Radioterapia estereotaxica (SBRT) en el carcinoma no
microcitico de pulmén (CNMP) localizado

German Valtueiia®, Pedro Ensunza?, Alicia Olarte?, Clara Eito?, Brais Rodriguez®, Pedro
Mateos®, Patricia Gago®

(a) Servicio de Oncologia Radioterdpica. Instituto Oncolégico IMQ Bilbao. Clinica IMQ Zorrotzaurre. Bilbao. Biz-

kaia. Euskadi. Espana

(b) Unidad de Radiofisica, Servicio de Oncologia Radioterdpica. Clinica IMQ Zorrotzaurre. Bilbao. Bizkaia. Eus-

kadi. Espana

Recibido el 1 de julio de 2018; aceptado el 1 de septiembre de 2018

PALABRAS CLAVE

Radioterapia estereota-
xica corporal.
Carcinomas no microci-
ticos de pulmén.

KEYWORDS

Stereotactic body ra-
diation therapy.
Non-small cell lung
cancer.

Resumen:

La Radioterapia estereotaxica corporal (SBRT) se ha postulado como un tratamiento para
los carcinomas no microciticos de pulmén (CNMP) en estadio precoz, particularmente
para pacientes que no toleran una reseccion quirurgica, y posiblemente como una alter-
nativa a la cirugia para algunos pacientes apropiadamente seleccionados. Resultados de
numerosos estudios retrospectivos y ensayos clinicos han demostrado que la SBRT es un
tratamiento efectivo y seguro, con resultados que rivalizarian con los de la reseccion qui-
rurgica, en estadios precoces de CNMP
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Stereotactic radiotherapy (SBRT) in localized non-small cell lung carcinoma (CNMP)

Abstract:

Stereotactic body radiation therapy (SBRT) has emerged as a treatment for early stage
non-small cell lung cancer (NSCLC), particularly for patients who are unable to tolerate
surgical resection, and possibly as an alternative to surgery for some appropriately se-
lected patients. Data from numerous retrospective studies and clinical trials have de-
monstrated that SBRT is a safe and effective treatment, with results rivaling those of
surgical resection, for early NSCLC.
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Erradioterapia estereotaxikoa (SBRT) biriketako kartzinoma ez-mikrozitiko

(CNMP) lokalizatuan

Laburpena:

Gorputzeko erradioterapia estereotaxikoa (SBRT), estadio goiztiarrean dauden biriketako
kartzinoma ez-mikrozitikoetarako (CNMP) tratamendu bezala aldarrikatu da, bereziki

GILTZA-HITZAK

Stereotactic body ra-
diation therapy.
Non-small cell lung
cancer.

erauzketa kirurgikorik onartzen ez duten pazienteentzat eta, agian, kirurgiaren hauta-
bide bezala, egoki hautatzen diren paziente batzuentzat. Atzera begirako ikerlanen eta
saiakuntza klinikoen emaitza ugarik frogatu dute SBRT tratamendu eraginkorra eta se-
gurua dela, eta horren emaitzek erauzketa kirurgikoaren emaitzekin lehiatuko lukete

CNMPren estadio goiztiarretan.
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Introduccién

Los cambios en la epidemiologia del cancer de pulmdn
son particularmente relevantes en el campo de la Onco-
logia Radioterapica. Globalmente, el cancer de pulmoén
representa la principal causa de muerte por cancer en
el hombre y la segunda en la mujer?. Un reto clave es la
poblaciéon mayor, el grupo de edad que mas rapido esta
aumentando, ya que cerca del 25% de los pacientes tiene
75 afios 0 mas?.

Aproximadamente el 20% de los pacientes diagnos-
ticados de carcinoma de pulmén no microcitico (CPNM)
estan clasificados como estadio I, y la cirugia es actual-
mente el tratamiento guia especifico para pacientes con
buen estado general y dispuestos a aceptar los riesgos
derivados del procedimiento®.

Sin embargo, un estudio poblacional holandés mos-
tro que, entre los pacientes con enfermedad en estadio
I, se realiz6 reseccion en el 49% de los pacientes de 75
afios 0 mas, comparados con el 91% de pacientes de 60
afilos 0 menos* De manera similar, en un andlisis de la
base de datos de supervivencia, epidemiologia y resul-
tados finales (SEER) para el periodo de 1998 a 2007, el
porcentaje de pacientes que se sometieron a un proce-
dimiento quirdrgico disminuy6 con el tiempo (75,2% en
1998 vs. 67,3% en 2007) y el porcentaje de pacientes
que no recibieron ningln tratamiento local aumenté
(14,6% en 1998 vs. 18,3% en 2007)°. Estos hallazgos se
explican por el incremento en la proporcion de pacientes
con 85 afios o mas (de 4,5% a 9%), asi como el incre-
mento de pacientes con tres o mas comorbilidades (de
15% a 30%) durante el periodo del estudio.

