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RESUMEN:

El cancer pulmonar es la causa principal de muerte por cancer en el mundo y esta convirtiéndose
en un problema creciente en los paises en desarrollo. Es importante que, en paises donde los
recursos en salud son limitados, éstos se usen en forma mas eficaz y eficiente. Los autores, con
el apoyo del Organismo Internacional de Energia Atomica (OIEA), realizaron un resumen de la
evidencia actual en base a pautas clinicas existentes basadas en evidencia, revisiones sistematicas
publicadas y meta-analisis, asi como la revision de publicaciones recientes, con el fin de emitir
recomendaciones sobre el tratamiento no quirurgico de los pacientes con cancer de pulmon.
Asimismo, se elaboraron tablas que resumen las diferentes opciones de tratamiento para grupos
especificos de pacientes, el mejor uso de los recursos disponibles y el probable beneficio clinico
adicional de cada opcion. Estas tablas pueden ser usadas para evaluar costo-efectividad y el ajuste
de diferentes intervenciones en un sistema particular de salud y/o para desarrollar guias clinicas
de tratamiento locales.

INTRODUCCION

El céncer de pulmén es globalmente la neoplasia mas frecuente con 1.35 millones de casos
nuevos por afio (2002), lo cual representa el 12,4% de todos los casos nuevos de cancer por afio
[39]. Es también la causa mas comun de muerte por céncer, con 1.18 millones de muertes, o
17,6% del total [39]. Se ha notado un cambio geografico en la incidencia debido a un patrén
cambiante en el uso del tabaco en el mundo en desarrollo. En 1980 la proporcion de cancer de
pulmon en el mundo en vias de desarrollo fue de 31%, pero en el afio 2002 aumentd en un 50%,
una tendencia que se anticipa continuara aumentando [16].

Los paises en vias de desarrollo tienen marcadamente menos recursos que el mundo desarrollado.
E120% de la poblacion mas rica del mundo usa el 83% de los recursos del mundo mientras que el
60% de la poblacion mas pobre sélo usa el 5% [54]. Incluso en los paises desarrollados, los
recursos pueden estar irregularmente distribuidos, con una relativa falta de recursos en algunas
comunidades. Por ejemplo, la adquisicion de un equipo de megavoltaje por unidad de poblacién
(100.000 personas) es proporcional al ingreso nacional bruto per-capita, resultando en una menor
disponibilidad per-capita en los paises pobres [29]. Por consiguiente, muchos pacientes con
cancer no tendran acceso a tratamientos que son estandar en otros sitios. La importancia de la
radioterapia en el tratamiento de las neoplasias, incluyendo el cancer pulmonar, ha cobrado
importancia recientemente en los paises en vias de desarrollo [7].

Este documento ha sido preparado por un grupo técnico organizado y coordinado por el
Organismo Internacional de Energia Atomica (OIEA). Su objetivo es asistir a radio-oncologos
que manejan pacientes con cancer pulmonar en un escenario con recursos limitados al tiempo de
formular sus propias pautas locales. Esperamos que esto haga mas facil la evaluacion de costo-
efectividad en los tratamientos que requieren mas recursos en comparacion con aquellos
esquemas de referencia basicos. Las decisiones respecto a prioridades locales podran entonces
tomarse en base a la evidencia, mas que en base a impresiones personales, practicas de moda o
influencia de intereses comerciales. Este documento puede ayudar a radio-oncdlogos que
trabajan donde los recursos son limitados, como instrumento para gestionar mejores recursos.

Un equipo minimo de personal, organizacion, servicios asociados (Ej. patologia y radiologia
diagnostica) y equipamiento especializado es requerido para esta practica segura y para el
desarrollo ulterior de servicios de radio-oncologia. Si bien idealmente el tratamiento apropiado de



los pacientes con cancer de pulmoén debiera ser considerado independiente de los recursos
disponibles, el manejo donde los medios estan por debajo de un umbral basico, esta fuera del
alcance de este documento. Se ha considerado un nivel minimo de equipamiento para tratamiento
no quirdrgico, un equipo de megavoltaje de Cobalto-60 con planificacion bidimensional y
quimioterapia ambulatoria con agentes convencionales.

Se ha intentado identificar un esquema de tratamiento minimo aceptable, que pueda ser
administrado en un servicio de oncologia con acceso a los recursos basicos, y luego se describen
los recursos necesarios, para tratamientos mas sofisticados y generalmente de terapia mas
intensiva, asi como los riesgos y beneficios que ellos representan para los pacientes. No hemos
intentado cuantificar en montos estas diferentes opciones terapéuticas; los costos variaran
dependiendo de factores tales como los tipos de cambio internacionales y los salarios. El
equipamiento y las drogas son generalmente costosos en paises en desarrollo, debido a que sus
precios estan regidos por tasas internacionales, mientras que los salarios estaran en relacion a las
tasas locales.

Una dificultad que reconocemos abiertamente, es que la mayoria de las investigaciones,
especialmente las que involucran nuevas técnicas, equipamiento y drogas, han sido realizadas en
paises donde generalmente no se limitan los recursos. Por consiguiente, la interpretacion y
aplicacion de esta evidencia debe estar basada en el entendimiento de la transferencia de técnicas
de tratamientos a otras situaciones.

