmunoterapia en pacientes con caracteristicas concretas.

El CPCP en cualquier estadio, en general, responde inicialmente al tratamiento,
pero las respuestas suelen ser de corta duracion, principalmente debido a que
mas de 2/3 de los pacientes al diagndstico presentan una enfermedad
diseminada El esquema terapéutico depende del estadio, sin embargo, la
cirugia generalmente no cumple apenas funcion mas que en aquellos que
tienen un pequefo tumor focal sin propagacion y quienes fueron sometidos a
reseccion quirdargica antes de que el tumor fuera identificado como CPCP.

En general, las recomendaciones de tratamiento en CPCP con enfermedad en
estadio limitado, confinada a un hemitérax, no han cambiado sustancialmente
en muchos afios, tratandose principalmente con quimioterapia mas
radioterapia. La radioterapia mejora alin mas los resultados clinicos,
constituyendo la respuesta a la radioterapia la base para la definicion de
enfermedad en estadio limitado. El uso de la irradiacion craneal profilactica
para prevenir las metastasis cerebrales se encuentra actualmente indicado
principalmente porque las micrometastasis son frecuentes en CPCP y la
guimioterapia tiene menos capacidad para atravesar la barrera
hematoencefalica.

En la enfermedad en estadio extendido, el tratamiento se basa en la
quimioterapia mas que en la radioterapia, aunque esta ultima a menudo se
utiliza como tratamiento paliativo para las metastasis 0seas o cerebrales. En
pacientes con excelente respuesta a la quimioterapia, a veces se utiliza la
radioterapia estereotaxica (SBRT) para lesiones residuales o sintomaticas,
constituyendo una mejora en el control de la enfermedad.

Para los estadios | y Il del CPNCP, el enfoque estandar es la reseccion
quirurgica (siempre que el paciente no tenga contraindicacion) combinada con
toma de muestras de los ganglios linfaticos mediastinicos o diseccion completa
de los ganglios linfaticos. Es curativa en cerca del 55 al 70% de los pacientes
en estadio | y del 35 al 55% de aquellos en estadio II.

La SBRT pulmonar ha demostrado resultados de eficacia similares a la cirugia
en estadios iniciales. No obstante, actualmente suele indicarse en pacientes
con enfermedad inicial de alto riesgo quirurgico, inoperables o que rechazan la
opcién quirargica. La quimioterapia se recomienda combinarla en estadio Il con
afectacion ganglionar regional.



La quimioterapia adyuvante tras la cirugia es practica estandar para los
pacientes con enfermedad en estadio Il o Il y posiblemente también para
aquellos con enfermedad IB y tumores > 4 cm.

La enfermedad en estadio Il es multimodal o multidisciplinar, se trata con
guimioterapia, radioterapia, cirugia o una combinacion de éstas. La secuencia y
la eleccion del tratamiento dependen de la localizacion de la enfermedad y las
comorbilidades del paciente. Frente a un tumor resecable en estadio IlIA sin
afectacion N2 el tratamiento recomendado es la reseccion quirargica + QT/RT.

En general, la radioterapia y la quimioterapia simultaneas se considera el
tratamiento estandar para la enfermedad clinicamente irresecable del estadio
[lIA (valorando el uso del agente inmunoterapico durvalumab), pero la
supervivencia sigue siendo mala (mediana de la supervivencia, de 10 a 14
meses). A los pacientes con enfermedad en estadio I11B con enfermedad
ganglionar mediastinica contralateral o enfermedad ganglionar supraclavicular
se les ofrece radioterapia o quimioterapia. En algunos pacientes (es decir,
aquellos con tumores T4 NO MO) puede ser factible la reseccion quirargica
combinada con quimioterapia neoadyuvante o adyuvante y radioterapia. La
tasa de supervivencia a los 5 afios para pacientes con enfermedad tratada en
estadio IlIIB es del 5%.

En la enfermedad en estadio IV, los objetivos son prolongar la supervivencia y
aliviar los sintomas. La quimioterapia, los farmacos dirigidos y la radioterapia
pueden utilizarse para reducir la carga tumoral, aliviar los sintomas y mejorar la
calidad de vida. Sin embargo, si no se ha identificado una mutacién tratable con
un farmaco dirigido, la mediana de la supervivencia es de s6lo 9 meses y <
25% de los pacientes sobrevive 1 afio 242526,

RADIOTERAPIA EN CANCER DE PULMON

Centrandonos en la radioterapia, vamos a comentar los diferentes esquemas
de tratamiento segun estadio e histologia. Estos aqui presentes, son los
utilizados en el Hospital Universitario Ramoén y Cajal de Madrid, en su dltima
actualizacion de 2022.

