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Carcinoma no microcitico de pulmoén.
Supervivencia y factores prondsticos

del tratamiento radioterapico
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OBJETIVO: Analizar los resultados de la radioterapia en el
carcinoma no microcitico de pulmén y las caracteristicas cli-
nicas y terapéuticas que pueden influir en ellos.

PACIENTES Y METODO: Sobre una base poblacional de 109
pacientes, 87 cumplieron los criterios de inclusién para el es-
tudio. Recibieron radioterapia toracica sobre el volumen tu-
moral macroscépico y areas de drenaje linfatico, en fraccio-
namiento convencional. El 61% recibié, ademas, tratamiento
sistémico con citostaticos.

ResuLTADOS: La distribucion por estadios fue: 33%
(28/87) I + II; 20% (18/87) IIIA, y 47% (41/87) IIIB. La do-
sis media de radioterapia fue de 66,7 Gy (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 65-67). Consiguié la remision clinica
completa el 22% (18/87), de los cuales la mitad recidivé pos-
teriormente; el 26 % (21/87) obtuvo una remision parcial y el
52% (42/87) no respondié. Se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en la supervivencia actuarial, se-
gin la estadificacion y respuesta tumoral. La mediana de
supervivencia para estadios I + II fue de 29 meses (IC del
95%, 19-39); para los IIIA, de 22 meses (IC del 95%, 16-28),
y para los IIIB, de 16 meses (IC del 95%, 12,20). Las com-
plicaciones mas frecuentes fueron las cutaneas, esofagicas y
pulmonares, con una baja incidencia de toxicidad grado 3
(inferior al 3%) y ausencia de grado 4.

CONCLUSIONES: No se encontraron diferencias en la super-
vivencia segiin la edad, localizacién tumoral y tipo histologi-
co. El control local de la enfermedad influyé decisivamente
en la supervivencia de estos pacientes.
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Non-small cell lung cancer. Survival after
radiotherapy and prognostic factors

OBJECTIVE: To analyze the results of radiotherapy for
non-small cell lung cancer and identify the clinical and the-
rapeutic variables that might influence prognosis.

PATIENTS AND METHODS: In a population base of 109 pa-
tients, 87 met the enrollment criteria. The patients received
thoracic radiotherapy over the macroscopic tumor volume
and lymph drainage areas, using conventional fractions.
Systemic cytostatic therapy was also given to 61% of the pa-
tients.

REsuLTs: Staging was as follows: 33% (28/87) 1 and II,
20% (18/87) II1IA and 47 % (41/87) I1I1B. The mean radiothe-
rapy dose was 66.7 Gy (95% CI, 65-67). Full clinical remis-
sion was achieved by 22% (18/87), half of whom later suffe-
red recurrences. Partial remission was achieved by 26%
(21/87). No response was observed in 52% (42/87).
Statistically significant differences in actuarial survival ra-
tes were found for staging and tumor response. Mean survi-
val for stages I and II was 29 months (95% CI, 19-39), for
IIIA it was 22 (95% CI, 16-28) months, and for IIIB 16
months (95% CI, 12-20). The most common complications
were cutaneous, esophageal and pulmonary, with a low inci-
dence of grade 3 toxicity (less than 3%) and absence of gra-
de 4.

ConcLusIONs: No differences in survival were observed
for age, tumor location or histological type. Local control of
the disease decisively influenced patient survival.

Key words: Lung cancer. Radiotherapy. Chemotherapy.

Introduccion

El carcinoma de pulmén es la primera causa de
muerte por cincer, responsable del 30% de esas muer-
tes. Su incidencia y mortalidad estdn aumentando en los
paises mediterraneos, donde se considera que estamos
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al comienzo de una auténtica “epidemia” de cdncer de
pulmén, en relacién con el hdbito de fumar'. En este
contexto los varones espaifioles fueron los que sufrieron
mayores incrementos?. Ademads, la supervivencia esti-
mada a los 5 afos de los pacientes con céncer de pul-
mon es de tan sélo el 13%, sin que estas oscuras pers-
pectivas hayan cambiado sustancialmente en los tltimos
25 aios®. Todo ello da idea de la magnitud sociosanita-
ria del problema.