Las pautas no son restrictivas y no deben ser usadas para reemplazar la experiencia y el criterio
clinicos. La evaluacion individual del paciente es una parte muy importante del tratamiento del
cancer pulmonar, y las decisiones clinicas siempre deben tener en cuenta las condiciones del
paciente para el tratamiento, su nivel funcional general (performance status PS) y la presencia de
co-morbilidades.

METODOS

Los autores se reunieron durante dos dias en la sede del OIEA en Viena (Marzo 9-10, 2006)
durante los cuales se acordaron los métodos de trabajo y la principal tarea fue redactar un
borrador.

Las recomendaciones fueron realizadas en base a guias clinicas recientes en idioma inglés [6,
36, 40, 52] las que incluyeron revisiones sistematicas y consistentes de la evidencia publicada en
investigacion. Esta evidencia fue suplementada por otras revisiones recientes, meta-analisis e
investigaciones, que siguiendo el formato de la reunion, fueron circulando secuencialmente a
través de los miembros del grupo.

Hemos asumido la existencia de disponibilidad de recursos adecuados en patologia e
imagenologia diagnostica para permitir una adecuada agrupacion de los pacientes de acuerdo a la
histologia y su adecuada estadificacion.

Cancer de pulmon de células pequeinas (SCLC)

Los pacientes con SCLC son clasificados en aquellos con enfermedad limitada (LD),
generalmente definida como: “la enfermedad que estd confinada a un hemitérax y ganglios
linfaticos regionales y que puede ser incluida en un campo de radiacion externa razonable” [52],
y aquellos con enfermedad extensa (ED). Los exdmenes minimos de diagnostico para establecer
el estadio son: examen clinico, radiografia de tdérax, pruebas de funcion hepatica y ecografia



hepatica. Si estos demuestran que el paciente tiene enfermedad extendida (ED) no hay
justificacion para una tomografia axial computada (TAC) de torax. Sin embargo, una TAC de
torax y abdomen superior si esta facilmente disponible es un método mas exacto para determinar
la extension de la enfermedad. La centellografia 6sea y TAC (o la resonancia magnética nuclear -
RMN) de cerebro debiera solicitarse sélo si hay indicaciones clinicas. Puede ser de utilidad usar
los resultados antes mencionados, asi como aquellos que determinan el estado funcional general,
el sodio sérico y la deshidrogenasa lactica (DHL) para determinar un probable prondstico usando
una clasificacidon pronostica conocida [12]. El tratamiento intenso potencialmente curativo debera
solo ser considerado en aquellos pacientes que tengan una buena clasificacion prondstica.

SCLC - Enfermedad Limitada.

El SCLC es quimio-sensible. En 1978 el uso de quimioterapia combinada con ciclofosfamida,
doxorrubicina y vincristina para pacientes con SCLC con enfermedad limitada resulté en una tasa
de respuesta de 75% y un incremento en sobrevida de 3 a 12 meses comparado con pacientes no
tratados [30]. El esquema de referencia actual es cisplatino y etopdsido (PE) que es altamente
activo en pacientes con SCLC. Un estudio que comparé PE con un esquema combinado sin
cisplatino, en pacientes tanto con enfermedad limitada como extensa, encontrd un incremento en
la sobrevida media de 9.7 a 14.5 meses (p = 0.001) y un 12% de aumento en la sobrevida
absoluta a 2 afios con el esquema que contiene cisplatino [55]. Un meta-andlisis ha demostrado
que el beneficio con cisplatino, tanto en pacientes con enfermedad localizada como extendida, es
independiente de la administracion de etopdsido con un aumento en la sobrevida a un afio de 4.4
%, con un cociente de probabilidad (odds ratio) de 0.8 y p = 0.002 [46].

La radioterapia de consolidacion al torax, administrada post-quimioterapia, ha demostrado
aumentar la tasa de sobrevida en pacientes con LD SCLC. Un meta-analisis demostré una
reduccion de un 14% en la tasa de mortalidad (p = 0.001) y una reduccion relativa mayor en
pacientes jovenes comparado con pacientes mayores. El beneficio absoluto de sobrevida fue de
5.4% a 3 afios [41,42]. La radioterapia al torax puede ser administrada con campos paralelos y
opuestos (AP/PA) planificados en un simulador, tratando el mediastino y el sitio del tumor con
esquemas tales como 40 Gy en 15 fracciones, 45 Gy en 18 fracciones o 54 Gy en 27 fracciones
con reduccion de dosis a médula espinal (no mas de 45 Gy), ya sea con el uso de campos
oblicuos o bloqueo de la médula espinal durante 2 a 3 fracciones.

