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INTRODUCCION

1. Introduccion

1.1. Epidemiologia, estadificacion y prondstico del cancer de

pulmon

1.1.1. Epidemiologia

Se considera cancer de pulmén cualquier neoplasia maligna originada en el area
broncopulmonar. El cancer de pulmon es una enfermedad que presenta una
incidencia relativamente elevada suponiendo el 12,2% y el 15% de todos los
nuevos casos de cancer diagnosticados en Europa y Estados Unidos,
respectivamente (1,2). EI 95% de los canceres de pulmon son de estirpe epitelial,
es decir, carcinomas y por este motivo clinicamente se suelen considerar

sinbnimos los términos cancer de pulmén y carcinoma de pulmén.

Los carcinomas de pulmén se pueden clasificar atendiendo a distintos aspectos
aunque la division clasica mas empleada los divide en dos grandes grupos por
sus caracteristicas histologicas. Esta subdivision ademas posee importantes
implicaciones prondsticas y terapéuticas:

» Carcinoma microcitico o de células pequefias de pulmén (CMP)

e Carcinoma no microcitico de pulmén (CNMP)

Dentro del grupo de CNMP podemos diferenciar varias histologias:

adenocarcinoma, carcinoma escamoso 0 epidermoide, carcinoma de células
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grandes, y carcinomas mixtos, con sus distintos grados de diferenciacion.
Generalmente no se consideran parte de este grupo los tumores distintos del
carcinoma, como los sarcomas por ejemplo. Tampoco se incluyen otros
carcinomas menos frecuentes y de comportamiento distinto como los tumores
carcinoides (tipicos o atipicos), carcinomas mucoepidermoides o el carcinoma
adenoide quistico. El motivo de su exclusion suele radicar en su distinta historia
natural y diferente comportamiento bioldgico, ya que con frecuencia presentan un
mejor pronodstico y una evolucion mas lenta y favorable asi como un patrén de
sensibilidad a la quimioterapia distinto, y que habitualmente requieren un manejo
terapéutico diferente. EI mesotelioma pleural maligno también quedaria excluido
al ser originario de la pleura (membrana serosa), y por tanto, una estructura de la

cavidad toracica, pero no del area broncopulmonar.

En cuanto a su incidencia, el cancer de pulmon es globalmente (hombres y
mujeres) el segundo mas frecuente, por detras del cancer colorrectal (1). La tasa
de incidencia de cancer de pulmon estimada estandarizada por edad en Europa
en el afio 2008 fue de 73,2 y de 18,7 casos/100.000 habitantes-afio en los
hombres y en las mujeres, respectivamente (1). En el caso concreto de Espania,
se estima una incidencia aproximada de 28.206 casos en 2015. Segun esta
prevision, el cancer de pulmén sera la primera causa de cancer en los hombres
(25.481 casos estimados en 2015), mientras en las mujeres ocupara el sexto
lugar (2.726 casos estimados en 2015) (3). Aln asi, existe gran preocupacion por
el aumento progresivo de la incidencia de esta enfermedad en el género

femenino, principalmente secundario al aumento del hbito tabaquico (4).
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El cancer de pulmdn representa la primera causa de muerte por cancer en
occidente tanto en hombres como en mujeres. Se estima que son diagnosticados
1,3 millones de nuevos casos de cancer de pulmon anualmente en todo el
mundo, resultando en 183.000 y 160.000 muertes anuales por esta enfermedad
en Europa (1) y Estados Unidos (5), respectivamente. Concretamente en
Espafa, el cancer de pulmon fue la primera causa de muerte por cancer con
cerca 20.000 fallecimientos en 2007 (3). Asi mismo, entre 1975 y 2004, la
mortalidad por cancer de pulmén aumenté un 1,18% en los hombres y un 0,97%
entre las mujeres, pero si consideramos el periodo mas reciente de 1999-2004,

el incremento en mujeres fue muy superior, alcanzando el 5,23% (6).

A pesar de su elevada incidencia, el cancer de pulmén no es un tumor muy
prevalente dada su gran letalidad (1). En Espafia ocupa el 8° puesto por
prevalencia, detras del cancer de mama, colorrectal, vejiga, prostata, neoplasias
hematoldgicas, cabeza y cuello y canceres ginecologicos. No en vano, el cancer
de pulmén presenta una supervivencia a los 5 afios del 12% en Europa y del
10,7% en Espafia, siendo Unicamente superado por el cancer de pancreas y de
higado (3). Se estima que en Espafia, de todos los pacientes que son
diagnosticados de cancer de pulmoén, tan soélo el 15% se puede considerar
curado por los tratamientos (3). Se calcula que aproximadamente el 80% de los
canceres de pulmén son del grupo CNMP, y el 20% restante del tipo CMP (7),

existiendo diferencias importantes en supervivencia para ambos grupos.
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1.1.2. Estadificacion

Ante cualquier paciente con el diagnostico de CNMP debe realizarse un estudio
que permita establecer el grado de extension de la enfermedad para poder
determinar su prondstico y guiar asi mismo su tratamiento. Asi, se pueden crear
grupos de pacientes con pronosticos similares que suelen agruparse en estadios

que van del I al IV.

La clasificacion mas aceptada es la inicial de la American Joint Commitee for
Cancer Staging (AJCCS) (8) y la International Union Against Cancer (UICC) (9),
modificada posteriormente por Mountain en su quinta edicion en 1997 (10). Esta
clasificacion es también conocida por las siglas TNM. La T hace referencia al
tumor primario, teniendo en cuenta algunas caracteristicas como el tamafio asi
como la infiltracién de estructuras vecinas. La N hace referencia a la afectacion
linfatica regional. Finalmente, la M describe la presencia o ausencia de

afectacion metastasica o a distancia.

En la sexta edicion de la clasificacion TNM, publicada en 2002, no se realizaron
cambios en la estadificacion del cancer de pulmén. Sin embargo, en 1998 se
inicid6 un esfuerzo internacional para mejorar esta clasificacion, ampliando la
poblacidn a otras regiones (no Unicamente pacientes norteamericanos) asi como
utiizando una poblacion de referencia mas reciente. Este esfuerzo fue
coordinado por el International Staging Committee (ISC) que formaba parte de la
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC). Este estudio

tenia como objetivo analizar 100.000 pacientes. Se incluyeron en este estudio los
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pacientes de 46 instituciones de 19 paises distintos con diagnéstico de CNMP
tratados con cualquier modalidad de tratamiento, desde la reseccion quirargica
hasta el tratamiento de soporte exclusivo, durante el periodo de 1990-2000. Los
pacientes fueron seguidos durante 5 afios y la supervivencia fue calculada a
partir de la fecha de diagnostico. De los pacientes analizados, 68.463 fueron
diagnosticados de CNMP, mientras 13.302 pacientes presentaban CMP. El resto
de pacientes fueron excluidos por desconocimiento de la histologia, por no ser
un diagndstico nuevo en el momento del registro (recaidas o recidivas) o por falta
de informacion adecuada en el estadio, modalidad de tratamiento o seguimiento
del paciente. EI ISC propuso a partir de este estudio una serie de modificaciones
de la 52 edicion del TNM en el aiio 2009 (7), que han quedado recogidas en la 72

edicion de la clasificacion TNM.

Existen asi mismo dos tipos de estadificacion en CNMP:
» Estadificacion clinica (cTNM)

» Estadificacion patolégica (pTNM)

La clasificacion TNM es la misma para las dos estadificaciones, aunque la
patolégica se obtiene a partir del diagnéstico histopatoldgico de la pieza de
reseccion quirdrgica, mientras que la clinica se realiza por sospecha a través de
las pruebas de diagnéstico por imagen. Las distintas pruebas de imagen e
invasivas quirdrgicas o no quirargicas que se emplean habitualmente en la

estadificacion seran expuestas en el apartado de diagnéstico.
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A continuacion se reproduce la clasificacion TNM segun la 72 edicion de la AJCC
(12):

Tumor primario (T)

Tx: No se puede valorar el tumor primario, 0 existe tumor demostrado por
presencia de células malignas en esputo o broncoaspirado, pero no se visualiza

por técnicas de imagen o broncoscopia.

T1: tumor < 3 cm de diametro, rodeado por pulmon o pleura visceral, sin
invasion mas proximal que el bronquio lobar.
e Tla: tumor < 2 cm de diametro.

e Tl1b: tumor > 2 cm pero < 3 cm de diametro.

T2: tumor >3 cm pero < 7 cm de diametro, o tumor con alguna de las siguientes
caracteristicas:
» Afectacion del bronquio principal = 2 cm distal de la carina.
* Invasién de pleura visceral.
» Atelectasia asociada o pneumonitis obstructiva que no envuelve al pulmén
entero.
T2a: Tumor <5 cm de diametro.

T2b: Tumor >5 cm pero <7 cm de didmetro.

T3: Tumor > 7 cm de diametro, o tumor con cualquiera de las siguientes
caracteristicas:

* Invasion directa de la pared toracica, diafragma o nervio frénico.
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* Invasion directa de la pleura mediastinica o del pericardio parietal.

» Atelectasia asociada o pneumonitis obstructiva de todo el pulmon.

» Tumor entre el bronquio principal < 2 cm de la carina, sin afectacion de la
carina.

* Noédulos tumorales satélites en el mismo l6bulo.

T4: Tumor de cualquier tamafio con alguna de las siguientes caracteristicas:

Invasion del mediastino.

* Invasion del corazén o grandes vasos.
* Invasion de la traquea, eséfago o nervio laringeo recurrente.
* Invasion del cuerpo vertebral o carina.

* Nodulos tumorales separados en un I6bulo ipsilateral distinto.

Noédulos linfaticos regionales (N)

Nx: No se pueden valorar los nédulos linfaticos regionales.

NO: No metastasis en los nddulos linfaticos regionales.

N1: Afectacidon de los nodulos linfaticos hiliares ipsilaterales o peribronquiales.

N2: Afectacion de nodulos linfaticos mediastinicos ipsilaterales o subcarinales.
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N3: Afectacion de nédulos linfaticos mediastinicos contralaterales, o afectacion
de escalenos ipsilaterales/contralaterales o afectaciéon de nédulos linfaticos

supraclaviculares.

Estadiaje ganglionar

N1: afectacion ipsilateral
estaciones 10-14.

N2: afectacion ipsilateral
estaciones 2-9.

N3: afectacion estacion 1 0

estaciones 2-14 contralateral.

Figura 1. Mapa detallado de las estaciones ganglionares loco-regionales para la
estadificacion del cancer de pulmén (12). © IASLC 2009.

Para poder realizar esta clasificacion es importante conocer la gran complejidad
del sistema adenopatico mediastinico (figuras 1 y 2). Los distintos grupos de

cadenas ganglionares son los siguientes:

» 1: Ganglios pretraqueales altos.
* 2R: Cadena paratraqueal superior derecha: situada a la derecha de la
linea media traqueal, entre la interseccion del margen inferior de la

arteria innominada con la trdquea y el apice pulmonar.
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2L: Cadena paratraqueal superior izquierda: situada a la izquierda de
la linea media de la traguea, entre el margen superior del cayado
aortico y el apice pulmonar.

3: Cadenas pretraqueales bajas.

4R: Cadena paratraqueal inferior derecha: situada a la derecha de la
linea media traqueal entre el margen superior de la vena acigos y la
interseccion del margen inferior de la arteria innominada con la
traquea. Incluyen algunas adenopatias pretragueales y para-cava.

4L: Cadena paratraqueal inferior izquierda: situada a la izquierda de la
linea media traqueal, entre el punto mas superior del cayado de la
aorta y el nivel de la carina, medial al ligamento arterioso. Incluye
algunas adenopatias pretraqueales.

5. Cadena aorticopulmonar: adenopatias subadrticas y paraacdrticas,
laterales al ligamento arterioso o a la aorta o arteria pulmonar
izquierda, proximal a la primera rama de la arteria pulmonar izquierda.
6: Cadena mediastinica anterior: adenopatias anteriores a la aorta
ascendente o arteria innominada (incluyen algunas adenopatias
pretraqueales y preadrticas).

7: Cadena subcarinal: adenopatias inferiores a la carina traqueal pero
no asociadas a los bronquios lobares inferiores o arterias del pulmon.
8: Cadenas paraesofagicas: posteriores a la pared posterior de la
trdquea y a la derecha o izquierda de la linea media del eséfago.

9: Adenopatias en el ligamento pulmonar: situadas en el ligamento

pulmonar derecho o izquierdo.
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* 10R: Cadena tragueobronquial derecha: situada a la derecha de la

linea media traqueal, desde el nivel del margen superior de la vena

acigos al origen del bronquio lobar superior derecho.

* 10L: Cadena peribronquial izquierda: situada a la izquierda de la linea

media entre la carina y el bronquio del I6bulo superior izquierdo, y

medial al ligamento arterioso.

 11: Adenopatias intrapulmonares: distales al bronquio principal o

carina secundaria.

Estaciones ganglionares N2

2R Cadena paratraqueal
superior derecha

2L Cadena paratraqueal superior
izquierda

3 Cadenas pretraqueales bajas
4R Cadena paratraqueal inferior
derecha

4L Cadena paratraqueal inferior
izquierda

5 Cadena aorticopulmonar

6 Cadena mediastinica anterior
7 Cadena subcarinal

8 Cadenas paraesofagicas

9 Ganglios ligamento pulmonar

Figura 2. Mapa general de las estaciones ganglionares para la
estadificacion del cancer de pulmén. Reproducido en AJCC Cancer
Staging Handbook, 72 edicion, p. 303 (11). © Memorial Sloan-Kettering

Cancer Center, 20009.
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Metéastasis a distancia (M)

Mx: No se puede valorar la afectacion metastasica a distancia.

MO: No presencia de metéastasis a distancia.

M1: Afectacion metastasica a distancia presente.

e M1la: Nodulo(s) tumoral(es) separado(s) en un l6bulo contralateral o

tumor con nodulos pleurales o derrame pleural o pericardico maligno.

« M1lb: Metastasis a distancia.

1.1.3. Prondéstico

A partir de la clasificacibn TNM se pueden definir distintos estadios oncoldgicos
con un pronéstico distinto. En la tabla 1 se establecen los distintos estadios y su

prondstico estimado, de acuerdo con la 72 edicion de la clasificacion (13).
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Estadios TNM y supervivencia a los 5 afios
Tla T1lb T2a T2b T3 T4
1A IB A 1B
NO
(50-80%) (47%) | (36%) | (26%)
MO
N1 A 1B
N2
N3 B (7%)
Cualquier IV (2%) Mla
TON M1b

Tabla 1: Cuadro resumen de la estadificacion segan TNM. Entre paréntesis se
indica la supervivencia relativa a 5 afios para cada estadio.

El mal prondéstico del cancer de pulmén se debe en parte a que la mayoria de los
pacientes se diagnostican en estadios avanzados de la enfermedad. Asi mismo,
el cancer de pulmén esta estrechamente relacionado con el habito tabaquico. El
riesgo de desarrollar cancer de pulmén aumenta con la cantidad y la duracién del
habito tabaquico, y se estima que el tabaco, en nuestro pais, es responsable del
80-90% y del 55-87% de los canceres de pulmén en hombres y en mujeres,
respectivamente (2,14). Por tanto, hay que afadir también al mal prondstico de la
enfermedad en si misma, la comorbilidad asociada al habito tabaquico en la gran
mayoria de los pacientes, como son la EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva
cronica) y las enfermedades cardiovasculares (hipertension arterial, cardiopatia
isquémica, patologia neurovascular) (15,16). En esta linea, en el mayor ensayo

clinico realizado hasta la fecha en pacientes con CNMP con enfermedad
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avanzada, se aprecié un pronostico distinto entre los pacientes fumadores y los
nunca fumadores o fumadores leves a pesar de tener el mismo estadio y recibir
el mismo tratamiento oncologico (17). El habito tabaquico también se ha
relacionado claramente con la biologia molecular del tumor en los pacientes de
CNMP. Asi, el habito tabaquico del paciente influye en la probabilidad de
presentar una mutacion activadora del gen EGFR (del inglés Epidermal Growth
Factor Receptor) por parte del tumor, especialmente en el subtipo histologico
adenocarcinoma donde son mas frecuentes. Asi, los adenocarcinomas en
pacientes no fumadores pueden presentar una mutacion hasta en un 52%,
mientras que en exfumadores es de entorno al 15% y en fumadores activos del
6% (18). Esta mutacion se ha considerado un claro factor predictivo de respuesta
a los inhibidores del dominio tirosinquinasa de EGFR (gefitinib y erlotinib) por
multiples ensayos clinicos fase 3 que se analizaran en la seccién de tratamiento,
y representa ademas un factor de mejor pronostico en si mismo (19).
Desafortunadamente, el habito tabaquico constituye un problema de salud
publica en nuestro pais, donde en 2006 el 31,6% de los hombres y el 22,4% de

las mujeres se declaraban consumidores diarios de tabaco (20).

1.2. Diagnostico del cancer de pulmoén

La mayoria de los pacientes con cancer de pulmon son hombres mayores de 60
afios, fumadores o exfumadores. En general, los sintomas de sospecha de un
carcinoma de pulmon son la aparicién de tos o un cambio en la misma, asi como

expectoracion en aumento o apariciéon de disnea o dolor toracico y la presencia
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de hemoptisis. Concretamente, en un estudio de atencion primaria realizado en
las Islas Baleares, se establecié que los motivos de consulta que con mayor
frecuencia llevaron al diagnostico del cancer de pulmon fueron cambios o

aparicion de tos (35%), dolor toracico (27,5%) y hemoptisis (20%) (21).

El papel de las pruebas de cribado para diagnostico precoz del cancer de pulmén
es un tema de gran debate actualmente (22). En primer lugar, muchos de estos
estudios no han logrado demostrar una reduccién de la mortalidad con las
pruebas de cribado estudiadas, asi mismo hay que valorar los riesgos
potenciales de estas pruebas de cribado (irradiacion y sobre-tratamientos por
falsos positivos) y finalmente debe ser tenida en cuenta la coste-eficacia de estas
pruebas. El International Early Lung Cancer Action Project (I-ELCAP) es un
estudio prospectivo que analiza en pacientes fumadores la utilidad de la TAC
toracica de baja dosis como prueba de cribado (23). En este estudio se realizd
TAC toracica de baja dosis basal en 31.567 pacientes, y 27.456 pacientes
siguieron el cribado anual con TAC toracica de baja dosis. El 13% de las TAC
toracicas basales, asi como el 5% de las TAC anuales siguientes fueron
positivas, y se identifico cancer de pulmon en 484 pacientes, la gran mayoria en
estadio | (85%). Si bien estos resultados muestran que la TAC toracica puede
detectar mas tumores en estadio I, una de las principales criticas que ha recibido
este estudio es su disefio observacional y que por tanto no dispone de un brazo
control (24). Mas recientemente se han publicado también los resultados de un
estudio prospectivo similar promovido por el NCI norteamericano (National
Cancer Institute) y conocido como NLST (National Lung Screening Trial). Este

estudio ha comparado, en mas de 50.000 sujetos con alto riesgo de desarrollar
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cancer de pulmon, la realizacion de un cribado mediante tres TAC toracicas de
baja dosis anuales frente a la realizacion de una radiografia de térax con la
misma frecuencia (25). Este estudio mostré una mayor incidencia de cancer de
pulmén en el grupo de seguimiento con TAC (645/100.000 personas-afio versus
572/100.000 personas afio), aunque el resultado mas interesante lo constituye la
reduccion, de forma significativa, de la mortalidad en el brazo de seguimiento
mediante TAC respecto a la radiografia (247 muertes/100.000 personas-afio
versus 309 muertes/100.000 personas-afio), lo que se traduce en una reduccion
estadisticamente significativa de la mortalidad del 20% (25). Si bien estos
resultados son alentadores, existen todavia en marcha distintos estudios
prospectivos al respecto (26). Un tema que suscita preocupacion es el impacto
econdmico que puede tener esta estrategia, que aunque eficaz, puede resultar
insostenible econémicamente (27). Por tanto, de los datos disponibles en la
actualidad se desprende que la TAC toracica de baja dosis es una técnica eficaz
en el diagnostico precoz en cancer de pulmon en poblacién de riesgo. Sin
embargo, la gran limitacion para su aplicacion a nivel poblacional sigue siendo el
aspecto econémico de su implementacion a gran escala, hecho que hace que la
comunidad cientifica esté a la espera de estudios econémicos antes de hacer

una recomendacion firme en este sentido (28).

La sospecha clinica de un posible diagnéstico de cancer de pulmén exige actuar
del modo mas precoz posible para alcanzar un diagndstico histoldgico especifico
y una estadificacion correcta. La poca especificidad del cuadro clinico y la dificil
accesibilidad al tejido pulmonar obligan a realizar, a menudo, mdultiples

exploraciones complementarias. En ocasiones la saturacion de los distintos
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servicios hospitalarios implicados, convierte el retraso entre la aparicion del
primer sintoma y la aplicacion del tratamiento adecuado en un problema sanitario
importante. En el caso del cancer de pulmon en nuestro pais, se ha publicado
que el tiempo medio de retraso por aspectos relativos al paciente es de 15 dias,
mas 7 dias de demora para la consulta con el médico en atencion primaria, mas
8 dias de retraso hasta ser atendido por el especialista y 19 dias de media hasta
iniciar el tratamiento (21). En definitiva, el tiempo transcurrido entre el primer
sintoma y el inicio del tratamiento se calculé en 49 dias de media. Si bien estos
resultados no son 6ptimos, cuando se ha analizado esta cuestion en la poblacion
de Canada, la mediana de tiempo entre el primer sintoma hasta el inicio del
primer tratamiento ha resultado de 138 dias (79-175 dias de intervalo
intercuartilico) (29). Aunque disminuir este intervalo de tiempo es un objetivo que
parece obligado, en un estudio retrospectivo de 1.082 pacientes tratados en
Espafa entre 1993-1997 de cancer de pulmén en estadios I-Il no se aprecioé que
el retraso de la cirugia tuviera un impacto negativo sobre la supervivencia,
aunque en este estudio el retraso medio estimado fue de 35 dias entre el
diagnostico y el tratamiento quirdrgico (30). Otros investigadores también han
analizado si el tiempo desde el primer sintoma hasta la obtencion de un
diagnéstico puede tener impacto en la supervivencia o el grado de invasiéon del
tumor en estos pacientes, no habiéndose demostrado por el momento una

correlacion directa en este sentido (31).

Dentro del estudio de sospecha de un cancer de pulmén es preciso diferenciar
entre exploraciones obligatorias y exploraciones adicionales para una correcta

estadificacion y diagndstico histopatolégico.
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1.2.1. Exploraciones basicas

Anamnesis: debe realizarse una anamnesis completa incluyendo antecedentes
personales y familiares de cancer, habito tabaquico, antecedentes profesionales,
sintomas de extension local del tumor (disfonia, dolor toracico), sintomas de
extension a distancia (clinica neuroldgica, dolor), valoracion de pérdida de peso y
de situacion funcional mediante escalas validadas como la de Karnofsky o la del

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (Anexo 1).

Exploracion fisica: se valoraran posibles alteraciones neuroldgicas,
hepatomegalia, palpacion de cadenas ganglionares, clinica de compresion
medular, sindrome de vena cava superior, sindrome de Horner y signos de

trombosis venosa profunda en extremidades inferiores.

Andlisis de sangre: Se incluye habitualmente hemograma, estudio de
coagulacion, funcion renal, funcidon hepatica, fosfatasa alcalina, calcio, lactato

deshidrogenasa (LDH), proteinas y albumina.

Radiografia de torax: se recomienda realizar las proyecciones antero-posterior
y lateral. Suele ser la prueba con la que se realiza el diagnéstico de sospecha del
cancer de pulmon y que abre el camino al resto de pruebas complementarias

(32).

Electrocardiograma (ECG): el electrocardiograma permite  descartar

principalmente alteraciones del ritmo eléctrico del corazon que puedan ser causa
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de complicaciones durante la realizacién de algunos procedimientos diagndsticos
o terapéuticos (broncoscopia, quimioterapia o cirugia) (33). Mas raramente
pueden apreciarse alteraciones secundarias a afectacion cardiaca por el tumor o

derrame pericardico maligno o reactivo (34,35).

Pruebas funcionales respiratorias: espirometria forzada, volumenes
pulmonares, capacidad de transferencia de CO y gasometria arterial basal. Su
papel es principalmente el de evaluar la idoneidad de los pacientes antes de los

tratamientos radicales, especialmente la cirugia (36-38).

Broncoscopia: permite visualizar el arbol bronquial y realizar una recogida de
muestras para estudio histologico con BAS (secreciones bronco-alveolares), BAL
(lavado bronco-alveolar) y biopsia bronquial, siendo por esto ultimo una prueba

de gran utilidad para confirmar el diagndéstico de sospecha (39).

Tomografia Axial Computerizada (TAC) toracica: con contraste y con cortes
del tercio superior del abdomen incluyendo el polo inferior de los rifiones para
poder evaluar higado y glandulas suprarrenales (40). Algunas de sus principales
limitaciones estriban en no ser capaz de diagnosticar la enfermedad metastasica
microscopica y que frecuentemente es incapaz de diferenciar en algunas
estructuras anatébmicas aumentadas de tamafo (ganglios mediastinicos o
glandula suprarrenal), si dicho incremento es por causa de infiltracion tumoral o
por hiperplasia reactiva benigna (41,42). Ademds, la TAC no permite una
visualizacion precisa de las estructuras 6seas que permita confirmar o descartar

su afectacion secundaria en una gran proporcion de los pacientes. Como se
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expondra a continuacion, otras pruebas diagndsticas pueden ayudar a mejorar

estas limitaciones en los casos dudosos.

