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Resumen

Antecedentes: E/ cdncer de células pequefias (CPCP) representa el 13-15% del total de neoplasias primarias de pulmén. Se
caracteriza por su rapidez en la tasa de crecimiento y en el desarrollo de metastasis a distancia. Objetivos: Orientar y estanda-
rizar el tratamiento del CPCP, enfermedad limitada, en México, basado en evidencia clinica nacional e internacional. Material y
meétodos: Este documento se desarrollé como una colaboracion entre el Instituto Nacional de Cancerologia y la Sociedad Mexi-
cana de Oncologia en cumplimiento con estdndares internacionales. Se integré un grupo conformado por oncélogos médicos,
cirujanos oncdlogos, cirujanos de tdrax, radio-oncdlogos y metoddlogos con experiencia en revisiones sistematicas de la literatu-
ra y guias de prdctica clinica. Resultados: Se consensuaron, por el método Delphi y en reuniones a distancia, las recomenda-
ciones en CPCP enfermedad limitada, producto de las preguntas de trabajo. Se identificé y evalud criticamente la evidencia
cientifica que responde a cada una de dichas preguntas clinicas, antes de incorporarla a la guia. Conclusién: Esta guia propor-
ciona recomendaciones clinicas para el manejo de la enfermedad limitada del CPCP y durante el proceso de toma de decisiones
de los clinicos involucrados con su manejo en nuestro pais para mejorar la calidad de la atencidn clinica en estos pacientes.
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Clinical practice guideline for the management of small cell lung cancer: limited disease

Abstract

Background: Small cell lung cancer (SCLC) represents 13-15% of all primary lung neoplasms and is characterized by
rapid growth rate and development of distant metastases. Objectives: To guide and standardize the treatment of limited
disease small cell lung cancer in Mexico based on national and international clinical evidence. Material and methods: This
document was developed as a collaboration between the National Cancer Institute and the Mexican Society of Oncology in
compliance with international standards. An interdisciplinary group was formed, including medical oncologists, oncological
surgeons, thoracic surgeons, radiation oncologists, and methodologists with experience in systematic reviews of the literature
and clinical practice guidelines. Results: Consensus recommendations were reached, both by the Delphi method and in
remote meetings, for limited SCLC disease resulting from the same number of work questions. The scientific evidence that
answers each of these clinical questions was identified and critically evaluated, before being incorporated into the body of
evidence of the guide. Conclusion: This guide provides clinical recommendations for the management of limited disease
SCLC to contribute to the decision-making process of the clinicians involved with its management in our country, hoping that
this will contribute to improving the quality of clinical care in these patients.

Keywords: Lung cancer. Small cell lung cancer. Early-stage lung cancer. Limited disease. Practice guidelines. Evidence-ba-

sed medicine.

Medicina basada en evidencia y los
objetivos de la guia

En México, como en muchos otros paises, el cancer
pulmonar (CP) representa un problema de salud publica,
por lo que su atencion debe ser considerada una prio-
ridad en la toma de decisiones en cuanto a diagndstico,
manejo y control y debe estar basada en las recomen-
daciones internacionalmente reconocidas, mismas que
se integraran en esta guia de practica clinica (GPC).

El Instituto Nacional de Medicina de Estados Unidos
de Norteamérica (IOM) define las GPC como «reco-
mendaciones desarrolladas sistematicamente para
asistir a los clinicos y a los pacientes en su toma de
decisiones para una mejor calidad en la atencion de la
salud en condiciones especificas». Su objetivo es man-
tener disponible el conocimiento cientifico, sustentar los
procesos de educacion médica, apoyar a los tomadores
de decision en politicas publicas y a los administrado-
res para hacer mas eficiente el uso de recursos y, con
ello, decidir cuales son las tecnologias mas costo-efi-
cientes en salud™™.

Las GPC requieren de una metodologia sélida para su
desarrollo, que debe integrar la mejor evidencia disponi-
ble incorporada a la mejor experiencia clinica y a los
puntos de vista de los usuarios finales, entre los que se
deben contemplar a pacientes y sus cuidadores, admi-
nistrativos, médicos familiares, realizadores de politicas

en salud, asi como cualquier organizacion que se desa-
rrolle en el campo de la atencion médica*®.

La clasificacién de la evidencia cientifica se llevd a
cabo tomando en cuenta la que fue desarrollada por
la Red Colegiada para el Desarrollo de Guias de Es-
cocia (SIGN, The Scottish Intercollegiate Guidelines
Network). En ella se otorga el nivel mas alto de eviden-
cia a las revisiones sistematicas (RS) de estudios cli-
nicos controlados y aleatorizados (ECA) con muy bajo
riesgo de sesgo, y asi va disminuyendo la calidad de
la evidencia, pasando por ECA con alto riesgo de ses-
go, estudios de cohortes, casos y controles hasta lle-
gar a los estudios no analiticos como las series de
casos v los reportes de casos. En el nivel inferior de
la evidencia se encuentra la opinién de los expertos’.

El objetivo de esta GPC es orientar y estandarizar el
tratamiento del CP de células pequenas en México,
basado en evidencia clinica nacional e internacional.

Material y métodos

Grupo de desarrollo de la guia

Se integré el grupo de desarrollo de la guia (GDG) de
forma interdisciplinaria compuesto por expertos clinicos
en oncologia médica, cirugia oncoldgica y radio-oncologia;
y representativo tanto geograficamente como institucio-
nalmente. También se incluyeron expertos metodoldgicos
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con experiencia en el desarrollo de RS de la literatura y
GPC. El grupo de trabajo, constituido por nueve especia-
listas, divididos en tres equipos (cirugia, radio-oncologia
y oncologia médica) constituyd un grupo de coordinado-
res académicos (GC) que se reunié en multiples ocasio-
nes para definir el modo de trabajo, los tiempos y la
distribucion de las responsabilidades, los aspectos impor-
tantes en la definicion de alcances generales de la GPC,
la lista de preguntas clinicas estructuradas y los reactivos
necesarios para construir un sondeo Delphi (que se apli-
¢6 al GDC). Posteriormente, dicho grupo analizé las res-
puestas para estructurar las recomendaciones finales.

Definicion de alcances

El GC llevo a cabo la definicion de los alcances genera-
les de la GPC, en donde se acordaron las caracteristicas
de la poblacion incluida que tratar, asi como las caracteris-
ticas de la poblacién que no se incluira en el documento.

Los aspectos mas importantes del documento de
alcances se enlistan a continuacion:

— Caracteristicas de la poblacion que sera incluida.

— Definicion de la poblacién que no sera cubierta por
la GPC.

— Escenario 0 escenarios clinicos en los que se planea que
las recomendaciones de la GPC seran implementadas.

- Diferentes tipos de aspectos clinicos que seran eva-
luados durante el desarrollo de la GPC, y en los cuales
se contemplan pruebas diagndsticas, intervenciones
médicas e intervenciones quirdrgicas, entre otros.

— Informacién especifica para los usuarios.

— Desenlaces clinicos que seran considerados para

evaluar las distintas intervenciones terapéuticas y

diagndsticas.

Preguntas clinicas estructuradas

El objetivo de esta fase se enfocé en elaborar el lis-
tado completo de preguntas clinicas que desarrollen el
tema de la guia. La respuesta a estas preguntas origi-
né recomendaciones para los usuarios de la GPC. Se
aseguro que las preguntas clinicas abordaran brechas
en el conocimiento y temas clinicos relevantes de
acuerdo con los miembros del GDG. Se busco que las
preguntas clinicas fueran claras, precisas y especificas
para facilitar la busqueda de la evidencia cientifica.
Asimismo, se solicité a los coordinadores que propor-
cionaran académicos términos de busqueda y descrip-
tores para cada subtema; tratamiento de oncologia
médica, quirdrgico, profilaxis y radioterapia.

Para el planteamiento de las preguntas clinicas se
considerd el esquema PICO, el cual tiene en cuenta
los siguientes componentes:

- Paciente: grupos de edad, estadio de la enfermedad,
comorbilidad, etc.

- Intervencidn: intervencion, factor prondstico, agente
etioldgico, prueba diagnostica, tratamiento habitual o
placebo, ausencia de un factor de riesgo, ausencia
de agente etioldgico, patrdn oro o de referencia de
una prueba diagndstica, etc.

— Comparacion: alternativa a la intervencion en estudio,
como: tratamiento habitual o placebo, ausencia de un
factor de riesgo, ausencia de agente etioldgico, patron
oro o de referencia de una prueba diagnoéstica, etc.

— Desenlaces (outcomes): variables de resultado clini-
camente importantes en el caso de estudios sobre
eficacia, prondstico o etiologia, y estimadores de ren-
dimiento o validez.

Busqueda exhaustiva de la evidencia
cientifica

La evidencia fue identificada siguiendo algoritmos y
estrategias validadas internacionalmente. Se identifica-
ron términos MeSH (Medical Subject Headings) en-
samblando una estrategia de busqueda sensible y
especifica, que ademas de explicita, sea reproducible.
De acuerdo con la naturaleza de la pregunta clinica
que responder, se establecid el tipo de estudio que
fuera mas confiable para contestarla.

La revision bibliografica preliminar incluyé la locali-
zacion de GPC relevantes que ya existan sobre el
mismo tema, asi como RS, metaanalisis, estudios cli-
nicos aleatorizados, estudios observacionales y con-
sensos en un periodo de publicacién en los ultimos 10
anos.

Las bases de datos consultadas para localizar la
evidencia cientifica relevante para nuestra GPC fueron:
Medline, PubMed, Ovid, Cochrane Database of Syste-
matic Reviews, NICE (National Institute for Clinical Ex-
cellence, Instituto Nacional para la Excelencia Clinica
del Reino Unido), CENETEC (Centro Nacional de
Excelencia Tecnoldgica), Biblioteca Virtual de Salud,
Lilacs, Scielo, Google Scholar Medigraphic y Nieto
Editores.