En el pasado, la radioterapia de consolidacion era realizada después de 4 o 6 ciclos de
quimioterapia. Estudios mas recientes han investigado el uso de radioterapia concomitante con
quimioterapia y han reportado en forma consistente un aumento en la tasa de esofagitis severa
con el tratamiento concomitante, especialmente si es que se da quimioterapia en base a
antraciclinicos. La sincronizacion de la radioterapia en estos esquemas también ha sido
investigada. Se han publicado tres meta-analisis y revisiones sistematicas de este topico, dos de
los cuales [18,23] han demostrado una ventaja en la sobrevida con la administracion temprana de
radio-quimioterapia, mientras que el tercero [14] no lo demostro. El consenso actual favorece el
uso de esquemas de radio-quimioterapia simultaneas en los cuales la radioterapia es administrada
en forma temprana.

El esquema de tratamiento de radio-quimioterapia hiper fraccionada (dos veces al dia) acelerada,
con 45 Gy en 30 fracciones en 3 semanas, también ha demostrado un aumento en la sobrevida
[59], pero éste se asocia a cambios en el costo y problemas practicos, asi como un significativo
incremento en la incidencia de esofagitis. No esta claro si el beneficio en este estudio se debio al
esquema de bi-fraccionamiento en si mismo o a que la radioterapia fue acelerada y administrada



en un periodo mas corto de tiempo que en el esquema prolongado de 45 Gy en 25 fracciones en
5 semanas. Una revision sistematica [14] ha indicado que los mejores resultados estan asociados
a un tiempo global de tratamiento menor.

La irradiacion profilactica de cerebro (PCI) post quimioterapia beneficia a los pacientes con
SCLC con Enfermedad Limitada que han tenido una respuesta completa (CR) a la quimioterapia
[3,4]. Un meta-analisis demostré una reduccion en el riesgo de muerte de 16% con PCI, que
corresponde a un 5.4% de aumento de sobrevida a 3 afios (15.3% en el grupo control comparado
con un 20.7% en el grupo tratado) [4]. Se pueden usar dosis entre 24 y 30 Gy en fracciones de 2
Gy. Si bien no existe clara evidencia de neurotoxicidad tardia radio-inducida en el grupo tratado,
la irradiacion craneal profilactica debe ser cuidadosamente considerada en pacientes mayores de
75 afios o en aquellos con enfermedad cerebro-vascular conocida.

Estas recomendaciones estan resumidas en la Tabla 1.
SCLC Enfermedad Extensa.

En este grupo de pacientes todo tratamiento sera paliativo, ya que pocos pacientes sobreviven a
largo plazo. La quimioterapia mejora los sintomas y aumenta la sobrevida media de 2 a 6 meses o
mas [30]. Los pacientes con un buen estado general (OMS PS 0-2) debieran recibir quimioterapia
con un esquema combinado basado o no en cisplatino, ya que este agente no mejora la sobrevida
en este grupo de pacientes [55]. Pacientes con un estado general pobre (OMS PS 3 o 4) tienen un
alto riesgo de mortalidad temprana relacionada al tratamiento, pero si médico y paciente piensan
que la quimioterapia es una opcidn, los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados, y
quizas administrar la quimioterapia inicial a dosis reducida.

La radioterapia debiera ser reservada para paliacion, o si el paciente no es candidato para
quimioterapia.

SCLC: tratamiento de segunda linea.

Es aceptable considerar un re-tratamiento con el mismo esquema de quimioterapia para pacientes
que recaen mas de 6 meses después de su quimioterapia de primera linea. La tasa de respuesta es
la mitad de aquella vista en los pacientes que no han recibido quimioterapia. Otros esquemas de
quimioterapia pueden ser usados si el paciente recae en forma temprana (menos de 6 meses) y
esta en condiciones de recibir quimioterapia. La radioterapia paliativa con esquemas para NSCLC
(ver Tabla 5) es siempre una opcidon posible.

Cancer de células no pequeiias (NSCLC)

Estadios I y 11

En esta situacion la cirugia ofrece la mayor posibilidad de curacion. Requiere considerar una
cuidadosa determinacion de riesgo en cuanto a que si el tumor es técnicamente resecable, y si el
paciente esta en condiciones de tolerar una cirugia mayor.

La evaluacion inicial que incluye un examen fisico, hemograma completo, pruebas de funcion
hepatica, bioquimica 6sea y radiografia de térax puede excluir a muchos pacientes debido a
inoperabilidad, enfermedad metastatica o co-morbilidad. Para el grupo restante lo minimo



requerido debe ser una TAC de térax y abdomen superior y una evaluacion formal de la funcion
respiratoria. Otros estudios como centellografia dsea y TAC (o RMN) de cerebro sélo debieran
realizarse si hay sintomas y/o signos sugerentes de metastasis 6seas o encefalicas. Sin embargo,
dada la alta incidencia de metastasis encefalicas en pacientes con adenocarcinoma, debe
considerarse en ellos un estudio imagenolégico del cerebro.

El sistema de estadificacion actualmente usado refleja el pronostico post cirugia [35]; T1 es un
tumor menor de 3 cm, y N1 indica presencia de ganglios linfaticos hiliares. En pacientes con
estadio I, la tasa de sobrevida a 5 afios para TINO es de 60% y para T2NO es de 38%. En estadio
I1, la tasa de sobrevida a 5 afios para TINI es de 34%, para T2N1 de 24% y para T3NO de 22%
[35].