La negativa a operar pacientes mayores se debe prin-
cipalmente a su fragilidad, ya que las comorbilidades son
mas frecuentes en la poblacién de mayor edad®. Aunque
la comorbilidad severa tiene el mayor impacto en los re-
sultados durante el primer mes de seguimiento tras la
cirugia, el aumento en la tasa de mortalidad asociado
con un mal estado persiste con un seguimiento mas pro-
longado’.

La aparente reticencia de los médicos para remitir a
los pacientes mayores para la realizacién de tratamien-
tos de radioterapia convencional se debid en parte a la
prolongada duracidn del tratamiento, 30 o mas sesiones,

una vez al dia, que normalmente se requiere, lo que es
engorroso para pacientes mayores fragiles.

En la era anterior a la radioterapia estereotaxica cor-
poral (SBRT), los resultados de la radioterapia en el
CNMP en estadio precoz eran pobres a pesar del trata-
miento con dosis que oscilan entre 60 Gy y 66 Gy. Las re-
currencias locales se produjeron aproximadamente en
el 40% de los pacientes, con una supervivencia global a
los tres afios aproximadamente del 30%8. Ademas, se in-
formé un discreto aumento de 6 meses en la superviven-
cia media en un andlisis de los datos SEER de 2010
cuando se aplicaron las técnicas de radioterapia mas an-
tiguas®.

Resultados clinicos con SBRT

La evidencia mas s6lida en apoyo de la SBRT para tratar
CNMP en etapa temprana proviene de datos de estudios
basados en la poblacion®®.

En un estudio, los pacientes de 75 afios 0 mas mejo-
raron después del acceso generalizado a la SBRT*. Este
hallazgo se atribuyd, tanto a una reduccién de pacientes
no tratados desde la introduccién de la SBRT, asi como
a las tasas de control local, de hasta un 90%, obtenidos
con esta modalidad de tratamiento. Del casi 30% de pa-
cientes mayores holandeses que permanecieron sin tra-
tamiento, a pesar de la disponibilidad de SBRT, las tasas
de mortalidad a 30 y 90 dias medidas a partir de la fecha
de diagnéstico para pacientes no tratados, fueron de
17,9% y 33,3% respectivamente’2. En el periodo de 90
dias, la tasa de mortalidad puede ser el resultado de una
comorbilidad extensa, con causas de muerte que compi-
ten en esta poblacion de pacientes. Por lo tanto, el so-
bretratamiento en pacientes muy fragiles, incluso con
SBRT, se puede evitar mediante una evaluaciéon minu-
ciosa de los pacientes menos aptos, algunas semanas
después del diagnoéstico. Otro analisis basado en la po-
blacién de la Base de datos de Cancer (BDNC) demostré
una mejor supervivencia en pacientes ancianos (edad =
70 afios) con CPNM clinicamente inoperable en estadio
temprano que recibieron SBRT, en comparacion con la
observacién sola 12,

En un analisis de los datos SEER, las tasas de super-
vivencia tras tratamiento de SBRT fueron similares a las



Tabla |
Revision de los resultado de SBRT tras administrar una dosis de radiacion
mayor a 106 Gy de Dosis Biolégica Equivalente (BED)

N.° de Pacientes con confirma-
Pacien- cién Histopatolégica de global a 2-3 afos

Autor (aio)

Supervivencia Periodo libre de pro-

gresion local a 2-3

tes CNMP (%) (3%) anos (%)

Estudios F Il Prospecti-

vos

Nagata et al. (2005) 45 100 75 98

Baumann et al. (2009) 57 67 60 92

Fakiris et al. (2009) 70 100 43 88

Ricardi et al. (2010) 62 65 51 88

Bral et al. (2010) 40 100 52 84

Timmerman et al. (2010) 54 100 38 98

Todc?s los estudios pros- 308 876 52 1 912

pectivos

Series Retrospectivas

Grills et al. (2010) 434 64 60 94

Senthi et al. (2012) 676 35 55 95

Guckenberger et al. (2013) 514 85 46 80
62 93

Todos los estudios re- 1624 58.8 535 90

trospectivos

Tabla tomada de Thoracic Oncology 2nd edicion, capitulo 37, pagina 345.

observadas tras lobectomia, obteniéndose peores resul-
tados con la radioterapia convencional o la observacién.

Los resultados de SBRT han sido muy consistentes,
y tanto las altas tasas de control local como la baja toxi-
cidad encontradas en los ensayos clinicos prospectivos,
también se informaron en series grandes de un tnico
centro como en andlisis multicéntricos (tabla )52,
Datos de estas fuentes demuestran una tasa promedio
de 90% de control local desde dos hasta tres afios. Con
una mediana de seguimiento de 33 meses, la mediana
de supervivencia global fue de 40,7 meses; las tasas a
dos afios de recurrencia local, regional y distal fueron
4,9%, 7,8% y 14,7%; y las tasas a cinco afios fueron
10,5%, 12,7% y 19,9%, respectivamente.