Evaluacion de calidad y jerarquizacion de
la evidencia

Se emplearon herramientas validadas para evaluar
la calidad de la evidencia cientifica considerando el
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tipo de documento evaluado. En el caso de las GPC
se empled la herramienta Agree Il (The appraisal of
guidelines for research & evaluation). En el caso de las
RS de la literatura se empled la herramienta Amstar I
(Assessing the methodological quality of systematic
reviews). Para el caso en el que se condujo una RS de
estudios clinicos se utilizaron las siguientes herramien-
tas: Consort (Consolidated Standards of Reporting
Trials) lineamientos para ECA, MOOSE (Metaanalysis
Of Observational Studies in Epidemiology), Quadas
(Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies)
para estudios de prueba diagnostica y STROBE (Stren-
gthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology) para estudios observacionales.

Extraccion de la evidencia y analisis

Las GPC requieren de la incorporacion de RS para
sostener las recomendaciones clinicas. Previa evalua-
cion de estas en el GDG, se consideraron las medidas
de asociacion resultado de los metaanalisis reportados
en estas para determinar el tamafio del efecto global,
ya fuere la razon de momios (odds ratio), el riesgo re-
lativo o la diferencia de los promedios ponderados de
los efectos (weighted mean estimate of the effect), de
acuerdo con los distintos desenlaces definidos por el
GDG.

En los casos de las preguntas clinicas donde no se
encontraron RS publicadas de buena calidad, se llevd
a cabo la RS para identificar estudios clinicos. Una vez
evaluada la calidad y la posibilidad de sesgo, se llevd
a cabo el metaandlisis. Después de extraer las medi-
das de asociacion, se determind el grado de heteroge-
neidad entre los resultados de los estudios, para ello
se utilizé la prueba Q de Der Simonian y Laird.

Consenso formal de expertos

Para la realizaciéon de las GPC de tratamiento de
CPCP México 2021 se selecciond el método Delphi
modificado para ser empleado como metodologia de
consenso y se realizd una ronda de sondeo y una re-
unién presencial.

El método Delphi de consenso formal es el recomen-
dado en el escenario de desarrollo de una GPC. Es un
método sistematico, interactivo, iterativo y que se basa
en la reunién de un grupo de expertos. Cada uno de los
expertos contesta preguntas, las cuales pueden ser ajus-
tadas de acuerdo con las respuestas en distintas rondas
posteriores. El método tiene cuatro caracteristicas:

- Anonimato de los participantes y respuesta individual
para permitir una libre expresién sin sesgos.

- Retroalimentacion controlada a los participantes por
parte de los investigadores entre rondas de sondeos
para explorar puntos especificos no resueltos.

- Rondas repetidas para permitir a los participantes
aclarar, modificar o extender sus respuestas.

- Modificaciéon o adicién de reactivos segun las
respuestas®.

Los reactivos del primer sondeo tienden a ser mas
generales y se vuelven mas especificos en las siguien-
tes. El nimero de rondas depende del tema que resol-
ver; a mas controvertido, mayor el niumero de rondas
necesarias.

El método Delphi modificado agrega a las rondas de
sondeo el realizar entrevistas a profundidad o reunio-
nes presenciales de discusion. Estas modificaciones
permiten alcanzar consensos en la toma de decisiones
en el area de la salud con relativa prontitud?®.

Redaccion de las recomendaciones

Los miembros del GC se reunieron en diversas oca-
siones para revisar la evidencia que responde a las
preguntas clinicas estructuradas y de acuerdo con el
nivel de evidencia poder determinar el grado de reco-
mendacion y la redaccion de estas.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADO DE RECOMENDACION

La clasificacién de la evidencia cientifica se llevo a
cabo tomando en cuenta la clasificacion desarrollada
por la SIGN (Tabla 1). En ella se otorga el nivel mas
alto de evidencia a las RS de ECA con un muy bajo
riesgo de sesgo, y asi va disminuyendo la calidad de
la evidencia, pasando por los ECA con alto riesgo de
sesgo, estudios de cohortes, casos y controles hasta
llegar a los estudios no analiticos como series y repor-
tes de casos. En el nivel mas inferior de evidencia se
encuentra la recomendacion de expertos.

Introduccion

Epidemiologia

El CP representa la segunda neoplasia mas frecuen-
te en el mundo, con mas de 2 millones de casos (11.4%)
en 2020, y la primera causa de muerte por cancer, con
1,796,144 casos (18%)'°. En México es la quinta causa
mas frecuente de cancer, con 7,588 casos en 2020 y
la quinta en mortalidad con 7,500 casos en ambos
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sexos. En hombres representd la segunda causa en
mortalidad, mientras que en mujeres fue la décima en
incidencia y séptima en mortalidad'".

Del total de neoplasias primarias de pulmoén, el can-
cer de células pequenas (CPCP) representa el 13-15%,
mientras que el de células no pequefas (CPCNP) al-
rededor del 85%'>'°. La clasificacién de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) de 2015 de tumores
pulmonares agrupa al CPCP dentro de los tumores
neuroendocrinos®, siendo la forma mas agresiva
de CP'™.

Definicion
El CPCP se define por tamafo pequefio, nucleo es-

caso, nucléolo discreto o ausente, cromatina nuclear

finamente granular, tasa mitdtica alta y necrosis fre-
cuente. EI CPCP tipico incluye solo células pequefias

(90% de casos), mientras que el resto se denomina

combinado, el cual se caracteriza por componentes de

células grandes'®'”.

Este tipo de cancer se diferencia del CPCNP por su
rapidez tanto en la tasa de crecimiento como en el
desarrollo de metastasis a distancia. A pesar de que
este tipo de neoplasia tiene muy buena respuesta ini-
cial al tratamiento con quimioterapia, la mayoria de los
pacientes presenta recaidas a los pocos meses de
haber iniciado el tratamiento.

El CPCP se considera un tipo de CP de origen neu-
roendocrino de pulmon. El sistema de clasificacion de
la OMS'® clasifica a los tumores neuroendocrinos de
origen pulmonar en:

- CPCP.

- Histologias mixtas, consistentes en tumores con
componente de células pequefias con algunas areas
de tumores de células no pequenas.

— Carcinoma neuroendocrino de células grandes
(CPCG).

— Tumores carcinoides, tipico y atipico.

Se considera que el CPCP y el CPCG son tumores
de grado alto, mientras que el tumor carcinoide tipico
y atipico son de grado bajo o intermedio.

En el CPCP y CPCG existen diversos marcadores
tumorales sugestivos de su origen pulmonar y/o neu-
roendocrino, auxiliares para su diagnostico'®. Entre
ellos se pueden encontrar los siguientes:

— Expresion de citoqueratinas y antigenos de membra-
na epitelial consistentes con su origen epitelial.

Tabla 1. Niveles de evidencia y grados recomendacion
segun el método SIGN (The Scottish Intercollegiate
Guidelines Network Grading Review Group)

Niveles de evidencia

1* Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas
de ECA o ECA con muy bajo riesgo de sesgo

1** Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas
de ECA o ECA con bajo riesgo de sesgo

1x** Metaanalisis, revisiones sistematicas o ECA, o ECA

con alto riesgo de sesgo

2% Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de
casos y controles o de cohortes
0
Estudios de casos y controles o de cohortes de alta
calidad con un riesgo muy bajo de confusion, sesgo o
azar y una alta probabilidad de que la relacion sea causal

2% Estudios de cohortes o de casos y controles bien
realizados con bajo riesgo de confusion, sesgo o azar
y una probabilidad moderada de que la relacion sea
causal

2X*X Estudios de casos y controles o de cohortes con un

alto riesgo de confusion, sesgo o casualidad y un
riesgo significativo de que la relacion no sea causal

B Estudios no analiticos (p. ej., informes de casos, series
de casos)

4 Opinion de expertos

* Se aplica si se cumplen todos o la mayoria de los criterios de la lista de
verificacion: cuando no se cumplen los criterios, se cree que es muy poco
probable que se modifiquen las conclusiones del estudio o revision.

** Se aplica si se cumplen algunos de los criterios de la lista de verificacion:
cuando los criterios no se cumplen o no se describen adecuadamente, se cree
que es poco probable que se modifiquen las conclusiones del estudio o revision.
*** Se aplica si se cumplen pocos o ningln criterio de la lista de verificacion:
cuando los criterios no se cumplen o no se describen adecuadamente, se cree
que las conclusiones del estudio o revision probablemente se alterardn o es muy
probable que se modifiquen.

Grados de recomendaciones

A Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ECA
calificado como 1++y directamente aplicable a la
poblacion objetivo o una revision sistematica de ECA
o un conjunto de pruebas que consta principalmente
de estudios clasificados como 1+directamente
aplicables a la poblacion objetivo y que demuestren la
coherencia general de los resultados.

B Un cuerpo de evidencia que incluye estudios
calificados como 2++directamente aplicables a la
poblacion objetivo y que demuestren la consistencia
general de los resultados o evidencia extrapolada de
estudios calificados como 1++0 1+.

C Un cuerpo de evidencia que incluye estudios calificados
como 2+directamente aplicables a la poblacion objetivo
y que demuestren la consistencia general de los
resultados o evidencia extrapolada de estudios
clasificados como 2++0 nivel de evidencia 3 04, 0
evidencia extrapolada de estudios calificados como 2+.

ECA: estudio controlado y aleatorizado.
Adaptada de Harbour et al., 2001’.
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- En la mayoria de los casos existe una expresion po-
sitiva del factor-1 de transcripcion tiroideo (TTF1),
que puede ayudar a determinar su origen pulmonar.

— Aproximadamente en el 75% de los tumores hay una
expresion de algun marcador neuroendocrino; sin
embargo su ausencia no descarta el diagndstico.
Entre los marcadores se encuentran la sinaptofisina,
cromogranina, CD56, factor de crecimiento tipo 1
parecido a la insulina (IGF-1), enolasa neuronal es-
pecifica (NSE) y la molécula de adhesion de células
neuronales (NCAM).

Alteraciones moleculares

El desarrollo tumoral es producto de la alteracidn
de mdltiples vias encargadas de la proliferacion celu-
lar y de genes supresores, relacionados principalmen-
te con la exposicion persistente al tabaco u otros
carcindgenos.

En el CPCP se han detectado multiples defectos
genéticos involucrados en la oncogénesis. Entre los
mds comunes se encuentran®’:

- La mutacion de p53 y la pérdida de la funcién del
gen de retinoblastoma (RB1), presente en la mayoria
de los pacientes con CPCP (75 al 98%)>"%2.

- En practicamente todos los tumores de CPCP se
observa la delecién 3p(14-23) en la regién que con-
tiene al gen supresor de tumor FHIT.