El tratamiento de eleccién del carcinoma no microci-
tico de pulmén, para los estadios I y II, y probablemen-
te para los IIIA, es la cirugia. Sin embargo, menos de la
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tercera parte de los pacientes intervenidos para una re-
seccion de su carcinoma de pulmén estd viva después
de 5 afios*. Cuando la cirugia no es posible por la co-
morbilidad asociada, o bien es rechazada por el pacien-
te, el tratamiento alternativo es la radioterapia (RT).

El tratamiento de los tumores localmente avanzados,
considerados irresecables (fundamentalmente estadios
A bulky y 1IIB), ha sido tradicionalmente la RT, si
bien con escasos resultados. En la ultima década, hemos
asistido a un importante esfuerzo en la bisqueda de
nuevas estrategias terapéuticas. De un lado, el progreso
tecnoldgico nos permite actualmente administrar dosis
mads altas, hasta hace poco impensables, sin un incre-
mento paralelo de sus efectos negativos en los tejidos
sanos. De otro, la aplicacién de multiples sesiones dia-
rias de RT, con acortamiento del tiempo total de trata-
miento, ha demostrado mayor eficacia que los fraccio-
namientos convencionales”’.

Otra linea de investigacion es el empleo de citostati-
cos. Empiricamente, la quimioterapia (QT) potenciaria
el efecto local de la RT sobre el tumor y actuaria sobre
la afectacion subclinica a distancia (micrometastasis).
En 1995 el Grupo Cooperativo del Céncer no microciti-
co de pulmén publicéd un metaandlisis con datos de 52
estudios aleatorizados (9.387 pacientes) en el que se ob-
servaba una mejora de la supervivencia con regimenes
de QT basados en platino del orden del 4% a los dos
afios cuando se afiadian a la RT®. Otros metaandlisis,
como el de Marino et al’ en Italia (1.887 pacientes) y
Pritchard y Anthony!® en EE.UU. (2.589 pacientes),
ofrecen datos similares.

Nuestro objetivo ha sido estudiar los resultados de la
RT en términos de respuesta tumoral, supervivencia y
toxicidad, asi como las caracteristicas clinicas y tera-
péuticas que pueden influir en los mismos.

Material y método
Pacientes

Se analizaron los resultados terapéuticos de los pacientes
diagnosticados de carcinoma no microcitico de pulmén que
recibieron tratamiento radioterdpico de intencionalidad radi-
cal, en el Servicio de Oncologia Radioterdpica del Hospital
Universitario Puerta del Mar de Cédiz, entre los afios 1996 y
2000, ambos inclusive.

De acuerdo con el protocolo diagnéstico de nuestro centro,
en todos los casos fueron practicadas, al menos, estas explora-
ciones: analitica de sangre, radiografia tordcica convencional,
tomografia axial computarizada (TAC) de térax y abdomen
superior, fibrobroncoscopia, pruebas funcionales respiratorias
y gammagrafia de perfusién pulmonar cuantificada si la FEV,
era inferior al 80% del valor tedrico. Otras pruebas (ecografia
abdominal, gammagrafia 6sea, TAC o radiografia magnética
nuclear [RMN] cerebral, radiografia dsea, citologias por pun-
cion, etc.) s6lo se solicitaron ante la sospecha clinica, por
los métodos descritos anteriormente, de afectacion de estos
organos, y cuando su confirmacién pudiera modificar la acti-
tud terapéutica.