1.2.2. Exploraciones adicionales

Las pruebas comentadas anteriormente permiten el diagnostico y la correcta
estadificacion en la mayoria de pacientes. Sin embargo, en ocasiones la
broncoscopia no obtiene material patolégico suficiente para el diagndstico o no
se aprecian células tumorales en la muestra obtenida. En ese caso, se puede

completar el estudio con las siguientes pruebas:

1.2.2.1. Diagnéstico histolégico

Estudio citolégico del liquido pleural y/o biopsia pleural (cerrada o por

pleuroscopia) : Deberia realizarse siempre en presencia de derrame pleural y en
caso de no tenerse evidencia de metastasis a distancia, pues el derrame pleural
maligno modifica el estadio y por lo tanto el prondstico y tratamiento de estos
pacientes (43). Puede, asi mismo, permitir la confirmacion diagndstica en los
casos en los que la broncoscopia resulta negativa y el liquido pleural resulta ser

maligno.

Puncion transparietal pulmonar: Puede realizarse guiada por TAC para
lesiones pulmonares periféricas y por tanto de mas facil acceso (44). Esta

técnica aporta el diagndstico histolégico en un 80% de los casos. La principal
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complicacion es el neumotérax que aparece en una cuarta parte de los
pacientes, aunque normalmente es de poca consideracion, siendo necesaria la

colocacion de un tubo de drenaje toracico en menos del 5% de los pacientes.

Puncion transbronquial o eco-endoscopia digestiva a Ita: Puncion de
lesiones proximas a estas estructuras como adenopatias, derrame pleural,

glandula suprarrenal, lesiones hepaticas o partes blandas (45).

EBUS (Endoscopia bronquial con ultrasonidos): En algunos casos, existen
adenopatias mediastinicas que a pesar de no improntar en la traquea o
bronquios principales, estan muy proximas a estas estructuras. En este contexto,
la broncoscopia puede ser poco rentable al no poder determinar exactamente en
qué punto se hallan estas lesiones que no resultan visibles con la endoscopia.
Ademas, una puncidén a ciegas de lesiones cercanas a estructuras vasculares
puede dar origen a un sangrado por puncién accidental de las mismas. La vision
ecografica de las estructuras extrabronquiales, sumada a la vision directa
endoscopica permite por lo tanto la identificacion de estas lesiones facilitando su
puncion para la obtencién del material para el diagnéstico. Esta técnica, aunque
por un lado podria encarecer el procedimiento diagnéstico por el mayor coste de
la aguja de puncidon fundamentalmente, es cada vez mas empleada al ser menos
invasiva que la mediastinoscopia y poseer una elevada rentabilidad diagnéstica
que en muchos casos evita la realizacion de otras técnicas para la obtencion de

un diagnéstico histolégico, reduciendo globalmente el coste final (46).
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Broncoscopia guiada por navegacion por TAC: En tumores periféricos puede
ser complicado alcanzar las lesiones mediante la broncoscopia convencional.
Existe actualmente una nueva técnica mediante la que se puede dirigir el
broncoscopio apoyandose en un sistema de navegacion que emplea las
referencias topograficas facilitadas por un software que permite reconstruir las
imagenes obtenidas en la TAC. Esta técnica tiene una implementacion menor en

nuestro entorno, aunque existen experiencias publicadas al respecto (47,48).

Técnicas quiradrgicas: Se pueden emplear igualmente la mediastinoscopia o la
mediastinotomia e incluso la toracotomia para alcanzar un diagnéstico
histolégico si no es posible obtener una muestra representativa por otros
meétodos diagnosticos. Dada la invasividad y morbilidad asociadas a este
procedimiento, suele reservarse como ultima opcion y siempre en funcion de las
caracteristicas (edad, estado general, comorbilidades) y prondstico del paciente

(enfermedad no diseminada).

1.2.2.2. Estudio de estadificacion

Una correcta estadificacion es vital en esta patologia, pues el abordaje
terapéutico resulta completamente diferente entre los estadios iniciales frente a

la enfermedad avanzada.

Resonancia magnética nuclear (RMN) toracica: Permite evaluar casos
concretos como tumores del sulcus superior o de Pancoast; aquellos en los que

se sospecha invasion de pared toracica o del diafragma por el tumor primario o
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cuando se quiere descartar invasion del mediastino, los vasos pulmonares y

sistémicos del hilio pulmonar y del mediastino (40).

Gammagrafia 6sea: Se debe llevar a cabo cuando se sospecha la presencia de
metastasis O0seas por dolor o elevacion de la fosfatasa alcalina sérica. La
gammagrafia 6ésea sigue siendo la técnica de eleccion por su bajo coste, aunque
puede ser superada por técnicas mas modernas como la PET/CT para detectar

lesiones osteoliticas (49).

Ecografia abdominal: Se emplea fundamentalmente en la evaluacion de

lesiones hepaticas.

RMN de glandulas suprarrenales: Permite estudiar lesiones nodulares
suprarrenales, pues a menudo permite diferenciar entre hiperplasia suprarrenal,

adenomas o metastasis.

TAC craneal con contraste endovenoso o0 RMN: Resulta obligada su
realizacion en caso de sospecha de lesiones cerebrales por clinica neuroldgica o
cambios de conducta (43). Se realizan con contraste endovenoso (iodado o
gadolinio respectivamente) para aumentar su rentabilidad diagndstica. Si bien en
pacientes con clinica neuroldgica pueden detectarse metastasis hasta en un
20,8% de las RMN cerebrales practicadas, en pacientes sin sintomas
neuroldgicos puede llegar a ser positiva para metastasis en un 4,6% (50). Por
este motivo, la guia norteamericana del National Comprehensive Cancer

Network recomienda su realizacion al diagnostico incluso en ausencia de
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sintomas que hagan sospechar afectacion secundaria del sistema nervioso

central en tumores con estadios clinicos II-111 (51).

Angiografia (angioTAC o angioRMN) pulmonar: Se emplea para evaluar la
invasion de vasos mediastinicos. Este aspecto resulta clave en la evaluacion de
la resecabilidad de algunos tumores en estadios localizados pero también puede
orientar a la seleccidon del tratamiento sistémico en pacientes con enfermedad
avanzada en los que se esta valorando la combinacién de quimioterapia con
agentes antiangiogénicos como bevacizumab ya que su administracion en casos
de infiltracion de grandes vasos puede incrementar el riesgo de eventos

hemorragicos pulmonares en estos pacientes (52).

Videomediastinoscopia/mediastinoscopia  anterior: Esta indicada su
realizacion en los casos en los que en la TAC toracica se visualizan adenopatias
de mas de 10 mm de diametro, en el eje corto, en las regiones 2, 3,4, 7,5y 6
(53). La mediastinoscopia sigue siendo el gold standard para la estadificacion
ganglionar invasiva de los pacientes con un cancer de pulmon potencialmente
operable (54). En la actualidad, la mediastinoscopia se realiza habitualmente
mediante videomediastinoscopia, con lo que se obtiene mejor visualizacion del
campo operatorio mejorando los resultados de esta técnica de estadificacion

(55,56).

Videotoracoscopia: Se lleva a cabo ante la presencia de derrame pleural y

adenopatias de mas de 10 mm de diametro en el eje corto en regiones 3, 5, 6, 8

y 9.
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Tomografia por emision de positrones (PET): Permite caracterizar
metabdlicamente los nodulos y masas pulmonares, asi como evaluar la

presencia de adenopatias y afectacion metastasica a distancia (40,57,58).

1.2.3. Manifestaciones clinicas

1.2.3.1. En funcioén de la localizacion

Las manifestaciones clinicas del cancer de pulmon son diferentes en funcion de
la localizacién del tumor primario. En este sentido, se distinguen dos posibles

localizaciones en términos generales: Tumores centrales y tumores periféricos.

Tumores centrales:

Clasificamos como tumores centrales aquellos que tienen su origen en la trdquea
0 en los bronquios centrales, accesibles a la vision del broncoscopia flexible. La
mayor parte de ellos (60-80%) se inician en los bronquios segmentarios o

subsegmentarios.

Existe un predominio estadistico en cuanto a su localizacién en los I6bulos
superiores, los segmentos anteriores y el hemitérax derecho. Su evolucién inicial
puede pasar desapercibida durante muchos meses e incluso, segun su
histologia, durante algunos afios. Posteriormente pueden aparecer algunos

sintomas que pueden orientarnos hacia su diagndstico, como son la tos de
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aparicion reciente, la expectoracion persistente sin otras causas que la
justifiqguen, o cambios en la hipersecrecidon mucosa cronica del paciente, a pesar
de que el sintoma de alarma principal suele ser la expectoracion hemoptoica,
gue puede permitir el diagndstico antes de que aparezcan otras alteraciones en

la radiografia de torax.

Cuando durante su evolucion, el crecimiento endobronquial del tumor produce
obstruccion del bronquio, aparecen las manifestaciones clinicas clasicas del
carcinoma de pulmon central, como son la expectoracion hemoptoica
persistente, la tos y las imagenes radiologicas de atelectasia lobar o

segmentaria, con o sin neumonitis obstructiva.

Tumores periféricos:
Se entiende por éstos, aquellos que se originan en los bronquios no accesibles a
la vision por broncoscopia. No suelen dar sintomas si no se cavitan o invaden la

pleura, en cuyo caso solo dan manifestaciones radiolégicas.

1.2.3.2. Debido a afectacion de estructuras toracic as

vecinas

Con frecuencia el crecimiento progresivo de la lesién pulmonar (parenquimatosa
o bronquial) original supone una infiltracibn o compresiébn de estructuras

anatdbmicas vecinas. En esos casos los sintomas clinicos de debut de la
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enfermedad son los relacionados con la afectacion de dichas estructuras anexas

afectadas por contiguidad.

Invasion pleural:

Suele producirse mas frecuentemente en los casos de cancer de pulmon
periférico, aunque cualquier neoplasia pulmonar puede causar un derrame
pleural. Tan soOlo alrededor de un 50% de los derrames pleurales en los
pacientes con cancer de pulmén son causados por una pleuritis carcinomatosa,
motivo por el que resulta importante afinar en el diagnostico mediante una
toracocentesis y el andlisis citolégico del liquido pleural cuando es el Unico punto
dudoso de diseminacion a distancia (59). El manejo del derrame pleural
dependera del estado general del paciente, la gravedad de los sintomas y de su
etiologia, pues su tratamiento es principalmente paliativo (60) cuando es de

causa tumoral.

Invasion de la pared toréacica:

El CNMP de localizacion periférica puede en su crecimiento infiltrar la pared
toracica y provocar dolor. La deteccion radioldgica de esta invasion puede
resultar sencilla si hay destruccion costal extensa, aunque en ocasiones puede
ser complicado de determinar, siendo mas util realizar el estudio de su posible

invasion por TAC, RMN de pared costal o PET-CT.

Cuando el CNMP se localiza en el vértice del pulmén (denominado entonces
tumor de Pancoast o del sulcus superior) (61), puede producirse el sindrome de

Claude-Bernard-Horner (62), caracterizado por ptosis palpebral, miosis,
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anhidrosis facial y enoftalmos, causado por la invasion del ganglio simpatico
cervical y que puede ademas generar compresion o infiltracion del plexo braquial
ipsilateral. En estos casos el cuadro puede verse acompafiado de dolor irradiado
a la espalda con debilidad y alteraciones sensitivas en la extremidad superior

correspondiente y en ocasiones edema acompafante.

Invasion del mediastino:
El CNMP puede infiltrar el mediastino por contigtiidad (invasion directa) o por
metastasis ganglionares mediastinicas. La afectacion de este espacio puede

ocasionar diversos cuadros clinicos:

e Sindrome de vena cava superior: suele estar mas relacionado con el CMP
por su rapido crecimiento, aunque también puede observarse en los
CNMP.

» Disfonia secundaria a la paralisis de la cuerda vocal izquierda por
infiltracion del nervio recurrente izquierdo.

» Disnea secundaria a la afectacion del nervio vago o por paralisis
diafragmatica por invasion del nervio frénico.

» Sensacion dolorosa de opresién paraesternal por afectacion de ganglios
mediastinicos.

» Disfagia por compresion/infiltracion esofagica.
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1.2.3.3. Debido a la presencia de metastasis extrat oracicas

En ocasiones el primer sintoma del CNMP puede ser debido a la presencia de
metastasis en un drgano extratoracico. Los Organos mas frecuentemente
afectados por el CNMP son los ganglios linfaticos cervicales y supraclaviculares,
hueso, higado, sistema nervioso central (SNC), glandulas suprarrenales y
rinones. En general suelen manifestarse por dolor (afectacion 6sea o hepatica),
afectacion funcional (afectacion hepatica masiva o renal) y en el caso del SNC

por clinica neurologica (63).

1.2.3.4. Debido a la presencia de un sindrome

paraneoplasico

Hasta en un 10% de los casos de cancer de pulmén el tumor puede causar
sintomas no directamente relacionados con el tumor primario 0 sus metastasis
mediante un sindrome paraneoplasico (64). Estos sintomas suelen explicarse
por la presencia de sustancias humorales con alta actividad bioldgica producidas
por las células malignas (65). El cancer de pulmén es la neoplasia que con
mayor frecuencia se acompafia de sindromes paraneoplasicos (66,67). A

continuacion se exponen los mas frecuentes:

» Hipercalcemia maligna: la afectacion 0sea metastasica puede aumentar
los niveles de calcio en sangre debido a un incremento en la resorcion

O0sea. Sin embargo, a veces puede aparecer hipercalcemia tumoral sin
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afectacion 6sea metastasica. Estos casos suelen estar en relacion con la
secrecion por parte de las células tumorales de una sustancia similar a la
paratohormona (PTH), la PTHrP (68). El carcinoma epidermoide es la
variante histologica que se asocia con mayor frecuencia a este sindrome
paraneoplasico. Su aparicion se asocia con un peor pronaostico vital (69).
Sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH):
suele caracterizarse por hiponatremia e hipernatriuria. Suele relacionarse
mas frecuentemente con el CMP y se ha asociado el grado de
hiponatremia el prondstico de los pacientes (70).

Sindrome de Cushing por produccion ectopica de hormona
adrenocorticotropa (ACTH): suele causar debilidad progresiva, atrofia
muscular, edemas y facies cushingoide. Es mas frecuente en el CMP (71).
Ginecomastia: secundaria al aumento de gonadotrofinas circulantes (72).
Este sindrome paraneoplasico es poco frecuente.

Osteoartropatia hipertréfica: incluye la presencia de acropaquias,
poliartritis seronegativa y crecimiento subperidstico de los huesos distales
de las extremidades. En algunas series se ha determinado por
gammagrafia 6ésea una incidencia de esta patologia asociada en el 4,5%
de los pacientes, aunque clinicamente se aprecia en menos del 1% (73).
Es mas frecuente entre los varones, grandes fumadores y con estadios
avanzados de la enfermedad (74).

Neuropatias periféricas y miopatias: se relacionan habitualmente con la
presencia de autoanticuerpos (anti-Hu, anti-CV2) y con mayor frecuencia
en el caso de pacientes con CMP (75). También se han descrito casos de

miopatia necrotizante paraneoplasica en CMP (76).
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» Esclerodermia: en casos excepcionales se puede observar este sindrome
paraneoplasico en relacion con el carcinoma bronquioloalveolar y el
adenocarcinoma (77).

* Tromboflebitis migrans (sindrome de Trousseau): trombosis localizada en
regiones poco habituales y refractaria al tratamiento anticoagulante. Suele
ser mas frecuente en tumores de histologia de adenocarcinoma y
especialmente en la variante productora de mucina y en particular en el
cancer de pancreas y estdbmago, pero también se ha descrito en cancer

pulmon (78).

1.3. Tratamiento

En el manejo terapéutico del cancer de pulmdén no microcitico disponemos de
tres modalidades distintas de tratamiento: la cirugia de reseccién tumoral, la
irradiacion y los tratamientos sistémicos (quimioterapia y terapias dirigidas). A
menudo, y especialmente en el caso de tumores localmente avanzados, es
necesario un abordaje combinado del tumor empleando estas tres herramientas,
convirtiendo el tratamiento del cancer de pulmén en un paradigma del abordaje

terapéutico multidisciplinar (79).

También es necesario resaltar que el tratamiento de soporte y los cuidados
paliativos son esenciales en el manejo de la mayoria de los pacientes con cancer
de pulmoén, especialmente en aquellos en los que la enfermedad estd mas
avanzada y/o en los que se encuentran mas sintomaticos por efecto de la
enfermedad o del tratamiento que reciben. EI manejo sintomatico de estos
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enfermos, aunque no trata la causa de la enfermedad, permite mejorar su calidad
de vida. Segun un estudio reciente podria tener incluso un impacto positivo en la
supervivencia global de los enfermos que lo reciben (11,6 meses frente a 8,9
meses, p=0,02) cuando estos cuidados paliativos se incluyen desde el inicio del
tratamiento oncoldgico activo de los pacientes con enfermedad avanzada (80).
Este trabajo, junto con otros similares, ha llevado recientemente a un equipo de
expertos de la Sociedad Americana de Oncologia (ASCO), a la elaboracion de
una opinidn clinica provisional que recomienda la integracion de los cuidados
paliativos en el manejo estandar de los pacientes con cancer de pulmon

avanzado o con gran carga sintomatica por la enfermedad (81).

1.3.1. CNMP enfermedad localizada o localmente avan zada

(estadios I-1lIA) potencialmente resecable

La cirugia es el tratamiento mas efectivo y de eleccién en estos pacientes (82).
Desafortunadamente, anicamente un 20-30% de los pacientes diagnosticados de
CNMP se encuentran en este grupo y son candidatos a un tratamiento quirdrgico
inicial. El tratamiento estandar consiste en la reseccion pulmonar de al menos el
I6bulo en el que se encuentra el tumor (lobectomia) acompafado de una
diseccidon ganglionar mediastinica sistematica. En ocasiones resulta necesaria la
extirpacion de todo el pulmén (neumonectomia), intentdndose en todo caso la
preservacion de la mayor cantidad de tejido pulmonar funcionante posible. Sin
embargo, a pesar de este tratamiento con intencion radical, la mayoria de los
pacientes recaen y mueren durante los cinco afios siguientes como muestran los

datos de supervivencia en estadios precoces referidos que figuran en la tabla 1.
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Con el fin de mejorar este prondstico se han diseflado estrategias
multidisciplinares incorporando la quimioterapia y/o radioterapia administradas de
forma preoperatoria (tratamiento neoadyuvante o de induccion) y/o

postoperatoria (tratamiento adyuvante).

1.3.1.1. Criterios de operabilidad y de resecabilid ad

Resulta de vital importancia poder seleccionar correctamente a los pacientes que
van a beneficiarse de un tratamiento quirtrgico. En este sentido en los ultimos
afios en Espafa se ha generalizado, en los hospitales terciarios, la creacion de
comités multidisciplinares de cancer de pulmén, donde se evaltan los pacientes
recién diagnosticados y se discuten las distintas alternativas terapéuticas para
cada paciente eligiendose finalmente aquella que mayor beneficio y menores
riesgos pueda aportar al enfermo. La cirugia de pulmén no esta exenta de
complicaciones y riesgos, por lo que es fundamental una valoracion
preoperatoria correcta de operabilidad y resecabilidad. La operabilidad hace
referencia a la capacidad del paciente de ser sometido a una reseccion pulmonar
con un riesgo aceptable (dependiente de sus comorbilidades) y con posibilidad
de recuperacion funcional pulmonar postoperatoria suficiente para llevar una vida
similar a la previa al tratamiento quirargico (83). El concepto de resecabilidad
hace referencia a la posibilidad de realizarse una reseccién macroscopicamente
completa tumoral mediante la cirugia.

La valoracion de la operabilidad se realiza por medio de una secuencia de
exploraciones clinicas y complementarias: anamnesis y exploracion fisica,
pruebas de funcion respiratoria y capacidad pulmonar, pruebas de esfuerzo,
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gammagrafia de ventilacion pulmonar y pruebas de funcion cardiaca (83-85). En
la tabla 2 se especifican los distintos criterios que pueden condicionar la

inoperabilidad de un paciente.

Generales

« Estado clinico deteriorado e irreversible (indice de Karnofsky < 60%).

« Enfermedades graves e incontrolables que alteran de forma permanente

las capacidades basicas fisicas y fisioldgicas del paciente.

» Enfermedades asociadas que condicionan un mal prondstico a corto

plazo.

« Edad superior a 80 afos en casos que requieran de una

neumonectomia, salvo en pacientes muy seleccionados.

» Negativa del paciente a la intervencion.

Pulmonares

»  PaCO; (presion arterial de CO,) superior a 45 mm Hg, irreversible.

« Capacidad vital inferior a 45%, irreversible.

« FEV1 (volumen espirado maximo en el primer segundo de la espiracion
forzado) preoperatorio real inferior a 1 litro, irreversible.

« FEV1 predictivo postoperatorio inferior a 0,8 litros o inferior al 30% del

valor teérico.

Cardiovasculares

« Infarto agudo de miocardio en las anteriores 6 semanas antes de la

intervencion.
« Arritmia ventricular e insuficiencia cardiaca congestiva no controladas.

« Enfermedad vascular periférica: estenosis carotideas >50% en >75 afios

y en estenosis de >70% en pacientes mas jovenes.

Tabla 2. Criterios de inoperabilidad. Adaptado de: ICOPraxis para el tratamiento
médico y con irradiacion del cancer de pulmén célula no pequefa, version, 12
edicion (86).
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Los criterios de resecabilidad suelen ayudar a identificar aquellas situaciones en

las que es improbable lograr una reseccion completa (R0) en el acto quirdrgico.

Distintos estudios han mostrado que la reseccion completa (R0) se asocia a una

supervivencia mas prolongada en comparacion con la reseccion incompleta (R1,

persistencia de enfermedad microscopica 6 R2, enfermedad macroscopica

residual). En la tabla 3 se resumen las causas mas frecuentes de irresecabilidad.

Invasioén del

mediastino

Sindrome de vena cava superior

Invasion esofagica

Invasion intrapericardica de vena y arteria pulmonar
Invasion de la arteria pulmonar comun

Invasién de la aorta

Invasién cardiaca

Afectacion del nervio recurrente

Afectacion del nervio frénico asociada a la invasion

masiva del mediastino

Invasion de la via

aérea

Invasion traqueal extensa
Invasion de la carina asociada a la afectacion

ganglionar

Invasion de serosas

Derrame pleural maligno

Derrame pericardico maligno

Otras situaciones

Invasion de cuerpos vertebrales
Metastasis a distancia, excepto algunos casos
determinados

Tabla 3. Criterios de irresecabilidad. ICOPraxis para el tratamiento médico y con
irradiacion del cancer de pulmon célula no pequefia, version, 12 edicion (86).
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Para que una reseccion pueda considerarse completa, toda la enfermedad
conocida debe haberse extirpado, los margenes de reseccion deben estar libres
de tumor, confirmados microscopicamente, y debe haberse realizado una

linfadenectomia mediastinica exhaustiva (87).

La reseccion completa precisa ademas de las siguientes condiciones para

considerarla como tal:

- El ganglio mediastinico méas alto que se haya extirpado debe ser negativo, si
no se considerara reseccion incompleta relativa. En un reciente estudio se
apreciaron diferencias significativas en supervivencia a los 5 afios
dependiendo de que el ganglio mediastinico mas alto se encontrara 0 no
afectado (13% versus 29%, p<0,0001) (88).

- La reseccion pulmonar debe comprender al menos una lobectomia ya que
otras resecciones mas limitadas presentan mayor tasa de recidiva local y
peor supervivencia (89), aunque este aspecto no esta libre de controversia
cuando se trata de tumores muy pequefios (<1 cm) (90,91).

- Se recomienda extirpar en blogue (con la porcién parenquimatosa que se
pueda) las estructuras vecinas al tumor que estén claramente infiltradas o
intimamente adheridas a éste. Asi se intenta prevenir la necesidad de
atravesar el tumor y evitar la diseminacion de células tumorales.

- Los mérgenes de reseccidn deben estar libres de tumor comprobados
microscépicamente (92).

- Diseccién ganglionar sistematica o, si no, diseccién ganglionar sistematica

especifica del I6bulo (93).
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- No debe detectarse extension extracapsular del tumor en los ganglios
extirpados separadamente o en aquellos que estan incluidos en el espécimen

pulmonar principal (94).

1.3.1.2. Quimioterapia adyuvante

Como se ha comentado previamente, a pesar de llevarse a cabo un tratamiento
quirargico adecuado sigue existiendo un riesgo importante de recaida, ya sea
local o a distancia. Por este motivo se ha ensayado la utilizacion de

quimioterapia posterior a la cirugia para intentar disminuir este riesgo.

Los multiples estudios realizados sobre el tema han mostrado un claro beneficio
de la quimioterapia adyuvante en los estadios Il y Ill. Asi, los Ultimos ensayos
clinicos aleatorizados (JBR.10, IALT, ANITA) demuestran una reduccion del
riesgo de muerte tanto en estadio Il (41%) como en estadio IlIA (21-31%) (95-
97). Asi, un meta-analisis sobre el papel de la quimioterapia adyuvante aprecio
una reduccion del riesgo de muerte del 17% de forma global para ambos grupos

(98).