- Otro hallazgo frecuente es la ganancia en numero
de copias en 7p22.3, que comprende MAD1L1, la
cual codifica la proteina MAD1 del punto de control
del conjunto del huso mitético.

- Amplificacién de MYC en aproximadamente 20%?°.
En contraste con el CPCNP, donde existen multiples

alteraciones predictivas de tratamiento blanco (como
las alteraciones en EGFR, ALK, ROS1 y KRAS, entre
otras), en el CPCP en raras ocasiones se encuentran
dichas alteraciones, con excepcion de pacientes con
diagndstico de adenocarcinoma con transformacion
neuroendocrina.

Dichas mutaciones confieren un comportamiento
agresivo y aumentan la supervivencia de las células
carcinogénicas'®.

Factores de riesgo

El principal factor de riesgo es el tabaquismo'®, que
se encuentra hasta en el 97% de los casos, aunque se
han informado casos raros en personas que nunca han
fumado’®. La prevencion del tabaquismo o su suspen-
sion es la estrategia més efectiva para reducir el impacto

de la enfermedad®. Es igual de prevalente en hombres
que en mujeres; sin embargo en la poblacion de mayo-
res de 70 afios incrementd hasta el 44% en 20106,

Pronéstico

El prondstico en el CPCP es pobre. La mediana de
supervivencia sin tratamiento es de dos a cuatro me-
ses’. Los factores de mal pronéstico en el CPCP inclu-
yen deterioro del estado funcional, pérdida de peso,
aumento de la edad, género masculino, lactato deshi-
drogenasa elevada y sodio bajo (sindrome de secre-
cion inadecuada de hormona antidiurética)®”.

Presentacion

Frecuentemente son tumores de crecimiento central
con involucro de adenopatias mediastinales.

Se presenta tipicamente en hombres, mayores de
70 anos, fumadores o exfumadores, con varias co-
morbilidades. El inicio de sintomas es rapido, con
aparicion 8-12 semanas antes de la presentacion. Los
sintomas mas frecuentes son tos, sibilancias, disnea,
hemoptisis, sintomas por diseminacion intratordcica
a pared toracica, sindrome de vena superior, dolor,
ademas de fatiga, anorexia, disminucion de actividad
fisica, pérdida de peso y sintomas neuroldgicos, en-
tre otros’.

Aproximadamente en el 70% de los casos se presen-
ta como una enfermedad metastasica desde el diag-
nostico; los sitios de mayor afectacién son higado,
glandulas suprarrenales, hueso, medula dsea y siste-
ma nervioso central (SNC).

Diagnostico

La deteccion temprana de CP con tomografia com-
putarizada (TC) de baja dosis ha mostrado reducir la
mortalidad en CPCNP en pacientes de alto riesgo (55-
74 anos de edad, fumador > 30 paquetes/aiio, menos
de 15 afios de abandono de tabaco), pero no se ha
encontrado este beneficio en pacientes con CPCP®°,
Posiblemente ello esté relacionado con la agresividad
del CPCP, reflejado tanto por la apariciéon de CPCP
como un cancer de intervalo, es decir, diagnosticado
entre dos examenes de TC y el examen de deteccién
principalmente en etapa tardia®.

Para el diagndstico patolégico se prefiere la histologia
sobre citologia. Actualmente, no hay ninguin biomarcador
predictivo disponible; no se recomiendan ni el ligando de
muerte programada 1 (PD-L1) ni las pruebas de carga
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mutacional tumoral en la préctica clinica habitual®. Los
estudios de inmunohistoquimica pueden utilizarse en
casos dificiles.

Estadificacion de la enfermedad

El uso del sistema de estadificacion VALG (Veterans
Administration Lung Cancer Chemotherapy Study
Group) continda en uso por su simplicidad y utilidad
clinica. Este sistema divide a la enfermedad en limitada
y extensa:

- Enfermedad limitada. Se define como un tumor con-
finado a un hemitdrax y ganglios regionales que pue-
den ser incluidos en un campo de radioterapia
(correspondiente a los estadios | a IlIB del sistema
de estadificacion tumor-nodo-metastasis [TNM]).

— Enfermedad extensa. Se define como un tumor que
no puede ser incluido en un campo de radioterapia,
entre los que se encuentra la enfermedad metasté-
sica a distancia, la presencia de derrame pericardico
o pleural, ganglios supraclaviculares contralaterales
o afectacion ganglionar contralateral.

Este sistema sirve como prondstico y como guia de
opciones terapéuticas, ya que en la enfermedad limi-
tada el tratamiento tiene un intento curativo, mientras
que en la enfermedad extensa, unicamente paliativo.

Aun asi, se recomienda también clasificar el CPCP
por medio de TNM, ya que es un método mas preciso
para clasificar la enfermedad (Tablas 2 y 3).

Enfermedad limitada. Recomendaciones
clinicas

Estadificacion

¢Cual es la definicion de enfermedad limitada y
enfermedad extensa segun la clasificacion de los
veteranos? ¢Cual es el sistema de estadificacion
recomendado en pacientes con cancer de pulmén
de células pequeias?

Recomendaciones
— La definicién actual de enfermedad limitada incluye

estadio I-1ll (cualquier T o N, MO) que puede tratarse

de forma segura con dosis de radioterapia definitiva.

Se excluyen pacientes con T3-T4 por multiples me-

tastasis pulmonares o con tumor primario o enferme-

dad ganglionar muy extensa para tratarse con un

plan de radioterapia seguro. Nivel de evidencia 4,

grado de recomendacion C.

- La definicion actual de enfermedad extensa incluye
estadio IV (cualquier T o N, M1) o cualquier T3-T4

con multiples ndédulos muy extensos o de gran volu-
men que no puede tratarse con un plan tolerable de
radioterapia. Nivel de evidencia 4, grado de recomen-
dacion C.

- Se recomienda utilizar el sistema de estadificacion
TNM del Comité Conjunto Estadounidense sobre el
Cancer (AJCC), en lugar del sistema de los vetera-
nos para la estadificaciéon del CPCP. Nivel de eviden-
cia 2, grado de recomendacion C.

Revision de la literatura y analisis

Actualmente sigue vigente una modificacion del sis-
tema de dos categorias introducido en 1950 para los
estudios clinicos por el Grupo de Estudio Pulmonar de
los Veteranos (VALG). El grupo inicialmente catalogd
como enfermedad limitada a aquel tumor confinado al
hemitérax ipsilateral con ganglios regionales capaces
de incluirse en un campo de radioterapia unico tolera-
ble, y que correspondian con un TNM estadio | a IlIB.
La enfermedad extensa incluye todo tumor que se ex-
tiende mas alla de los limites de la enfermedad limita-
da, incluidas metastasis a distancia, derrame pleural o
pericardico maligno e involucro hiliar contralateral o
supraclavicular contralateral®.

El CPCP se divide en dos estadios segun el AJCC
(TNM octava edicion). El estadio limitado incluye los
estadios I-ll (cualquier T o N, MO) que pueden tratarse
de forma segura con dosis de radioterapia definitiva,
excluyendo T3-T4 por mdultiples nddulos pulmonares
que son muy extensos o tienen un volumen tumoral o
ganglionar que es muy grande para incluirse en un plan
de radioterapia tolerable. El estadio extendido incluye
al estadio IV del TNM (cualquier T o N, M1 a/b/c) o
cualquier T3-T4 con multiples nddulos pulmonares muy
extensos o con un volumen tumoral o ganglionar que
es muy grande para incluirse en un plan de radioterapia
tolerable®®. En el contexto clinico de enfermedad limita-
da, la precision de la estadificacion TNM puede ser
critica, la supervivencia global (SG) para etapas clini-
cas | y Il es significativamente diferente de etapas cli-
nicas N2 o N3. El subcomité de CPCP de la Asociacion
Americana para el Estudio del Cancer de Pulmoén
(IASLC) recomienda que la clasificacion TNM y que la
estratificacion por estadios se incorpore en todos los
ensayos de CPCP con enfermedad limitada, en parti-
cular en aquellos en los que se aborden cuestiones de
radiacion profilactica craneal y toracica y los que inclu-
yen un brazo de tratamiento quirdrgico?.
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Tabla 2. Clasificacion TNM

T0 No se puede documentar el tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T Tumor < 3 cm en su didametro mayor rodeado por

parénquima pulmonar o pleura visceral sin
evidencia de invasion mas proxima al bronquio
lobar (sin invasion del bronquio principal)

T1a (mi) Adenocarcinoma con invasion minima

Tla Tumor < 1 cm en su didmetro mayor

T1b Tumor > 1 pero <2 cm en su diametro mayor
Tlc Tumor > 2 pero < 3 cm en su diametro mayor

T2 Tumor > 3 pero <5 cm o que incluya lo siguiente:

— Invasion del bronquio principal sin importar la
distancia a la carina pero sin involucro de esta

— Invasion de la pleura visceral

— Asociado a una atelectasia o neumonitis
obstructiva que se extiende a la region hiliar,
que involucra parte o todo el pulmén

T2a Tumor > 3 pero < 4 cm en su didmetro mayor
T2b Tumor > 4 pero <5 cm en su diametro mayor
T3 Tumor > 5 pero < 7 cm en su didmetro mayor o

asociado a nodulos pulmonares en el mismo
I6bulo o con invasion directa a las siguientes
estructuras: pared toracica (incluyendo la pleura
parietal o tumores del sulcus superior), el nervio
frénico, pericardio parietal

T4 Tumor > 7 cm en su didmetro mayor o asociado a
nodulos pulmonares en diferentes l6bulos
ipsilaterales o con invasion directa a las
siguientes estructuras: diafragma, mediastino,
corazén, grandes vasos, trdquea, nervio laringeo
recurrente, eséfago, cuerpos vertebrales y carina

Involucro de ganglios regionales

NO Sin involucro de ganglios regionales

N1 Afeccion de ganglios peribronquiales ipsilaterales
o0 ganglios hiliares ipsilaterales y intrapulmonares,
incluyendo involucro por extension directa

N2 Afeccion de ganglios mediastinales ipsilaterales
y/o subcarinales

N3 Afeccion de ganglios mediastinales
contralaterales, hiliares contralaterales o
supraclaviculares

Metastasis a distancia

M1 Metéastasis a distancia presentes

M1ia Noédulos pulmonares en el pulmén contralateral,
nodulos en pleura y pericardio, derrame pleural o
pericardico maligno

M1b Metéstasis extratoracica Gnica
Mic Enfermedad metastasica mdltiple en uno o méas
organos

Tabla 3. Clasificacion de estadios

T

Estadio 0

Estadio IA1

Estadio |A2
Estadio I1A3
Estadio IB

Estadio IIA
Estadio IIB

Estadio IIIA

Estadio IIIB

Estadio IlIC

Estadio IVA

Estadio VB

Tis

T1a (mi)
Tla

Tib
Tic
T2a
T2b
Tlabec
T2a
T2b

T3
Tlabec
T2ab
T3

T4

T4
Tlabec
T2a b
T3

T4

T3

T4
Cualquier T
Cualquier T

Cualquier T

NO

NO
NO

NO
NO
NO
NO
N1
N1
N1
NO
N2
N2
N1
NO
N1
N3
N3
N2
N2
N3
N3
Cualquier N
Cualquier N

Cualquier N

Mo

Mo
Mo

Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
M1a
M1b
Mic

Evaluacion de Ia extension de la enfermedad

¢Cuales son los estudios iniciales que se deben
de realizar en un paciente con cancer de pulmén
de células pequenas?