La estadificaciéon se realiz6 de acuerdo con el Sistema
Internacional de Clasificaciéon Revisado para el Céancer de
Pulmén'! adoptado en 1997 por el American Joint Committee
on Cancer (AJCC)'? y la Union International Contre le Cancer
(UICC), y en 1998 por la SEPAR". En la tabla I se describe
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TABLA I
Estadificacion
| T1 | T | T3 | T4 | Total
NO 8 17 2 6 33
N1 1 - 1 3 5
N2 2 5 11 18 36
N3 2 5 4 2 13
Total 13 27 18 29 87

la distribucién por estadios T y N de nuestros pacientes: el
33% (28/87) se encontraba en estadios I y II (28 y 5%, res-
pectivamente), el 20% (18/87) en estadio IIIA y el 47%
(41/87) en estadio IIIB.

Los criterios utilizados para incluir a los pacientes en un
programa de RT radical en nuestro centro fueron los siguien-
tes: a) diagnéstico histolégico de certeza; b) buen “estado
funcional” (= 70% en la escala de Karnofsky'“o bien <2 en la
escala de la ECOG"); ¢) ausencia de pérdidas de peso supe-
riores al 10% en los ultimos 6 meses, achacables directamente
a la neoplasia; d) ausencia de infeccién pulmonar incontrola-
da; e) adecuada reserva funcional respiratoria, similar a la
descrita para el célculo posquirtirgico'®!8, pero referida al vo-
lumen pulmonar a irradiar, y f) tumores de tamaiio igual o in-
ferior a 6 cm, en ausencia de derrame pleural maligno o me-
tastasis.

Aparte de los criterios mencionados previamente, y sobre
una base poblacional de 109 pacientes, 22 de ellos salieron
del estudio en aras de obtener una muestra mds homogénea,
de acuerdo con los siguientes criterios de exclusion: a) tres
(3%) no alcanzaban un periodo de seguimiento minimo de 6
meses; b) 6 (5%) recibieron dosis de irradiacién consideradas
“insuficientes” para un tratamiento radical (por debajo de 50
Gy), y ¢) 13 pacientes (12%) fueron excluidos por haber sido
intervenidos (9 RT de la recidiva posquirtdrgica y 4 RT preo-
peratoria).

Tratamiento

Radioterapia. La planificacion del tratamiento radio-
terdpico se realiz6 en todos los casos a partir de image-
nes de TAC y, a partir del afio 1998, se generalizé el uso
de inmovilizadores de espuma rigida (cuna alfa), simu-
lacion virtual basada en TAC helicoidal (General
Electric®) y dosimetria tridimensional (Render-Plan
3D®). El plan terapéutico mds habitual consistié en dos
puertas de entrada conformadas y opuestas sobre las le-
siones macroscépicas conocidas y areas de drenaje lin-
fatico, hasta una dosis de alrededor de 44 Gy. Estas dlti-
mas (irradiacion nodal electiva) no se irradiaron cuando
el célculo dosimétrico de los pardmetros V,, y V,, (por-
centaje de parénquima pulmonar sano que recibe una
dosis de, al menos, 20 y 30 Gy, respectivamente) resultd
superior al 37 y el 18%, respectivamente'*?,
Posteriormente se emplearon puertas de entrada obli-
cuas, para mantener la dosis en médula espinal por de-
bajo de su umbral de tolerancia (45 Gy), hasta dosis to-
tales del orden de 65-70 Gy. El fraccionamiento de
dosis utilizado fue siempre de tipo convencional, es de-
cir, de 1,8-2 Gy por fraccién y dia, 5 fracciones a la se-
mana, tratdndose todos los campos todos los dias.

Tratamiento sistéemico. La QT se utilizé en los esta-
dios IITA y IIIB, y se excluyé a aquellos pacientes con
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edad avanzada, negativa o contraindicacién especifica.
De forma anecddtica (tres pacientes) se empled en esta-
dios iniciales con tamafio tumoral grande.