Radioterapia en Tratamiento Carcinoma Pulmoén No Célula Pequeia
(CPNCP)

1. Estadio precoz

RT estereotaxica hipofraccionada (SBRT).

o Indicaciones
» EstadiolAyIB
e Pacientes inoperables, tratamiento de eleccién
(aproximadamente 25% son inoperables por edad o
comorbilidad)



¢ Pacientes operables de alto riesgo o pacientes > 75
afos. La Sociedad Estadounidense de Oncologia
Clinica (ASCO) y la Sociedad Estadounidense de
Oncologia Radioterapica (ASTRO) recomiendan
ofrecer SBRT como tratamiento alternativo en
pacientes de alto riesgo.

e Pacientes operables que rechazan cirugia.

o TC de planificacion con sistema de cuantificacion de movimiento
respiratorio (TC4D) con adquisicion imagenes en funcion de la
unidad en que se vaya a realizar el tratamiento.

o Dosis: esquema de dosis riesgo adaptado, en funcién del tamafio
y localizacion del tumor. Dosis equivalente biologica = 100 Gy.
Varios esquemas posibles, siendo los mas utilizados: 3 sesiones
de 20Gy, 5 sesiones de 12Gy y 8 sesiones de 7.5Gy

2. Enfermedad localmente avanzada
2.1 Indicaciones de radioterapia postoperatoria

e Estadio IlIA patolégico tras cirugia (T1-T3, NO-1 clinico que resulta
N2 incidental MO)

« Quimioterapia. Se valorara tratamiento radioterapico, tras la cirugia,
en pacientes con margen afecto y/o con afectacion ganglionar N2 con
extension extraganglionar. En pacientes con resto macroscopico
valorar tratamiento concomitante quimioradioterapico.

e RTE: Planificacion 3D o IMRT; Volumen tratamiento: estaciones
ganglionares mediastinicas definidas en la guia de consenso del
GOECP, en funcién de localizacion del tumor primario y areas
ganglionares afectas. Dosis: 50-60 Gy, segun zona de extension
extraganlionar o margen positivo; si resto macroscopico: 66 Gy en el
mismao.

e Estadio IlIB resecable

o Cirugia en algunos T4NO-1

o cirugia + QT adyuvante si margen —y RT/QT adyuvante, si
margen + 0 proximo.

o QT induccién + cirugia + QT £ RT segun margenes tras cirugia
0 bien

o QT/RT induccion con dosis radical (60- 66) Gy para no interrumpir
RTE antes de dosis radical si la cirugia no es posible.

2.2 Indicaciones de RTE radical

e El tratamiento de los pacientes con estadio localmente avanzado,
generalmente sera multimodal, eligiéndose la modalidad mas adecuada
en funcion de estadificacién, comorbilidad y estado general del paciente.



Si el paciente no fuera candidato a tratamiento quimioterapico se
valorara radioterapia exclusiva.
o Volumen: Tumor pulmonar y adenopatias afectas.

o Dosis: Se preferiran esquemas de hipofraccionamiento moderado.

2.3 Estadio IlIA clinico potencialmente resecable

Quimioterapia induccion £ RT en funcion de caracteristicas del paciente

y tumor. Si por parte de S° Cirugia Toracica se considera que el paciente

sera resecable, se preferira tratamiento exclusivamente con QT.
o Sidespués de QT es resecable: cirugia + QT £ RT si es N2

incidental o margen afecto (si no se hubiera administrado
previamente)

o Sino respuesta o progresion RT (si no previa) £ QT o bien

Quimio-Radioterapia concurrente en aquellos casos en que los cirujanos

duden de la resecabilidad (dudosamente resecables)
El volumen y dosis son los descritos en apartado de enfermedad
irresecable.

2.4 Estadio llIA y 1lIB irresecable (segun comité del hospital)

QT/RT concurrente con intencion radical, PS 0-1 y minima pérdida de
peso (<5% en 3 meses). >75 afos valorar individualmente.

QT/RT secuencial. En casos con gran tamafio tumoral que no permita
tratamiento radioterapico inicial, comenzar con QT vy, si respuesta,
valorar RTE posterior sobre volumen restante.

Si no candidato a quimioterapia, valorar Radioterapia exclusiva.

Planificacion RTE

Planificacion 3D o IMRT
Volumen irradiacion: Tumor y adenopatias afectas + margen. No RTE
ganglionar electiva.
Dosis tratamiento radical:
o Fraccionamiento convencional: 66 Gy (minima 60 Gy)
fraccionamiento 2 Gy/d; 10 Gy/sem.
o Hipofraccionamiento moderado: Sera de eleccion en el caso de
tratamiento secuencial.