Recomendacidn

Se recomienda realizar una historia clinica detallada,
exploracion clinica completa y pruebas de laboratorio.
Nivel de evidencia 4, grado de recomendacion A.

Se recomienda como parte de la estadificacion inicial

del CPCP:

- La realizacién de TC de tdérax, abdomen y pelvis.
Nivel de evidencia 4, grado de recomendacion A.
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- En caso de que la TC de térax, abdomen y pelvis
iniciales sean negativas para etapas tempranas, se
debe completar con una tomografia por emisién de
positrones con 18F-fluoro-desoxiglucosa (PET-CT 18-
FDG). Los hallazgos obtenidos por PET-CT que pue-
den modificar cualquier decision terapéutica requieren
confirmacién patoldgica. Nivel de evidencia 2, grado
de recomendacion A.

— En caso de no contar con PET-CT 18-FDG, en pa-
cientes con enfermedad limitada, un gammagrama
6seo con tecnecio 99m difosfonato de metileno podra
ser de utilidad para identificar metastasis dseas. Nivel
de evidencia 4, grado de recomendacion A.

- Se recomienda la realizacién de una imagen de cra-
neo, de preferencia una resonancia magnética (RM)
de craneo simple y contrastada (nivel de evidencia
3, grado de recomendacion) en caso de no estar
disponible una TC de craneo, esta ultima con menor
sensibilidad. Nivel de evidencia 4, grado de recomen-
dacion A.

- En pacientes con enfermedad extensa/EC IV (que no
seran sometidos a irradiacion craneal profilactica) se
recomienda realizar RM. Nivel de evidencia 2, grado
de recomendacion A.

Revision de la literatura y analisis

Tradicionalmente, el CPCP se clasifica de acuerdo
con el sistema de clasificacion de los veteranos (Vete-
rans Administration Lung Cancer Study Group, VASLG)
como enfermedad limitada o enfermedad extensa?’. Sin
embargo, la IASLC ha recomendado que la séptima
edicion del sistema de estadificacion tumor-nodo-me-
tastasis (TNM) del Comité Conjunto Estadounidense
sobre el Cancer (AJCC) reemplace el sistema del
VASLG para la estadificacion del CPCP. En este siste-
ma, los estadios I-lll corresponden a enfermedad limi-
tada y la etapa clinica IV corresponde a enfermedad
extensa®28,

En un estudio de aproximadamente 10,000 pacien-
tes identificados en el registro de cancer de Califor-
nia (entre 1991 y 2005) se demostré que el sistema
de estadificacion TNM del AJCC diferencia mejor la
supervivencia especifica por estadio en el CPCP que
el sistema de VASLG y es util para identificar a los
pacientes que pueden beneficiarse de la reseccién
quirtrgica®®. Dado que la enfermedad temprana en
CPCP es una enfermedad potencialmente curable,
la mayor importancia en su estadificaciéon correcta
radica en la identificacion de metastasis cuando
existen®’.

Es importante realizar una historia clinica correcta,
exploracién fisica completa y laboratorios como
biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de
funcionamiento hepatico, asi como una revision patold-
gica de la enfermedad. Una adecuada estadificacion es
fundamental®’. Para la evaluacién de la enfermedad
primaria y determinar la extension se recomienda la
realizacién de una tomografia contrastada de tdrax,
abdomen superior y pelvis porque se puede identificar
la mayoria de los érganos que con mayor frecuencia
resultan afectados®'. A pesar de que el CPCP puede
generar metastasis a virtualmente cualquier parte del
cuerpo, los lugares mas afectados son hueso (19-38%),
higado (17-34%), glandulas suprarrenales (10-17%) y
cerebro (0-14%)°.

La PET-CT 18-FDG es una herramienta de evalua-
cioén, estadificaciéon y reestadificacion en CPCP que
aporta informacién anatémica y funcional®®*. Los teji-
dos malignos se caracterizan por una alta tasa de
glucdlisis, la utilizaciéon de FDG, un marcador que com-
pite con la glucosa por la captacion de las células,
permite evaluar la tasa de metabolismo celular de la
glucosa y se relaciona con el potencial de malignidad
del tejido®®.

En un estudio prospectivo realizado en 24 pacientes
con enfermedad limitada, completamente estadificados,
en el que se evalud la deteccién de enfermedad me-
tastésica adicionando PET-CT 18-FDG, se encontrd
que la PET-CT tiene una alta sensibilidad para CPCP.
La adicién de la PET-CT 18F-FDG a las imagenes con-
vencionales en enfermedad a distancia permitié la de-
teccion de metastasis a distancia hasta en un 8.3%.
La PET-CT logré identificar enfermedad ganglionar lin-
fatica regional que fue negativa en la TC en un 29%, lo
cual alterd la terapia en un 25% de los casos. Se debe
tener en cuenta que los resultados falsos positivos con
PET no son infrecuentes, por lo que Bradley et al. re-
comiendan que se debe realizar una evaluacion adicio-
nal con imagenes o biopsia para aclarar los resultados
de la PET antes de que se altere el manejo del pacien-
te**. Vinjamuri et al.*® encontraron en un estudio retros-
pectivo de 137 pacientes que la PET-CT tiene una
sensibilidad del 100%; en el 78% de los casos existe
una buena relacion con la TC: el 4% de los pacientes
reestadificados como enfermedad extensa y el 12%
fueron reestadificados de enfermedad extensa a limita-
da, la sensibilidad para detectar enfermedades en SNC
fue solo del 45%. La utilidad de la PET en etapa tem-
prana fue evaluada en 14 estudios en los que se com-
paré PET-CT 18F-FDG vs. estadificacion convencional.
Tras la realizacion de la PET-CT aproximadamente el

1
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19% de los casos estadificados inicialmente como en-
fermedad limitada fueron reestadificados como enfer-
medad extensa y, por el contrario, el 11% de enfermedad
extensa a enfermedad limitada, lo que repercute en el
cambio de estrategia terapéutica. En caso de no contar
con PET-CT, un gammagrama 6seo con tecnecio 99m
difosfonato de metileno podra ser de utilidad para iden-
tificar metastasis dseas®-?’.

En CPCP, hasta el 15% de pacientes asintomaticos
presenta actividad metastasica en cerebro, incluido
un 12% de pacientes con enfermedad limitada®2,
La RM de craneo es superior a la TC de craneo para
detectar metastasis cerebrales. En la era de la TC,
la prevalencia de metastasis cerebrales sintomaticas
era del 10%, pero incremento al 24% en la era de la
RM; ello a expensas de una mayor deteccion de me-
tastasis asintomaticas, que aument6 en un 11% con
el uso de la RM®8. Hochstenbag et al. evaluaron la
utilidad de la RM para la detecciéon de metastasis
cerebrales asintomaticas de 125 pacientes con CPCP
asintomaticos. Encontraron metastasis cerebrales en
el 15% de los casos y el 12% fue reestadificado como
enfermedad extensa®®. La sensibilidad para detectar
metastasis cerebrales es mayor con la RM de craneo,
seguido de la tomografia y, por ultimo, la PET-CT, por
lo que la RM es el estudio ideal y obligado para eva-
luar actividad tumoral cerebral en todos los pacien-
tes’. Ante la imposibilidad de realizarla, es aceptable
la tomografia con contraste intravenoso. La RM no
solo es importante para la estadificacion, sino tam-
bién para la terapia, el prondstico y la profilaxis de
los sintomas. En pacientes con enfermedad extensa
que no seran sometidos a irradiacién craneal profi-
lactica, se sugiere la realizaciéon de RM a intervalos
de tres meses durante el primer afo, 18 y 24 meses
subsecuentes®.

Tratamiento de pacientes con enfermedad
limitada candidatos a cirugia

¢Cuales son los métodos de evaluacion del me-

diastino previos a la reseccion quirtrgica en can-

cer de pulmén de células pequeias?
Recomendaciones

- En pacientes con CPCP EC | candidatos a cirugia con
intension curativa, la evaluacion del mediastino no in-
vasiva se realiza con métodos de imagen (TC de térax
contrastada y PET-CT). En caso de estadificarse T1-2
NO MO o identificar N+ se debe confirmar o descartar
mediante métodos invasivos (mediastinoscopia, ultra-
sonido endobronquial [EBUS], ultrasonido esofagico

[EUS], videotoracoscopia [VATS]), siempre buscando
confirmar la etapa clinica mas avanzada. Nivel de evi-
dencia 3, grado de recomendacién C.

- En pacientes no considerados candidatos quirurgi-
cos 0 si se planea un tratamiento no quirdrgico, no
se recomienda la estadificacion mediastinal invasiva.
Nivel de evidencia 4, grado de recomendacién C.

Revision de la literatura y andlisis

El CPCP es una enfermedad con alto grado de ma-
lignidad, crecimiento acelerado y que desarrolla metas-
tasis tempranas de manera rapida. En pacientes con
enfermedad limitada sin involucro ganglionar mediasti-
nal (< 5% de los casos) se recomienda cirugia como
terapia locorregional en combinacién con quimiotera-
pia. Por lo tanto, es importante determinar correcta-
mente la enfermedad N2 en pacientes potencialmente
candidatos a tratamiento quirdrgico®“!.