Metodologia

Para el andlisis de la toxicidad aguda y tardia por RT
se utilizaron los criterios del Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) y la European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC)?.. La
respuesta tumoral se evalud radiolégicamente (TAC he-
licoidal) segtin los criterios del grupo del Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST)?.

Las comparaciones entre grupos de variables cuantita-
tivas se realizaron mediante la prueba de la t Student y
de las variables categéricas mediante la prueba de la 2.
Las curvas de supervivencia se construyeron de acuerdo
con el método de Kaplan-Meier? y las diferencias entre
curvas de supervivencia se compararon mediante los
tests de Breslow? y Mantel-Cox (test de rangos logarit-
micos)? para datos censados. El andlisis multivariante de
factores prondsticos respecto a la supervivencia se reali-
z6 mediante el modelo de Cox? de riesgos proporciona-
les. Todos los valores de p se calcularon a dos colas.

Resultados

La muestra objeto del estudio estd compuesta por 87
pacientes (96% varones) de una edad media de 64 afios
(rango, 35-82; intervalo de confianza [IC] del 95%, 61-
66). La localizacion anatémica mas habitual fue el 16bu-
lo superior (70%), seguida del 16bulo inferior (13%),
bronquio principal (12%) y l6bulo medio (5%). En
cuanto al estudio anatomopatolégico, el tipo histolégico
mas frecuente fue el de carcinoma epidermoide (54%);
el 22% fue adenocarcinoma; 19 pacientes (22%) fue-
ron diagnosticados de carcinoma no microcitico, sin
poderse especificar mds; los dos pacientes restantes
(2%) presentaban un carcinoma bronquioalveolar y un
carcinoma indiferenciado de células grandes, respecti-
vamente.

Todos recibieron tratamiento radioterdpico, en frac-
cionamiento convencional (1,8-2 Gy por fraccién, 5
fracciones semanales), con una dosis media de 66,7 Gy
(IC del 95%, 65-67). La unidad de terapia mas utilizada
(62%) fue un acelerador lineal de electrones (Saturno
41°®), y en el 38% se us6 una unidad de telecobaltotera-
pia (Theratron 80°).

Un total de 53 pacientes (61%) recibié tratamiento
sistémico con citostaticos; 37 (43%) de forma previa a
la radioterapia (QT neoadyuvante) y 16 (18%) de forma
sincrénica (QT concurrente), frente al 39% que recibid
tratamiento exclusivamente radioterdpico. En la tabla II
se recogen las caracteristicas clinicas y terapéuticas de
ambos grupos. Destaca la diferencia significativa (p <
0,05) en cuanto a la distribucién por estadios, con tumo-
res mds avanzados en el grupo tratado con QT. También
se encontraron diferencias en la edad de ambos grupos;
tenfan los pacientes tratados con RT sola una edad (me-
dia de 71 afios) significativamente mayor que los que
recibieron RT y QT (media de 59 afios).
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TABLA II
Caracteristicas de los pacientes, segin el tratamiento
sistémico
Caracteristicas RT + QT (n=53) RT (n=34) Diferencia
Edad 59 (55-62) 71 (69-73) p <0,05*
Histologia
Epidermoide 25 (47%) 22 (65%)
Adenocarcinoma 13 (25%) 6 (17%) NS
No microcitico 14 (26%) 5 (15%)
Otros 1 (2%) 1 (3%)
Estadio
IyIl 3 (6%) 25 (73%)
1A 12 (23%) 5 (15%) p <0,05°
1B 37 (71%) 3 (9%)
v - 1 (3%)
Dosis de RT (Gy) 66 (65-67) 67 (66-68) NS
Unidad de terapia
Co-60 18 (34%) 15 (44%) NS
ALE 35 (66%) 19 (56%)

“Valor de p a dos colas de la prueba de la t de Student; ®valor de p de la prueba de
la %2 RT: radioterapia; QT. Quimioterapia; ALR: acelerador lineal de electrones;
NS: no significativo.