En el estadio IB nunca ha sido demostrado un beneficio estadisticamente
significativo derivado de la administracion adyuvante de quimioterapia. Sin
embargo, en el estudio exploratorio CALGB9633 se aprecié un beneficio clinico
significativo en supervivencia en el subgrupo de pacientes con estadio IB que

presentaban tumores =24 cm (HR 0,69; 1C95: 0,48 — 0,99) (99). Por este motivo
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se recomienda individualizar en estos casos los riesgos y beneficios del

tratamiento de quimioterapia.

A la luz de todos estos estudios las guias de practica clinica recomiendan en
estos pacientes el uso de cuatro ciclos de quimioterapia adyuvante basada en

platino con el maximo nivel de evidencia cientifica (82,100).

1.3.1.3. Radioterapia adyuvante

Otra herramienta utilizada para disminuir principalmente el riesgo de recaida
local ha sido histéricamente el tratamiento con radiaciones ionizantes. El estudio
mas importante en la literatura en este campo ha sido el meta-analisis PORT.
Los primeros resultados del mismo se publicaron en 1998 y recogieron los
resultados de 2.128 pacientes incluidos en 9 ensayos clinicos con un
seguimiento de casi 4 afos. Los resultados mostraron un significativo efecto
negativo de la radioterapia postoperatoria a nivel de supervivencia global, al
compararla con el grupo de pacientes tratados con cirugia exclusiva (HR 1,21;
IC95% [1,08-1,34]) (101). Una actualizacion posterior de este estudio (con un
seguimiento de 4,25 afios) siguié mostrando resultados en la misma linea con
una reduccion absoluta de la supervivencia global del 6% en el grupo de
pacientes irradiados (del 58% al 52%) (102). Sin embargo, en el analisis por
subgrupos se aprecio que los pacientes que presentaban un estadio IlI-pN2 y
eran sometidos a cirugia obtenian un beneficio de la radioterapia postoperatoria,
en términos de supervivencia. Una limitacion del estudio PORT es que los

ensayos clinicos incluidos utilizaron técnicas y dosis de irradiacion muy toxicas y
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actualmente obsoletas. Lo que por el momento se desconoce es si las nuevas
técnicas de irradiacion (estereotactica, de intensidad modulada) lograran aportar

un beneficio clinico significativo a este grupo de enfermos.

El estudio ANITA, ya mencionado previamente, contemplaba como opcién la
administracion de radioterapia adyuvante a los pacientes con ganglios afectos en
cualquiera de las 2 ramas de tratamiento del estudio (97). Los datos de la
influencia de la radioterapia postoperatoria no han sido analizados con pruebas
estadisticas comparativas dado que la decision de administrar radioterapia
postoperatoria no fue aleatorizada y no era obligatoria para los pacientes
incluidos en el ANITA. Sin embargo, si se ha realizado un estudio descriptivo del
mismo. De forma similar a lo observado en el estudio PORT, un analisis en el
subgrupo de pacientes pN2 que recibieron radioterapia postoperatoria, demostro
que la supervivencia global se vio incrementada tanto en el brazo de
quimioterapia adyuvante (47,4 frente a 23,8 meses) como en la rama de
observacion (22,7 frente a 12,7 meses) (103). Sin embargo, en el subgrupo pN1,
la radioterapia postoperatoria parecié tener un efecto deletéreo en la
supervivencia global en los pacientes tratados ademas con quimioterapia

adyuvante (46,6 frente a 93,6 meses).

1.3.1.4. Tratamiento de quimioterapia neo-adyuvante o de

induccion

Otra estrategia que ha sido investigada en los ultimos afios en los tumores

resecables ha sido la de administrar tratamiento de quimioterapia previo a la
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cirugia. Algunas posibles ventajas de este enfoque que se han propuesto, en

contraposicion a su administracion adyuvante (postoperatoria) serian:

- La respuesta tumoral a la neoadyuvancia podria facilitar la reseccion
quirargica.

- Permitiria el tratamiento precoz de las micrometastasis.

- Posibilitaria ademas la inhibicion del potencial estimulo de crecimiento
que las células tumorales pudieran encontrar tras la liberacion de factores

de crecimiento durante la cirugia y la cicatrizacion de la herida.

En la década de los 90 se disefiaron varios ensayos clinicos que analizaron la
eficacia de la quimioterapia preoperatoria 0 neoadyuvante en el manejo del
cancer de pulmon comparandola con el tratamiento quirdrgico exclusivo. Siete de
estos estudios fueron analizados conjuntamente en un meta-analisis en 2006 en
el que se concluydo que la quimioterapia preoperatoria se asociaba a una
disminucién del riesgo de muerte del 18% frente a cirugia exclusiva (HR 0,82; IC
95% [0,69-0,97], p=0,02), lo que suponia un beneficio absoluto en Ila

supervivencia global (SG) a los 5 afios del 6% (del 14 al 20%) (104).

Sin embargo, en el afio 2007 se publicaron los resultados del ensayo clinico
MRC-LU22 llevado a cabo en 519 pacientes (105), en el que no se aprecié un
beneficio en supervivencia global en el grupo de pacientes tratados con
guimioterapia neoadyuvante (HR:1,02; IC 95% [0,80-1,31], p=0,86). Los mismos
autores de este estudio actualizaron el meta-analisis de Burdett y cols.

incluyendo su estudio, apreciandose que el beneficio de la quimioterapia
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preoperatoria perdia la significacion estadistica con una tasa de riesgo de 0,88

(IC 95% [0,76-1,01], p=0,07).

Si bien la magnitud del beneficio observado en los meta-analisis de quimioterapia
postoperatoria (HR 0,87-0,89) es similar a la que parece tener la quimioterapia
de induccién (HR 0,88), al no alcanzar la significacién estadistica actualmente,
se aconseja esperar resultados mas concluyentes para poder emitir
recomendaciones en cuanto a su papel. En este sentido, se ha publicado
recientemente un estudio del Grupo Espafiol de Cancer de Pulmén (GECP) que
comparo la cirugia exclusiva, la quimioterapia heoadyuvante seguida de cirugia y
la cirugia seguida de quimioterapia adyuvante (106). El estudio incluyé 624
paciente con estadios IA (tumores >2 cm), IB, Il y T3N1 y el esquema de
quimioterapia utilizado consistié en la administracion de 3 ciclos de carboplatino
y paclitaxel. Este estudio no aprecio beneficio en la supervivencia libre de
progresion con la adicion de quimioterapia ya fuera antes o después de la
cirugia. La ausencia de beneficio de la administracion de quimioterapia
adyuvante de este estudio podria encontrar su explicacion en que el analisis
realizado fue por intencidn de tratar aunque tan sélo el 66,2% de los pacientes lo
recibieron finalmente y porque el esquema utilizado sélo incluia 3 ciclos de
quimioterapia (cuando el estdndar es la administracion de 4 ciclos). Asi mismo, la
mayoria de los tumores presentaban estadios muy precoces, y donde mas
beneficio se ha observado es en tumores estadio Il en adelante. En cuanto al
tratamiento preoperatorio, el 97% de los pacientes planificados lo recibieron y se

obtuvo una tasa de respuestas radiol6gicas del 53,3%, aunque este aspecto no
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tuvo repercusion en la supervivencia libre de progresion de estos pacientes (no

se reporto el impacto en la supervivencia global en este estudio).

1.3.1.5. Tratamiento de induccién con quimio-radiot  erapia

en pacientes potencialmente quirdrgicos

Como se discutird posteriormente en la seccion de pacientes con enfermedad
irresecable, la quimio-radioterapia (combinacion de quimioterapia con
radioterapia) con intencién radical ha demostrado ser superior sobre la
radioterapia radical exclusiva en los enfermos con CNMP localmente avanzado
en términos de control local y de supervivencia. Asi mismo, este efecto repercute
en una mayor supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global cuando
se administran los dos al mismo tiempo (concomitante o concurrente) respecto a
administrar primero uno y posteriormente el otro (secuencial). No es de extrafiar
por tanto que distintos autores hayan intentado establecer un papel de este
enfoque en el tratamiento de induccidn, principalmente en tumores localmente

avanzados potencialmente resecables.

Dentro del estudio SWOG 8805, 126 pacientes con CNMP en estadios IlIA-B
fueron tratados con radioterapia con aceleradores lineares de 24 MeV, estando
especificamente prohibido por protocolo el tratamiento con aparatos de Cobalto
60. El tratamiento consistié en una dosis total de irradiacion toracica de 45 Gy,
administrados en 25 sesiones, con fraccionamiento de 180 cGy por sesion,

durante 5 semanas, administrdndose quimioterapia neo-adyuvante concomitante
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(cisplatino-etopdsido por 2 ciclos) (107). Los resultados mostraron una tasa de
respuestas del 59%, con una tasa de resecciones completas similares entre
estadios IlIA (85%) y IIIB (80%), asi como una supervivencia global a 3 afios del
27% y del 24%, respectivamente. El andlisis por subgrupos evidencido que los
pacientes que presentaban estadios 11IB-T4 alcanzaban la misma supervivencia
global que los pacientes con estadios IlIA-N2, mientras que en aquellos con
afectacion ganglionar N3 era menor. El principal factor pronostico descrito fue el
ypNO (respuesta patologica completa ganglionar), que se asocid a una
supervivencia global del 44% a 3 afos y del 33% a 6 afos, frente al 11% de los
ypN+. La mortalidad quirargica de estos pacientes no superé el 6%. Las recaidas
fueron principalmente a distancia, siendo el sistema nervioso central la

localizacion mas frecuente (107).

Otro estudio similar fue el SWOG 9416, con 110 pacientes sin afectacion
mediastinica (T3-T4, NO-N1) que se trataron con un esquema semejante al
anterior (108). El 95% de los pacientes finalizé el tratamiento de induccion. Se
aprecio RO o R1 en el 56% de los operados. La supervivencia global a los cinco
afos fue del 44% para toda la serie y del 54% para los que obtuvieron respuesta

completa. El principal punto de recurrencia se localizé también a distancia.

El Japan Clinical Oncology Group comunico resultados similares en su ensayo
clinico fase 1l 9806 (109). El esquema de quimioterapia estaba formado por un
triplete (mitomicina C, vindesina y cisplatino) y la radioterapia se administro
mediante aceleradores lineales de =24 MeV hasta una dosis de 45 Gy en 25

sesiones. La primera dosis de radioterapia se administré el dia 2 de
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guimioterapia administrandose entonces 15 sesiones de 180 cGy por fraccion.
Posteriormente se realiz6 una semana de descanso, y en el dia 2 del segundo
ciclo de quimioterapia se iniciaron las 10 sesiones de 180 cGy restantes. Fueron
incluidos 76 pacientes con tumores localmente avanzados de Pancoast sin
afectacion mediastinica. Los autores reportaron una tasa de RO del 68% y una

supervivencia global a los 5 afios del 56%.

Recientemente se ha publicado el estudio clinico fase Il del Intergrupo
Americano (RTOG 9309) (110). En él participaron 396 pacientes con estadio IlIA-
N2 en los que se comparé un esquema de quimio-radioterapia neoadyuvante
concurrente (cisplatino-etopésido por dos ciclos, mas radioterapia a dosis de 45
Gy), cirugia y posteriormente algunos recibieron dos ciclos mas del mismo
esquema de quimioterapia postoperatoria, frente a la quimio-radioterapia
concurrente, radical y exclusiva (mismo esquema que el de induccion pero
alcanzando una dosis total de 61 Gy). Los pacientes que presentaron progresion
tumoral durante el tratamiento de induccion fueron excluidos del estudio. En este
estudio no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos
brazos en cuanto a supervivencia global (23,6 meses versus 22,2 meses, con
una tasa de riesgo de 0,87, p=0,24). Sin embargo, un subestudio exploratorio
teniendo en cuenta el tipo de intervencién, mostré que los que se habia realizado
lobectomia (en detrimento de los que fueron tratados mediante neumonectomia)
si se beneficiaban del abordaje trimodal (quimio-radioterapia méas cirugia) en
términos de supervivencia global (33,6 meses frente a 21,7 meses, p=0,002). El

ypNO continué mostrandose como un factor prondéstico de larga supervivencia.
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1.3.2. CNMP enfermedad localmente avanzada irreseca ble y/o

inoperable

Como se ha expuesto previamente, es de vital importancia poder seleccionar los
candidatos idoneos a recibir un tratamiento quirdrgico. Sin embargo, cerca del
35% de los pacientes diagnosticados en fases localmente avanzadas no
cumplen alguno de los criterios de operabilidad o de resecabilidad. Para estos
pacientes sigue existiendo una oportunidad para el tratamiento radical basado en
un abordaje multidisciplinar que incluya quimioterapia basada en platino y

radioterapia concomitante (111).

En el pasado, estos pacientes recibian tratamiento con radioterapia Unicamente,
con supervivencias a los 5 afios muy limitadas (<10%) (112). Sin embargo,
posteriormente la quimioterapia demostré en multiples ensayos clinicos su papel,
viéndose asi mismo que la concomitancia era superior al tratamiento secuencial

(111,113).

Actualmente en estos enfermos se recomienda en general la administracion de
entre dos y cuatro ciclos de quimioterapia concomitantes a la radioterapia (79).
Existen distintos esquemas de quimioterapia posibles, siendo seleccionados en

funcién de las caracteristicas del paciente:
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- Cisplatino 50 mg/m? los dias 1, 8, 29 y 36 y etopdsido 50 mg/m?los dias 1-
5y 29-33 junto con radioterapia toracica (66-70 Gy), siempre que la radioterapia
se pueda iniciar en menos de 2-3 semanas desde el diagndstico.

- Cisplatino 80 mg/m? dia 1 y vinorelbina 25 mg/m? los dias 1y 8, cada 21
dias, con reduccién de vinorelbina a 15 mg/m? en los ciclos concomitantes con
radioterapia toracica (66-70 Gy), si se prevé una demora del inicio de la

radioterapia superior a 2-3 semanas.

En el caso de pacientes fragiles con CNMP estadio [lIA-IIIB
irresecable/inoperable se recomienda realizar tratamiento con quimio-
radioterapia concomitante con alguno de los siguientes esquemas:

- Carboplatino area bajo la curva (AUC) de 2 + paclitaxel 60 mg/m?
semanales por 6 semanas y radioterapia toracica (60-66 Gy).

- Carboplatino AUC 2,5 + vinorelbina 15 mg/m? los dias 1, 8, 22 y 29 y

radioterapia toracica (60-66 Gy).

En cuanto al tratamiento con radioterapia se recomienda tener en cuenta los
siguientes puntos (114):

- Administrar la radioterapia sobre el tumor y sobre las areas ganglionares
afectadas (demostradas histoldgica o radiolégicamente) a dosis adecuadas.

- Administrar radioterapia con un fraccionamiento convencional hasta una
dosis de 66-70 Gy, aunque en pacientes que no presenten buen estado general
y/o no tengan una buena funcién respiratoria es recomendable no sobrepasar la

dosis de 60-66 Gy.
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- En cualquier caso, no deben sobrepasarse las limitaciones dosis-volumen
establecidas para cada érgano de riesgo, con el fin de minimizar la toxicidad en
el tejido sano.

- La irradiacion de forma electiva de otras areas ganglionares puede no ser

necesaria, sobretodo en los pacientes estadificados mediante PET y TAC.

Recientemente se ha publicado otro posible abordaje secuencial consistente en
quimioterapia de induccién con un triplete que combina carboplatino, paclitaxel y
gemcitabina por tres ciclos seguido de radioterapia fraccionada de consolidacion
(115). Los resultados de este estudio realizado en 64 pacientes han sido
considerados por sus propios autores superponibles a los del tratamiento de
quimio-radioterapia concomitante. Asi, apreciaron una supervivencia global de
17,2 meses, con una diferencia significativa entre los pacientes con estadios IIIA

y llIB (23,4 frente a 10,5 meses, p=0,011).

1.3.3. Enfermedad diseminada

1.3.3.1. Pacientes con mutacion activadora del Rece  ptor del

Factor de Crecimiento Epidérmico ( EGFR)

Los aspectos moleculares de la biologia del cancer se van incorporando de
forma progresiva al tratamiento de los pacientes diagnosticados de cancer de

pulmon. El ejemplo més claro actualmente es el del tratamiento con inhibidores
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de tirosinaquinasa (TKIs) de EGFR en pacientes portadores de mutaciones

activadoras (especialmente las mutaciones en el exon 19 y L858R).

El EGFR es un receptor celular de superficie, con una parte transmembrana y
una parte intracelular dotada de un dominio tirosinquinasa. Cuando este receptor
se activa (mediante dimerizacién), se inicia una transduccién de sefales
intracelulares mediante la via MAPK, AKT y JNK principalmente que tienen la

funcidn de regular la proliferacion celular.

Se ha descrito que entorno a un 16,6% de los pacientes con CNMP en poblacién
caucasica pueden presentar una mutacion del EGFR, siendo éstas mas
frecuentes en pacientes con adenocarcinoma (80,9%), no fumadores (66,6%) y
mujeres (69,7%), (p<0,001 para todas las comparaciones) (116). El historial de
consumo de tabaco del paciente tiene importancia a la hora de determinar la
probabilidad de tener una mutacion a priori. Asi, para los pacientes con
adenocarcinoma que nunca han fumado es del 49%, para los exfumadores del

19%, y para los fumadores activos del 8% (18).

En 2004 se describieron por primera vez que las mutaciones de EGFR en
pacientes con cancer de pulmén predecian una tasa de respuesta, una SLP y
una SG nunca vistas hasta entonces en cancer de pulmén, cuando estos

pacientes eran tratados con TKIs de EGFR (117,118).

Cuando se han administrado estos farmacos en poblaciones no seleccionadas,

la quimioterapia se ha mostrado superior a estos tratamientos especificos de
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diana. Sin embargo, en distintos estudios recientes fase Il se ha demostrado, en
poblacidn principalmente asiatica, que los pacientes con mutaciones activadoras
del EGFR se benefician de tratamientos con inhibidores de tirosinaquinasa de

EGFR orales como gefitinib y erlotinib.

Asi, el estudio IPASS, aleatoriz6 1.217 pacientes con adenocarcinoma de
pulmén, estado funcional ECOG de 0-2, no fumadores o exfumadores ligeros, a
recibir gefitinib en monoterapia o tratamiento con carboplatino-paclitaxel en
primera linea (119). En esta poblacion seleccionada el gefitinib no fue inferior a la
quimioterapia en términos de supervivencia libre de progresion. Sin embargo,
cuando en el analisis se tuvo en cuenta la presencia de mutacion del EGFR,
gefitinib se mostré claramente superior al doblete de quimioterapia (tasa de
riesgo para progresiéon o muerte: 0,48; p<0,001), mientras que aquellos sin
mutacion se beneficiaron mas de la quimioterapia convencional (tasa de riesgo
para progresion o muerte con gefitinib: 2,85; p<0,001). Este hecho ha llevado a
la reciente aprobacion de gefitinib para el tratamiento del CNMP localmente

avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de EGFR en primera linea.

Otros estudios han corroborado estos resultados en pacientes con mutacion de
EGFR tratados con gefitinib cuando se ha comparado con otros esquemas de
guimioterapia como cisplatino-docetaxel (120). Asi, en un estudio fase Ill con 173
pacientes, el brazo de gefitinib presentdé mayor supervivencia libre de progresion

comparado con la quimioterapia (9,2 meses frente a 6,3 meses, p=0,0001).
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Mas recientemente, se ha demostrado la superioridad de erlotinib en pacientes
europeos portadores de mutacién de EGFR con el estudio EURTAC (121). Este
estudio fase Ill, multicéntrico, compar¢ cisplatino-docetaxel versus erlotinib en
174 pacientes, en el que el doctorando ha colaborado activamente (ver seccion
de agradecimientos de la publicacion). Este estudio mostré una supervivencia
libre de progresion superior para el brazo de erlotinib respecto a la quimioterapia

(9,7 meses versus 5,2 meses, con tasa de riesgo de 0,37, p<0,0001).

Finalmente, se ha observado que la presencia de mutaciones de EGFR en estos
pacientes metastaticos les confiere un mejor prondstico pudiendo alcanzar
supervivencias globales medias por encima de los 30 meses, resultados
realmente sorprendentes en el contexto de pacientes con cancer de pulmon

diseminado (122).

1.3.3.2. Primera linea de quimioterapia

Aproximadamente entre un 38-50% de los pacientes con CNMP son
diagnosticados en estadio IV o diseminado de inicio (123). En estos pacientes,
exceptuando el subgrupo de pacientes con mutacién activadora del EGFR, el
tratamiento estandar es la quimioterapia. Diversas series clasicas han mostrado
una supervivencia global de 3-5 meses sin tratamiento oncoldgico activo (124),
gue actualmente se ha ampliado a 8-10 meses con dobletes de quimioterapia
basados en platino (125). En términos generales ningun doblete basado en
platino ha demostrado ser claramente superior a los demas (126). La unica

excepcion a este hecho la constituye el caso del esquema pemetrexed-cisplatino
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frente al réegimen gemcitabina-cisplatino. En el estudio fase Il de no inferioridad
de Scagliotti y col., se aprecio un beneficio a favor del doblete con pemetrexed
en los pacientes con tumores con histologias no escamosas como el
adenocarcinoma (supervivencia global: 12,6 meses frente a 10,9 meses, p=0,03)
y los carcinomas de célula grande (10,4 frente a 6,7 meses, p=0,03) (17). Por el
contrario, en las histologias escamosas se observO una tendencia a la
superioridad de la combinacion con gemcitabina en comparacion con el
pemetrexed rayando la significacion estadistica (10,8 frente a 9,4 meses,

p=0,05).

En las principales guias clinicas se recomienda iniciar el tratamiento de
quimioterapia mientras el paciente presente buen estado general (ECOG 0-2)
administrandose cuatro ciclos de tratamiento. En pacientes que presenten
respuesta tumoral al tratamiento de quimioterapia se puede valorar la
administracion de otros dos ciclos mas adicionales hasta un total de seis. En los
pacientes que no presentan respuesta tumoral tras un total de cuatro ciclos no se
recomienda la administracion de mas ciclos (43). Sin embargo, esta
recomendacion esta viéndose afectada por la reciente incorporacion del
concepto del tratamiento de mantenimiento, como se describird en un apartado

posterior.

En general se prefiere la administracion de cisplatino a carboplatino, al haberse
observado en distintos meta-analisis mayores tasas de respuesta para las
combinaciones basadas en cisplatino respecto a carboplatino (127). Asi mismo,

el cisplatino podria contribuir a una mayor supervivencia en el subgrupo de
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pacientes con histologias no escamosas cuando se combina con farmacos de

tercera generacion de quimioterapia de acuerdo a un meta-analisis (128).

Asi mismo, también la combinacion de otros tratamientos biolégicos con
guimioterapia ha demostrado un beneficio clinico afadido. De esta forma,
cuando se comparo la adicion del anticuerpo monoclonal frente a VEGF (factor
de crecimiento del endotelio vascular), bevacizumab, a la combinacion de
carboplatino-paclitaxel, frente a la administracion de quimioterapia
exclusivamente, tanto la supervivencia libre de progresion (6,2 frente a 4,5
meses, p<0,001) como la supervivencia global (12,3 meses frente a 10,3 meses,
p=0,003) se vieron incrementadas (129). En el estudio europeo AVAIL, también
se aprecio un beneficio estadisticamente significativo al afiadir bevacizumab al
brazo de quimioterapia con cisplatino-gemcitabina en cuanto a supervivencia
libre de progresion (tasa de riesgo: 0,75, p=0,0003 para el brazo de 7,5 mg/kg de
bevacizumab respecto al control), aunque sin apreciarse diferencias significativas

en supervivencia global (130).

Finalmente, otro anticuerpo monoclonal contra EGFR, cetuximab, también ha
mostrado beneficio en cuanto a supervivencia global (11,3 meses frente a 10,1,
p=0,044) al combinarse con cisplatino-vinorelbina en el estudio fase Il FLEX
(131). Estas diferencias aun han resultado ser mayores en un reciente analisis
de la misma cohorte, cuando se estudiaron los resultados de supervivencia en
funcién de los niveles de expresion de EGFR, con SG de 12 meses frente a 9,6
meses para niveles elevados frente a niveles bajos, respectivamente (p=0,011)

(132). No obstante, la combinacion de quimioterapia y cetuximab en pacientes
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con CNMP metastasico en primera linea no cuenta por el momento con la
aprobacion de la Agencia Europea del Medicamento (EMA). Ademas, el gran
impacto econdmico que supone afadir estos nuevos farmacos, por su alto coste,
junto con el ligero aumento de la supervivencia clinicamente significativo (133),
han hecho que su utilizacion haya sido muy restringida en la practica clinica en

Europa en general y en Espafia en particular.

Los costes del tratamiento de primera linea para cancer de pulmon y sus
implicaciones éticas, asi como el papel de los oncélogos y las agencias
reguladoras en este campo, han sido revisados en profundidad por el doctorando

en un articulo de revision (134).

En los pacientes fragiles que presentan deterioro del estado general (ECOG 2) o
con importantes comorbilidades, se considera la quimioterapia en monoterapia
como la opcién preferida (43). Anteriormente, los pacientes ancianos se habian
incluido en el grupo de los que recibian monoterapia. Sin embargo, de los datos
de pacientes ancianos tratados en grandes ensayos clinicos se concluye que
obtienen un beneficio similar a los pacientes jovenes cuando reciben dobletes
basados en platino en cuanto a supervivencia, aungue con una mayor toxicidad
(135). Estos datos has sido corroborados recientemente por un estudio fase 3,
en pacientes entre 70-89 afios, con ECOG 0-2, en el que se comparé un doblete
con carboplatino y paclitaxel frente a vinorelbina o gemcitabina en monoterapia
(estudio IFCT-0501). Los resultados fueron positivos para SG a favor del doblete

frente a monoterapia (10,3 frente a 6,2 meses, p<0,0001), aunque asociandose a
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una mayor toxicidad, principalmente neutropenia (48,4% frente a 12,4%) y

astenia (10,3% frente a 5,8%) (136).