Varios estudios randomizados han investigado si la quimioterapia adyuvante post operatoria
basada en cisplatino es beneficiosa, y estos resultados han sido resumidos en una revision
reciente [44] y en dos meta-analisis que no han sido ain publicados en forma completa [11,43].
Si bien muchos de los estudios no mostraron un beneficio estadisticamente significativo para la
quimioterapia adyuvante, en los mismos la tendencia generalmente favorece a la quimioterapia.
Los resultados del mayor estudio (IALT) [56] fueron estadisticamente significativos. La tasa de
sobrevida a 5 afios con cirugia resultdé aumentada del 40% al 45% con un cociente de riesgo
(Hazard ratio) de 0.86 y un p = 0.03. Es por consiguiente, probable que haya un beneficio
absoluto en la sobrevida de aproximadamente 5% a 5 afios. Este beneficio necesita ser
confrontado con el costo y toxicidad del tratamiento. Aunque es probable en base a la evidencia
actual que los pacientes con estadios patolégicos Il y III si se beneficien, esto es menos claro para
aquellos con estadio I.

Los esquemas de quimioterapia basados en dos drogas incluyendo cisplatino debieran ser usados
por 3 a 4 ciclos. Existe poca evidencia que el uso de un agente de tercera generacion sea
necesario.

La radioterapia post-operatoria parece ser perjudicial. EI meta-analisis “PORT” demostrd peor
sobrevida en pacientes con estadio I y II con radioterapia post-operatoria [45], probablemente
debido a muertes por radiotoxicidad tardia. Este meta-andlisis estid basado sin embargo en un
nimero de trabajos antiguos y las técnicas de RT han mejorado significativamente desde
entonces. Si bien los posibles beneficios son desconocidos, la radioterapia post-operatoria puede
ser considerada en pacientes con reseccion macroscopica incompleta.

Estas opciones estan resumidas en la Tabla 2.
NSCLC Estadios I y Il médicamente inoperables.

Pacientes con TINO o T2NO, que no son aptos para cirugia debido a co-morbilidades
(“médicamente inoperables”), debieran ser evaluados para radioterapia radical “curativa”. No hay
estudios randomizados que comparen diferentes esquemas. Una revision sistematica ha resumido
los estudios no randomizados [49] y hay publicaciones recientes [24,28], todas las cuales
sugieren que este es un tratamiento eficaz y valioso. En situaciones donde un equipo quirargico
de térax no esté disponible o sea de un estandar no adecuado, puede ser también una opcion para
pacientes quirrgicos.

Para tumores pequefios (hasta 4 cm de diametro maximo) un esquema hipo fraccionado de 55-60
Gy en 20 sesiones puede ser usado en lugar del esquema convencional de 60 Gy en 30
fracciones. La “Radioterapia Hiperfraccionada Acelerada Continua”, (CHART por sus sigla en
inglés) (54 Gy en 36 fracciones en 12 dias consecutivos) ha demostrado ser segura y mas efectiva



que el esquema de fraccionamiento convencional de radioterapia radical en este grupo de
pacientes [50]. El esquema CHART puede resultar dificil de implementar debido a la logistica de
administrar radioterapia tres veces al dia durante 12 dias consecutivos sin interrupcion de fin de
semana.

La radioterapia debe ser planificada tomando en consideracion la dosis al tejido pulmonar normal
y a la médula espinal, con una disposicion de campos de acuerdo a las capacidades de
planificacion. El uso de dos campos paralelos y opuestos significara que la dosis total sera
limitada por la tolerancia de la médula espinal. La utilizacion de campos de tratamiento mas
complejos aumentard la dosis al pulmén, y en estos casos la radioterapia deberd ser realizada s6lo
con equipos de megavoltaje, previa planificacion en base a TAC. Si el sistema de planificacion
computarizado permite la obtencion de histogramas dosis-volumen (DVH), el volumen de
pulmon normal que recibe 20 Gy (V20) debera mantenerse por debajo del 35% y la dosis media
pulmonar por debajo de los 20 Gy, tomando en consideracion la medicion de la funcién pulmonar
del paciente [21].

Estas opciones estan resumidas en la Tabla 3.
NSCLC - Estadio III favorable. Pacientes aptos para tratamiento radical no quirirgico.

Pacientes seleccionados, con volumen tumoral pequefio, derrame pleural no maligno, buen estado
general (OMS PS 0-1), pérdida de peso menor del 10%, buena funcidn respiratoria y bioquimica
sanguinea normal pertenecen a este grupo y debieran ser tratados con radioterapia radical, como
se describe arriba. La dosis al punto de referencia ICRU debiera estar en el rango de 55 Gy en 20
fracciones y 66 Gy en 33 fracciones. La tasa de sobrevida a 2 afios esta entre 12.5% y 24% [37].
Es dificil definir el maximo tamarfio tumoral para el cual es razonable considerar una radioterapia
radical, si bien resulta claro que los tumores mayores se asocian con una menor posibilidad de
control local (ver discusién mas adelante). La seleccion del paciente debiera ser determinada por
los otros factores pronodsticos y una valoracion de si la radioterapia a dosis radical pueda resultar
en una toxicidad pulmonar inaceptable.