Respuesta tumoral, supervivencia y toxicidad

El 22% de los pacientes (18/87) obtuvo una remision
clinica completa. En su posterior evolucién recidivé la
mitad, en su mayor parte (7/9) con metdstasis; de ellos,
tres enfermos presentaban ademads recidiva locorregio-
nal. El 26% (21/87) obtuvo una respuesta parcial y el
52% (42/87) no presentd respuesta apreciable, o incluso
progresé. No se apreciaron diferencias significativas en
las respuestas, segun el tratamiento sistémico.

La supervivencia actuarial global a los tres afios fue
del 50%, con una mediana de 16 meses (IC del 95%, 4-
28 meses). Al final del estudio permanecia vivo el 42%
de los pacientes; el 32%, con enfermedad y el 10%, li-
bres de enfermedad, con un periodo de seguimiento mi-
nimo de 6 meses.

Se realiz6, de manera “exploratoria”, un andlisis de
regresion multivariante de Cox, tomando como posibles
factores prondsticos todas las caracteristicas clinicas
descritas anteriormente. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia con
respecto a la edad, localizacién anatomica y tipo histo-
16gico. Tampoco respecto al tratamiento sistémico, si
bien los pacientes tratados con QT, aunque mas jove-
nes, tenian tumores mas avanzados. Si se encontraron
diferencias entre los distintos estadios clinicos y segtin
el grado de regresion tumoral.

En la figura 1 se presentan las curvas de superviven-
cia de los pacientes, separados por estadios. Se juntaron
para el andlisis los estadios I y II, dado el bajo nimero
(3/87) de pacientes con estadio II. Las medianas de la
supervivencia fueron de 29 meses (IC del 95%, 19-39)
para los estadios I y II; de 22 meses (IC del 95%, 16-
28) para el estadio IIIA, y de 16 meses (IC del 95%,
12-20) para el estadio IIIB. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (Breslow p = 0,012;
Mantel-Cox p = 0,002). También se encontraron dife-
rencias en la supervivencia (Breslow p = 0,0001;
Mantel-Cox p = 0,0002) segtin la respuesta tumoral
(fig. 2). La mediana de supervivencia de los pacientes
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Fig. 1. Supervivencia actuarial por estadios clinicos. N: niimero de casos
en cada grupo; EE: error estindar. Diferencias significativas: Breslow p
= 0,012; Mantel-Cox (prueba de rangos logaritmicos) p = 0,002.

que obtuvieron una regresién tumoral completa fue de
30 meses (IC del 95%, 6-53); de 24 meses (IC del 95%,
16-32) entre los que obtuvieron una respuesta parcial, y
de 10 meses (IC del 95%, 8-12) para los que no respon-
dieron al tratamiento.

Los efectos secundarios agudos fueron reversibles,
en su mayoria leves y consistentes en radiodermitis
(97%), esofagitis (51%), neumonitis (21%) y edema la-
ringeo (1%). La toxicidad tardia registrada fue exclusi-
vamente cutdnea (53%) y pulmonar (3%). La iatroge-
nia grado 3 no super6 el 2% (tabla III). Los pacientes
tratados con RT y QT presentaron mayor incidencia (p
< 0,05) de complicaciones esofdgicas y pulmonares que
los tratados con RT sola.

Discusion
El grupo de pacientes con enfermedad “técnicamen-
te resecable”, es decir, estadios I y II, tuvo una supervi-

vencia mediana de alrededor de dos afios y medio. Si
bien esta cifra puede parecer inferior a otras series ex-

TABLA III
Toxicidad posradioterapia

Toxicidad aguda Toxicidad tardia

Organo Grado 1

Grado 2 | Grado 3| Grado 1

Grado 2 |Grad0 3

Piel 81 (93%) 2 (12%) 2 (2%) 26 (30%) 29 (33%)
Eséfago 26 (30%) 18 (20%) 1 (1%)
Pulmén 16 (18%) 3 (3%)
Laringe 1 (1%)