1.3.3.3. Tratamiento de mantenimiento en pacientes  que no

progresan a la primera linea de quimioterapia

Como ya se ha discutido previamente, los dobletes de quimioterapia basados en
platino no deberian administrarse mas alla de los seis ciclos, ya que incrementan
la toxicidad sin un aumento del beneficio en términos de supervivencia global
(43). La aparicion de nuevos tratamientos, a su vez menos toxicos, ha abierto la
posibilidad de continuar con un farmaco de nueva generacidon en monoterapia,
tras cuatro ciclos de induccién de un doblete convencional en el que puede estar
incluido o no el farmaco empleado en el mantenimiento posterior. Uno de los
argumentos para apoyar este abordaje estriba en la observacion de que en los
distintos estudios fase 3 en primera linea de CNMP metastatico un 40-60% de
pacientes no llegan a recibir un tratamiento de segunda linea, lo que puede

impactar negativamente en la supervivencia global.

Existen conceptualmente dos tipos de tratamiento de mantenimiento. Uno se
conoce como secuencial (switch), que consistiria en la administracion, tras 4
ciclos de induccion con un doblete, de tratamiento con otro farmaco no usado en
la fase de induccion. El segundo tipo suele denominarse mantenimiento de

consolidacion o de continuacioén, ya que el farmaco que se utiliza en monoterapia
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en el mantenimiento es uno de los agentes empleados en el doblete durante la

fase de induccion.

1.3.3.3.1. Mantenimiento secuencial

Existen dos estudios positivos en este escenario con pemetrexed y erlotinib, que
han permitido su aprobacion en ambos casos por las agencias reguladoras del
medicamento tanto en Europa como en Estados Unidos: EMA (Agencia Europea

del Medicamento) y FDA (Food and Drug Administration).

El estudio JMEN aleatorizO 663 pacientes que no progresaron a 4 ciclos de
varios dobletes basados en platino (que no contenian pemetrexed) a continuar
con pemetrexed versus placebo (137). Si bien el estudio fue globalmente
positivo, al realizar un andlisis de subgrupos por histologia, se aprecio
unicamente beneficio en las histologias no escamosas en SLP (4,4 meses frente
a 1,8 meses; HR 0,47, p<0,0001) y en SG (15,5 meses frente a 10,3 meses; HR
0,70, p=0,002). Por este motivo, su uso se ha restringido a histologias no

escamosas.

En cuanto al erlotinib, el estudio fase 3 SATURN aleatorizd 889 pacientes en
situacion de respuesta o0 estabilizacion de la enfermedad tras 4 ciclos de un
doblete basado en platino (138). De forma similar, el estudio demostro
globalmente diferencias significativas en SLP (12,3 frente a 11,1 semanas;
HR=0,71 (IC 95%: 0,62-0,82), p<0,0001) y SG (12 meses frente a 11 meses;
HR=0,81 (IC 95%: 0,70-0,95), p=0,008). Esta ventaja, demostré ser clinicamente
mas relevante cuando se analizaron aquellos pacientes que obtuvieron como
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mejor respuesta a la quimioterapia de induccidon una estabilizacion de la
enfermedad. Este subgrupo presento una SG de 11,9 meses frente a 9,6 meses;
HR=0,72 (IC 95%: 0,59-0,89), p=0,0019. Este beneficio también fue significativo
en el subgrupo de pacientes con EGFR nativo (ho mutado), con 3,7 meses de
ventaja en supervivencia global (12,4 meses frente a 8,7 meses; HR=0,65 (IC
95%: 0,48-0,87), p=0,0041). A raiz de estos resultados, la EMA restringié su uso
a pacientes con estabilizacion de la enfermedad como mejor respuesta a la

guimioterapia de induccion.

Otro subgrupo de pacientes que claramente se beneficia de la introducciéon del
erlotinib de mantenimiento en este estudio fue el de aquellos cuyos tumores
presentan una mutacion activadora de EGFR, con un HR=0,10 para
supervivencia libre de progresion (p<0,0001) (138). Si bien hoy sabemos que
estos pacientes deberian recibir tratamiento de primera linea con TKI del EGFR,
este estudio abriria la posibilidad al tratamiento de mantenimiento secuencial con
erlotinib en aquellos pacientes a los que se determina la mutacion de EGFR una

vez que ya se encuentran recibiendo tratamiento de quimioterapia.

También recientemente se han comunicado los resultados del estudio fase 3
GFPC 0502 del Intergroupe Francophone de Cancérologie Thoracique (IFCT)
(139). Este estudio analiz6 el beneficio de continuar con gemcitabina o erlotinib o
placebo de mantenimiento, tras cuatro ciclos del doblete cisplatino-gemcitabina.
En la comparacién del brazo de erlotinib frente a placebo se observé un beneficio
significativo para SLP (2,8 meses versus 2,1 meses; HR=0,69, p=0,0002),

aunque su relevancia clinica es mas discutible (beneficio de 0,7 meses).
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1.3.3.3.2. Mantenimiento de consolidacion

En el estudio fase 3 PARAMOUNT, en el que se analiz6 el beneficio de mantener
pemetrexed tras cuatro ciclos de cisplatino asociado a pemetrexed en CNMP con
histologia no escamosa. La SLP desde la finalizacion de la induccién de cuatro
ciclos del doblete fue superior para el brazo con mantenimiento (4,1 meses frente
a 2,8 meses, p<0,0001) (140). Recientemente se han comunicado los resultados
en cuanto a SG, resultando también estadisticamente favorable para el brazo de
mantenimiento con pemetrexed (13,9 meses frente a 11 meses, p=0,0195) (141).
Estos datos son calculados desde el inicio de la fase de mantenimiento, al que
hay que sumar los 3 meses que durd la induccién de los cuatro ciclos del

doblete.

Respecto al estudio IFCT-GFCP 0502 ya mencionado con anterioridad, cuando
los brazos comparados fueron la continuacion con gemcitabina frente al inicio de
placebo se encontré igualmente un beneficio para gemcitabina en términos de

SLP (3,7 frente a 2,1 meses, HR = 0,55, p<0,0001) (139).

1.3.3.4. Segunda linea de quimioterapia y sucesivas

La segunda linea de tratamiento mejora el control de sintomas de la enfermedad
asi como la supervivencia en pacientes con buen estado general (ECOG 0-2)
con docetaxel (142,143), pemetrexed (en histologias no escamosas) (144) y
gefitinib (145). Asi mismo, erlotinib también es una alternativa terapéutica valida

en segunda linea en aquellos pacientes que no pueden tolerar la quimioterapia o
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en tercera linea en pacientes con ECOG 0-3 (146). En aquellos pacientes que
han progresado a una primera linea de doblete basado en platino, erlotinib se ha
mostrado igual de eficaz que la monoterapia con docetaxel o pemetrexed,
aunque con un perfil de toxicidad diferente (147). Estos estudios fueron
realizados en poblaciones no seleccionadas para mutaciones de EGFR.
Actualmente existe en marcha el estudio WILT (NCT01512420) para determinar
la eficacia de erlotinib en segunda linea de tratamiento en pacientes con EGFR
no mutado, estudio en el que esta participando el doctorando como sub-
investigador. Sin embargo, los primeros datos comunicados en el congreso anual
de ASCO 2012 del estudio TAILOR, estudio fase 3 comparando erlotinib frente a
docetaxel en poblacién sin mutacion activadora de EGFR en segunda linea de
tratamiento, parecen indicar un mayor beneficio para SLP a favor del brazo de
docetaxel frente a erlotinib (HR 0,70 con un IC 95%: 0,53-0,94; p=0,016) (148).
Sin embargo, estos datos no son todavia maduros y no se han proporcionado
datos acerca de SG, que es el objetivo principal para este estudio. Finalmente,
se ha relacionado la presencia de mutacion en KRAS como un factor predictivo
negativo en cuanto a SLP para los pacientes que reciben tratamiento con
erlotinib (149). Asi mismo, parece que el tipo de mutacién puede también
subclasificar a estos pacientes, siendo los que presentan mutacion del codén 13

los que presentan una peor respuesta a erlotinib (150).

En un reciente meta-analisis los dobletes en segunda linea demostraron
mayores tasas de respuesta y un tiempo libre de progresion mas prolongado,
aunque sin observarse un aumento de la supervivencia global y a expensas de

una mayor toxicidad en comparacion con tratamientos en monoterapia (151).

-77 -



EXPERIENCIA CLINICA EN EL TRATAMIENTO DEL CNMP ESTADIO II#N2

1.4. Proteinas i nhibidoras de la diferenciacion (Id)

Las proteinas inhibidoras de la diferenciacién (Id) fueron descritas por primera
vez por Benezra y cols. (152) en 1990. Actualmente la familia de genes Id est4
constituida por cuatro miembros en los vertebrados: 1d1, 1d2, I1d3 e Id4 (153). Las
proteinas Id pertenecen a la familia de los factores de transcripcion basic Helix-
Loop-Helix (bHLH). Las proteinas bHLH se unen al ADN como homodimeros o
heterodimeros y regulan la transcripcion. En contraposicion, las proteinas Id, que
caracteristicamente carecen de un dominio de union al ADN, se asocian con
otros miembros de la familia (como por ejemplo las proteinas E) y evitan que

estos se unan al ADN o formen heterodimeros activos como se ilustra en la

figura 3 (153).

@éﬂ ID

L=

)
Proteinaéz?@p
E

Figura 3. Esquema del mecanismo de accion de Id. A) Situacion el que Id inhibe
al factor de transcripcion proteina E, impidiendo su dimerizacién con otra bHLH e
impidiendo la union al ADN. B) Id libera a la proteina E permitiendo su
dimerizacion y unién al ADN para iniciar la transcripcion. Adaptado de Perk y
cols. Nature Reviews Cancer 2005 (153).

Su papel es de gran relevancia en un amplio rango de actividades relacionadas
con el desarrollo y funcionamiento celular. Se ha sugerido que los genes Id son

genes oncofetales y que son expresados en tejidos embrionarios y fetales (154).
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Segun la mayoria de los estudios realizados, se considera que en la edad adulta
se encuentran inhibidos o indetectables en los tejidos, aunque luego pueden
expresarse de nuevo en los tumores (153). En un trabajo de investigacion
reciente, aceptado para su publicacion, en el que ha participado nuestro grupo,
se confirmo la préactica ausencia de expresion relevante de Id1 en los diversos
tejidos de ratones adultos sanos estudiados. Se emple6é ademas un anticuerpo
monoclonal especifico frente a Idl en el estudio inmunohistoquimico. Sin
embargo, el estudio de los embriones de raton en distintas etapas del desarrollo
embrionario objetivo expresion de la proteina en diversos tejidos, especialmente
en el dia 16 del desarrollo. Igualmente, se identificaron niveles relevantes de
expresion de Id1 en células epiteliales tumorales de muestras de carcinomas

mamarios en el modelo de raton MMTV-Myc (155).

1.4.1. Expresion de Id y cancer

El papel que los genes Id desempefian en el cancer se podria dividir en cuatro
funciones fundamentales: inhibicion de la diferenciacion celular (156,157),
aumento de la proliferacion y la migracion (158,159), aumento de la capacidad
de invasion de las células tumorales (160,161), asi como su papel en la

angiogénesis tumoral (154,162).

Son mudltiples, por tanto, los estudios que relacionan las proteinas Id con estos

mecanismos importantes para la tumorogénesis, o que confiere a las proteinas

Id un especial interés en oncologia (163).
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Por tanto, no es de extrafiar que sean diversos los estudios que han investigado
la expresion de Id en distintos tipos de cancer. En el afio 2000, Cai et cols. ya
mostraron en su publicacion que la sobreexpresion de Id1 es capaz de mantener
células embrionarias en un estado de pluripotencialidad y autorenovacion (157).
Mas recientemente, un grupo espafiol ha descrito la expresion de Id1l en las
células madre tumorales en glioblastoma (164). También existen trabajos en
modelos in vitro, esta vez en un modelo celular de cancer de préstata, donde se

relacionan los niveles de Id1 con resistencia a quimioterapia (165).

También se ha explorado el valor de la expresion de las proteinas Id como
factores prondsticos en distintos tipos de cancer. Asi por ejemplo, en cancer
gastrico se objetivd que una mayor expresion de 1d1 e Id3 se asocio a una menor
diferenciacion tumoral y a un comportamiento mas agresivo de las células,
resultando en un prondstico menos favorable para estos pacientes (166).
También recientemente se ha descrito un papel pronostico para la expresion de
Id1 en cancer escamoso de esofago resecable (167). Adicionalmente se ha
descrito un papel para la expresion de Id1 como un factor pronostico negativo,
mientras la expresion de ld4 seria un factor prondstico favorable en cancer de

mama (168).

1.4.2. Expresion de Id1 y cancer de pulmén

También se ha analizado el papel de la familia Id en cancer de pulmén. Los
primeros estudios se realizaron en cancer microcitico de pulmoén. Asi por

ejemplo, se observé que la expresion de Id1l estaba incrementada en 8 de 10
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lineas celulares de carcinoma microcitico de pulmon, y la magnitud variaba entre
1,7-21,4 incrementos en comparacion con la expresion en células benignas
(169). En este primer estudio, Unicamente se relaciond la expresion de 1d2 en el
citoplasma como un factor de buen prondstico (SG de 3 meses frente a 10
meses, p=0,001), mientras que la expresion de Idl, 1d3 e Id4 no tuvieron un

impacto pronostico en los 91 pacientes analizados (169).

En cuanto al cancer de pulmon de célula no pequefa, algunos estudios han
analizado la expresion de Idl en muestras de pacientes diagnosticados de
CNMP. El grupo de Rothschild y cols. identificaron la expresion de Id1 en el 70%
de los pacientes con carcinoma escamoso y en el 50% de los no escamosos
(170). Asi, también el grupo de Bhattacharya y cols. estudiaron la expresion de
Id1 en muestras de CNMP e interesantemente determin6 que su expresion no se
veia influenciada por el estadio tumoral al diagnéstico (171). En estos estudios,
sin embargo, no pudo determinarse un papel pronostico de la expresion de 1d1

en CNMP.

Mas recientemente nuestro grupo ha analizado la expresién de Id1 en cuatro
series clinicas que incluyen un total de mas de 400 pacientes en todos los
estadios y se ha correlacionado con el prondstico (172). En este estudio, se
confirmd la expresion de Idlcomo un factor de mal prondstico en los pacientes
con histologia adenocarcinoma, pero no en histologia escamosa. En este estudio
también se demostré que la inhibicion de la expresion de Id1 en lineas celulares

tumorales de adenocarcinoma resistentes al tratamiento derivadas de nuestros
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propios pacientes, logré sensibilizarlas al tratamiento con quimioterapia y

radioterapia in vitro (172).

El papel de 1d3 en cancer de pulmoén ha sido poco estudiado. Existen datos en
modelos murinos de cancer micrécitico de pulmén que muestran que la inhibicion
de la expresion de 1d3 disminuy6 significativamente el crecimiento de tumores de
esta estirpe en 2,1-2,9 incrementos (173). Sin embargo, no existen estudios
publicados respecto del papel de Id3 en cancer de pulmon. Sin embargo, se ha
observado que bloguear 1d1 e Id3 de forma conjunta induce la parada del ciclo

celular y apoptosis en un modelo de cancer de mama (174).

Por este motivo en el presente trabajo de tesis doctoral hemos querido analizar
tanto el papel de 1d1 como de Id3 en la cohorte de pacientes tratados con
quimio-radioterapia radical. Por una parte, nunca antes han sido estudiados de
forma conjunta ambos marcadores en una muestra de pacientes con CNMP y
tampoco en un subgrupo de pacientes tratados con ambos tratamientos
oncologicos (citotoxicos y radiaciones ionizantes). Por otra parte, los interesantes
resultados de nuestros experimentos previos in vitro en los que se demostraba el
papel inductor de resistencia a quimioterapia y radioterapia de la expresion de
Id1 nos han llevado a estudiar su implicacion in vivo en esta particular serie de

pacientes.
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2. Justificacion, hipotesis y objetivos

2.1. Justificacion

Como se ha discutido en detalle en la introduccion, el manejo del paciente con
CNMP estadio IlI-N2 resulta altamente controvertido. Asi, existe una corriente
gue considera que estos pacientes no deberian tratarse con cirugia, mientras
gue otros expertos consideran que la cirugia debe incluirse en el abordaje

multidisciplinar.

La disparidad de opiniones es fruto, en primer lugar, de la gran heterogeneidad
clinica de los pacientes que presentan esta enfermedad y de la dificultad para
poder desarrollar estudios clinicos prospectivos y aleatorizados que puedan
responder a esta pregunta de una forma clara y precisa. Si bien se han publicado
algunos estudios al respecto, no han logrado acallar este debate, pues se han

criticado algunos aspectos metodolégicos de los mismos.
Por este motivo nos propusimos conocer nuestra experiencia reciente en el

manejo clinico de estos enfermos, dado que la evidencia cientifica disponible no

era concluyente.
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2.2. Hipdtesis

El presente trabajo de investigacion se plantea como hipétesis principal que la
adicién de un tratamiento quirtrgico al manejo multidisciplinar del paciente con
carcinoma no microcitico de pulmon en estadio IlI-N2, en la practica clinica
habitual, no posee un impacto significativo sobre la supervivencia de estos

enfermos.

Para intentar demostrar esta hipotesis, se pretende llevar a cabo un andlisis

retrospectivo de la experiencia en nuestra institucién en los ultimos 10 afios.

Recientemente, nuestro grupo ha demostrado que la expresion tumoral de la
proteina Inhibitor of Differentiation-1 (Id1) es un nuevo factor prondstico en
CNMP en todos los estadios. Ademas se observo in vitro que la expresion de 1d1
en células tumorales de adenocarcinoma de pulmén era responsable de la
resistencia de éstas al tratamiento con quimioterapia y radioterapia. Por este
motivo, una hipétesis secundaria del presente estudio de investigacion establece
que la expresion tumoral de las proteinas Id1 e Inhibitor of Differentiation-3 (1d3),
podria constituir un factor predictivo de la eficacia del tratamiento de radioterapia

en este contexto clinico.
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2.3. Objetivos

2.3.1. Objetivo principal

Determinar si existe un beneficio en supervivencia global y en supervivencia libre
de progresion derivado del abordaje multimodal de pacientes con CNMP estadio

[1I-N2 tratados en nuestra institucién que incluye un tratamiento quirargico.

2.3.2. Objetivos secundarios

1. Estudiar los niveles de expresion proteica de Id1 e Id3 en las muestras
tumorales de pacientes tratados dentro de un programa de quimio-
radioterapia con intencion radical y correlacionar dicha expresion con la tasa
de respuestas, la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global

de los pacientes.

2. Analizar epidemiolégicamente las caracteristicas de los pacientes que han

recibido tratamiento multimodal por CNMP estadio I1I-N2 en nuestro centro.

3. Evaluar la toxicidad que experimentan estos pacientes a consecuencia de los

tratamientos recibidos.
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4. Estudiar posibles diferencias en el patron de fallo entre el grupo de pacientes
que dentro del manejo multidisciplinar recibe un tratamiento quirdrgico y el

grupo en el que la cirugia no se incluye.

5. Determinar posibles factores prondsticos y predictivos clinicos en funcion de

la respuesta presentada al tratamiento de induccion.
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3. Pacientes, material y métodos

3.1. Poblacion estudiada

En un primer lugar, se llevo a cabo una blsqueda retrospectiva en el Registro de
Tumores de la Clinica Universidad de Navarra. Se delimitdé la busqueda a
pacientes con diagndstico de CNMP en estadios T1-T4 N2 MO, que fueron
tratados en nuestra institucion entre enero de 1996 y diciembre de 2006. Todos
los pacientes debian disponer de confirmacion histopatolégica de CNMP para ser
incluidos. En total fueron incluidos 72 pacientes consecutivos que cumplieron

estos requisitos.

La estadificacion se realizé utilizando la clasificacion TNM (72 edicién) como se
ha descrito previamente. Se descarto la afectacion a distancia mediante TAC
tor4cico y abdominal o 18F-FDG PET-TAC. También se realiz6 estudio cerebral
mediante TAC con contraste endovenoso o0 resonancia magnética cerebral. La
determinacién del estadio T y N se evalué mediante la informacién conjunta de la

TAC toracica y de la PET-TAC en caso de disponer de ella.

3.2. Grupos de tratamiento

De los 72 pacientes incluidos, 34 pacientes recibieron tratamiento basado en

guimioterapia y radioterapia con intencion radical sin incluir ningan
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procedimiento quirdrgico radical, mientras que 38 pacientes fueron tratados con
cirugia precedidos de tratamiento neoadyuvante y/o seguidos de tratamiento

adyuvante.

La decision de asignacion del grupo de tratamiento fue tomada individualizada
para cada paciente en reunidn multidisciplinar. Participaron en esta valoracion

especialistas en cirugia toracica, oncologia radioterapica y oncologia médica.

En este sentido, se han seguido los protocolos clinicos de la Clinica Universidad
de Navarra previamente elaborados y aprobados por los distintos servicios y
departamentos implicados en el tratamiento de estos pacientes. En lineas
generales, los pacientes con enfermedad N2 clinica voluminosa (bulky), con dos
0 mas estaciones linfaticas afectadas o tumores inoperables y/o irresecables
fueron asignados al tratamiento de quimioterapia de induccion basada en platino
seguido de un programa de radioterapia hiperfraccionada 3D con quimioterapia

concomitante.

Los pacientes restantes recibieron tratamiento quirargico al que se afiadio
tratamiento neoadyuvante y/o adyuvante de acuerdo a los protocolos de la
Clinica Universidad de Navarra. Dado que la afectacién N2 no excluia la cirugia y
muchos casos presentaban adenopatias N2 positivas por PET-TC (>1 cm o con
valores altos de captacién metabdlica de FDG), la mediastinoscopia fue realizada
raramente en nuestra serie. En aquellos pacientes candidatos a cirugia, la
afectacion ganglionar N3 fue descartada histologicamente si existia alguna

adenopatia contralateral mediastinica mayor de 1 cm o si estos ndodulos
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presentaban captacion patolégica en la PET. En el momento en que fueron
tratados los pacientes del presente estudio (1996-2006) no existia todavia un
claro consenso en la estadificacion patolégica ganglionar pre-quirdrgica
(mediastinoscopia, EBUS o EUS), motivo por el que no se realiz6 de rutina
segun la practica habitual clinica en ese momento. Hay que destacar, como se
ha mencionado previamente, que fue en abril de 2007 cuando fueron publicadas
las primeras guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cirugia
Toracica en las que se abordo el estadiaje ganglionar pre-quirargico de los

pacientes con CNMP (54).

El grupo seleccionado para tratamiento con sélo quimio-radioterapia fue tratado
con intencion radical mediante quimioterapia de induccion basada en platino,
seguido de radioterapia hiperfraccionada 3D con quimioterapia concomitante,
mediante un fraccionamiento de 1,2 Gy por sesion alcanzando una mediana de
dosis de 66,5 Gy (rango 64-74). El tratamiento de quimioterapia concomitante, de
acuerdo a los protocolos de la Clinica Universidad de Navarra, consistié en
paclitaxel (50 mg/m?) y cisplatino (30 mg/m?), que fueron administrados por via
intravenosa mediante infusion de 60 minutos de forma semanal (dias 1, 8, 15,
22, 29 y 36), con confirmacién previa de pardmetros analiticos adecuados

mediante hemograma.

En el otro grupo, los pacientes seleccionados para reseccion quirdrgica fueron
sometidos a cirugia (lobectomia o neumonectomia), seguido o precedido por
tratamiento adyuvante. Todos los pacientes quirargicos fueron sometidos a una

linfadenectomia mediastinica sistematica. Cuando se utilizé tratamiento neo-
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adyuvante, la reseccidn quirdrgica se realizd a las 2-6 semanas de la

administracion del altimo ciclo de quimioterapia.

3.3. Valoracion de respuesta

Para determinar la respuesta a los tratamientos, tanto a la quimioterapia de
induccion como al finalizar el tratamiento de quimio-radioterapia radical se ha
utilizado la versién revisada de los criterios RECIST (v1.1) que pueden verse en

el Anexo 2 (175).

Segun estos criterios, una respuesta completa (RC) se define como la
desapariciéon de todas las lesiones diana a las cuatro semanas de finalizar el

tratamiento.

Una respuesta parcial (RP), corresponde a una disminucién de al menos el 30%
de la suma de los diametros de las lesiones diana, empleando la suma de

diametros de las lesiones en la prueba de imagen basal como referencia.

Se consider6 como progresion de la enfermedad (PE) un incremento de al
menos el 20% de la suma de los diametros de las lesiones diana en comparacion
con la menor suma durante el estudio (incluyendo el estudio basal) como

referencia. Ademas del incremento relativo del 20%, la suma también debia
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demostrar un incremento absoluto de al menos 5 mm o la aparicion de una o

mas lesiones para considerarse PE.

Finalmente, se defini6 como enfermedad estable (EE) cualquier cambio que no
alcanzara el valor suficiente para considerarse RP o PE, utilizando la suma de

didmetros mas pequeiia durante el estudio como valor de referencia.