Tratamiento Radioterapico en Cancer de Pulmdén de Células Pequeiias

1.

Enfermedad limitada a térax

Estadio clinico T1-2 NO MO



o Si NO confirmado por mediastinoscopia, se puede plantear cirugia
con quimio-radioterapia (QT/RT) postoperatoria si N+ patolégico

o En pacientes inoperables se puede plantear SBRT +QT

e Estadio clinico mayor que T1-2 NO
o Buen performance status (PS 0-1): Quimioterapia+ Radioterapia
concurrente
o Mal PS atribuible al tumor: QT£RT
o Mal PS (2-3) no atribuible a tumor: individualizar tto

2. Enfermedad extendida:

= Buen PS y no metéastasis cerebrales ni localizaciones tumorales
sintomaticas: QT.
= Sirespuesta completa o parcial de la enfermedad metastasica y
enfermedad residual en térax, se valorara consolidacién con RT toracica.
Dosis 30 Gy en sesiones diarias de 3 Gy.
= Mal PS: Tratamiento de soporte o QT.
» Indicaciones de RTE paliativas en localizaciones tumorales sintomaticas:
o Sindrome de vena cava, obstruccion lobar, metastasis 6sea: QT +
RT e las localizaciones sintomaticas.
o Sindrome de compresion medular: RT inicial + QT
o Metastasis cerebrales:
= Asintomaticas: puede ser 1° QT y después RT
» Sintomaticas: RT holocraneal + QT

3. Irradiacion craneal profilactica tanto en enfermedad limitada como
extendida si respuesta completa o parcial a QT. Se valorara
preservacion de hipocampo segun situacion de la enfermedad del
paciente.

4. Tratamiento radioterapico:
o Radioterapia toracica:

- Comenzar con 1° o0 2° ciclo QT (si buen estado general, y
factible mejor RTE concurrente desde inicio)

- Volumen de irradiacion: Enfermedad visible en TAC
planificacidbn con margen adecuado (si se ha reducido el
tumor, debe incluirse la enfermedad ganglionar presente en el
TAC de diagndstico. Si no hay PET/TC de estadificacion inicial
valorar incluir, de forma electiva, la cadena supreclavicular
homolateral cuando hay afectacion de mediastino superior).



- Dosis y fraccionamiento: dos esquemas estandar:

o Hiperfraccionamiento, 2 fracciones de 1,5 Gy/dia,
separadas minimo x 6 h, dosis total 45 Gy.

o 66 Gy; 1.8-2 Gy/dia, 5 sesiones/semana

o Radioterapia craneal profilactica: 10 sesiones de 2,5 Gy. Puede
ofrecerse a los pacientes la realizacion con proteccion de hipocampo.

ESQUEMA DE INDICACIONES DE TRATAMIENTO

= * Margenes negativo: Observacion
E Sta d I O I A * Margenes positivos: Re- intervencién o RT y observacién

- * Margenes negativos: PQT adyuvante si elementos de riesgo u observacién
ESta d I O I B * Margenes positivos: Re reseccion o RT y similar conducta

Estadio ” A y B* * Margenes negativos: PQT adyuvante

* Margenes positivos: Re reseccién y PQT adyuvante o QTRT adyuvante

- * * T3-T4 /N1 resecable: Cirugia RO : PQT adyuvante
ESta d I O I I I * T3-T4 /N1 resecable: Cirugia R+ : QTRT adyuvante

* Resecable

« PQT/RT definitiva

EStadiO A - B « Tratamiento sistémico paliativo

* Situaciones especiales

. * PQT/RT definitiva
ESta d 10 I I I C * Tratamiento sistémico paliativo
.  Tratamiento sistémico paliativo
Esta d 10 IVA * Si M1b: Valorar posibilidad de reseccién de turmor primario o QTRT y
metastasectomia + PQT “adyuvante”
Estadio IVB + Tratamiento sistémico paliativo

Tratamiento Inicial del CPNCP segun el estadio clinico. Extraido: Jornada
Actualizacion SUBIMN 2017, Dra Clara Rodriguez




si no
[ |
no si
si no
Tratamiento Nédulo Pulmonar Solitario (NPS). Extraido de: Guia de
Indicaciones Clinicas en Oncologia Radioterapica.

Microcitico Microcitico avanzado

localizado

Quimioterapia

Respuesta parcial o Buena respuesta
total Progresidn qt radioterpia de
ICP consolidacion y ICP

Indicaciones tratamiento CPCP. ICP: Irradiacién craneal profilactica.
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