Algunos pacientes pueden ser candidatos para radio-quimioterapia combinada. La radioterapia
puede ser administrada concurrente con 2 ciclos de quimioterapia basada en 2 drogas siendo una
de ellas el cisplatino o después de ésta (ej. cisplatino/etopdsido). Estudios randomizados han
demostrado en forma consistente una ventaja significativa en la sobrevida en pacientes tratados
con radio-quimioterapia secuencial comparado con radioterapia sola [25, 38, 51], si bien la
magnitud del efecto demostrado es variable. Una revision Cochrane de estudios randomizados
[48] y un meta-analisis basado en datos de pacientes individuales [5] sugieren que el tratamiento
concomitante puede ser mejor que la radioterapia sola, la heterogeneidad de los estudios hace que
esto permanezca incierto.

Estudios randomizados que han comparado radio-quimioterapia concurrente con secuencial han
sugerido que la radio-quimioterapia concurrente puede dar mejores resultados [8, 19, 62] si bien
la evidencia no es firme y el beneficio en sobrevida incierto. Existe sin embargo un aumento
significativo en esofagitis actinica. Este tipo de terapia intensiva no debiera realizarse a no ser
que existan recursos adecuados para manejar pacientes con un riesgo significativo de mayor
toxicidad.

La cirugia post radioterapia no ha demostrado ser mejor que la radio-quimioterapia en este
grupo de pacientes [2,60], y no debiera realizarse excepto como parte de un estudio prospectivo.



Estas opciones estan resumidas en la Tabla 4.
NSCLC - Estadios I11a y ITIb desfavorable, no apto para radioterapia radical.

Este grupo consiste en pacientes con compromiso ganglionar mediastinal extenso o tumores
T3/T4 voluminosos, aquellos con otros factores prondsticos adversos tales como mal estado
general, importante pérdida de peso o bioquimica sanguinea anormal y aquellos con pobre
funcion pulmonar. El tratamiento aspira a lograr un control local hasta que las metéstasis
subclinicas se hagan evidentes, pero los tumores generalmente son tan grandes que el control
local es poco probable y el unico objetivo realista es un retardo en el crecimiento tumoral. Los
tumores de 3.5 cm de diametro tienen una tasa de control local del 50% después de radioterapia
radical (50-60 Gy en 20-30 fracciones) y 50% de los pacientes con tumores de este tamafio
desarrollan metéstasis posteriormente. Los tumores mas voluminosos se asocian con resultados
inferiores [1].

Es logico tratar a aquellos pacientes que ya tienen o que probablemente vayan a desarrollar
sintomas toréacicos significativos con radioterapia local paliativa. Un estudio recientemente
actualizado de Cochrane ha mostrado que para pacientes con buena condicion general dosis mas
altas de radioterapia local parecen estar asociada con una mejor sobrevida. El estudio mas
extenso que solo consider6 pacientes con una buena condicion general [33,34] mostro un
aumento de 2 meses en la sobrevida media y un 5% de aumento en la sobrevida a 1 afio (36% vs.
31%), para aquellos pacientes tratados con 39 Gy en 13 fracciones comparados con aquellos
tratados con 17 Gy en 2 fracciones. Este régimen no dio un mayor alivio o un alivio de duracién
mas prolongada de los sintomas locales y se asocioé con una mayor esofagitis.

Sin embargo los pacientes deberian ser considerados para un tratamiento con un régimen de
radioterapia paliativo de alta dosis para la enfermedad toracica localizada. Debe tenerse cuidado
de no exceder la tolerancia a la radiacion de la médula espinal al utilizar campos paralelos y
opuestos (ver Tabla 5).

Estos pacientes también pueden beneficiarse con la quimioterapia de la misma manera que
aquellos pacientes con enfermedad mas avanzada (ver mas abajo) pero se desconoce si existe un
beneficio adicional de sobrevida ademas o por encima del alcanzado con la radioterapia paliativa
con alta dosis.

NSCLC - Quimioterapia para pacientes con enfermedad en estadio IIIby IV

Un meta andlisis ha mostrado que la quimioterapia basada en cisplatino obtiene un modesto
beneficio en pacientes en estadio IIl y IV y un buen nivel funcional general (OMS PS 0.1); se
produce un incremento de 6 — 8 semanas en la sobrevida media y un 10% de aumento en la
sobrevida a 1 afio comparada con el mejor tratamiento sintomatico [37]. También puede haber un
mejoramiento en la calidad de vida. El uso de medicamentos mas nuevos y mas costosos, los asi
llamados medicamentos de tercera generacion (docetaxel, paclitaxel, vinorelbina, y gemcitabina),
parecen mejorar los resultados. La combinacion de cisplatino con uno de estos medicamentos de
tercera generacion puede mejorar a la vez la tasa de respuesta y la tasa de sobrevida a 1 afio de un
20% a un 35%, comparada con el uso del cisplatino con un medicamento mas antiguo [10, 20,
26], si bien no rotundamente [20]. Sin embargo estas cifras son en gran medida inferidas y no
derivadas a partir de estudios randomizados con comparaciones directas. Algunas de las
aparentes mejoras en los resultados puede deberse a la seleccion de pacientes y otros factores.