3.4. Definiciones utilizadas

Supervivencia libre de progresiéon (SLP): se ha calculado desde el inicio de
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o hasta la muerte del paciente

en caso de tener lugar antes que la progresion.

Supervivencia global (SG): se ha calculado desde del primer dia de tratamiento

hasta la muerte o pérdida de seguimiento.

Tiempo hasta el tratamiento definitivo (TTD): tiempo desde el diagndstico
histopatoldgico hasta la fecha del inicio de tratamiento con quimio-radioterapia o

fecha de reseccion pulmonar.

Mortalidad hospitalaria: incluye la mortalidad dentro de los 30 dias postcirugia o

muertes relacionadas con el tratamiento.

Recidiva del cancer: se ha dividido en dos categorias en funcion del sitio inicial

de recaida. La recidiva loco-regional se ha definido como recaida en cualquier
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lugar dentro del hemitorax ipsilateral con respecto a la localizacion del tumor

primario. Cualquier recaida en otro sitio ha sido considerada recaida a distancia.

3.5. Estudio inmunohistoquimico de 1d1 e Id3

La finalidad de esta técnica es localizar la proteina Id1 en una seccion de tejido,
mediante la reaccion de antigeno-anticuerpo. Los pasos que se siguieron para la
realizacion del procedimiento han sido previamente publicados y validados (172)
y fueron los siguientes: Los cortes de parafina se mantuvieron durante 15 min a
60°C en estufa. Después se desparafinaron con Xilol y se hidrataron mediante
bafios en alcohol etilico de gradacion decreciente. Los cortes se dispusieron en
un lugar sin luz con agua oxigenada (H2O.) al 3% en metanol (45 ml metanol + 5
ml H,O,) durante 30 minutos. Esta incubacion tiene por objeto el bloqueo de la
peroxidasa endogena de los tejidos. Posteriormente se lavaron 2 minutos en
cada uno de los etanoles descendentes (96%, 80%, 76%) y 5 minutos en agua

desionizada.

A continuacion fueron pretratados con EDTA pH 8 y calentados en microondas a
maxima potencia (5 minutos + 5 minutos) y luego microondas a minima potencia
(5 minutos + 5 minutos). Seguidamente se dejaron enfriar a temperatura
ambiente. Se procedi6 a lavar 5 minutos en TBS (Trizma base 6,05 g; NaCl 8,5
g; agua destilada 700 ml; ajustado el pH a 7,4). Inmediatamente después se

decantd el suero normal y se afiadio el anticuerpo primario diluido en diluyente

-92 -



PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

verde incubandose en camara humeda a 4°C durante toda la noche. Para Id1 la
dilucion fue de 1:2000 mientras que para Id3 fue de 1:1000. Los anticuerpos
especificos utilizados fueron: anticuerpo de conejo monoclonal anti-
ratbn/humano Id1 (Numero de lote: RN-42730) y el anticuerpo de conejo
monoclonal anti-raton/humano 1d3 (Numero de lote: RN-38144) 1:100 (Biocheck,

CA, USA).

A continuacion se afadio suero normal para bloquear la muestra, (en nuestro
caso suero normal de conejo), sobre cada tejido, incubandose en camara
himeda a temperatura ambiente durante unos 30 minutos con HRP Link. Se lavo
5 minutos con TBS y se volvio a incubar durante 30 minutos en camara hiumeda
a temperatura ambiente con HRP Enzyme. Se procedio a lavar con TBS durante
5 minutos. A continuacién se retird el anticuerpo primario y las preparaciones se
lavaron dos veces en TBS durante 5 minutos. Para detectar los anticuerpos se

utilizé el sistema de deteccion Advance™ HRP (Dako, Glostrup, Denmark).

Tras lavar las preparaciones, se procedi6 al revelado de éstas con 3,3-
diaminobencidina DAB (DakoCytomation, Carpinteria, CA, EE.UU). Las muestras
se contrastaron con hematoxilina de Harris. Finalmente, los tejidos se
deshidrataron en los alcoholes crecientes, se sumergieron en xilol durante 10

minutos y se montaron en DPX.

La extension e intensidad de la tincion fueron evaluadas por dos observadores

independientes y sin informacion clinica de los pacientes. Todas las secciones

de tejido en las que se realiz6 la inmunohistoquimica para Id1 se estudiaron de
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forma semicuantitativa segun metodologia previamente validada que considera
de forma conjunta la intensidad y el porcentaje de células tefildas para cada una
de las categorias de tincion (170). El anticuerpo primario se omitio en los
controles negativos. La extension de la tincion se midid en porcentaje de células
positivas (0=0%, 1=1-5%, 2=6-50% y 3=51-100%) y la intensidad se clasifico
comparandolo con un control externo positivo (0 ninguna tincioén, 1 tincion débil, 2
moderada y 3 intensa). De cada muestra se obtuvo un H-score mediante el
producto de la intensidad de tincion (0-3) y el porcentaje de células positivas (0-
3) (170). La expresion fue analizada en la células epiteliales tumorales y la
tincion de las células endoteliales vasculares para Id1 e Id3 fueron utilizadas
como control interno de la inmunohistoquimica cuando fue posible (en muestras
de biopsia, dado que en bloques celulares o citologias no existen vasos y por

tanto no hay células endoteliales), segun lo previamente descrito (172).

Para poder realizar el estudio inmunohistoquimico en muestras citologicas, se
adapto el protocolo inicial. Este protocolo consistié en la incubacién durante 5
minutos en acetona al 100% en coopler individual para cada citologia, con el fin
de despegar el cubre-objetos utilizado en anatomia patolégica. Posteriormente
se limpia durante 5 minutos mas en acetona al 100% y se escurre. Se procedi6 a
lavar con etanol 100% durante 3 minutos y 30 minutos con H,O, al 3% en
metanol en oscuridad para satura la peroxidasa enddgena. A continuacién se
lavd en etanol 100% durante 3 minutos y posteriormente se empez6 a lavar con
etanoles descendientes siguiéndose a partir de este punto el protocolo para

biopsias descrito anteriormente.
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3.6. Analisis estadistico

Para la realizacion del estudio estadistico, se han dividido los pacientes en dos
cohortes en funcién de que hubieran recibido tratamiento de cirugia dentro del

abordaje multidisciplinar o no.

Estadistica descriptiva y analisis univariante de las variables cuantitativas:

La normalidad se verific6 mediante la prueba de Shapiro-Wilks al ser muestras

de menos de 50 pacientes.

Las variables normales se presentan como media (x desviacion tipica) y las no
normales como mediana (amplitud intercuartil [Al], que se define como el

intervalo formado por los percentiles 25y 75).

La comparacion de los dos grupos independientes se realizé6 mediante prueba de
t de Student si la variable dependiente seguia una distribucién normal y mediante
la prueba de U de Mann-Whitney en el caso contrario. La comparacién de los
dos grupos dependientes se realiz6 mediante la prueba de correlacion de
Pearson si la variable dependiente seguia una distribucién normal y mediante la

prueba de Wilcoxon en caso contrario.
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Estadistica descriptiva y analisis univariante de las variables cualitativas

Los resultados se presentan como recuentos absolutos y porcentajes. La
asociacion entre dos variables cualitativas binarias se estudio mediante la prueba
de Chi-cuadrado si las frecuencias esperadas en todas las casillas no eran
inferiores a 5 y mediante la prueba exacta de Fisher en caso contrario. Para

variables policotomicas se utilizé solamente la prueba de Chi-cuadrado.

Anéalisis de correlacién

Para determinar la correlacién entre el H-score de Id1 e 1d3 se ha calculado el

coeficiente de correlacion por rangos de Spearman. Este test no paramétrico fue

utilizado también para analizar el producto del H-score de 1d1 e Id3 y su relacion

conla SGylaSLP.

Andlisis univariante del tiempo de supervivencia

Las medianas de supervivencia (SG y SLP), asi como los porcentajes de

supervivencia en diversos puntos del seguimiento se calcularon mediante el

método Kaplan-Meier.

El test log-rank fue utilizado para determinar la existencia de diferencias

estadisticamente significativas entre las curvas de supervivencia de ambas
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cohortes. Un valor de p<0,05 fue considerado como estadisticamente

significativo.

Para el calculo estadistico se ha empleado el programa informatico SPSS

(V15.0; SPSS Inc., Chicago, IL).
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4. Resultados

4.1. Caracteristicas de los pacientes

Un total de 72 pacientes diagnosticados de CNMP estadio Ill con afectacion N2
tratados en nuestro centro cumplieron los criterios de inclusion para este estudio.
Se generaron dos cohortes dentro de esta serie de pacientes en funcién de que
hubieran o no recibido tratamiento quirargico como parte del abordaje terapéutico

multidisciplinar.

Las principales caracteristicas de los pacientes han sido recogidas en la tabla 4.
En global, el 87,5% fueron hombres (n=63) y el 12,5% mujeres (n=9). En cuanto
a las histologias: el 59,7% de los pacientes presentaron un carcinoma escamoso
(n=43), el 26,4% adenocarcinoma (n=19) y en el 13,8% de los enfermos
restantes el diagndstico histoldgico fue de otros subtipos de célula no pequefia o

no pudo precisarse el subtipo (n=10).

Como puede observarse, no existieron diferencias significativas entre los dos

grupos en las variables basales de edad, género o tipo histoldgico.

Sin embargo si se observaron diferencias estadisticamente significativas en
funcién de los estadios clinicos (estadio cT) al diagnostico. Para determinar
diferencias, se agruparon los cT1 y cT2 y se compararon con los estadios cT3 y

cT4. Asi, se aprecidO que en el grupo quirargico los pacientes presentaban
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tumores en estadios T menos avanzados que los del grupo de quimio-

radioterapia que no se sometieron a cirugia (p<0,0001).

Caracteristica Cirugia No cirugia valor de p
Numero de pacientes 38 34 -
Edad mediana (afios) 58 59 0,603
Género, n (%)
Hombre 34 (90%) 29 (85%)

0,595
Mujer 4 (10%) 5 (15%)
Tipo histoldgico
Adenocarcinoma 12 (32%) 7 (20%)
Carcinoma escamoso 21 (55%) 22 (65%)

0,371
Otros/CNMP sin 5 (13%) 5 (15%)
especificar
Estadiaje cT inicial, n (%)
cT1 13 (34%) 2 (5%)
cT2 13 (34%) 5 (15%)

<0,0001*
cT3 10 (26%) 6 (18%)
cT4 2 (5%) 21 (62%)
Mediana de s eguimiento 35 36 0,914
(meses)

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes. * Este valor de p corresponde a la

diferencia observada entre cT1-cT2 frente a cT3-cT4.
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Por una parte, 34 de los pacientes de nuestra serie recibieron como tratamiento
guimio-radioterapia concomitante con intenciéon radical. La quimioterapia
consistié en regimenes basados en cisplatino, y la radioterapia se administrd
mediante una técnica hiperfraccionada con planificacion 3D, con un
fraccionamiento de 1,2 Gy por dia, con una mediana de dosis de 66,5 Gy (rango:

60-72 Gy).

Por otra parte, 38 pacientes se sometieron a tratamiento quirargico (lobectomia o
neumonectomia) antes o0 después de tratamiento complementario con
guimioterapia y/o radioterapia. En este grupo, 6 pacientes fueron considerados
inicialmente cN1, aunque en la pieza quirargica definitiva resultaron ser estadio

pN2, motivo por el que se incluyeron también en la serie.

En la tabla 5 se representa el nUumero de pacientes, dentro del grupo quirdrgico,
gue recibieron tratamiento de induccion y los que recibieron tratamiento
complementario. Todos los pacientes recibieron en algin momento tratamiento
de quimioterapia o radioterapia. De los 34 pacientes de este grupo, 9 no

recibieron tratamiento de radioterapia ni antes ni después de la cirugia.
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Numero Descripcion

Induccion

Quimioterapia 8 Dos ciclos de quimioterapia de induccion
basada en platino.

Radioterapia 1 Radioterapia previa a la cirugia (dosis de 45
Gy).

Quimioterapia + 16 Dos ciclos de quimioterapia de induccion

radioterapia basada en platino seguido de radioterapia de
induccion con una mediana de dosis de 60
Gy (rango 40-70Gy).

Sin induccion 13 Recibieron directamente cirugia  sin
tratamiento previo.

Adyuvancia

Quimioterapia 8 Hasta 4 ciclos de quimioterapia adyuvante
basada en platino.

Radioterapia 3 Radioterapia adyuvante (rango 45-60 Gy).

Quimioterapia + 9 Hasta 4 ciclos de quimioterapia adyuvante

radioterapia basada en platino + radioterapia adyuvante
con una mediana de dosis de 46 Gy (rango
44-60 Gy).

Sin adyuvancia 18 Todos habian recibido tratamiento de

induccion (15 quimioterapia y radioterapia 'y 3

guimioterapia).

Tabla 5. Descripcion de los tratamientos complementarios en la cohorte de
pacientes tratados con cirugia como parte del abordaje multidisciplinar.
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La mediana de seguimiento de la serie fue de 35 meses (Intervalo intercuatrtilico:
17-56 meses). Para el grupo tratado mediante cirugia fue de 35 meses de
mediana (intervalo intercuartilico: 20-57 meses) y 36 meses de mediana para el

grupo de quimio-radioterapia (intervalo intercuartilico de 14-50 meses).

4.2. Analisis de eficacia

4.2.1. Resultados de la serie global

La supervivencia libre de progresion (SLP) para toda la serie fue de 19 meses.
La mediana de supervivencia global (SG) de la serie fue de 43 meses, con un

porcentaje de supervivencia estimada a los 5 afios del 30% (figura 4).

Serie global
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Figura 4 . Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) con estadistico asociado (log-
rank) para supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG)
de la serie global.
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4.2.1.1. Impacto del sexo

Se ha analizado la influencia del sexo del paciente en los resultados globales de
la serie de pacientes con CNMP estadio IlI-N2 (figura 5). En la presente serie
Gnicamente 9 de 72 (12,5%) pacientes son mujeres. No se han observado
diferencias entre hombres y mujeres en SLP (18 meses para hombres frente a
25 meses para mujeres, p=0,783). En cuanto a la supervivencia global, se
aprecio una tendencia estadistica hacia una mayor supervivencia a favor de las
mujeres, aunque no alcanzo la significacion estadistica (41 meses frente a 65
meses, p=0,079).

Serie global

Supervivencia libre de progresion Supervivencia global
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T T T T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 0 20 40 60 80 100 120 140

Supervivencia libre de progresion (meses) Supervivencia global (meses)

Figura 5. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) con estadistico asociado (log
rank) para supervivencia libre de progresién (SLP) y supervivencia global (SG)
de la serie global en funcion del sexo.
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4.2.1.2. Impacto de la histologia

También se ha analizado la influencia de la histologia en la serie global (figura 6).
Para este analisis se ha realizado una agrupacion en tres subgrupos
histolégicos: adenocarcinomas, carcinomas escamosos y otras histologias. En la
presente serie 19 de 72 pacientes (26,4%) eran adenocarcinomas, 43 (59,7%)
carcinomas escamosos y 10 (13,8%) otras histologias. No se apreciaron
diferencias en SLP (23 meses frente a 18 meses frente a 8 meses
respectivamente, p=0,361) asi como tampoco en SG (56 meses frente a 41

meses frente a 46 meses respectivamente, p=0,838).

Serie global
Supervivencia libre de progresion Supervivencia global
101 — ADK: Mediana SLP 23 m. 104 — ADK: Mediana 3G 56 m.
|, ---- Esc.: Mediana SLP 18 m. J—lj ---- Esc.: Mediana SG 41 m.
r‘: — Ofros: Mediana SLP 8. ] — Otros: Mediana SG 46 m.
ll i P = 0,361 0&] L P=0838

Porcentaje de supervivencia
o
=
1

Porcentaje de supervivencia

o

X}

1

B

2
1

T T T T T T T T T T T T T T T T
1] 20 40 &0 80 100 120 140 0 20 40 &0 a0 100 120 140

Supervivencia libre de progresion (meses) Supervivencia global (meses)

Figura 6 . Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) con estadistico asociado (log
rank) para supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG)
de la serie global en funcién de la histologia. ADK: adenocarcinoma, Esc.:
carcinoma escamoso.

Se ha realizado asi mismo un analisis de subgrupos agrupando histologias

escamosas frente a histologias no escamosas, excluyéndose los 4 pacientes que
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tenian histologia de no microcitico sin poder precisarse mas. Segun este analisis
tampoco se apreciaron diferencias entre histologias escamosas frente a no
escamosas para SLP (18 meses frente a 19 meses respectivamente, p=0,928)
asi como tampoco en SG (41 meses frente a 56 meses respectivamente,

p=0,599).

4.2.1.3. Impacto de la edad

Finalmente, también se ha analizado la influencia de la edad en los resultados de
la serie global (figura 7). Para este analisis se han definido dos subgrupos: <65
afios y = 65 afios. En la presente serie 52 de 72 pacientes (72,2%) eran <65
afnos, mientras que 20 de 72 pacientes (27,8%) eran = 65 afios. No se apreciaron
diferencias en SLP (18 meses frente a 25 meses respectivamente, p=0,783). Sin
embargo, si se aprecio una tendencia estadistica en cuanto a SG a favor del
grupo <65 afios, aunque no alcanzo la significacion estadistica (45 meses frente

a 33 meses respectivamente, p=0,07).
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Figura 7 . Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) con estadistico asociado (log
rank) para supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG)
de la serie global en funciéon de la edad (<65 afios frente a = 65 afios).

4.2.2. Comparacion de resultados entre cohorte quir

argicay

cohorte de quimio-radioterapia radical

En nuestra serie no se apreciaron diferencias en la mediana de SG entre las dos

cohortes (42 meses para el grupo quirargico frente a 41 meses para el grupo

tratado con quimio-radioterapia radical, p=0,590). En cuanto a la SLP tampoco

se observaron diferencias estadisticamente significativas (14 meses frente a 25

meses, p=0,933) (figura 8).
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Serie global
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Figura 8 . Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) con estadistico asociado (log
rank) para supervivencia libre de progresién (SLP) y supervivencia global (SG)
de la serie global en funcion del tratamiento recibido (cohorte quirdrgica frente a
cohorte de quimio-radioterapia radical). QT-RDT: quimio-radioterapia radical.

4.2.2.1. Resultados en pacientes cT1-cT2 entre coho rte
quirdrgica y cohorte de quimio-radioterapia radical
Al analizar separadamente aquellos pacientes con afectacion inicial cT1-cT2
hemos observado que los pacientes tratados quirirgicamente presentaron mejor
prondéstico estadisticamente significativo tanto en SG (56 meses para el grupo
quirtrgico frente a 24 meses para el grupo tratado con quimio-radioterapia

radical, p=0,045) como en SLP (23 meses frente a 18 meses, p=0,034) (figura 9).
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Pacientes estadio inicial cT1-cT2
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Figura 9. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) con estadistico asociado (log
rank) para supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG)
de los pacientes con estadio cT1-cT2 inicial en funcion del tratamiento recibido
(cohorte quirargica frente a cohorte de quimio-radioterapia radical). QT-RDT:
guimio-radioterapia radical.

4.2.2.2. Resultados en pacientes cT3-cT4 entre coho rte
quirdrgica y cohorte de quimio-radioterapia radical
Al analizar el grupo de pacientes con afectacion inicial cT3-cT4 hemos
observado que los pacientes tratados quirdrgicamente presentaron peor
prondstico estadisticamente significativo en SLP (5 meses para el grupo
quirargico frente a 30 meses para el grupo tratado con quimio-radioterapia
radical, p=0,031). Sin embargo, si bien se aprecio la misma tendencia para SG,
en este parametro no se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas

(32 meses frente a 41 meses, p=0,252) (figura 10).
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Pacientes estadio inicial cT3-cT4
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Figura 10 . Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) con estadistico asociado (log
rank) para supervivencia libre de progresién (SLP) y supervivencia global (SG)
de los pacientes con estadio cT3-cT4 inicial en funcion del tratamiento recibido
(cohorte quirargica frente a cohorte de quimio-radioterapia radical). QT-RDT:
quimio-radioterapia radical.

4.2.3. Resultados de la cohorte quirlrgica

A continuacion procedemos a presentar los distintos resultados obtenidos en la
cohorte quirdrgica de la presente serie, que incluye los 38 pacientes que han
recibido cirugia como parte del tratamiento radical multidisciplinar para su CNMP

estadio IlI-N2.
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4.2.3.1. Impacto del grado de afectacion tumoral cl  inico (cT)

Hemos analizado el impacto del estadiaje cT inicial antes de recibir cualquier
tratamiento en la cohorte quirdrgica (figura 11). La presente cohorte presento: 13
de 38 pacientes (34,2%) estadio cT1, 13 pacientes (34,2%) estadio cT2, 10
pacientes (26,3%) estadio cT3 y 2 pacientes (5,3%) cT4. Se aprecidO una
diferencia estadisticamente significativa para esta variable apreciandose peor
prondstico a mayor grado de afectacion cT para SLP (no alcanzado para cT1, 19
meses para cT2, 5 meses para cT3 y 2 meses para cT4, p=0,02). El mismo
resultado se obtuvo para SG (65 meses para cT1, 42 meses para cT2, 33 meses

para cT3 y 5 meses para cT4, p=0,005).

Cohorte quirurgica
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Figura 11. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) con estadistico asociado (log
rank) para supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG)
de la cohorte quirdrgica en funcion del estadio cT inicial (cT1-cT4). NA: no
alcanzada.
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4.2.3.2. Impacto del tratamiento de induccion

El abordaje multidisciplinar incluyo tratamiento de induccion (neoadyuvante) en el
65,8% de los pacientes como se ha descrito en la tabla 5. No se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas al comparar pacientes que recibieron
tratamiento de induccién frente a cirugia como primer tratamiento en cuanto a
mediana de SLP (15 meses frente a 14 meses, p=0,552) ni en la mediana de SG

(35 meses frente a 59 meses, p=0,695) (figura 12).
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Figura 12. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) con estadistico asociado (log
rank) para supervivencia libre de progresién (SLP) y supervivencia global (SG)
de la cohorte quirargica en funcion de si han recibido o no tratamiento de
induccion. Neoady: neoadyuvancia o tratamiento de induccion.

En el grupo de pacientes que recibieron tratamiento de induccion (n=25), se
obtuvo una tasa de respuestas parciales del 60% (15 pacientes) frente a

estabilizacion de la enfermedad en el 40% (10 pacientes). Aquellos pacientes

que presentaron progresion de la enfermedad al tratamiento de induccion fueron
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excluidos del programa quirdrgico y por este motivo no se encuentran incluidos

en esta cohorte.

Al comparar los resultado de supervivencia en los pacientes que obtuvieron
respuesta parcial a la quimioterapia de induccién frente a los que no
respondieron al tratamiento de induccion o no recibieron tratamiento, tampoco se
apreciaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en la
mediana de SLP (14 meses frente a 15 meses, p=0,537) ni en la mediana de SG
(33 meses frente a 59 meses, p=0,064). Es de destacar que esta tendencia a
significacion estadistica en la diferencia en SG a favor de los no-respondedores
puede verse influida porque los tres pacientes que murieron por complicaciones
postoperatorias inmediatas habian presentado respuesta parcial al tratamiento
de induccion. Cuando estos tres pacientes son excluidos del analisis de
supervivencia la mediana de SG es de 40 meses frente a 59 meses, en ausencia

de significacion estadistica (p=0,181).

4.2.3.3. Impacto del tipo de cirugia (lobectomia fr ente a
neumonectomia)

De los 38 pacientes de la cohorte quirdrgica, 32 (84,2%) pacientes recibieron un
tratamiento consistente en lobectomia, mientras 6 (15,8%) pacientes fueron
sometidos a neumonectomia. Tampoco se apreciaron diferencias significativas al
comparar la lobectomia con la neumonectomia para la mediana de SLP (14
meses frente a 15 meses, p=0,118) ni en la mediana de SG (27 meses frente a
42 meses, p=0,374) (figura 13). En cuanto a las muertes postoperatorias, 2

pacientes habian sido tratados mediante lobectomia y uno neumonectomia.
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Cohorte quirurgica
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Figura 13. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) con estadistico asociado (log
rank) para supervivencia libre de progresién (SLP) y supervivencia global (SG)
de la cohorte quirtdrgica en funcion de si han recibido lobectomia o
neumonectomia.

4.2.3.4. Impacto de la radioterapia en la cohorte g uirdrgica

En el grupo de pacientes que fueron tratados mediante cirugia hubo 29 (76,3%)
pacientes que recibieron adicionalmente tratamiento de radioterapia como parte
del abordaje multidisciplinar. Como se ha descrito en la tabla 5, 17 (44,7%) de
estos pacientes la recibieron como tratamiento de induccion, con una mediana
de dosis de 60 Gy (Al 48-60 Gy), mientras que 12 (31,5%) de los pacientes lo
recibieron como tratamiento adyuvante alcanzando una mediana de dosis de 46
Gy (Al 44,5-50 Gy). No se apreciaron diferencias significativas en la mediana de
SLP entre los pacientes que recibieron radioterapia de induccion, radioterapia

adyuvante o que no recibieron radioterapia (10 meses frente a 14 meses frente a
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20 meses, p=0,676), asi como tampoco en la mediana de SG (33 meses frente a

60 meses frente a 59 meses, p=0,731) (figura 14).
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Figura 14. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) con estadistico asociado (log
rank) para supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG)
de la cohorte quirargica en funcién del tratamiento de radioterapia. RDT:
radioterapia, Neoady: neoadyuvante o tratamiento de induccion, Ady: adyuvante
o tratamiento complementario.