El sistema TNM tiene gran utilidad para seleccionar
a los pacientes T1-2 NO MO que son elegibles para ci-
rugia. Tras la evaluacion inicial, los pacientes con esta-
dificacién T1-2 NO MO, previo a reseccion, deben
someterse a evaluacion del mediastino para descartar
metastasis ocultas y confirmar el NO, ya que los pacien-
tes N+ no se benefician de cirugia radical*.

La realizacion de una PET-CT preoperatoria puede
cambiar el estadio en un 11-17% de los casos. La sen-
sibilidad de las técnicas estandar, comparadas con la
PET-CT, es del 79 vs. 93%, respectivamente, con una
especificidad del 100% para ambas herramientas®.
A pesar de que la PET-CT mejora la precision de la
estadificacion en CPCP, no debera omitirse la evalua-
cion patoldgica de lesiones que pudieran incrementar
el estadificacion, ya que incluso estas pueden ser fal-
sos positivos en el 8 a 11% de los casos® 2.

El método invasivo que elegir dependera de las es-
taciones ganglionares que biopsiar de acuerdo con las
estaciones en riesgo y morfologia de sospecha o acti-
vidad metabdlica en la PET, asi como la experiencia y
recursos locales con los que se cuente, principalmente
VATS, mediastinoscopia, EBUS/EUS*.

La puncion transbronquial (PTB) realizada con aguja
fina mediante EBUS y/o EUS permite el acceso a la ma-
yoria de las adenopatias. Mediante la PTB-EBUS se lo-
gra acceder a adenopatias pretraqueales, traqueales
posteriores, subcarinales, hiliares e interlobares (estacio-
nes 2R/2L, 3p, 4R/4L y 7, asi como estaciones hiliares
10R/L,11 R/L y 12), pero no las prevasculares, paraadrti-
cas, paraesofagicas, ni las del ligamento posterior (regio-
nes 32,5,6, 8 y 9)*>%6, Con la ayuda de la PTB mediante
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EUS que particularmente visualiza mediastino superior,
se visualizan adenopatias localizadas a nivel paratra-
queal, subcarinal e inferiores (regiones 2R/L, 3p, 4RI/L, 7,
8y 9)*. El EUS se considera un estudio complementario
a otras técnicas debido a que las estaciones 8 y 9 no son
accesibles con EBUS o mediastinoscopia®®.

La videotoracoscopia permite realiza una biopsia
diagndstica, asi como reseccion de tumores; también
proporciona informacion diagndstica y de estadifica-
cion. La VATS permite la valoracion de estaciones
derechas 10R, 4R, 7, 8R y 9R y estaciones izquierdas
10L, 5, 6, 7,8L y 9L, aunque quedan sin explorar los
ganglios paratraqueales izquierdos (estacion 4L) de-
bido a su dificil acceso. La VATS limita su valoracion
a un solo lado del mediastino. Los valores de estadi-
ficacion por VATS muestran una sensibilidad entre
0.58-1 (mediana 0.99) y una tasa de falsos negativos
del 4%

En la tabla 4 se muestran las estaciones gangliona-
res evaluadas por los diferentes métodos.

¢Existe alguna diferencia en cuanto al tipo de abor-
daje quirurgico para la cirugia radical en cancer de
pulmoén de células no pequenas?

Recomendacion

No hay evidencia de superioridad o no inferioridad
entre los diversos abordajes quirdrgicos (toracotomia,
VATS, RATS) para realizar cirugia radical en CPCP.
Nivel de evidencia 4, grado de recomendacion C.

Revision de la literatura y analisis

Debido a la baja frecuencia de etapas clinicas
tempranas consideradas para manejo quirdrgico, no
existen estudios aleatorizados, ni evidencia que
compare resultados entre abordajes abiertos y de
minima invasién. Consideramos que, independiente-
mente del abordaje elegido, se deberan respetar los
principios de la reseccidon oncoldgica y ofrecer la
posibilidad de RO cuando sea técnica y clinicamente
posible.

¢Existe algun otro estadio clinico fuera de los tu-
mores T1-T2 NO MO en los cuales se pudiera con-
siderar el tratamiento quirurgico?

Recomendacion

Casos seleccionados de CPCP T3 NO MO pueden
ser considerados para cirugia, previa evaluacion inva-
siva del mediastino. Nivel de evidencia 4, grado de
recomendacion C.

Tabla 4. Método de evaluacion invasiva de acuerdo con
la estacion ganglionar

Mediastinoscopia: 2R/2L, 4R/4L, 7

EBUS: 2R/2L, 3p, 4R/AL, 10R/L,11 R/Ly 12

EUS: 2R/L, 3p, 4R/L, 7,8y 9

VATS: virtualmente todos los niveles ganglionares

EBUS: ultrasonido endobronquial; EUS: ultrasonido esofagico;
VATS: videotoracoscopia.

Revision de la literatura y andlisis

Desde el primer reporte de manejo quirdrgico en
CPCP por Shiels et al.*8, se han reportado series de
casos pequefas y experiencias de varios centros que
soportan el manejo quirdrgico en pacientes con enfer-
medad T1-3 NO M0“*-*', Se considera que basado en
el tamafo puede ser una opcion el tratamiento quirdr-
gico en pacientes no metastasicos con T3 y NO reales,
posterior a invasiéon de mediastino, debido a que la
alternativa local para tratamiento es la radioterapia, la
cual puede ser no tolerable para cubrir estos volume-
nes tumorales. Actualmente, se encuentran en desa-
rrollo protocolos para definir el papel de la neoadyuvancia
en estos escenarios®.

¢Cual es la recomendacion de tratamiento para
pacientes EC I-lIA (T1-2 NO MO), clinicamente
inoperable?

Recomendacion

Los pacientes con CPCP enfermedad limitada y es-
tadio I-11A (T1-T2 NO M0) médicamente inoperable pue-
den considerarse candidatos para radiocirugia
estereotactica (SBRT). Nivel de evidencia 2, grado de
recomendacion B.

Andlisis y revision de la literatura

Solo el 5% de los pacientes con CPCP se presenta
en estadio I-IIA (T1-T2 NO MO0)%. El tratamiento estan-
dar en este grupo de pacientes es la reseccion quirdr-
gica con tratamiento sistémico adyuvante'®°%. Sin
embargo, aun en estadio temprano, la SG a cinco afios
es del 31%2%%, Para pacientes médicamente inopera-
bles o que rechacen esta opcidn terapéutica, se puede
considerar el tratamiento con radioterapia, incluida la
técnica SBRT, seguida de quimioterapia. Independien-
temente de la opcion terapéutica elegida, se deben
descartar metastasis ocultas mediastinales por el po-
tencial de diseminacion temprana del CPCP%3%,
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El estudio del Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) 0236 incluy6é 55 pacientes con tumores tem-
pranos inoperables, tratados con SBRT 54 Gy en tres
fracciones, en los que se consigui6 una SG a tres afios
del 56% y un control local del 98%°°.

En otra serie en la que se compard SBRT vs. resec-
cion quirdrgica, se reportd una SG a tres afios del 95%
y un excelente perfil de toxicidad®’. Una de las series
mas grandes incluyd 74 pacientes con CPCP estadio |
tratados con SBRT con BED > 100 Gy, el 56% de los
pacientes también recibié tratamiento sistémico y el
23% recibio radioterapia profilactica a craneo (PCI). La
supervivencia media fue de 18 meses y el control local
a tres afos del 96%°°. Es importante tener en cuenta
la localizacién del tumor y cercania a estructuras me-
diastinales en riesgo, especialmente en tumores cen-
trales y ultracentrales, ya que las dosis, principios,
consideraciones y potenciales complicaciones se pue-
den extrapolar de la experiencia en CPCNP.

Analizando estos datos se puede enfatizar algunos
puntos. El primero es que, aunque el control local es
muy alto, la SG a tres afios sigue siendo inferior a la
reportada para CPCNP debido a la alta tasa de metas-
tasis para este tumor. Lo anterior resalta la importancia
del tratamiento sistémico (hasta el 46% de las recu-
rrencias son sistémicas).

¢En pacientes con cancer de pulmon de células
pequeiias con enfermedad muy limitada (T1-2 NO
MO0) se recomienda quimioterapia adyuvante?

Recomendacion

En pacientes con CPCP con enfermedad muy limita-
da (T1-2 NO MO0) que son sometidos a cirugia inicial
con fines curativos se recomienda quimioterapia adyu-
vante, cuatro ciclos, con esquema de platino (carbopla-
tino o cisplatino) + etopdsido. Nivel de evidencia 3,
grado de recomendacion C.

Revision de la literatura y analisis

El CPCP constituye el subtipo mas agresivo de CP,
caracterizado por un tiempo de duplicacion rapido, una
alta tasa de proliferacion y el desarrollo temprano de
enfermedad metastasica, por lo cual el tratamiento sis-
témico es un componente esencial del tratamiento de
todos los pacientes con CPCP, independiente de la
etapa al diagnéstico. Hoy en dia no contamos con es-
tudios aleatorizados que evalien el uso de la quimio-
terapia o quimiorradioterapia adyuvante en pacientes
sometidos a tratamiento quirdrgico inicial (solo el 5%
de los pacientes con CPCP se presentan con enferme-
dad temprana T1-T2 NO MO).

Un estudio observacional de la National Cancer Da-
tabase que incluy6 954 pacientes con CPCP (T1-T2 NO
MO) sometidos a reseccion completa de manera inicial
reportd una SG del 47% a cinco afnos®.

El tratamiento con quimioterapia adyuvante con o sin
radioterapia se asocié con un aumento significativo de
la SG (66 meses; intervalo de confianza del 95% [IC95%):
56.8-79.3 meses vs. 42.1 meses 1C95%: 34 - 51.8 meses;
p < 0.01). En un analisis multivariante de dicho estudio
se demostrd que el tratamiento con quimioterapia adyu-
vante se asoci6 con un aumento en la SG (hazard ratio
[HR]: 0.78; IC 95%: 0.63-0.95), comparado con los pa-
cientes que no recibieron tratamiento adyuvante®.