El agregar una tercera droga no mejora estos resultados. Un meta analisis ha demostrado que esto
no aumenta la tasa de sobrevida pero si aumenta la toxicidad con mayor neutropenia, infeccion y
mucositis [15].

Se han hecho intentos para reducir la toxicidad de la quimioterapia en el NSCL. El uso de una en
lugar de dos drogas resulta en una menor toxicidad pero un meta analisis ha demostrado que la
tasa de respuesta es significativamente mas baja (13% comparado con 26%) y una tasa de 1 afio
de sobrevida (30% comparado con 35%) para los pacientes tratados con una sola droga [15]. El
reemplazo del cisplatino por carboplatino resulta también en una toxicidad menor. pero un meta-
andlisis que compara el cisplatino con el carboplatino (cuando son combinados con
medicamentos de tercera generacion tales como cisplatino o vinorelbina) a mostrado sin embargo
que la tasa de respuesta y sobrevida son mejores con el cisplatino [22]. Muchos oncélogos, sin
embargo, consideran que su uso merece la pena con el fin de obtener una toxicidad reducida.

Estas opciones estan resumidas en la Tabla 6.

El cisplatino puede también ser reemplazado por un medicamento de tercera generacion sin
disminuir la tasa de sobrevida, como se muestra en un meta analisis posterior [13]. Sin embargo,
esto es particularmente costoso. No hay un beneficio obvio al dar mas de tres o cuatro ciclos de
quimioterapia [53], pero si existe un riego de incremento en la toxicidad. En los pacientes con un
estado general pobre (OMS PS 2 o mayor), el beneficio ganado con la quimioterapia es
probablemente minimo y no es recomendable.

Los pacientes con sintomas toraxicos significativos evidentes deberian ser tratados con RT
paliativa, en donde la dosis debera ser decidida por el estado funcional general (PS) del paciente
[27]. Los pacientes con un pobre PS (OMS PS 2 o 3) deberian ser tratados con 10 Gy en una
fraccion unica [9, 27, 32]. Los pacientes con buen PS y sintomas toracicos deberian recibir 16 a
17 Gy en dos fracciones, o un régimen mas prolongado (36 a 39 Gy en 12 a 13 fracciones) si se
piensa que vale la pena una ventaja de sobrevida limitada. Numerosas sesiones de radioterapia
paliativa son seguras y efectivas para estos pacientes, y aunque algunos puedan informar de
agudos dolores de térax, fiebres y rigideces, estas son transitorias [27]. Hay un pequefio riesgo de
dafio tardio a la medula espinal con 17 Gy en 2 fracciones, el cual puede ser reducido mediante el
uso de una proteccion posterior a la medula espinal. Regimenes mas fraccionados (por ejemplo
20 Gy en 5 fracciones) deberian utilizarse en pacientes con una evidente obstruccion aérea y
estridor debido a que numerosas sesiones pueden causar mas edema.

Los pacientes con pocos sintomas evidentes pueden agruparse también de acuerdo a su estado
funcional. Aquellos con pobre estado general pueden ser simplemente observados y
administrarles esteroides y o calmantes cuando se requiera y solo administrarles radioterapia si se
desarrollan sintomas locales significativos [17]. Aquellos con buen estado general deberian ser
considerados para quimioterapia.

Pacientes de edad avanzada

No existen razones para tratar pacientes de edad avanzada de forma diferente. Cada paciente
deberia ser calificado por su aptitud para el tratamiento, teniendo en cuenta las co — morbilidades.



Metastasis

Las metastasis Oseas, cerebrales, y en la columna vertebral son comunes en pacientes con cancer
pulmonar, pero todos pueden ser aliviados adecuadamente con procedimientos cortos (de una o
dos fracciones) de radioterapia [31, 47, 57, 58, 61]. El criterio clinico es siempre requerido para
evaluar como podrian utilizarse mejor los recursos limitados. Por ejemplo un paciente con
metastasis cerebral y un mal estado general o con compresion de la medula espinal y una
paraplejia establecida por mas de 48 horas, es improbable que obtenga algun beneficio con la
radioterapia.

Tratamiento de segunda linea

Se han identificado drogas de tratamiento de segunda linea tales como docetaxel, pemetrexed y
erlotinib, un inhibidor de la kinasa de tirosina. Sin embargo los beneficios parecen ser
insignificantes, los medicamentos son costosos y tales tratamientos serian solamente apropiados
donde existen amplios recursos. La re-irradiacion puede ser algunas veces posible para aquellos
pacientes seleccionados que han tenido una buena respuesta a su radioterapia inicial y han
permanecido libres de sintomas por un largo periodo (> 6 meses). Los riesgos de la re-irradiacion
deben ser entendidos claramente por el médico y el paciente. Es probable que la dosis exceda la
tolerancia de la medula espinal, particularmente porque la radioterapia sera realizada con una
planificacion sin CT, y utilizando numerosas fracciones.

Cuidado y apoyo

La mayoria de los pacientes con cancer pulmonar no seran curados, y se debe disponer de una
variedad de opciones para asegurar que el paciente reciba el adecuado apoyo y cuidado paliativo,
no solo durante el tratamiento, sino que también a través de su enfermedad y asegurar un final de
vida confortable.