Se ha realizado adicionalmente un analisis agrupando aquellos pacientes que
han recibido en algiin momento peri-operatorio tratamiento de radioterapia frente
aquellos que no la han recibido. No se apreciaron tampoco diferencias
significativas en la mediana de SLP entre los pacientes que recibieron
radioterapia peri-operatoria frente a los que no la recibieron radioterapia (10

meses frente a 20 meses, p=0,440), asi como tampoco en la mediana de SG (34

meses frente a 59 meses, p=0,332).
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4.2.3.5. Resultados de la obtencion de respuestaco  mpleta
ganglionar al tratamiento de induccion (pNO)

Sin embargo, la radioterapia de induccién si parecid tener un papel en el
incremento del porcentaje de respuestas patoldgicas completas a nivel
ganglionar. Asi, se apreci6é un estadio pNO en 13 (76,5%) de los 17 pacientes
gue recibieron radioterapia de induccion (con o sin quimioterapia concomitante),
respecto a Unicamente 3 (14%) pacientes de los 21 que no recibieron
radioterapia de induccion, siendo esta diferencia en porcentaje estadisticamente

significativa (p=0,001).

Sin embargo, en nuestra serie, alcanzar un estadio pNO tras el tratamiento de
induccion no se tradujo en un beneficio adicional en cuanto a la mediana de SLP
(12 meses para pNO frente a 19 meses para pN+, p=0,954) ni en la mediana de

SG (34 meses para pNO frente a 56 meses para pN+, p=0,589) (figura 15).
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Cohorte quirargica
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Figura 15. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) con estadistico asociado (log
rank) para supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG)
de la cohorte quirdrgica en funcidon de la respuesta ganglionar obtenida en la
cirugia. pNO: respuesta ganglionar patolégica completa, pN+: afectacion
ganglionar patolégica.

4.2.3.6. Resultados de la obtencion de respuesta co  mpleta del
tumor primario al tratamiento de induccion (pTO)

En cuanto a la respuesta obtenida a nivel del tumor primario, se obtuvo una
respuesta patoldgica completa pTO en 10 de los 38 pacientes (26,3%) que
recibieron cualquier tipo induccion. Comparando aquellos pacientes con pTO con
los que no alcanzaron respuesta completa patoldgica del tumor primario (pT+),
se aprecié un beneficio estadisticamente significativo en SLP (no alcanzada para
pTO frente a 12 meses para pT+, p=0,013), aunque sin diferencias en SG (42
meses para pTO frente a 43 meses para pT+, p=0,377) (figura 16). Esta

discordancia entre la SG y la SLP puede explicarse porque en el grupo con pTO
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Gnicamente se produjo una progresion tumoral, mientras que se produjeron 5
muertes en el seguimiento sin evidencia de progresion de la enfermedad en ese
momento. Estas muertes fueron concretamente por una muerte por accidente de
trafico, 3 muertes por problemas cardiovasculares (2 infartos de miocardio y un
accidente cerebrovascular) y 1 muerte por insuficiencia respiratoria (EPOC

cronica sobreagudizada por neumonia).

Cohorte quirurgica
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Figura 16. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) con estadistico asociado (log
rank) para supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG)
de la cohorte quirargica en funcion de la respuesta tumoral obtenida en el tumor
primario en la cirugia. pTO: respuesta patologica del tumor primario completa,
pT+: persistencia de tumor primario patolégico, NA: no alcanzada.

4.2.3.7. Impacto del tiempo transcurrido entre el d  iagnostico y el
tratamiento quirargico

Finalmente, la mediana de tiempo entre el diagnéstico y la cirugia fue de 3

meses (intervalo intercuartilico 1-5 meses). No se apreciaron diferencias
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significativas al comparar el grupo cuyo tiempo entre el diagnéstico y el
tratamiento quirdrgico fue inferior a 3 meses frente al grupo en el que supero los
3 meses, ni en la mediana de SLP (19 meses frente a 10 meses, p=0,599) ni en

la mediana de SG (56 meses frente a 35 meses, p=0,925) (figura 17).
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Figura 17. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) con estadistico asociado (log
rank) para supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG)
de la cohorte quirargica en funcion del tiempo desde el diagndstico hasta el
tratamiento quirargico (<3 meses frente a =23 meses).

4.2.4. Resultados de la cohorte de quimio-radiotera  pia radical

A continuacion procedemos a presentar los distintos resultados obtenidos en la
cohorte que no recibid tratamiento quirdrgico como parte del abordaje
multidisciplinar de la presente serie, que incluye los 34 pacientes que han

recibido quimio-radioterapia con intencion radical para su CNMP estadio 111-N2.
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4.2.4.1. Impacto de la respuesta radiolégica al tra  tamiento de
quimio-radioterapia radical

En 3 de los 34 pacientes (9%) del grupo que recibié tratamiento con quimio-
radioterapia con intencién radical se aprecié una respuesta completa, mientras
que 24 de los 34 pacientes (71%) alcanzaron una respuesta parcial, 6 (17%)
pacientes obtuvieron una estabilizacion de la enfermedad y 1 paciente (3%)

presentd progresion de la enfermedad al tratamiento.

Aquellos pacientes que obtuvieron una respuesta al tratamiento en comparacion
con los que no respondieron o progresaron, experimentaron un beneficio clinica
y estadisticamente significativo en términos de supervivencia, tanto para la
mediana de SLP (30 meses frente a 4 meses, p=0,027), como para la mediana

de SG (43 meses frente a 17 meses, p=0,011) (figura 18).
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Cohorte no quirurgica
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Figura 18: Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) con estadistico asociado (log
rank) para supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG)
de la cohorte no quirargica en funcion de la respuesta obtenida al tratamiento de
quimio-radioterapia radical.

4.2.4.2. Impacto del tiempo transcurrido entre eld  iagnostico y el
tratamiento de quimio-radioterapia radical

La mediana de tiempo entre el diagndstico y el inicio del tratamiento de
radioterapia fue de 3 meses (intervalo intercuartilico 2-5 meses). Tampoco en
este caso se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en funcion del
tiempo transcurrido (<3 meses, 3 meses 0 >3 meses) tanto para la mediana de
SLP (25 meses frente a 19 meses frente a no alcanzado, respectivamente,
p=0,613), como para la mediana de SG (36 meses frente a 43 meses frente a 41

meses, respectivamente, p=0,948) (figura 19).
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Cohorte no quiruargica

Supervivencia libre de progresion Supervivencia global
) } — = 3m.: Mediana SLP 25 m. i — = 3m. Mediana SG 36 m.
‘ -~ =3 m. Mediana SLP 19 m. - =3 m.: Mediana SG 43 m.

| *-‘ =3 m.: Mediana SLP NA 08 — = 3m.: Mediana SG 41 m.
3 P=0613 5 P=0048
[ (=S I - S—
@ @
> >
2 Z
o 084 o 0684
o o
3 3
n w
@ @
- -
L] @
= 04= 2 04+
€ €
@ @
2 2
[+] [=]
o o - -+

D27 02+

0,0+ oo

T T T T T T T T T T T o e T T ——
0 20 40 50 80 100 120 140 ] 20 40 60 80 100 120 140
Supervivencia libre de progresion (meses) Supervivencia global (meses)

Figura 19: Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) con estadistico asociado (log
rank) para supervivencia libre de progresién (SLP) y supervivencia global (SG)
de la cohorte no quirargica en funcion del tiempo desde el diagndéstico hasta el
tratamiento de quimio-radioterapia radical (<3 meses, frente a 3 meses, frente >3
meses).

Se ha realizado asi mismo un sub-analisis agrupando aquellos pacientes con un
tiempo entre el diagnostico y el inicio del tratamiento de radioterapia de <3
meses frente a >3 meses, no apreciandose diferencias estadisticamente
significativas tanto para la mediana de SLP (19 meses frente a no alcanzado,

respectivamente, p=0,329), como para la mediana de SG (38 meses frente a 41

meses, respectivamente, p=0,787).
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4.2.5. Patron de recaida en ambas cohortes

Al estudiar la tasa de progresion de la serie comparando ambos grupos de
tratamiento, no se apreciaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos siendo ésta, tras el tratamiento de quimio-radioterapia radical del

67,6% y del 50% tras el tratamiento quirargico (p=0,1556).

También se estudié el patréon de recidiva o fallo de la enfermedad tras el
tratamiento definitivo. De esta forma, el fallo local se produjo en 10 de los 34
pacientes (29,5%) en el grupo de quimio-radioterapia y en 5 de los 38 pacientes
(13%) en el grupo quirdrgico (p=0,057). En cuanto a la tasa de fallo a distancia
fue similar entre ambos grupos de tratamiento: 13 de los 34 pacientes (38,2%) en
el grupo de quimio-radioterapia frente a 14 de los 38 pacientes (36,8%) en el

grupo gue incluyo la cirugia (p=0,381).

4.3. Analisis de seguridad

En la busqueda de los datos clinicos de los pacientes en el sistema de historias
clinicas, se investigaron los efectos adversos relacionados con los distintos
tratamientos en ambos grupos del estudio. De esta forma, se registraron
aquellos efectos adversos grado =2 (tablas 6 y 7). En 10 (26%) pacientes del
grupo que incluyo abordaje quirdrgico y en 7 (20%) pacientes en el grupo que

recibié quimio-radioterapia radical se registraron toxicidades grado =3.

Hay que destacar que se produjeron 3 (7,8%) muertes relacionadas con el

tratamiento quirdrgico (2 tromboembolismos pulmonares y 1 hemoptisis masiva),
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mientras que no se apreciaron muertes toxicas en el grupo que recibid

tratamiento de quimio-radioterapia radical.

La esofagitis grado 2-3 fue el efecto adverso mas frecuente en el grupo de
guimio-radioterapia radical, observandose en 13 (38%) pacientes, aunque fue

principalmente de grado 2 (10 pacientes).

Toxicidad Grado 2|Grado 3|Grado 4|Grado 5

Hemoptisis - - - 1

Empiema - 2 - -

Pneumonitis - - 1 -

Total 8 5 2 3

Tabla 6. Tabla resumen de la toxicidad grado =2 apreciada en la cohorte
quirargica de la presente serie.
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Toxicidad Grado 2|Grado 3|Grado 4 |Grado 5
Esof agitis 10 3 - -
Gastrointestinal 1 1 - -
Hematol6 gica 1 1 - -
Astenia 1 1 - -
Cutanea 1 1 - -
Total 14 7 - -

Tabla 7. Tabla resumen de la toxicidad grado =2 apreciada
en la cohorte de quimio-radioterapia radical de la presente
serie.

4.4. Resultados del estudiode Id1 eld3enelgrup ode
pacientes tratados con tratamiento de quimio-radiot erapia
definitiva

4.4.1. Expresion de Id1 e Id3 por inmunohistoquimic  a

Se pudieron analizar 17 de los 34 pacientes de esta cohorte, que era de los que
se disponia de material patoldgico suficiente para el analisis inmunohistoquimico.
En la tabla 8 pueden verse las caracteristicas clinicas de este subgrupo de

pacientes en concreto.
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Sexo Numero (%)
Hombre 12 70,6 %
Mujer 5 29,4 %
Tipo histoldgico Numero (%)
Adenocarcinoma 2 11,8 %
Escamoso 13 76,4 %
Otros 2 11,8 %
Estadio cT inicial Numero (%)
cTl 1 5,9 %
cT2 3 17,6 %
cT3 4 23,5 %
cT4 9 53 %
Edad (afios) Median a Rango
54 41 -78

Tabla 8. Tabla resumen de las principales caracteristicas clinicas

de los pacientes en los que se pudo analizar la expresion de Id1

e 1d3 al disponerse de muestra tumoral suficiente.
La expresion de Id1 se aprecié en las muestras tumorales del 82,4% de los
pacientes, mientras que la expresion de 1d3 fue identificada en el 41,2% de los
pacientes. Todos los pacientes cuyos tumores tenian expresion de 1d3 también

presentaron expresion de ld1l. En la figura 20 pueden observarse ejemplos de

expresion positiva y expresion negativa de ambos marcadores moleculares.
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Figura 20. Ejemplos de expresion de Id1 e Id3 por inmunohistoquimica. En la
figura A puede verse expresion positiva para ld1 con H-score de 9, mientras en
la figura B puede apreciarse expresion positiva de I1d3 con H-score de 6. En las
imagenes inferiores pueden apreciarse ejemplos de ausencia de expresion de
Id1 (C) e 1d3 (D), lo que corresponde a un H-score de 0.

Asi mismo, como queda reflejado en la tabla 9, pudimos detectar expresion
epitelial de Id1 en todos los tipos de muestras disponibles (biopsia, blogue celular

y citologia).

-127 -



EXPERIENCIA CLINICA EN EL TRATAMIENTO DEL CNMP ESTADIO II#N2

2 BB 2 1 3 1 6 1
3 BB 2 2 1 1 2 2
5 BB 1 1 1 1 1 1
6 BB 1 1 2 1 2 1
7 BB 2 1 2 2 4 2
8 BB 1 0 3 0 3 0
1 BNL 3 3 3 2 9 6
11 BNL 0 0 0 0 0 0
4 BC 0 0 0 0 0 0
9 BC 1 0 2 0 2 0
12 C 0 0 0 0 0 0
13 C 1 0 2 0 2 0
14 C 0 0 0 0 0 0
15 C 1 0 2 0 2 0
16 C 1 0 1 0 1 0
17 C 1 1 2 1 2 1

Tabla 9. Patron de expresion de Id1 e 1d3 en las muestras de los 17 pacientes
evaluables. Tipo de muestra: BP (biopsia pulmonar), BB (biopsia bronquial), BNL
(biopsia de ndédulo linfatico), BC (bloque celular), C (citologia). Intensidad de
tinciéon (0 = no tincién, 1 = débil, 2 = moderado, 3 = fuerte tincién). Porcentaje de
tincion (0 = 0%, 1 = 1-5%, 2 = 6-50%, 3 > 51%).

-128 -



RESULTADOS

4.4.2. Correlacion entre la expresion de 1d1 e Id3

Inicialmente analizamos la existencia de una posible correlacion entre la
expresion de Id1 e Id3 en las 17 muestras disponibles. De esta forma, se
observd una correlacion positiva estadisticamente significativa (R=0,579,

p=0,015) (figura 21).
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Figura 21. Curva de correlacion de rangos de Spearman entre la expresion de
Id1 e Id3 en los 17 pacientes con muestra tumoral evaluable.
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4.4.3. Impacto prondstico de 1d1, Id3 y co-expresié  n de 1d1/Id3

Dado que la cohorte contenia distintos estadios cT iniciales, variable que posee
una clara implicacién prondstica en estos pacientes, decidimos centrar nuestro
analisis prondstico en el subgrupo de pacientes con cT4, por otra parte, el grupo

con mayor tamafio muestral (n=9), y que confiere un peor prondstico.

4.4.3.1. Impacto prondstico de la expresion de Id1

En el andlisis del grupo de 9 pacientes con estadio cT4N2 observamos una
ausencia de diferencias estadisticamente significativas en funcion de la
expresion de Id1 tanto en lo referente a la SG (45 meses para los pacientes
cuyos tumores presentaban expresion de Id1l frente a 41 meses para los
enfermos cuyas neoplasias no la presentaban, p=0,646), ni al respecto de la SLP
(94 meses frente a 11 meses respectivamente, p=0,588) como puede verse en la

figura 22.
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Impacto pronédstico expresion de Id1
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Figura 22. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) con estadistico asociado (log
rank) para la supervivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia global
(SG) segun expresién o no expresion de Id1 en el subgrupo de pacientes cT4N2
analizados.

4.4.3.2. Impacto de la expresion de Id3 (co-expresi  6n de 1d1/1d3)

Teniendo en cuenta que no se observéd la presencia de expresion aislada de 1d3
en ninguna de las muestras tumorales analizadas, el impacto prondstico de la
expresion de 1d3 corresponde necesariamente al de la co-expresion de 1d1/Id3 y

asi va a ser presentada.

En este subgrupo de pacientes cT4N2 observamos una correlacion significativa

entre la co-expresion de Id1 e Id3 y la SG (R=-0,733, p=0,025) y una tendencia a

la significacion estadistica para SLP (R=-0,639, p=0,064).
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Analizando estos datos mediante las curvas de supervivencia de Kaplan Meier y
el test de log rank se confirm6 una peor SG para aquellos pacientes cuyos
tumores presentaron co-expresion de Id1l e 1d3 frente a la ausencia de co-
expresion (45 meses frente a 6 meses, p=0,002), con una tendencia estadistica
en la misma direccion para la SLP (30 meses frente a 1 mes, p=0,219) (figura

23).

Dado el limitado nimero de pacientes disponibles en nuestro estudio para el
analisis molecular, estos resultados deben ser interpretados con cautela. Sin
embargo, son datos interesantes desde un punto de vista de generacion de

hipotesis y requeriran, por tanto, su validacion en una serie clinica mas amplia.

Impacto pronostico de co-expresion de 1d1/1d3

Supervivencia libre de progresion Supervivencia global

10 — No Id1/1d3 co-expresion: 1 _ — No Id1/1d3 co-expresion:
Mediana SLP = 30 m. e Mediana SG = 45m.
— |d1/1d3 co-expresion: — 1d1/1d3 co-expresidn:
0.6 Mediana SLP=1m. 0.8 Mediana SG =6 m.
P=0,219 P=0,002
067 064
0,47 0,4
0,27 0,29
0,0 0,09
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Figura 23. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) con estadistico asociado (log
rank) para supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG)
segun co-expresion frente a no co-expresion de Id1 e Id3 en el subgrupo de
pacientes cT4N2 analizados.
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5. Discusion

El tratamiento mas adecuado para el CNMP localmente avanzado con afectacion
N2 continda siendo fuente de gran controversia entre los especialistas clinicos
encargados de su manejo terapéutico (176-178). No existen dudas sin embargo
al respecto de la necesidad de que el tratamiento de estos enfermos incluya un
manejo multidisciplinar, si bien las distintas modalidades requeridas en cada
paciente y su secuencia 6ptima son objeto de debate. La eleccién del mejor
tratamiento loco-regional sigue constituyendo el aspecto de mayor discrepancia
en la actualidad, dado que algunos grupos sostienen la utilidad de la cirugia en el
abordaje multidisciplinar mientras otros abogan por un tratamiento de quimio-

radioterapia radical de forma exclusiva (179,180).

En este trabajo hemos analizado retrospectivamente la experiencia clinica de
nuestra institucion en el tratamiento con intencién radical de los pacientes con
CNMP en estadio 11l (N2). Asi mismo, hemos comparado los resultados de los
pacientes en los que el tratamiento quirdrgico formé parte de su abordaje
terapéutico multimodal y aquellos que no se sometieron a cirugia y fueron

tratados con quimio-radioterapia radical exclusivamente.

Gran parte de la dificultad para determinar el manejo correcto de estos pacientes
estriba en la gran heterogeneidad de las series clinicas que agrupan a estos
enfermos en una misma cohorte diagndstica (181). En un estudio retrospectivo
gue analiz6 702 pacientes franceses que fueron operados con resultado de pN2,

se diferencid entre los cN2 (sospecha radiolégica de afectacion N2) y aquellos
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que en las pruebas radiologicas previas a la cirugia no se sospecho¢ la afeccion
ganglionar N2 pero que se detectd en el estudio anatomopatologico
postoperatorio y que fue denominado por estos autores como mN2 (minima
afectacion N2) (182). También tuvieron en cuenta en este estudio si se
encontraba afectada una sola estacion ganglionar N2 o varias (multi-estacion).
En el analisis llevado a cabo detectaron 4 factores prondsticos de peor
supervivencia: presencia de afectacion cN2 (p<0,001), presencia de afectacion
de multiples niveles ganglionares N2 (p<0,001), existencia de un estadio pT3-

pT4 (p<0,001) y no haber recibido quimioterapia preoperatoria (p<0,01).

Este es uno de los motivos por los que actualmente las principales guias de
practica clinica intentan distinguir dentro de este conjunto de pacientes varios
subgrupos, diferenciando en primer lugar cuatro subgrupos para los estadios IlIA
(N2) y un segundo grupo con los estadios IlIB (N2) (79). Esta subclasificacion
permitiria establecer una recomendacion terapéutica multimodal mas especifica

para cada grupo (tabla 10).
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[IA; |Afectacion pN2 incidental en el analisis de | Cirugia, seguido de
la pieza quirdrgica guimioterapia y
radioterapia adyuvante.
1A, | Afectacion pN2 de una Unica estacion Cirugia, seguido de
ganglionar objetivada intraoperatoriamente | quimioterapia y
radioterapia adyuvante.
llIA; |Afectacion pN2 de una o mdultiples Abordaje multidisciplinar.
estaciones objetivada en los estudios de Principal punto de
estadificacion pre-operatorios. controversia terapéutica.
llIA; |Gran paquete adenopatico (bulky) o Quimio-radioterapia
afectacion fija de multiples estaciones radical.
ganglionares N2 en los estudios pre-
operatorios.
1B Afectacion cN2 asociada a cT4 Quimio-radioterapia radical

Tabla 10. Clasificacion de subgrupos de pacientes estadio Il (N2) y
recomendacion terapéutica general. Adaptada de Crino y cols., Annals of
Oncology, 2010 (79).

De esta manera, los subgrupos IllIA;-IlIA, en general suelen tratarse
quirdrgicamente al diagndstico (siempre que la enfermedad sea resecable), dado
gue la condicion de N2 constituye un hallazgo post-operatorio o intra-operatorio,
y por tanto, el paciente ya ha sido sometido a una intervencion quirargica. En un
estudio reciente, Cerfolio y cols. han descrito una incidencia de afectaciéon pN2
del 10,6% en una serie de 1.107 pacientes operados mediante lobectomia y
considerados inicialmente cNO, lo que indica que no es un hallazgo despreciable

a pesar de una buena estadificacion pre-quirtrgica (183). Es importante que
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estos pacientes a posteriori reciban tratamiento de quimioterapia y de
radioterapia adyuvante para incrementar sus probabilidades de curacion

(94,97,103).

En general, los pacientes incluidos en los grupos IlIA4-1IIB suelen ser
habitualmente considerados como irresecables por parte de los equipos
quirurgicos por su carga de enfermedad tumoral. Por este motivo habitualmente
no se plantea un abordaje que incluya la cirugia y son referidos a otros
especialistas para recibir un tratamiento de quimio-radioterapia con intencion

radical.

Finalmente, el subgrupo de pacientes IlIA;z constituye el principal punto de
debate y donde se han centrado particularmente los principales estudios fase 3

al respecto (110,184,185).

En cuanto a la serie que presentamos en este trabajo de tesis doctoral, el hecho
de que haya mas pacientes cT3-cT4 en el grupo de quimio-radioterapia tendria
su explicacion en que la gran mayoria de pacientes Il1A4-11IB fueron remitidos
directamente a un tratamiento de quimio-radioterapia radical al ser considerados
irresecables por parte del equipo multidisciplinar que valoré estos casos,
encontrandose tan so6lo un 5% de pacientes estadio 1lIB en el grupo quirdrgico,
frente al 62% de enfermos con estas caracteristicas que se incluyé en el brazo

de quimio-radioterapia radical en nuestra serie.
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Sin embargo, esta nueva subclasificacion y la recomendacion terapéutica
propuesta no ha sido por el momento incorporada a la practica clinica en la
mayoria de los paises. En una encuesta realizada a mas de 400 oncologos
americanos entre 2007 y 2008 (186), se les solicito la recomendacion terapéutica
para dos pacientes con CNMP localmente avanzado: el primer caso era el de un
paciente en estadio IllAz y el otro en estadio I11A4 (enfermedad bulky y multiples
estaciones afectadas). En el caso del paciente estadio IlIAz el 92% de los
oncologos incluyeron la cirugia como parte del abordaje multidisciplinar, y un
32% recomendo la quimioterapia neo-adyuvante, seguida de cirugia y quimio-
radioterapia adyuvante como secuencia idonea. En el caso del paciente en
estadio Il1A4, un 52% de los oncoélogos opté por la quimio-radioterapia como
tratamiento de eleccion, aunque un 48% recomendd emplear la cirugia en algun
momento del abordaje multidisciplinar. Segun se refleja en esta encuesta, queda
todavia mucho trabajo para poder alcanzar un protocolo de tratamiento
ampliamente extendido y consensuado entre la comunidad oncolégica a este

respecto.

Finalmente, la heterogeneidad clinica de las series es una caracteristica
frecuente en los principales estudios retrospectivos publicados acerca del
manejo de estos enfermos considerdndose poblaciones de estudio que
comprenden una mezcla de pacientes en distintos estadios. Por ejemplo,
algunos autores incluyen pacientes N3 también en sus series de tumores
localmente avanzados tratados con abordaje multidisciplinar: 42% 111A-N2, 38%
[1IB-N2 y 20% IlIB-N3 (187). Otros, en cambio, engloban en el mismo andlisis

pacientes con estadio IlIA sin afectacion N2 (NO o N1): 50,7% IIIA-N2, 49,3%

- 137 -



EXPERIENCIA CLINICA EN EL TRATAMIENTO DEL CNMP ESTADIO II#N2

[IIA-NO-N1 (188). Esto hace que a menudo sea complicado sacar conclusiones
de estos estudios. En el presente trabajo hemos intentado reducir la
heterogeneidad de la poblacién de estudio concentrado nuestra atencion en la
poblacién de pacientes estadio IlIA-IIIB con afectacion de N2, como han hecho
otros autores previamente (177,189-196). En este sentido, también es por este
motivo por el que nuestros datos son distintos a los publicados previamente de la
experiencia de nuestra institucion en el tratamiento del cancer de pulmoén

localmente avanzado (197-199).