Tratamiento de la enfermedad limitada

¢Cual es el tratamiento en enfermedad limitada?
¢Cuadl es el momento 6ptimo para el inicio de la
radioterapia?
Recomendaciones
- En CPCP con enfermedad limitada se recomienda el
inicio de quimiorradioterapia concomitante. Nivel de
evidencia 1, grado de recomendacion A.
- Se sugiere el inicio de la radioterapia de manera
temprana no mas alla del primer o segundo ciclo.
Nivel de evidencia 2, grado de recomendacioén B.

Andlisis y revision de la literatura

La evidencia acerca del beneficio de la adicién de
radioterapia tordcica de forma temprana vs. tardia con
respecto a la radioterapia ha sido debatible. Todos los
estudios que utilizan quimioterapia estandar basada en
cisplatino sin reduccion de dosis significativa han mos-
trado que el uso de radioterapia temprana (iniciada en
el primer o segundo ciclo de quimioterapia) en lugar de
en los ciclos subsecuentes se asocia con mejor
desenlace.

Hay ocho estudios aleatorizados®®-%¢ y tres metaana-
lisis®*! que han intentado demostrar el momento ideall
para administrar la radioterapia toracica respecto a la
quimioterapia. Un metaanalisis de 2004 con siete es-
tudios aleatorizados publicados después de 1985 mos-
tr6 mejoria significativa en la SG a dos afios con
radioterapia temprana. El subgrupo con mayor benefi-
cio incluyo pacientes con radioterapia hiperfraccionada
y quimioterapia basada en cisplatino’".

Un metaanalisis con siete estudios aleatorizados de
Cochrane (2006) indic6 que los factores asociados de
forma mas importante con mejoria en la SG a cinco
anos son intervalo corto entre el inicio de cualquier



L.A. Cabrera-Miranda et al. Cancer de pulmon de células pequenas

tratamiento y el término de la radioterapia tordcica
(riesgo relativo [RR]: 0.62)°.

Los estudios han demostrado una mejoria en la SG
en pacientes tratados con radioterapia toracica tempra-
na que reciben quimioterapia basada en cisplatino.
Ademas, la tasa de pacientes que recibieron dosis
completas de quimioterapia fue alta en ambos grupos.
Los estudios sin ventaja con la administracion tempra-
na de la radioterapia no usaron quimioterapia basada
en cisplatino y, ademas, un porcentaje bajo de los pa-
cientes con radioterapia recibié dosis completa de qui-
mioterapia. A pesar de la informacion contradictoria,
los estudios con quimioterapia estandar con cisplatino
y con minima reduccion de dosis han mostrado bene-
ficio de la radioterapia temprana (durante el primer o
segundo ciclo).

TRATAMIENTO SISTEMICO DE LA ENFERMEDAD LIMITADA

¢Cual es el estandar de tratamiento sistémico en

cancer de pulmén de células pequeiias con enfer-

medad limitada (T3-T4 NO MO o T1-T4 N1-3 M0)?
Recomendaciones

— El estandar de tratamiento en CPCP con enfermedad
limitada (T3-T4 NO MO o T1-T4 N1-3 MO0) en pacientes
con buen estado funcional es la quimiorradioterapia
concomitante basada cisplatino + etopdsido, por 4-6
ciclos, cada 21-28 dias. Nivel de evidencia 1, grado
de recomendacion A.

- Cuando existe alguna contraindicacion para recibir
cisplatino; carboplatino + etopésido es una alternati-
va. Nivel de evidencia 2, grado de recomendacion A.

Revision de la literatura y analisis

El uso de cisplatino y etopdsido constituye el régi-
men estandar de quimioterapia de combinacion en pa-
cientes con CPCP con enfermedad limitada de manera
conjunta con radioterapia toracica concomitante’?. Esta
combinacién reemplazé el uso de esquemas basados
en antraciclinas y alquilantes debido a su superioridad
en eficacia y seguridad.

Un estudio noruego fase Ill asigné aleatoriamente a
438 pacientes con CPCP a recibir cinco ciclos de EP
(cisplatino y etoposido) o CEV (ciclofosfamida, epirubi-
cina y vincristina). Los pacientes con CPCP y enferme-
dad limitada (214 pacientes) recibieron radioterapia
toracica concurrente desde el tercer ciclo de quimiote-
rapia’®. En los pacientes con enfermedad limitada la
mediana de SG fue de 14.5 meses con EP vs. 9.7
meses con CEV (p < 0.001). La tasa de SG ados vy a

cinco afios fue del 25 y 10% en el grupo que recibid
EP comparado con el 8 y 3% en el grupo que recibio
CEV, respectivamente. Las evaluaciones de calidad de
vida no demostraron diferencias significativas en am-
bos grupos.

Consistentemente, otros dos metaanalisis han de-
mostrado que el uso de cisplatino y etopdsido en pa-
cientes con CPCP ofrece un beneficio estadisticamente
significativo en SG tanto en enfermedad limitada como
en enfermedad extensa, en comparacion con otros
esquemas que no incluyen estos farmacos’7®.

En pacientes con contraindicaciones para el uso de
cisplatino (antecedente de neuropatia, deterioro auditi-
vo, insuficiencia renal o insuficiencia cardiaca conges-
tiva), la combinacion de carboplatino y etopdsido es
una buena alternativa, con desenlaces oncoldgicos
estadisticamente similares, aunque la evidencia de una
comparacion directa contra cisplatino no es tan robusta
en enfermedad limitada. El carboplatino causa mas
mielosupresion, pero tiene un perfil de toxicidad méas
favorable en relacion con el cisplatino’®. Karam et al.”®
realizaron un estudio retrospectivo en el cual incluye-
ron 249 pacientes con enfermedad limitada, de los
cuales 163 recibieron etoposido/cisplatino y 86 recibie-
ron etopdsido/carboplatino. Después de 37 meses de
seguimiento, los pacientes que recibieron etopdsido/
cisplatino tuvieron una media de SG de 23 meses,
comparado con 18 meses en el grupo de etopdsido/
carboplatino; a un afo la SG fue del 83 vs. 68% res-
pectivamente, diferencia no estadisticamente significa-
tiva. No se encontraron diferencias en la supervivencia
libre de recurrencia locoregional, recurrencias intrato-
racicas (44 vs. 46%, respectivamente), recurrencias en
campo de radiacion (27 vs. 23%) ni fuera del campo
de radiacién (17 vs. 23%)’°.

Un metaanalisis de datos individuales de 663 pacien-
tes de cuatro estudios aleatorizados comparo la efica-
cia de cisplatino vs. carboplatino en pacientes con
CPCP, aunque solo el 32% tenia enfermedad limitada.
No se observaron diferencias significativas en la tasa
de respuesta objetiva (67 vs. 66%), supervivencia libre
de progresion (SLP) (5.5 vs. 5.3 meses) ni SG (9.6 vs.
9.4 meses), lo cual sugiere que ambos farmacos tienen
eficacia similar’’.

Varios ensayos clinicos también han evaluado si la
sustitucion del etopdsido por analogos de camptoteci-
nas (como el irinotecan) podria mejorar los desenlaces
de los pacientes con CPCP tanto en enfermedad ex-
tensa como en enfermedad limitada. La evidencia mas
robusta en pacientes con CPCP y enfermedad limitada
proviene de un estudio japonés fase Ill (JCOG0202)
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que incluyé 256 pacientes que de manera inicial reci-
bieron tratamiento de induccion a base de cisplatino y
etoposido de forma concomitante con radioterapia hi-
perfraccionada acelerada y fueron asignados de forma
aleatoria a quimioterapia de consolidacion con cispla-
tino y etopdsido o cisplatino e irinotecan’®. Sin embar-
go, no hubo diferencias en SG (el objetivo primario del
estudio) entre los dos brazos de tratamiento (HR: 1.09;
IC95%: 0.80-1.46); por lo que la combinacion de cis-
platino y etopdsido se mantiene hasta el dia de hoy
como el esquema de eleccion’.

En pacientes con CPCP y enfermedad limitada
(T3-T4 NO MO o T1-T4 N1-3 MO0), el tratamiento con
platino y etopodsido de manera concomitante con radio-
terapia toracica confiere una tasa de respuesta objetiva
del 70-90% con una SG media de 24 a 30 meses y
tasas de SG a cinco afios del 25-30%°%%",

¢ Se recomienda utilizar factores estimulantes de
colonias de granulocitos de forma profilactica du-
rante la quimiorradioterapia concomitante en can-
cer de pulmon de células pequefas enfermedad
limitada?

Recomendacion

No se recomienda el uso de profilaxis primaria con
factores estimulantes de colonias de granulocitos
(FECG) en CPCP durante el tratamiento concomitante
con quimioterapia y radioterapia. Nivel de evidencia 1,
grado de recomendacion: B.

Revision de la literatura y analisis

El uso de FECG constituye una parte medular de los
cuidados de apoyo para la administracién segura del
tratamiento citotdxico en pacientes con cancer.

Las guias de la American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO) expidieron recomendaciones en contra del
uso de FECG durante el tratamiento con quimiorradio-
terapia concomitante, particularmente si el campo de
radioterapia toracica involucra el mediastino. Esta reco-
mendacién proviene de los resultados de un estudio
fase lll publicado en 1995 que exploraba la seguridad
del FEC-GM (un factor estimulante distinto al FECG)
durante el tratamiento con quimiorradioterapia conco-
mitante en pacientes con CPCP y enfermedad limitada;
reporta significativamente mayor trombocitopenia grave
(G3 54 vs. 12%; p < 0.001) y muertes téxicas por cual-
quier causa (9 vs. 1; p < 0.01)8",

Sin embargo, el uso de FEC-GM ha sido ampliamen-
te sustituido por FECG. Varias series retrospectivas y
estudios fase Il no aleatorizados sugieren que el uso

de FECG es seguro, a pesar de mostrar consistente-
mente un mayor riesgo de trombocitopenia G3 (inci-
dencia entre el 15-54%)%2.