1(1%) 2 (2%)
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Fig. 2. Supervivencia actuarial segin la respuesta clinica. N: niimero de
casos en cada grupo; EE: error estandar. Diferencias significativas:
Breslow p = 0,0001; Mantel-Cox (prueba de rangos logaritmicos) p =
0,0002.

clusivamente quirdrgicas®°, se ha de tener en cuenta
que existe un importante sesgo en esta comparacion.
Dada la discrecionalidad de las contraindicaciones qui-
rurgicas, la cirugia inevitablemente “selecciona” a un
subgrupo de mejor prondstico, constituido por pacien-
tes mds jovenes, con tumores menos agresivos y con
menos enfermedades concurrentes de gravedad?!.
Aunque cualquier tratamiento no quirdrgico de estos
pacientes lo consideramos, hoy por hoy, menos eficaz,
sin embargo, el dinico estudio aleatorizado que compa-
ra cirugia y radioterapia data del afio 1963 y se refiere
tan s6lo a 58 pacientes; la supervivencia a los 4 afios
fue significativamente mayor en el grupo quirdrgico,
aunque sélo en el subgrupo con carcinoma epidermoi-
de®2. La pregunta que puede suscitarse es si con las mo-
dernas técnicas de RT se puede obtener resultados si-
milares a la cirugia, al menos en algin subgrupo de
estos pacientes.

Los pacientes en estadios IITIA y IIIB presentaron su-
pervivencias (mediana de 22 y 16 meses, respectiva-
mente) similares a otras series publicadas de caracteris-
ticas parecidas*. La mayoria de estos enfermos (84%)
recibi6 también tratamiento sistémico.

La toxicidad objetivada fue moderada, destacando la
baja incidencia de iatrogenia grado 3 (por debajo del
3%) y ausencia de grado 4. Los 6rganos involucrados
fueron la piel, el eséfago, el pulmén y la laringe. La to-
xicidad aguda mads relevante desde el punto de vista cli-
nico (grados 2-3), dejando aparte la cutanea, fue la eso-
fagitis (21%), probablemente sobredimensionada por la
contribucién de la QT.
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La edad, el tipo histolégico y la localizacién ana-
témica no influyeron en la supervivencia. Tampoco el
tratamiento sistémico, si bien la QT se empled en un
subgrupo de pacientes que, aunque mas jovenes, pre-
sentaban tumores mds avanzados. No se valoraron otros
factores de valor prondstico ya reconocido, como la
pérdida de peso, el “estado funcional™® o el tamafio tu-
moral, por estar ya incorporados a nuestros criterios de
inclusién. Este dltimo constituye un factor prondstico
de mayor importancia que el estadio, tanto para la res-
puesta tumoral como para la supervivencia, en los en-
fermos tratados exclusivamente con RT#42,

Como conclusién, el control locorregional de la en-
fermedad continda siendo la piedra de toque en estos
pacientes. Asi se deduce de las diferencias altamente
significativas en la supervivencia, dependiendo de la
respuesta tumoral, con medianas de 30, 24 y 10 meses,
segun la respuesta fuera completa, parcial o nula, res-
pectivamente. Es por ello por lo que hay que insistir en
la generalizacién del uso de fraccionamientos de dosis
“radiobiolégicamente mds eficaces” y de las nuevas téc-
nicas radioterdpicas (RT conformada, de intensidad mo-
dulada de dosis, etc.) siguiendo la filosofia de “mayores
dosis sobre menores volimenes”. La incorporacién ha-
bitual al diagnédstico de técnicas de biologia molecular y
“morfobiolégicas”, como la tomografia por emisiéon de
positrones, probablemente nos permitira seleccionar, en
el futuro, a subgrupos de pacientes susceptibles de ser
tratados con esquemas multimodales especificos.
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