Los tratamientos pueden incluir radioterapia paliativa (a menudo una sola fraccion puede ser
efectiva), los opiaceos (para la disnea, tos, dolor, anorexia y fatiga), y otras estrategias, segun lo
determine el criterio clinico y la practica local.

Conclusiones

Las opciones de tratamientos descritas anteriormente y resumidas en las tablas, representan una
interpretacion de la literatura publicada actualmente. Algunos lectores pueden estar en
desacuerdo con nuestras opiniones en tdpicos especificos. Sin embargo creemos que ellas estan
basadas en evidencias razonables y ofrecemos un esquema para aquellos que estan trabajando en
un sistema de atencion de salud con recursos limitados para evaluar cuales opciones de
tratamientos son las mas apropiadas.

Las tablas podrian ser también el punto de partida para calculos mas sofisticados de costos-
efectividad usando informacion de costos locales, los cuales podrian usarse entonces
prioritariamente.

También aconsejamos que mecanismos de control de calidad y auditoria clinica fuertes se utilicen
juntos con las nuevas tecnologias. Sin ellos los beneficios clinicos vistos en los estudios



publicados y citados en este articulo seran improbables de realizarse y habra un riesgo no solo
de mayor toxicidad sino que también un gasto de los escasos recursos.



TABLAS

Tabla 1
Opciones para pacientes, con cancer de pulmoén a células pequeiias (SCLC), con
enfermedad limitada (LD) y buen pronostico

Intervencion clinica | Recursos adicionales | Riesgos adicionales | Beneficios adicionales

requeridos obtenidos
Quimioterapia: agentes | - - -
de primera generacion
(ej:. doxorrubicina,
ciclosfofamida,
vincristina)
Quimioterapia: Administraciéon i.v. | Toxicidad renal, BAS: 12% a 2 aflos
cisplatino + etopdsido | mas prolongada ototoxicidad
Quimioterapia mas RT: Planificacion Esofagitis, neumonitis | BAS: 5% a 3 afios
radioterapia secuencial | simple, campos y fibrosis, neutropenia

para consolidacion AP/PA 15 -27
toracica (40-54 Gy en | fracciones diarias
15-27 fracciones)

Quimioterapia mas RT: Planificacion Esofagitis, neumonitis | Posible aumento de

radioterapia toracica | compleja con TAC, 3 |y fibrosis sobrevida a 5 afios con

concurrente 0 4 campos, 20 un régimen de
fracciones diarias radioterapia corto (30

dias)

Quimioterapia con RT: Planificacion Severa esofagitis que | BAS: 10% a 5 afios pero

radioterapia toracica | compleja con TAC, 3 |puede requerir incierto cuando se

concurrente 2 veces al |0 4 campos, 30 hospitalizacién; gran |compara con el esquema

dia (45 Gy en 30 fracciones diarias (2 | dependencia del tipo |convencional con dosis

fracciones bid) veces al dia) y administracion de  |total alta.
Jhospitalizacion? quimioterapia

Quimioterapia mas RT | RT: Planificacion Alopecia prolongada, | BAS 5% a 3 afios

toracica (cualquiera de | simple, campos posible alteracion de

las opciones opuestos laterales, 10 |la funcion cognitiva

anteriores) mas RT — 15 fracciones

profiléctica al craneo
(en pacientes con
respuesta completa)

BAS: Beneficio absoluto en sobrevida
RT: radioterapia




Tabla 2

Opciones para pacientes con cancer de pulmoén de células no pequeiias (NSCLC) operables

Intervencion clinica

Recursos adicionales
requeridos

Riesgos adicionales

Beneficios adicionales
obtenidos

Cirugia

Cirugia mas
Quimioterapia
adyuvante

Quimioterapia: Costo
drogas (cisplatino mas
otro agente)x 4
Administracion x 4

Alopecia, sépsis
neutropénica, dafio
renal, neuropatia

BAS:4-5% a5 afios

Cirugia mas radioterapia
adyuvante

RT: planificacion
simple (%)

Esofagitis, fibrosis
pulmonar, ;dafio
cardiaco?

Efecto adverso en
sobrevida para Estadio [ y
IT (presumiblemente
debido a mayor
toxicidad), aumento del
control local en Estadio I1I
pero sin cambio en la
sobrevida.

BAS: Beneficio absoluto en sobrevida.

RT: Radioterapia.

a .,

sobrevida o toxicidad tardia

RT planificacion compleja con TAC puede reducir morbilidad, pero

no hay evidencia en




Tabla 3

Opciones de radioterapia para pacientes con cancer de pulmon de células no pequeiias
(NSCLC) médicamente inoperables (Estadios I y II)

Intervencion clinica Recursos Riesgos adicionales Beneficios adicionales
adicionales obtenidos
requeridos

RT sola radical : - - -

55 Gy en 20

fracciones

RT sola radical : 10 fracciones y 2 Riesgo menor Desconocidos

60 - 66 Gy en 30 - 33
fracciones

semanas de
tratamiento
adicionales

(cuestionable) de
neumonitis y
estenosis esofagica
si se usan campos
mas grandes

CHART

(54 Gy en 36
fracciones en 12
dias)

RT: 16 fracciones
extras, al menos 16
horas extras del
horario de trabajo
normal. Paciente
hospitalizado.