5.1. Comparacion de los resultados globales con los
principales estudios fase 3 publicados de pacientes con
CNMP estadio [1I-N2

Si bien hasta un 30% de los pacientes con CNMP debutan con enfermedad
localmente avanzada (y de estos un 10% con estadio I[lIA-N2) (10), el
reclutamiento de pacientes para ensayos clinicos prospectivos en este estadio
(II-N2) suele ser dificultoso lo que a menudo acaba provocando el cierre
prematuro de los mismos (185,200,201). Es por este motivo que gran parte de la
evidencia provenga de series clinicas y estudios retrospectivos como el presente,
aunqgue ya se dispone de tres ensayos clinicos prospectivos fase 3, aunque con

disefios diferentes, que se discutiran a continuacion.

El estudio IG 0139 analizdé 396 pacientes de EEUU y Canada, con tumores cT1-
T3, pN2 (estadio IlIA-N2), sometidos a radioterapia hasta alcanzar 45 Gy con
cisplatino-etoposido concomitante de induccion (110). A continuacion, los

pacientes que no presentaron progresion fueron aleatorizados a tratamiento
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quirargico o a completar la dosis de radioterapia hasta 61 Gy. Ambos grupos
tenian previsto recibir 2 ciclos adicionales de quimioterapia complementaria. En
el grupo quirargico, s6lo el 81% de los pacientes llegdé a ser intervenido
quirargicamente y sélo un 55% completo la quimioterapia de consolidacion. En el
brazo de quimio-radioterapia, el 92% de los pacientes recibio la dosis prevista de
radioterapia y el 74% completd la quimioterapia de consolidacién. En cuanto a
los resultados, se aprecié un beneficio estadisticamente significativo a favor del
brazo que incluia cirugia en cuanto a SLP (12,8 meses frente a 10,5 meses,
p=0,017), que no se tradujo sin embargo en un beneficio significativo en términos
de SG (23,6 meses frente a 22,2 meses, p=0,24). Los autores realizaron un
analisis comparando ambos grupos en funcion del tipo de cirugia llevada a cabo
(lobectomia frente a neumonectomia). Para ello extrapolaron las caracteristicas
del tumor en el brazo de quimio-radioterapia para inferir cual de los dos
tratamientos quirdrgicos habrian recibido si hubieran sido operados. Asumiendo
esta premisa, los autores concluyeron que podia haber un beneficio en SG para
el brazo que incluia cirugia que se limitara a una lobectomia (33,6 meses frente a
21,7 meses, p=0,002). Sin embargo, este subanalisis es criticable dado que en
ocasiones, el abordaje decidido pre-quirdrgicamente no se corresponde con el
gue finalmente se lleva a cabo en quiréfano una vez se visualiza directamente la
enfermedad. Por tanto, pueden existir diferencias sobre el plan pre-quirdrgico
planificado y el realizado en quir6fano. Los puntos fuertes de este estudio son el
gran numero de pacientes incluidos, asi como la confirmacion histologica de la
condicién pN2 previa a su inclusion. Se ha criticado sin embargo el hecho que al
incorporar muchos centros se afadié una gran variabilidad en cuanto a los

equipos quirargicos, lo que podria influir en la calidad de la cirugia practicada en
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algunos centros poco experimentados o con poco volumen de este tipo de
pacientes. En contraposicion, en nuestro estudio todos los pacientes han sido
operados por el mismo equipo quirdrgico lo que limita esta variabilidad. En
nuestra experiencia no hemos detectado una diferencia prondstica por el tipo de
cirugia practicada ni en SLP. En cualquier caso, en SG coincidimos con este
estudio en que no hay diferencias estadisticamente significativas. Hay que tener
en consideracion que en muchas ocasiones el tipo de cirugia (neumonectomia
frente a lobectomia) viene condicionada por el estadio T. En nuestra experiencia,
hemos visto un beneficio en SG y SLP para los pacientes en estadio inicial cT1-
cT2 que reciben cirugia frente a los que reciben quimio-radioterapia radical lo
que apoyaria que, en estadios precoces donde se pueden emplear cirugias mas
conservadoras, la cirugia puede tener un papel mas beneficioso que la quimio-
radioterapia. Por el contrario, cuando los pacientes presentan tumores primarios
mas localmente avanzados (cT3-cT4), la quimio-radioterapia logra mejores
resultados que el brazo quirdrgico, que son estadisticamente significativos para

SLP y con una tendencia no estadisticamente significativa para SG.

Otro estudio aleatorizado fase 3 es el liderado por la EORTC 08941 (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer-Lung Cancer Group) (184).
En esta investigacion clinica se incluyeron 579 pacientes estadio IlIA-N2 que
recibieron un tratamiento de quimioterapia de induccién (3 ciclos de un doblete
basado en cisplatino). Aquellos que presentaron algun tipo de respuesta
radiolégica (un 61%, aunque incluia respuesta completa, parcial y respuesta
minor), fueron aleatorizados al brazo de cirugia (167 pacientes) o al de

radioterapia (165 pacientes) hasta alcanzar 60-62,5 Gy. Un 40% de los pacientes
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operados recibieron radioterapia adyuvante (56 Gy). Los resultados no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo quirargico y el no
quirargico para SLP (9 meses frente a 11,3 meses, p=0,605) ni SG (16,4 meses
frente a 17,5 meses, p=0,596). En este estudio un aspecto que resulta criticable
es que la quimioterapia de induccién no fue homogénea, asi como que el grupo
de cirujanos que intervino a los pacientes fue heterogéneo dado el caracter
multicéntrico del estudio (202). En relacidn con nuestra serie, la quimioterapia de
induccion no fue administrada a todos los pacientes. Sin embargo, en aquellos
gue recibieron este tratamiento, no apreciamos tampoco diferencias entre los
gue respondieron o no al mismo. Tampoco en nuestra experiencia hemos
apreciado diferencias en SLP ni SG para el grupo quirdrgico frente al grupo de

guimio-radioterapia definitiva.

Se ha publicado recientemente un nuevo estudio fase 3 en pacientes estadio
pN2-IlIA, esta vez en poblacion japonesa, el WITOG9903 (185). Este estudio fue
cerrado prematuramente por falta de reclutamiento (se reclutaron un total de 60
pacientes de los 180 planificados) y consistia en comparar la quimioterapia frente
a la quimio-radioterapia concomitante de induccion (40 Gy), seguido de cirugia
en ambos grupos cuando era posible. El esquema de quimioterapia consistia en
dos ciclos de carboplatino (AUC de 4) y docetaxel (60 mg/m?), lo que le convierte
en el primer ensayo de quimioterapia que no se basa en cisplatino. El brazo de
guimio-radioterapia fue mas téxico a nivel de leucopenia grado 3/4 (92,9% frente
a 46,4%) pero obtuvo mayores tasas de disminucion del estadio (downstaging):
40% frente a 21%. Sin embargo, esto no se tradujo en diferencias

estadisticamente significativas entre el grupo de quimioterapia frente a quimio-
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radioterapia para SLP (9,7 meses frente a 12,4 meses, p=0,187) ni SG (29,9
meses frente a 39,6 meses, p=0,397), aunque hay que interpretar estos datos
con cautela por la falta de potencia estadistica al haberse producido el cierre
prematuro del estudio. Como se discutirdA mas ampliamente en secciones
posteriores, nosotros también apreciamos un importante aumento en
downstaging en aquellos pacientes que recibieron quimio-radioterapia como
esquema de induccion, y de acuerdo con este estudio, tampoco apreciamos
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la SLP ni SG a pesar de

esta respuesta patoldgica.

En cuanto al tratamiento con quimio-radioterapia con intencion radical,
recientemente se ha comunicado una actualizacion de los datos del estudio fase
3 del RTOG 94-10 (Radiation Therapy Oncology Group) (203). Este estudio
analiza en pacientes estadio lll el papel de la quimioterapia y radioterapia
secuencial frente a la quimio-radioterapia concomitante. En este estudio los
pacientes recibian radioterapia (63 Gy) y se dividian en tres grupos: 1) previo a la
radioterapia recibian quimioterapia (cisplatino-vinblastina), 2) recibian los dos
tratamientos concomitantemente, 3) quimio-radioterapia concomitante pero con
otro esquema de quimioterapia (cisplatino-etopésido). En cuanto a la SG se
apreciaron diferencias estadisticamente significativas a favor de ambos grupos
de tratamiento concomitante (14,6 meses frente a 17,0 meses frente a 15,6
meses, p=0,046), aunque con una mayor toxicidad no hematolégica aguda (pero
no la tardia). Si bien el esquema de quimioterapia utilizado en este estudio no
incluye farmacos de tercera generacion, en dos estudios fase 3 recientes se

compard la administracién de quimio-radioterapia radical con esquemas basados
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en cisplatino en combinacién de farmacos de segunda generacion, frente a la
combinacion de farmacos de tercera generacion con cisplatino, no apreciandose
diferencias significativas (204,205). Finalmente, hay estudios en marcha para
intentar alcanzar dosis mas elevadas de radioterapia (74 Gy) al mismo tiempo
gue se administra quimioterapia concomitante (206). En un estudio reciente fase
2 se han obtenido resultados alentadores para los pacientes estadio Ill, con una
mediana de SG de 21,6 meses y una tasa de supervivencia al afio del 72,7%,
aunque habra que esperar todavia a los resultados del estudio fase 3 en marcha
(RTOG 0617). En cualquier caso, si parece claro que la quimio-radioterapia
concomitante es superior en eficacia al tratamiento secuencial, aunque con una
mayor toxicidad, como se desprende de los meta-analisis realizados hasta la
fecha (111,207). Los resultados de nuestra cohorte tratada con quimio-
radioterapia son algo mas elevados que los publicados en estos estudios, pero
podria deberse a la utilizacion de aceleradores lineales y la técnica de
radioterapia empleada (3D conformada), o a las caracteristicas de los pacientes
de nuestra poblacion no directamente comparable con la incluida en estos

estudios (que han incluido pacientes con afectacion N3 también).

En la tabla 11 se recogen los resultados de supervivencia disponibles para estos

estudios fase 3 incluyendo los de nuestro estudio.
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Estudio

Brazo Resultado p
QT-RDT (45 Gy) -> 1Q SLP:12,8m
IG 0139 0,017*
QT-RDT -> RDT (61 Gy) SLP:10,5m
(2009)
QT-RDT (45 Gy) -> 1Q SG: 23,6 m
Ref: (110) 0,24
QT-RDT -> RDT (61 Gy) SG:22,2m
QT ->1Q SLP:9m
EORTC 08941 0,605
QT -> RDT (60-62,5 Gy) SLP:11,3m
(2007)
QT ->1Q SG: 16,4 m
Ref: (184) 0,596
QT -> RDT (60-62,5 Gy) SG:17,5m
QT ->1Q SLP: 9,7 m
WJTOG9903 0,187
QT-RDT (40 Gy) -> IQ SLP: 12,4 m
(2012)
QT ->1Q SG:29,9m
Ref: (185) 0,397
QT-RDT (40 Gy) -> 1Q SG: 39,6 m
RTOG 94-10
(2011) QT-RDT concomitante SG:17m -
Ref: (203)
Abordaje multimodal + 1Q SLP: 14 m
Bosch-Barrera 0,933
QT-RDT (66,5 Gy) SLP:25m
y cols. (2012)
Abordaje multimodal + 1Q SG:42m
Ref: (208) 0,590
QT-RDT (66,5 Gy) SG:41m

Tabla 11. Principales resultados de estudios fase 3 publicados hasta la fecha
para SLP y SG. SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia
global; QT: quimioterapia; RDT: radioterapia; 1Q: cirugia; m: meses; p:
significacion estadistica; *: valor estadisticamente significativo.
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Si bien nuestros resultados son algo superiores a los de estos estudios, cuando
los comparamos con los de otros estudios que son similares al presente en
cuanto al tamafo poblacional y su disefio retrospectivo, los resultados resultan
superponibles en valores absolutos con medianas de SG de 39-40 meses

(190,192), que recuerdan a las del presente trabajo de tesis.

5.2. Efecto de la respuesta al tratamiento de induc  cion en el
brazo quirdrgico

La respuesta patologica apreciada en la pieza quirdrgica tras un tratamiento de
induccion, especialmente en lo referido al estadio patolégico ganglionar (pN) y al
del tumor primario (pT), se ha postulado como un factor pronéstico importante en

este escenario.

5.2.1. Impacto del downstaging ganglionar causado por el
tratamiento de induccion

El estudio IG 0139 ha mostrado que aquellos pacientes que en el estudio
patolégico obtenian una respuesta pNO (independientemente de la T), tenian una
SG significativamente superior siendo de 34,4 meses, frente a 26,4 meses para
los que no lograban una respuesta pNO (por tanto pN+). Finalmente, de la
cohorte en la que se planifico cirugia, también hubo pacientes que finalmente no
pasaron por quiréfano, y que presentaron una SG de 7,9 meses. Los autores
compararon las diferencias en cuanto a la supervivencia global entre estos tres

grupos de la cohorte quirdrgica (pNO, pN+, pacientes finalmente no operados)
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que resultaron muy significativas desde el punto de vista estadistico (34,4 meses
frente 26,4 meses, frente 7,9 meses, p<0,0001) (110). Finalmente, como es
l6gico, en la cohorte de pacientes que solo recibidé tratamiento de quimio-
radioterapia (brazo control del estudio), no fue posible determinar el estadio pN
dado que no fueron finalmente intervenidos, y por tanto, no puede utilizarse este

factor pronéstico.

En el estudio EORTC 08941 unicamente se expone que un 25% de los pacientes
obtuvo una respuesta pNO al tratamiento de induccion, indicandose en el texto
que esta respuesta impactd significativamente y de forma positiva en el

prondstico de estos pacientes, aunque no se precisan los datos concretos (184).

En el estudio japonés WJTOG9903, el brazo que recibié quimioterapia de
induccidn alcanz6 una tasa de downstaging ganglionar del 21% frente a un 40%
en el brazo de quimio-radioterapia de inducciéon (185). En este estudio, el
downstaging se asocié ademas con mejores resultados en SLP (55 meses frente

9,4 meses, p<0,001) y SG (63,3 meses frente a 29,5 meses, p=0,021).

En otro estudio retrospectivo reportado por Stefani y cols. que comprende 175
pacientes tratados con quimioterapia de induccion para CNMP estadio [lI-N2,
obtuvieron una tasa de respuestas a la quimioterapia de inducciéon del 62% y un
downstaging mediastinico del 39%. La respuesta radioldgica del tamafio tumoral
con el tratamiento de induccién se relacion6 ademas con un mejor prondstico en
cuanto a la SG (51 meses frente a 19 meses, p<0,05), asi como al downstaging

ganglionar mediastinico (51 meses frente a 21 meses, p<0,05) (209). Si bien la
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tasa de respuestas radiologicas apreciadas en nuestra serie es practicamente
idéntica a la de este estudio (60%), en el presente trabajo de investigacion no se
ha podido encontrar un beneficio a favor de los que respondieron frente a los que
no. En cuanto a los pacientes que recibieron Unicamente quimioterapia como
tratamiento de induccidn, la tasa de downstaging mediastinico fue muy similar
también (37,5%), aunque, igualmente, en nuestra serie no se demuestra que los
pacientes respondedores obtengan ventaja alguna en términos de supervivencia
con respecto a los no-respondedores. Sin embargo, el tamafio muestral de
nuestro estudio podria haber condicionado la potencia para poder detectar

diferencias, siendo una limitacion para sacar conclusiones definitivas al respecto.

Otro estudio similar, publicado por Pezzeta y cols. analizé retrospectivamente el
downstaging mediastinico (pNO/pN1) en 82 pacientes estadio IlI-N2 tratados con
guimioterapia o quimio-radioterapia de induccién, apreciando una tasa del 61%
(PNO=33%) frente al 78% (pN0=67%) (p<0,01) para ambos grupos,
respectivamente (196). En este estudio también se aprecio un beneficio en lo
concerniente a la SG para el downstaging mediastinico, con una tasa de riesgo
de muerte con respecto a los pNO de 2,75 para los pacientes con afectacion pN1
(p=0,03) y una tasa de riesgo de muerte de 3,19 para los enfermos con
afectacion pN2 frente a los pN1 (p<0,01). Sin embargo en términos de SLP, sélo
resultaron significativas las diferencias en el riesgo de muerte de los pacientes

con afectacion pN2 frente a aquellos que alcanzaron pNO (HR=2,37; p=0,02).

En la presente serie también se aprecian tasas de pNO significativamente

superiores en aquellos pacientes que recibieron radioterapia de induccién
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(76,5%) con respecto a los que recibieron Unicamente quimioterapia (14%),
(p=0,001). Aunque en nuestra serie el porcentaje de reduccion del estadio es
superior al observado en el estudio WJTOG9903 (40% de downstaging
mediastinico a la quimio-radioterapia de induccién), esto podria deberse a que la
dosis de radioterapia de induccién administrada a los pacientes de nuestra serie,
con una mediana de 60 Gy, resulta superior a la mediana del estudio japonés (40
Gy). En otro estudio en el que se emplearon dosis de induccion de 60 Gy
también se alcanzaron tasas de respuesta mediastinica (pNO) del 72% junto con
una tasa del 40% de respuestas completas (pTO pNO), aunque en este estudio si

se aprecié un impacto favorable de esta respuesta sobre la SLP y la SG (210).

El hecho de que la respuesta a la quimio-radioterapia de induccidon en nuestra
serie no se asocie estadisticamente a un mejor prondéstico de los pacientes
constituye uno de los principales puntos de contradiccion con respecto a lo
publicado previamente. Sin embargo, también hay algunos estudios negativos en
este sentido. El analisis retrospectivo de Decaluweé y cols. (serie de 85 pacientes)
no encontrd diferencias en cuanto a supervivencia entre los 24 pacientes que
habian obtenido respuesta pNO y los otros 61 que presentaron un estadio final
pN1-2-3 (p=0,1) (211). Similares resultados obtuvieron Mansour y cols., al
analizar una serie de 153 pacientes que habia requerido una neumonectomia
para su enfermedad N2, ya que el downstaging mediastinico no se asocio
tampoco en ese caso con un mejor prondstico. Asi, los pNO-N1 obtuvieron una
SG de 27 meses, frente a los 28 meses de los que persistieron como pN2 a
pesar del tratamiento de induccién (p=0,685) (195). En este sentido, un disefio

retrospectivo de los estudios y una relativa baja potencia estadistica de los
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mismos podria contribuir al efecto observado. Por otra parte, la presencia de un
factor de confusion podria influir en el prondstico y compensar el efecto
observado ya que la respuesta pNO fue obtenida en el grupo que recibio
radioterapia pre-operatoria, y es probable que los que persistieran como pN2 tras
la quimioterapia pre-operatoria, recibieran posteriormente radioterapia post-
operatoria. De hecho, en el estudio EORTC 08941, la administracion de
radioterapia post-operatoria en el grupo de pacientes tratados Unicamente con
guimioterapia de induccion mostré6 un aumento de la supervivencia que fue
estadisticamente significativo en el analisis multivariante (14,1 meses frente a 18
meses, p=0,004) (184). En nuestra serie, la gran mayoria de los pacientes que
recibieron quimio-radioterapia de induccion obtuvo una respuesta pNO (>80%) y
esto impide la comparacion estadistica de los que no la obtuvieron con este

meétodo de induccidn (sélo 3 pacientes frente a 13).

En una encuesta publicada recientemente realizada a 513 cirujanos toracicos de
EEUU sobre su actitud terapéutica ante el estadio [lIA-N2, se puede ver como el
impacto clinico del downstaging ganglionar va cobrando importancia en la
practica asistencial. Asi, por ejemplo, en aquellos pacientes estadio IlIlIA3 como
hemos definido al inicio de esta seccion de discusion, el 62% de los cirujanos
s6lo planteaba el abordaje quirdrgico en caso de constatarse un downstaging
previamente, y Unicamente un 12% eran partidarios de intervenir en aquellos
pacientes estadio IllA4, independientemente de la respuesta de la enfermedad al

tratamiento de induccion (179).
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5.2.2. Impacto del downstaging sobre el tumor primario

El impacto de la disminucion del estadio sobre el tumor primario ha sido menos
estudiado por lo que existe una menor evidencia al respecto. En el articulo
principal del estudio EORTC 08941 no se especifica ningun dato sobre este
punto (184). Para el estudio IG 0134, sabemos que se obtuvo un 14% de pTO
pNO y que estos pacientes presentaron una mediana de SG de 39,8 meses,
cuando la mediana de la serie quirargica global fue de 26,6 meses, aunque
desconocemos si esta diferencia alcanzé la significacion estadistica y tampoco
disponemos de mas datos sobre el resto de tumores en cuanto al valor de la T
postinduccién (110). En nuestra serie obtuvimos una tasa algo superior de pTO
(26,3%). Sin embargo, nuestro dato se encuentra entre los rangos publicados por
Hehr y cols. y Cerfolio y cols. En ambos trabajos se reportaron tasas de pTO del
25% entre los 32 pacientes operados tras quimio-radioterapia hiperfraccionada
neoadyuvante hasta 45 Gy, en el primero de los casos (191), y del 33% de los
216 pacientes también tratados con quimio-radioterapia de induccion a altas

dosis (60-72 Gy) (189).

En el estudio retrospectivo de Decaluwé y cols., si se aprecid un beneficio en
supervivencia global a favor del grupo que presentd una respuesta pT0-1 (34%)
frente a los que lograron una respuesta pT2-4 (66%), con una mediana de SG no
alcanzada al finalizar el seguimiento, en el primer grupo, frente a los 31 meses
de mediana de SG en los enfermos con peor respuesta del tumor primario a la
induccion (p<0,01) (211). En este estudio no se comunicaron resultados en

cuanto a SLP.
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En nuestra serie apreciamos un beneficio estadisticamente significativo en
cuanto a SLP para los pacientes que alcanzan un estadio pTO tras la induccion,
frente al resto (pT1-4), con una mediana de SLP no alcanzada en el primer grupo
frente a los 12 meses del segundo (p=0,013). Sin embargo, la diferencia
observada en SG entre ambos grupos (de 43 meses en los pacientes que
alcanzaron pTO frente a 42 meses en el resto), no alcanzo la significacion
estadistica (p=0,377). Hay que destacar nuevamente en este punto, como ya se
ha apuntado en la seccidn de resultados, que la explicacion mas razonable de la
diferencia entre lo observado en la SLP y la SG radica en que varios de estos
pacientes que obtuvieron un pTO fallecieron durante el seguimiento por otras
causas. Por este motivo, para el calculo de la SG estos enfermos fallecidos por
otras causas si contabilizan como eventos de mortalidad, mientras que en el
célculo de la SLP éstos enfermos contabilizan como datos censurados y son

excluidos del analisis.

5.3. Efecto de la respuesta al tratamiento en el br azo de
guimio-radioterapia

En el presente estudio analizamos el efecto prondstico que pudiera tener la
respuesta alcanzada tras el tratamiento de quimio-radioterapia en el brazo no
quirargico. Como resultados méas destacables, se alcanzoé un 9% de respuestas
completas y un 70% de respuestas parciales, con un 17% de estabilizaciones de
la enfermedad y tan sélo un 3% de pacientes cuya enfermedad progreso.
Desafortunadamente, en la literatura no se reportan los datos referentes a la tasa
de respuestas en los principales estudios fase 3 para pacientes estadio IlI-N2

comentados previamente, dado que suelen focalizarse mas en el papel de la
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cirugia y en los subgrupos de pacientes intervenidos. Sin embargo el estudio
fase 3 GILT, podria servir como elemento comparador con nuestros resultados.
En él se trataron 279 pacientes con CNMP en estadios IlIA (17,6%) y IlIB
(82,4%) incluyendo enfermos con afectacion nodal N3, con quimio-radioterapia
radical utilizando dos ciclos de cisplatino (dias 1-4) y vinorelbina oral (dias 1, 8 y
15), cada 28 dias, por dos ciclos concomitantemente a la administracion de 66
Gy de radioterapia mediante un fraccionamiento convencional (2 Gy/sesion)
(212). En este estudio, se analizaba posteriormente la administracion de dos
ciclos de consolidacion de quimioterapia frente al tratamiento de soporte. Este
estudio fue negativo para su objetivo principal de demostrar un beneficio del
tratamiento de consolidacion con quimioterapia. Sin embargo, si se recogieron
los datos de respuesta al tratamiento inicial de quimio-radioterapia alcanzando
una tasa de respuestas completas del 2,4%, 61,5% de respuestas parciales,
24,2% de estabilizaciones y un 12% de progresiones de la enfermedad. Es
probable que nuestra tasa de respuestas haya sido algo mas elevada debido a

gue nuestra serie no incluia pacientes N3 (212).