Recientemente, un analisis secundario no preplanea-
do del CONVERT, un estudio fase Il aleatorizado que
evalud el uso de radioterapia concomitante de manera
estandar 45 Gy dos veces al dia en 30 fracciones o de
forma experimental 66 Gy en 33 fracciones durante 45
dias en pacientes con CPCP y enfermedad limitada
reportd que el uso concomitante de FECG disminuyo
la frecuencia de neutropenia grave y fiebre de manera
significativa (22 vs. 10%; OR: 0.4; 1C95%: 0.2-0.7;
p = 0.002). Sin embargo, la incidencia de trombocito-
penia G3-G4 (28 vs. 15%; OR: 2.2; I1C95%: 1.3-3.5;
p = 0.001) y los requerimientos transfusionales fueron
mayores (51 vs. 31%; OR: 2.4;1C95%: 1.6-3.5; p < 0.001)
en los pacientes que recibieron FECG. No se observa-
ron diferencias en toxicidad asociada a la radioterapia,
mortalidad secundaria al tratamiento o SG en ambos
grupos®,

Debido a la discrepancia en la evidencia del uso de
FECG durante el tratamiento concomitante en pacien-
tes con CPCP con enfermedad limitada, su recomen-
dacion varia de acuerdo con cada region.

RADIOTERAPIA EN ENFERMEDAD LIMITADA

¢Cual es el esquema de radioterapia recomenda-
do para pacientes con cancer de pulmén de células
pequenas enfermedad limitada?
Recomendaciones

- En pacientes con CPCP enfermedad limitada se re-
comienda el esquema bifraccionado (45 Gy en 30
fracciones, 150 cGy por fraccion, dos veces al dia).
Nivel de evidencia 1, grado de recomendacion A.

- El fraccionamiento convencional (60-70 Gy en 30-35
fracciones) es una alternativa aceptable como es-
quemas de tratamiento. Nivel de evidencia 2, grado
de recomendacion B.

Andlisis y revision de la literatura

El estudio fase | del Cancer and Leukemia Group B
(CALGB) determind que la dosis méxima tolerada en
radioterapia hiperfraccionada acelerada (1.5 Gy dos ve-
ces al dia) es de 45 Gy. En el esquema de radioterapia
convencional (fracciones de 2 Gy al dia) no se alcanzé
la dosis méxima tolerada, y se considerd > 70 Gy®“.

Un estudio fase Il subsecuente demostré la seguridad
de usar 70 Gy en 35 fracciones diarias durante siete se-
manas con quimioterapia concomitante®. En el reciente
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estudio CONVERT, 547 pacientes fueron aleatorizados a
quimiorradioterapia hiperfraccionada (45 Gy en 30 frac-
ciones, 1.5 Gy dos veces al dia) vs. quimiorradioterapia
convencional (66 Gy en 33 fracciones). Tras un segui-
miento de 45 meses, se encontré que no hubo diferencia
en toxicidad ni en la mediana de supervivencia (30 meses
con radioterapia hiperfraccionada vs. 25 meses con radio-
terapia convencional; HR: 1.18). Dado que el estudio fue
disefado para demostrar superioridad del esquema con-
vencional y no disefiado para mostrar equivalencia, el
estudio concluye que la radioterapia hiperfraccionada
debe continuar considerandose el estandar®.

Aunque la radioterapia hiperfraccionada es el trata-
miento preferido, el estudio CONVERT mostrd una ten-
dencia no significativa hacia una mejor supervivencia
sin aumento en la toxicidad grave inducida por la radio-
terapia convencional. Por ello, y debido a la falta de
informacién concluyente, la radioterapia convencional
(2 Gy al dia) con dosis total de 60 a 70 Gy es una op-
cion aceptable. En un metaanalisis de radioterapia hi-
perfraccionada (45 Gy en 30 fracciones, 1.5 Gy dos
veces al dia) vs. radioterapia convencional con dosis
altas (60-72 Gy en 30-36 fracciones) se demostrd mejor
SG y SLR con la radioterapia hiperfraccionada®’.

¢Cual es el esquema de fraccionamiento reco-
mendado en pacientes con cancer de pulmon de
células pequenas?

Recomendaciones
- Se recomienda el esquema hiperfraccionado de

45 Gy en tres semanas (1.5 Gy dos veces al dia,

separados por 6 horas) que ha demostrado ser su-

perior a 45 Gy en cinco semanas. Nivel de evidencia

1, grado de recomendacion A.

- En pacientes tratados con fraccionamiento conven-
cional se prefieren dosis totales de 60-70 Gy (2 Gy
al dia), basados en el estudio CONVERT. Nivel de
evidencia 2, grado de recomendacion B.

Anadlisis y revision de la literatura

En el esquema de radioterapia hiperfraccionada tipi-
camente se administra una dosis total de 45 Gy en
fracciones de 1.5 Gy (dos veces al dia con un minimo
de 6 horas de separacion entre ambas sesiones). El
estudio de Turrisi et al. mostrd una supervivencia signi-
ficativamente mejor con una dosis total de 45 Gy de
radioterapia hiperfraccionada (1.5 Gy dos veces al dia
en tres semanas) iniciando con el primer ciclo de qui-
mioterapia con cisplatino y etopdsido. Con un segui-
miento de ocho afos, la mediana de supervivencia fue
de 19 meses en el grupo de una fraccién al dia y de

tres meses en el grupo de dos fracciones al dia. La SG
en el grupo de una fraccion al dia vs. dos fracciones al
dia fue del 41 vs. 47% a dos afos y del 16 vs. 26% a
cinco afios’.

La radioterapia hiperfraccionada reduce la posibilidad
de regeneracion celular del tumor durante el tratamiento
al acortar la protraccion. Sin embargo, logisticamente
el tratamiento es mas complejo por la necesidad de dos
tratamientos al dia. Ademas, la toxicidad aguda en te-
jidos sanos (particularmente esofagitis) puede ser ma-
yor. Actualmente, la radioterapia hiperfraccionada es
una opcidén de tratamiento aceptada®.

¢Cudles son los volimenes de radioterapia reco-
mendados para tratar pacientes con cancer de pul-
mon de células pequefias enfermedad limitada?

Recomendacion

El volumen de tratamiento en pacientes con CPCP
enfermedad limitada se basa en los hallazgos de la
PET-CT y/o TC con contraste realizado méaximo 4-6
semanas antes del tratamiento. Actualmente se evita
la irradiacion ganglionar electiva. Nivel de evidencia 3,
grado de recomendacion C.

Andlisis y revision de la literatura

En pacientes con CPCP enfermedad limitada, el
volumen planeado que tratar (PTV) debe incluir el
volumen tumoral macroscépico (GTV) con un margen
externo de 5 mm para incluir la enfermedad micros-
copica y por lo menos 3 mm para compensar la in-
certidumbre de movimiento y colocacién, segun sea
el caso y la disponibilidad de verificacion guiada por
imagen®®8, En la radioterapia posterior a la quimio-
terapia se recomienda utilizar los volimenes posqui-
mioterapia, ya que se asocia con menor toxicidad
pulmonar con tasas de control local similares. Se
deben incluir Unicamente los ganglios positivos pos-
quimioterapia. No se recomienda la irradiacion gan-
glionar electiva debido a que el riesgo de recurrencia
ganglionar es menor al 5% e incluso menor al 3% si
el plan de tratamiento se realizé con PET-CT®%%'. En
escenario adyuvante la radioterapia esta indicada en
pN1 y pN2.

¢Cual es el fraccionamiento y dosis maxima para

érganos especificos?
Recomendaciones

- En fraccionamiento convencional (60 Gy en 30 sesio-
nes 2 Gy al dia) las dosis de restriccion apropiadas
son las utilizadas para CPCNP (médula espinal
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méaximo < 50 Gy, pulmén V20 < 35% y media
< 20 Gy, corazon V50 < 25% y media < 20 Gy [ideal-
mente < 10 Gy], es6fago dosis media < 34 Gy). Nivel
de evidencia 3, grado de recomendacién C.

- En el esquema de radioterapia hiperfraccionada
(45 Gy en 3 semanas, 150 cGy dos veces al dia) la
dosis maxima a médula espinal debe ser < 41 Gy,
pulmén dosis media < 20Gy y V20 < 25%. Nivel de
evidencia 3, grado de recomendacion C.

Anadlisis y revision de la literatura

En fraccionamiento convencional, basado en estudios
de CPCNP, la dosis de restriccion para pulmén bilateral
es una dosis media menor a 20 Gy y el volumen que
recibe 20 Gy debe ser menor o igual al 35% (V20 < 35%),
para corazén una dosis media menor o igual a 20 Gy y
el volumen que recibe 50 Gy menor o igual al 25%, para
esofago una dosis media menor o igual a 34 Gy, y para
médula una dosis maxima menor o igual a 50 Gy,
En el esquema de radioterapia hiperfraccionada la dosis
maxima a médula se establece en menor o igual a
41 Gy y para pulmon el volumen que recibe 20 Gy debe
ser menor al 25%. Para el resto de los érganos de riesgo
involucrados se debera de buscar la dosis mas baja
posible en todos los casos®?’.

Radioterapia profilactica a craneo,
enfermedad limitada

¢Cual es el tratamiento posterior a la quimiotera-
pia y radioterapia, en cancer de pulmén de células
pequenas enfermedad limitada?

Recomendacion

El tratamiento posterior a la quimioterapia y radiote-
rapia es PCl en pacientes con CPCP limitado, que
presentaron respuesta completa o parcial al tratamien-
to inicial. Nivel de evidencia 1++, grado de recomen-
dacion A.

Revision de la literatura y analisis

En pacientes con enfermedad limitada, la quimiorra-
dioterapia concurrente logra tasas de respuesta com-
pletas entre el 50-85%, con medias de SG entre 12 y
20 meses, y a dos afnos un 15-40% permanecen libre
de enfermedad, para los pacientes que logran respues-
tas completas (RC), la SG puede exceder el 20% a
cinco afos®. No obstante, la mayoria de los pacientes
recurre y menos del 25% de los pacientes con RC logra
ser sobreviviente a largo plazo®.

Si bien la quimioterapia reduce el riesgo de recurren-
cias toracicas, no reduce el riesgo de recurrencias a
nivel cerebral, las cuales representan el principal sitio de
recurrencia’®. El SNC es un sitio frecuente de recurren-
cias, el riesgo acumulado a dos afios es mayor al 50%'%°.