Mayor esofagitis por
radiacion

BAS: 9% en sobrevida en 3
afios comparado con 60
Gy/30 F

BAS: Beneficio absoluto en sobrevida.

RT: Radioterapia




Tabla 4

Opciones para pacientes con cancer de pulmon de células no pequeiias (NSCLC) con

volimenes “pequeiios” inoperables (estadio I1I “favorable”)

Intervencion Recursos adicionales Riesgos Beneficios adicionales obtenidos
clinica requeridos adicionales
RT radical

exclusiva: 55 Gy
en 20 fracciones

10 fracciones y 2

Menor riesgo de

Desconocidos

RT radical semanas adicionales de | neumonitis
exclusiva: 60—66 |tratamiento (cuestionable) si
Gy en 30 se usan campos
fracciones mas grandes
RT: 16 fracciones Esofagitis mas | BAS: 9% de sobreviva a 3 afios
CHART (54 Gy |extras, al menos 16 severa pero de comparado con 60 Gy/30 fx
en 36 fracciones | horas de trabajo extra. | menor duracion.
en 12 dias) Paciente hospitalizado.
Quimioterapia: costo | Alopecia, sépsis | BAS: 4% a 2 afios
RT radical de las drogas neutropénica,
convencional (cisplatino + otro dafio renal,
seguida de agente) x 4, neuropatia
quimioterapia administraciones x4
adyuvante
Quimioterapia Quimioterapia: costo | Alopecia, sépsis | BAS: probable beneficio en
seguida de de las drogas neutropénica, sobrevida a 2 afios (5% a 13%)
radioterapia (cisplatino + otro dafio renal,
convencional agente) x 2 - 4, neuropatia,
radical (60 Gy en |administraciones x 2 - | esofagitis
30 fracciones) 4 actinica
Radio Quimioterapia: costo | Sépsis BAS: posible beneficio en sobrevida
quimioterapia de las drogas neutropénica, a2 afios
concurrente (cisplatino + otro esofagitis

agente) x 2 - 4,
administraciones x 2 -
4

actinica (mas
severa que con
radio-
quimioterapia
secuencial), dafio
renal, neuropatia

BAS: Beneficio absoluto en sobrevida.

RT: Radioterapia




Tabla 5

Opciones para radioterapia toracica paliativa

Pacientes Dosis Recursos Riesgos Beneficios adicionales
adicionales adicionales obtenidos
requeridos

Cualquiera 30Gyen 10 fx |- - -
Estadio I11 39 Gyen 13 fx |3 fracciones |Mayor esofagitis | BAS: 5% a 1 afio
(enfermedad extras, comparado con 17 Gy en 2
voluminosa, co- proteccion de fx
morbilidades) médula
buen EG espinal

durante 2 fx
Cualquier 16 0 17 Gy 2 fx | Menos fx Dolor toracico | No peor que 30 Gy/10 fx
estadio, buen agudo, pero
EG menos esofagitis
Cualquier 10 Gy en | fx Menos fx Dolor toracico | No peor que 17 Gy en 2 fx
estadio, EG agudo, pero
pobre menos esofagitis
Cualquier 20 Gy en 5 fx 5 fx menos | Ninguno, pero | Probablemente sin

estadio, estridor
agudo

menos riesgo de
edema de la via
acrea comparado
con 10 Gyo 17
Gy

diferencia

BAS: Beneficio absoluto en sobrevida.

RT:

fx:  Fracciones

Radioterapia

EG: Estado general




Tabla 6

Opciones para pacientes con estadio III “desfavorable” y con estadio IV con estado general
PS =06 1 segun la clasificacion de la OMS.

Intervencion Recursos Riesgos Beneficios adicionales obtenidos
clinica adicionales adicionales
requeridos

Cuidados - - -
paliativos (RT
paliativa,
opiaceos,
corticoides)
Quimioterapia: Costo drogas Néusea y 6-8 semanas de aumento en sobrevida
cisplatino (quimioterapia y |vomitos, alopecia, | promedio
+ drogas de antieméticos) anemia, BAS: 10% a1 afio (10-20%)
primera linea (ej. |administracion neutropenia,
etoposido, intravenosa, sépsis,
ifosfamida, tratamiento de trombocitopenia
mitomicina) anemia,

neutropenia,

sépsis,

trombocitopenia
Quimioterapia: Aumento en Toxicidad similar | BAS: Incierto ;,10% a 1 afio?

cisplatino +
agentes de “tercera
generacion” (ej..
vinorelbina,
gemcitabina,
taxanos)

costo de drogas

Quimioterapia:
cisplatino +
agentes de
“segunda
generacion”

Aumento en
costo de drogas

Mayor toxicidad
que la anterior

Ninguno

Agente Unico de
“tercera
generacion”

Menor costo en
drogas

Menor toxicidad

Sobrevida a 1 afio 5%

BAS: Beneficio absoluto en sobrevida.
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