Nuestra serie tiene la limitacion de tener un tamafio muestral algo reducido, lo
gque hace que no sea posible realizar otros analisis por subgrupos.
Afortunadamente, en la literatura existen otras series retrospectivas que incluyen
a un mayor namero de pacientes, lo que ha permitido analizar otros factores
pronésticos. Por ejemplo, en un estudio reciente, Fernandes y cols. han
analizado de forma retrospectiva los factores prondsticos relacionados con la
afectacion ganglionar en 106 pacientes consecutivos con CNMP estadio llI

(N2/N3) tratados con radioterapia (213). En su serie, el uso de quimioterapia
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(secuencial o concomitante) fue un factor prondstico favorable para la SG, con
una HR=0,21 [IC 95%: 0,07-0,63]. Sin embargo, el incremento en la captacion de
glucosa marcada con 18-FDG del tumor primario (HR=1,11; IC 95%: 1,06-1,19) y
la afectacion subcarinal (HR=2,29; IC 95% 1,11-4,73) resultaron factores
prondsticos negativos. Curiosamente sin embargo, ni la afectacidon ganglionar
contralateral (N3) (HR=0,7; IC 95%: 0,33-1,47), la afectacion supraclavicular (N3)
(HR=0,78; IC 95%: 0,38-1,67), la afectacion de varios niveles ganglionares
(HR=0,97; IC 95%: 0,38-1,67) ni el tamafio tumoral (HR=1,04; IC 95%: 0,94-1,14)
mostraron un impacto negativo sobre la SG, lo que lleva a los autores a concluir
gue los factores prondsticos en los pacientes que reciben radioterapia radical son
distintos a los que se tratan mediante cirugia, si bien esto podria deberse a la

potencia estadistica del estudio.

En cuanto al impacto de la respuesta al tratamiento de quimio-radioterapia
radical sobre el pronostico de los pacientes de nuestra serie, se dividio la cohorte
entera en dos grupos para tener suficiente nimero de individuos en ambos
grupos que permitiera su comparacion: los pacientes cuyos tumores
respondieron al tratamiento (respuesta completa o parcial) y los enfermos en los
gue se observo estabilizacion o progresion tras el tratamiento. En este analisis si
obtuvimos un claro beneficio estadisticamente significativo en cuanto a SLP (30
meses frente a 4 meses, p=0,027) y SG (43 meses frente a 17 meses, p=0,011),
siempre en favor de los enfermos que presentaron respuesta de la enfermedad
al tratamiento de quimio-radioterapia radical. Este dato, que ha sido igualmente
descrito por otros autores previamente, convierte la respuesta radiolégica por

TAC y por PET en un factor pronéstico bien conocido (214,215). Aungue algunos
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autores promulgan una mayor precision de la PET sobre la TAC a este respecto
(214), la disponibilidad y el coste de la técnica hace que su uso no esté todavia
ampliamente implementado en nuestro entorno, y mas especialmente en el

contexto econdémico actual.

5.4. Patron de recaida loco-regional y a distancia

Para obtener unos buenos resultados a largo plazo en los pacientes con CNMP
estadio Il es muy importante alcanzar un buen control de la enfermedad tanto

loco-regional como a distancia.

En el estudio IG 0139 se aprecié un menor nimero de recaidas locales en el
grupo tratado con cirugia frente al grupo de quimio-radioterapia exclusiva (10%
frente al 22%), mientras que los fallos a distancia fueron mas frecuentes en
general y algo més abundantes entre los pacientes tratados con quimio-
radioterapia (48% frente a 57%), aunque sin que dicha diferencia alcanzara la

significacion estadistica (110).

En el estudio EORTC 08941 por su parte, también el fallo loco-regional fue
menos frecuente en el grupo tratado con cirugia como parte del tratamiento
multimodal (32% frente a 55%), pero en este caso el fallo a distancia fue algo
mayor para el grupo quirargico (61% frente a 39%). No obstante, en la
publicacién de este estudio tampoco se especifica si estas diferencias resultaron

estadisticamente significativas (184).
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Los resultados apreciados en nuestra serie discurren en la misma linea que los
publicados en estos otros trabajos dado que también observamos una tendencia
a un menor fallo local en el grupo quirurgico (13% frente a 29,5%, p=0,057) y
escasas Yy no significativas diferencias en cuanto a las tasas de fallo a distancia
para ambos grupos (38,2% frente a 36,8%, p=0,381). En una serie de pacientes
operados previamente tratados con quimioterapia 0 con quimio-radioterapia de
induccion, se aprecié una tasa de fallo loco-regional del 23% cuando la induccion
se realizo con quimioterapia exclusivamente frente a un 9% de fallo loco-regional
en los que la induccion se llevé a cabo con quimio-radioterapia. Igualmente, la
tasa de fallo a distancia en los enfermos tratados con quimioterapia
neoadyuvante fue del 44% frente a un 26% de fallo a distancia en los que
recibieron quimio-radioterapia en la fase de induccion (196). Estos dos abordajes
fueron utilizados en nuestra serie como se ha recogido previamente,
encontrandose los resultados en cuanto al patrén de fallo del grupo quirdrgico
dentro de estos margenes (13% de fallo loco-regional y un 38,2% de fallo a

distancia).

Por altimo, hay que destacar igualmente que el fallo loco-regional puede ser mas
dificil de asegurar en el subgrupo de pacientes no tratados quirdrgicamente,
dado que a menudo resulta dificil de valorar la actividad de las lesiones
residuales tras el tratamiento de quimio-radioterapia. Recientemente Machtay y
cols. han analizado los resultados en cuanto al control loco-regional de la
enfermedad en 7 estudios de la RTOG que engloban un total de 1.390 pacientes
tratados con quimio-radioterapia. El estudio mostr6 que el control loco-regional

se asociaba estrechamente con la SG (a mayor control, mayor SG; p<0,0001) y
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que el estado general del paciente, la administracion de quimioterapia de forma
concomitante a la radioterapia y la intensidad de dosis de radioterapia eran
factores pronadsticos para un mejor control loco-regional (216). En cualquier caso,
los autores también recomendaban un nuevo consenso en la definicion del fallo
loco-regional, incorporando en dicha valoracion la informacion de técnicas de
imagen funcional (como podria ser la PET) o una revision centralizada de las

imagenes (dentro de los ensayos clinicos).

5.5. Mortalidad y perfil de toxicidad de la cirugia y del
tratamiento con quimio-radioterapia concomitante

Como se ha expuesto previamente, en la presente serie hemos objetivado una
mortalidad post-operatoria del 7,8% en el brazo quirdrgico, sin observarse
ninguna muerte téxica en el brazo de quimio-radioterapia. Este dato es similar al
apreciado en los grandes estudios realizados previamente. Asi, en el estudio IG
0139, se aprecio un 8% (16 casos) de muertes en el grupo que incluyo cirugia en
su abordaje, mientras que la mortalidad en el brazo de quimio-radioterapia
exclusiva fue del 2% (4 casos) (110). Por su parte, en el estudio EORTC 08941
se aprecié una mortalidad en el brazo quirargico del 4% (6 pacientes), frente al

0,5% (1 caso) del brazo de radioterapia (184).

Si analizamos otras series retrospectivas, podemos apreciar que en la
experiencia recogida previamente por el GECP en 136 pacientes con CNMP
tratados quirargicamente, se observé igualmente una mortalidad del 7,8% (7

casos), si bien todos estos casos se produjeron en pacientes que habian
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requerido una neumonectomia (188). Datos muy similares a este ultimo trabajo
fueron comunicados de forma retrospectiva por la University Health Network de
Canada, con una mortalidad operatoria del 7,5% (3 casos) en su serie de 40
pacientes IlIA-N2 (T1-3N2), relacionandose también todas ellas con el tipo de
cirugia practicada (todas ellas neumonectomias) (190). En nuestra serie, 2 de las
muertes se produjeron en pacientes con lobectomia y 1 muerte en otro paciente
sometido a neumonectomia. Recientemente, un grupo aleman ha publicado de
forma similar su experiencia quirargica centrandose en los pacientes que
requirieron neumonectomia, objetivando una mortalidad hospitalaria del 4,8-6,4%
(segun el protocolo neoadyuvante que recibieron), y concluyendo que la
neumonectomia es segura y con una mortalidad aceptable (217). Otros grupos
tampoco han encontrado diferencias significativas en cuanto a mortalidad entre
un esquema de induccion con quimioterapia frente a quimio-radioterapia, con

tasas de mortalidad quirargica del 3% y 4% respectivamente (p=0,6) (196).

En cuanto a la mortalidad por la quimio-radioterapia concomitante como
tratamiento exclusivo, el meta-analisis de la base de datos Cochrane muestra
una mortalidad del 4% (207), similar al dato aportado recientemente por Minami-
Shimmyo y cols. que observaron una tasa de mortalidad del 4,9% en los
pacientes tratados con quimio-radioterapia concomitante (11 enfermos por
neumonitis radica y otro por una neumonia) (218). Estos ultimos autores han
observado que la coexistencia de fibrosis pulmonar es el principal factor de
riesgo asociado con esta mortalidad (OR: 22,2, Cl: 5,61-87,8) (218). Asi mismo,
Moreno y cols. estudiaron en una muestra de 80 pacientes tratados con quimio-

radioterapia radical para CNMP localmente avanzado en nuestra institucion los
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factores predictivos de toxicidad a la radioterapia 3-D conformada (199). En este
estudio identificaron la pre-existencia de EPOC asi como un valor >30% del
indice de probabilidad de complicacién del tejido normal (NTCP, del inglés
Normal Tissue Complication Probability) como factores predictores de toxicidad
pulmonar tardia severa al tratamiento. Estos datos podrian explicar por qué en
los estudios aleatorizados fase 3 se ha recogido una menor toxicidad a la
esperada, dado que en ellos se excluyen los pacientes con fibrosis pulmonar de
base o EPOC avanzado (puesto que tendrian pruebas funcionales respiratorias
alteradas que contraindicarian la cirugia y excluirian por tanto a estos pacientes
del ensayo). En nuestra experiencia es posible que no hayamos tenido
problemas con estas comorbilidades y por este motivo no hayamos observado

mortalidad por este tratamiento.

En cualquier caso, en base a la evidencia publicada si podemos considerar que
la mortalidad post-operatoria en estos pacientes suele estar entorno al 4-8%,
mientras que la quimio-radioterapia suele asociarse a una mortalidad algo menor

de entorno al 0,5-4%.

5.6. Papel de la expresion de Id1 e 1d3 como factor es
prondsticos en pacientes tratados con quimio-radiot erapia
radical

Recientemente, nuestro grupo ha mostrado que la expresion de Idl es un
biomarcador prondstico independiente en pacientes con CNMP de histologia
adenocarcinoma, para todos los estadios (172). Sin embargo, no se pudo definir

este marcador como factor prondéstico para histologias escamosas. Asi mismo,
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se observd mediante experimentos in vitro, que el nivel de expresion de Idl
condicionaba la sensibilidad de las células tumorales a los tratamientos de
guimioterapia y radioterapia. De esta forma, al silenciar la expresion de Id1 en
lineas celulares de adenocarcinoma de pulmén se lograba revertir dicha

resistencia a la quimioterapia y la radioterapia de estas células (172).

Por este motivo, en el presente trabajo nos propusimos analizar el papel de la
expresion de Id1 en un grupo de pacientes que han recibido ambos tratamientos
oncoldgicos concomitantemente. Asi mismo, ampliamos el estudio también a la
expresion de la proteina 1d3, dada la sinergia funcional existente entre Id1 e 1d3
en cancer y a que hasta la fecha no existe ningun trabajo que haya analizado
previamente su expresion en CNMP. A pesar de algunas limitaciones como la
naturaleza retrospectiva y el pequefio tamafio muestral, hemos podido identificar
en primer lugar que la expresion de Id1 e Id3 se puede determinar en todo tipo
de muestras tumorales, incluyendo biopsias pulmonares y bronquiales, asi como
bloques celulares y citologias. Este es un aspecto importante para su aplicacion
en la préactica clinica, donde la muestra tumoral disponible sigue siendo una

limitacion en muchas ocasiones en este tipo de cancer (219).

Hay estudios en neuroblastoma donde se ha visto que los genes Id se
sobreexpresan en hipoxia tumoral (220,221). Por otra parte, la hipoxia tumoral ha
sido bien caracterizada como un factor clave para la induccién de radio-
resistencia (222,223). Por estos motivos, parece plausible biolégicamente que

mayores niveles de expresion de Id1l e 1d3 puedan reflejar un mayor estado
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hipoxico de la neoplasia y por tanto explicaria la radio-resistencia observada en

estos pacientes.

Otros autores también han observado la expresion de Id1 en un patrén nuclear
en la mayoria de tumores escamosos (70%) y no escamosos (50%) de CNMP
(170). Niveles elevados de proteina Id1 se han encontrado in vitro por
inmunohistoquimica en muestras de distintos tipos de carcinoma apoyando el

papel de Id1 en la carcinogénesis (153).

A pesar de que la correlacion entre Id1 e 1d3 y sus implicaciones funcionales han
sido estudiadas en otros canceres, la expresion y el papel potencial de Id3 no
habia sido previamente estudiado en pacientes con CNMP. En nuestro estudio
hemos observado que Id3 solo se expresaba en combinacion con Id1l. Sin
embargo teniendo en consideracion el limitado tamafio de nuestra muestra no
podemos concluir que sea siempre necesario expresar Id1 para poder expresar
Id3, aunque es una posibilidad. Por este motivo hemos preferido hablar de la co-
expresion ambas proteinas y no tan sélo de la expresion de Id3. La inexistencia
de datos publicados hasta el momento acerca de la expresion de Id3 en cancer
de pulmdn hace imposible comparar nuestros resultados con los de otros autores
y obliga a la precaucion en la valoracién de nuestros resultados, pendientes de
validacion. Existen datos sin embargo en otras patologias oncolégicas. Asi, se ha
visto que en ratones deficientes para Id1 (-/-) e 1d3 (+/-), los tumores mamarios
pierden la capacidad de crecer y/o metastatizar (224). En este mismo estudio,
cuando Id1 e Id3 son ambos interferidos por Id1/3-PA7, un efecto antiprofilerativo

y pro-apoptotico puede observarse en estas células de cancer de mama (224).
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Ademas, estudios funcionales han mostrado que Id1 e 1d3 son necesarios para la
iniciacion tumoral, tanto en la formacién de los tumores primarios como durante
la colonizacidn metastasica del pulmén por parte de las células tumorales de
cancer de mama (225). Recientemente, la co-expresion de Id1 e Id3 (pero no su
expresion individual) se ha demostrado como un nuevo mecanismo de
regulacion de la capacidad de auto-renovacion de las células iniciadoras del
cancer de colon en humanos (226). Hay que remarcar que el silenciamiento de
Id1 e Id3 en la linea celular de cancer de colon LS174T en este mismo estudio,
fue capaz de incrementar la sensibilidad de estads células iniciadoras al
oxaliplatino, ligando la iniciacidon tumoral con la resistencia a la quimioterapia y

subrayando las propiedades sinérgicas entre Id1 e 1d3 (226).

Asi mismo, en un estudio realizado por Perry y cols., Id1 parecia tener un papel
en la repoblaciéon a largo plazo de células madre hematopoyéticas y en el
desarrollo hematopoyético, y aun mas interesante, era capaz funcionalmente de
compensar la pérdida de 1d3 presumiblemente por sus propiedades biologicas

similares (227).

En el estudio realizado en nuestro proyecto de tesis, una mayor expresion (tanto
en intensidad como en proporcién) de Id1l frente a Id3 fue observada en las
muestras analizadas. Esto representa un nuevo hallazgo dado que no hay
ningun otro estudio previo analizando la expresion de ambas proteinas en
muestras de pacientes con CNMP. No podemos asegurar sin embargo que esta
mayor intensidad y porcentaje de expresion de Id1 sea capaz de compensar

funcionalmente una menor expresion de Id3 y se requiere de mas estudios en
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este sentido in vitro e in vivo. Nuestros resultados indican que la expresion de 1d3
tiene un impacto en el prondstico de estos pacientes en el subgrupo de pacientes
con estadio cT4N2, aunque, como hemos discutido previamente, no podemos
determinar si es debido a la co-expresion de 1d1/Id3 o tan sélo a la expresion de
Id3 (dado que en nuestra serie ambas descripciones corresponden al mismo
grupo). El hecho de no apreciar un impacto prondstico para la expresion aislada
de Id1 podria explicarse por la mayor proporcion en nuestra serie de histologias
escamosas, donde ya previamente nuestro grupo ha mostrado que Id1 no es un
marcador prondstico independiente. Un aspecto de relevancia que plantean por
lo tanto nuestros resultados es si la expresion de Id1 pudiera constituir un buen
marcador para histologias no escamosas (adenocarcinoma principalmente) e 1d3
para histologias escamosas. Asi mismo, también seria interesante analizar en
futuros estudios si la expresion de 1d3 puede ayudar a definir ain mejor los

grupos de riesgo en histologias no escamosas.

Sin duda, estos hallazgos garantizan nuevos experimentos y estudios, dado que
pueden llevar a definir en primer lugar un nuevo marcador prondstico molecular
para el CNMP y al mismo tiempo, puede conllevar que Id1 e 1d3 sean nuevas
posibles dianas terapéuticas potencialmente bloqueables, dado que los tejidos
sanos adultos raramente expresan esta molécula y por, tanto, su inhibicién
permitiria atacar de una forma dirigida y personalizada a las células tumorales en
un futuro. En la actualidad, nuestro grupo esta intentando validar estos
resultados preliminares en una seria mas larga de pacientes para lo que se esta
valorando la colaboracion con otros centros que permita analizar una mayor

casuistica.
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. Conclusiones

En nuestra cohorte, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en SG ni SLP entre la cohorte de pacientes con CNMP en
estadio 11I-N2 tratados con cirugia como parte del abordaje multimodal frente

a la cohorte de pacientes tratados con quimio-radioterapia radical.

Los pacientes en cuyo manejo se incluyd el abordaje quirargico presentan, de
forma significativa, estadios mas precoces que los pacientes tratados con

guimio-radioterapia radical en cuanto al estadio cT inicial.

En los pacientes con estadio cT1-cT2 inicial se obtienen mejores resultados
en SLP y SG en los que reciben, dentro de su abordaje multidisciplinar, un
tratamiento quirdrgico frente a los que reciben quimio-radioterapia radical. Por
el contrario, los pacientes con tumores mas localmente avanzados (cT3-cT4)
la quimio-radioterapia radical es superior al abordaje quirdrgico en SLP, pero

sin alcanzar significacion estadistica en SG.

. Se apreciaron mayores tasas de downstaging tumoral patolégico en aquellos
pacientes que recibieron tratamiento de induccién consistente en radioterapia
pre-quirdrgica. Sin embargo, esta respuesta no se tradujo en unos mejores

resultados en SG ni SLP en los pacientes de nuestra serie.
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5. Aquellos pacientes que presentaron respuesta al tratamiento de quimio-
radioterapia radical tuvieron mejor pronoéstico en SLP y SG que aquellos que

presentaron estabilizacidon o progresion al mismo.

6. El grupo quirdrgico presentd mayor mortalidad (8%) que el grupo tratado con

quimio-radioterapia definitiva (0%) en nuestro estudio.

7. En la cohorte de pacientes tratados con quimio-radioterapia radical se
observéd una expresion tumoral de Id1 en el 82,4% y de Id3 en el 41,2% de
los 17 pacientes evaluables. Todos los tumores que expresaron Id3

presentaron co-expresion de Id1.

8. Se objetivdo una correlacion positiva estadisticamente significativa entre la
expresion de Id1 e Id3. La co-expresion de Id1 e Id3 se identific6 como un
marcador prondéstico para SG, aunque solo se aprecidé una tendencia para
SLP. Dado el limitado nimero de muestras disponibles para su analisis en
nuestro estudio, estos datos requieren una validacion posterior en una

muestra mayor de pacientes.
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Anexo 1: Escalas validadas para evaluar el estado

funcional
ESTADO KARNOFSKY ECOG ESTADO
Normal, sin sintomatologia 100 0 Actividad normal
Capaz de continuar sus
actividades habituales. )
_ ) 90 Sintomas, pero
Signos o sintomas leves de
1 totalmente
enfermedad _
_ ambulatorio
Actividad normal con 80
esfuerzo
Se vale por si mismo.
Incapaz de actividades -0
normales o para trabajos Sintomatico, pero
activos 2 en cama <50%
Requiere ayuda ocasional, del dia
pero es capaz de atender 60
casi todas sus necesidades
Requiere ayuda considerable .
) o Necesita estar en
y cuidados médicos 50
cama >50% del
frecuentes 3 . .
: : dia, pero no esta
Incapacitado. Requiere
. ' 40 encamado
cuidados y ayuda especial
Gravemente incapacitado.
Hospitalizacién indicada 30
aunqgue sin muerte inminente Incapaz de
Muy enfermo. Hospitalizacion 4 levantarse de la
necesaria. Tratamiento activo 20 cama
de asistencia necesario
Moribundo 10
Muerto 0 5 Muerto
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Anexo 2: Criterios RECIST version 1.1

La respuesta y la progresion se han evaluado retrospectivamente en este estudio
mediante los criterios internacionales propuestos por los nuevos Criterios de
evaluacion de la respuesta en tumores solidos (RECIST) revisados en 2009
(version 1.1) (175). Se ha realizado esta valoracion a través de la revision de las
imagenes de TAC disponibles en el centro. Concretamente para este estudio se

han seguido las recomendaciones que se indican a continuacion:

Mensurabilidad del tumor en el periodo basal

Las lesiones tumorales/ganglios linfaticos se clasificardn en el periodo basal
(antes del tratamiento) como mensurables o no mensurables. La enfermedad

mensurable se define por la presencia de al menos una lesion mensurable.

Mensurables

Lesiones tumorales: medidas en al menos una dimension (se registrara el

didmetro mayor en el plano de medicién) con un tamafio minimo de:
* 10 mm en una tomografia computarizada (TC) (grosor de corte < 5

mm)

Ganglios _linfaticos malignos: para poder considerar que un ganglio linfatico

presenta un agrandamiento patolégico (adenopatia) y es mensurable, debe tener
> 15 mm en el eje corto cuando se evaliue mediante TC (se recomienda que el

grosor de corte de TC sea <5 mm).
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No mensurables

Resto de lesiones, incluidas las lesiones pequefias (diametro mayor < 10 mm o
ganglios linfaticos patologicos con un eje corto = 10 a < 15 mm), asi como
lesiones realmente no mensurables. Las lesiones consideradas realmente no
mensurables comprenden: afectacion leptomeningea, ascitis, derrame pleural o
pericardico, linfangitis cutanea o pulmonar, afectacion inflamatoria de la mama, y

afectacion linfangitica de la piel o el pulmén.

Documentacioén basal de lesiones diana y no diana

Lesiones diana

Cuando haya mas de una lesion mensurable presente en el periodo basal, todas
las lesiones hasta un maximo de 5 en total (y un maximo de 2 por érgano)
representativas de todos los organos afectados deben identificarse como
lesiones diana y se registraran y medirdn en el periodo basal. Las lesiones diana
no ganglionares deben seleccionarse en funcion de su tamafio (lesiones con el
diametro mayor), ser representativas de todos los 6rganos afectados y poder
reproducirse en mediciones repetidas. Los ganglios linfaticos mensurables son
lesiones diana en caso de cumplir los criterios de un eje corto = 15 mm mediante

TC.

Lesiones no diana

El resto de lesiones (o focos de enfermedad) se identifican como lesiones no
diana (elegidas en funcién de su representatividad de los 6rganos afectados y la
capacidad de ser reproducidas en mediciones repetidas) y deben registrarse en

el periodo basal. Los ganglios linfaticos con un eje corto > 10 mm pero < 15 mm
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deben considerarse lesiones no diana. Los ganglios con un eje corto < 10 mm se

consideran no patolégicos y no deben registrarse ni ser objeto de seguimiento.

Especificaciones segun los métodos de medicion

Todas las mediciones deben registrarse en notacion meétrica. Debe utilizarse el

mismo meétodo de evaluacidn y la misma técnica para definir cada lesion

identificada y comunicada en el periodo basal y durante el seguimiento.

Criterios de respuesta

Evaluacion de lesiones diana

Respuesta completa (RC): desaparicion de todas las lesiones diana.
Todos los ganglios linfaticos patologicos (sean diana o no diana) deben
mostrar una reduccién del eje corto a < 10 mm. Los marcadores tumorales
deben haberse normalizado.

Respuesta parcial (RP): disminucion de un 30%, como minimo, de la
suma de los didmetros de las lesiones diana, teniendo como referencia la
suma basal de los didmetros.

Progresion de la enfermedad (PE): aumento de un 20%, como minimo,
de la suma de los diametros de las lesiones diana, tomando como
referencia la suma mas pequefa durante el estudio (esto incluye la suma
basal en caso de ser la mas pequefia). Ademas del aumento relativo del
20%, la suma también debe demostrar un aumento absoluto de, como
minimo, 5 mm. La aparicion de una o mas lesiones nuevas también se

considera progresion.

- 205 -



Enfermedad estable (EE): ni una disminucion suficiente para clasificarla
como RP ni un aumento suficiente para clasificarlo como PE, tomando
como referencia la suma mas pequefia de los diametros durante el
estudio.

No evaluable: cuando se realiza una evaluacion radiolégica incompleta
de lesiones diana o se produce un cambio en el método de mediciéon con

respecto al periodo basal.

Evaluacién de lesiones no diana

Respuesta completa: desaparicion de todas las lesiones no diana y
normalizacion de la concentracion de marcadores tumorales. Todos los
ganglios linfaticos deben tener un tamafio no patoldgico o normal (eje
corto < 10 mm).

Ausencia de RC/ausencia de PE: persistencia de una o mas lesiones no
diana o0 mantenimiento de la concentracién de marcadores tumorales por
encima de los limites normales.

Progresion de la enfermedad: progresion inequivoca de lesiones no
diana existentes. La aparicidbn de una o mas lesiones nuevas también se
considera progresion.

No evaluable: cuando se produce un cambio en el método de medicion

con respecto al periodo basal.
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