En pacientes que presentan buena respuesta al tra-
tamiento sistémico inicial, la PCl a craneo (PCI) dismi-
nuye la incidencia de metéstasis cerebrales y aumenta
|a SG101,102_

El primer estudio prospectivo en demostrar un bene-
ficio en la administracion de PCIl en pacientes con
enfermedad limitada fue publicado por Arriagada
et al'%. Incluyé 300 pacientes con enfermedad limita-
da, que presentaron respuesta completa posterior a la
quimiorradioterapia. Dichos pacientes fueron asigna-
dos aleatoriamente a recibir PCI (24 Gy en 8 fraccio-
nes) vs. ningun tratamiento. La PCI redujo tres veces
el riesgo de recurrencia a nivel cerebral (RR: 0.35,
incidencia acumulada de metastasis cerebrales aisla-
das a dos afos 45% vs. 19% en el brazo de tratamien-
to), adicionalmente se encontrd un beneficio absoluto
en SG a dos afios de un 7.5%, 21.5 vs. 29% en el grupo
de tratamiento (RR: 0.83), el cual no fue estadistica-
mente significativo (p = 0.14)'°".

Un metaanalisis que incluyo 987 pacientes con CPCP
(quienes presentaron respuesta completa posterior a
terapia sistémica) encontrd que la PCI redujo de mane-
ra significativa el riesgo de muerte en un 16%, con un
beneficio absoluto en SG a tres afios del 5.4% (15.3 vs.
20.7% en el brazo de tratamiento). Adicionalmente, la
PCI incrementd la supervivencia libre de enfermedad,
con una reduccion de riesgo de recurrencia 0 muerte
del 25%; ademas, la PCI redujo la incidencia de metas-
tasis cerebrales en un 54.7% (incidencia acumulada a
tres afos: 58.6 vs. 33.3% respectivamente)'??. Otro me-
taanalisis, que tomd en cuenta 12 ensayos clinicos con
datos individuales de al menos 1,547 pacientes, corro-
bord los hallazgos anteriores, la PCI redujo la incidencia
de metastasis cerebrales a tres afios en 52% (HR: 0.48)
y adicionalmente mejora la SG en un 18% (HR: 0.82)%.

¢Cuadl es la dosis de radioterapia recomendada

para radioterapia profilactica a craneo?
Recomendaciones

— La dosis estandar para PCl a craneo total es de
25 Gy en 10 fracciones. Nivel de evidencia 1, grado
de recomendacién B.

— Se pueden valorar esquemas hipofraccionados (20 Gy
en cinco fracciones) para pacientes seleccionados con
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enfermedad extensa. Nivel de evidencia 3, grado de
recomendacion C.

— En pacientes que reciben PCI no se recomienda uti-
lizar dosis mayores a 25 Gy en 10 sesiones de 250 cGy.
Nivel de evidencia 1, grado de recomendacion B.

Analisis y revision de la literatura
En el tratamiento profilactico a craneo total se re-

comienda una dosis total de 25 Gy en 10 sesiones

(250 cGy por fraccion). Un curso més corto como

20 Gy en cinco sesiones (400 cGy cada una) se pre-

fiere en pacientes seleccionados con enfermedad

extensa y mal prondstico'**%, En estudios aleatori-
zados (como el PCI 99-01), los pacientes que reciben

dosis y fraccionamientos mayores a 25 Gy en 10

sesiones presentaron mayor mortalidad y toxicidad

neurocognitiva’®,

Utilizar dosis y fraccionamientos de 25 Gy en 10 se-
siones de 250 cGy cada una se relaciona con menor
toxicidad neurocognitiva que con otros esquemas
(30 Gy en 10 sesiones de 300 cGy, o 20 Gy en cinco
sesiones de 400 cGy)'“.

¢Qué otras estrategias se recomiendan como
neuroprotectoras en pacientes candidatos a recibir
radioterapia profilactica a craneo?

Recomendaciones
— Se recomienda prescribir memantina durante y des-

pués de la radioterapia. Nivel de evidencia 2, grado

de recomendacion C.

- Se recomienda utilizar una técnica de radioterapia
de intensidad modulada con evasidn de hipocampos
como medidas adicionales para preservar la funcion
cognitiva. Nivel de evidencia 2, grado de recomen-
dacién C.

Anadlisis y revision de la literatura

A pesar del beneficio que tiene la PCI en supervi-
vencia, existe una preocupacion fehaciente acerca de
la toxicidad neurocognitiva después de la PCI'%, La
toxicidad neurocognitiva representa un espectro de di-
ferentes toxicidades, con un curso temporal variable.
La mayoria de los autores se ha centrado en la demen-
cia grave y la describen como una «toxicidad tardia»,
que puede producirse varios meses 0 anos después
de la irradiacion craneal, otras alteraciones incluyen
deterioro cognitivo en otros dominios y disfuncion ce-
rebelosa'””. La edad es un factor asociado no modifi-
cable, donde los pacientes mayores de 60 afos tienden
a tener peor evolucion.

Una de las hipdtesis que explica estas alteraciones
neurocognitivas inducidas por la radioterapia es la afec-
cion vascular inducida por la radiacion. Se cree que la
radioterapia induce ateroesclerosis acelerada y mi-
croangiopatia, la cual produce insuficiencia vascular e
infartos posradiacion. Esta isquemia produciria un exce-
so en la estimulacion de los receptores de N-metil-d-as-
partato (NMDA) y secundario a esto excitotoxicidad.

La memantina, un agonista de los receptores NMDA,
actla de manera no competitiva, abre los canales de
calcio y funciona como neuroprotector'®'%°, Durante vy
después de la PCI, la memantina se ha asociado con
menor deterioro cognitivo''?. Brown et al., en un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, para
determinar el efecto de la memantina en la funcién
neurocognitiva en pacientes que recibian radioterapia
holocraneal, asignaron aleatoriamente a 508 pacientes
a recibir placebo o memantina 20 mg al dia, en los
primeros tres dias de iniciada la radioterapia, durante
24 semanas. En este estudio la memantina demostrd
incremento del tiempo del desarrollo de deterioro cog-
nitivo (HR: 0.78; p = 0.01); la probabilidad de falla cog-
nitiva a las 24 semanas fue inferior en el brazo de
tratamiento (53.8 vs. 64.9%), en comparacion con pla-
cebo. Se obtuvieron mejores desenlaces en las funcio-
nes cognitivas, tanto a las 8 como a las 16 semanas,
en el procedimiento del habla y reconocimiento tardio,
lo cual establecié a la memantina como un estandar
de cuidado para paciente que reciben radioterapia
holocraneal'.

Posteriormente, el estudio NRG CCO001, fase lll, de
radioterapia holocraneal con proteccion de hipocampos
+ memantina para el tratamiento de metastasis cere-
brales, encontré mejor preservacion de las funciones
cognitivas y en pacientes que reportan sintomas, sin
diferencias en SLP o SG. Este estudio incluy6 518 pa-
cientes asignados aleatoriamente a recibir proteccion
de hipocampos + memantina vs. radioterapia holocra-
neo + memantina, los pacientes tratados con proteccién
de hipocampos presentaron un riesgo de falla cognitiva
relativamente menor (HR: 0.76; p = 0.03). No se encon-
traron diferencias en SG (6.3 vs. 7.6 meses), SLP intra-
craneal (5 vs. 5.3 meses)'".

Adicionalmente, los estudios preclinicos y clinicos
han encontrado que la toxicidad cognitiva se asocia
con la dosis de radiacion administrada a las células
madre neuronales altamente radiosensibles, ubicadas
dentro de la circunvolucion dentada del hipocam-
po'?7112113 Debido a estas alteraciones cognitivas aso-
ciadas a radiacion, en los ultimos afios ha surgido un
interés creciente en utilizar técnicas de radioterapia
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con protecciéon de hipocampos, mediante el uso de
técnicas de intensidad modulada, que han permitido
reducir las dosis de radiacion de estas células madres;
mientras que se administra la dosis tumoricida al area
de interés''?.

El primer estudio en evaluar la proteccion de hipo-
campos fue el RTOG 0933, un estudio fase Il que eva-
lud la técnica de proteccién de hipocampos y radioterapia
holocraneal para metastasis cerebrales, que demostrd
beneficio en la preservacion del estado cognitivo, com-
parado con controles histéricos'®,

Belderbos et al. llevaron a cabo un estudio fase IlI
que comparoé la PCI (25 Gy en 10 fracciones) con o sin
preservacion de hipocampos en 168 pacientes con
CPCP, con el objetivo de determinar si la preservacion
de hipocampo prevenia el deterioro cognitivo. Incluyd
un 70% de pacientes con enfermedad limitada. No se
encontraron diferencias en el deterioro cognitivo de
acuerdo con la escala Hopkins Verbal Learning Test-Re-
vised, ni cambios en pruebas cognitivas que evaluaban
memoria, funciones ejecutivas, atencion y funcién mo-
tora entre otras. La PCI con proteccion de hipocampos
tampoco proporciond una diferencia en desenlaces de
SG114.

Otro estudio fase Il realizado por el Grupo Oncolé-
gico para el Estudio del Cancer de Pulmén-Sociedad
Espafola de Oncologia Radioterapica (GOECP-SEOR)
incluyé 150 pacientes con CPCP, un 71.3% con enfer-
medad limitada, asignados de forma aleatoria para
recibir PCI estandar (25 Gy en 10 fracciones) o PCI
con proteccién de hipocampos. Su objetivo primario
fue el tiempo a la evocacion tardia. Encontraron que
el brazo con proteccion de hipocampos presenté me-
nor deterioro en la evocacién tardia (5.8 vs. 23.5%;
OR: 5; p = 0.003). Los analisis adicionales encontra-
ron menor disminucion en el aprendizaje a los 3, 6 y
24 meses y un retraso en el recuerdo libre a los seis
meses después de la proteccion de hipocampos. No
se encontraron diferencias en la incidencia de metas-
tasis cerebrales, SG y calidad de vida''®.

El efecto neuroprotector de la memantina y de la
proteccién de hipocampos es aditivo y pueden ser em-
pleadas de forma simultanea.

Conclusiones

Las GPC en nuestro pais contribuyen a unificar cri-
terios de manejo y actualizar a los clinicos interesados.
El CPCP representa el 13-15% de los casos de CP, el
cual es la primera causa de muerte por cancer. Estas
guias contienen recomendaciones para su diagnéstico

y tratamiento; asimismo, consideran los aspectos qui-
rurgicos, de oncologia médica, radioterapia y manejo
de metastasis. Su difusién es muy importante para pro-
porcionar a los pacientes el mejor resultado posible.
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