Se iniciaron tres ensayos aleatorizados para evaluar
cirugia vs SBRT para el CNMP en estadio inicial. Los tres
estudios se cerraron temprano por un reclutamiento
deficiente. Se inform6 de un analisis agrupado de dos
de los ensayos. La tasa de supervivencia general a tres
afios fue del 79% en el grupo de cirugia y del 95% en el
grupo de SBRT (p=0,037). La tasa de supervivencia libre
de recurrencia a los tres afios fue similar en los grupos
de SBRT y cirugia (86% frente a 80%), respectivamente,
p=0,54)%* Dado que hubo solo 58 pacientes en el anali-
sis agrupado, es dificil obtener conclusiones sobre la su-
perioridad de cualquiera de los tratamientos. Sin
embargo confirma la eficacia de SBRT en ausencia de
sesgo de seleccidn del paciente, que es inherente a los
ensayos fase [ y Il y en el uso de SBRT como alternativa
de la cirugia.

Los patrones de recurrencia temprana tras SBRT con
intencion curativa son similares a los de la cirugia pri-
maria, donde el patrén predominante de recidiva de la
enfermedad también es de recidiva a distancia (metas-
tasis), a pesar de la estratificacién con PET-FDG?®. Este
patrdn de recidiva sugiere que la presencia de metasta-
sis a distancia, ocultas en el momento del diagnoéstico
inicial, sigue siendo un desafio importante. En un anali-
sis de casi 1.300 pacientes a los que se realiz6 reseccion,
el riesgo de recidiva subsiguiente de la enfermedad varié
de 6%a 10% por persona-afio durante los primeros cua-
tro aflos después de la cirugia, pero disminuy6 poste-
riormente al 2%?°. Por el contrario, el riesgo de un
segundo cancer de pulmoén primario varié de 3% a 6%
por persona-afio después de la cirugia y no disminuy6
con el tiempo, un hallazgo similar a la incidencia del 6%
de segundos tumores primarios después de SBRT?,

Toxicidad

Con una mediana de seguimiento de 1,6 afios tras SBRT,
la toxicidad mas frecuente informada para 505 pacientes
fue neumonitis. La tasa de neumonitis grado 2 o supe-
rior fue del 7%, la tasa de neumonitis grado 3 o superior
fue del 2% y la tasa de neumonitis grado 5 fue del
0.2%21. La mediana del tiempo hasta el inicio de la neu-
monitis fue 0,4 afios. Las otras toxicidades mas comunes
incluyen fractura costal (3%), dermatitis (2%) y miositis
(1%). Las mediciones de los parametros de la funcién
pulmonar mostraron una disminucién promedio de
3,6% en el volumen espiratorio forzado en un segundo
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Figura 1. Tratamiento de un Tumor en Pulmén derecho mediante SBRT. Se observa que el pulmén contra lateral
se encuentra preservado para evitar el riesgo de neumonitis.

y de 6.8% en la capacidad de difusién del mondxido de
carbono dentro de los 6 meses y 7 a 24 meses tras tra-
tamiento de SBRT?. Los cambios en la funcién pulmonar
se relacionan fuertemente con la funciéon pulmonar pre-
via al tratamiento, con las mayores disminuciones en la
funcién en los pacientes con los mejores valores pretra-
tamiento, mientras que la funciéon pulmonar fue estable
o incluso mejor en los pacientes con los peores valores
pretratamiento. Ademads, la neumonitis sintomatica por
radiacion es poco frecuente después del tratamiento en
tumores periféricos de pulmén que miden 5 cm o
menos!®2%28 1,as dosis en el pulmén contralateral se uti-
lizan para predecir el riesgo de neumonitis cuando los
tumores mas grandes se tratan utilizando técnicas de ra-
diacién con arcoterapia volumétrica modulada (VMAT)
(Figura 1). Limitar los volimenes del pulmén contrala-
teral que reciben dosis bajas reduce el riesgo de neumo-
nitis aguda, y un analisis en una muestra mayor de
pacientes indicé que tanto la dosis media al pulmén con-
tralateral como el tamafio del tumor fueron fuertes pre-
dictores de neumonitis grado 3 o superior por radiacion,
tras el tratamiento?’. Los pacientes con fibrosis pulmo-
nar idiopatica tienen un mayor riesgo de neumonitis de
grado 3 o superior tras la radioterapia fraccionada con-
vencional®®y la quimiorradiacion3, asi como después de
la reseccién quirurgica32 La pared toracica y las costillas
corren el riesgo de toxicidad cuando los tumores se en-
cuentran proximos a ellos, destacando el riesgo de frac-
turas costales. Las toxicidades menos frecuentes tras
SBRT incluyen miositis, toxicidad cutanea y neuropa-
tia®3. La lesion del plexo braquial puede ocurrir después
de SBRT en tumores de pulmdn de localizacidn apical,
originando dolor neuropatico en el hombro o brazo, de-
bilidad motora o alteracion sensorial®4.Tanto las fistulas
traqueoesofagicas como las perforaciones esofagicas se
han notificado después de SBRT de una lesion vertebral
o pulmonar en la proximidad del es6fago®. Se necesita
una planificacion del tratamiento cuidadosa cuando se
realiza SBRT en estas localizaciones.

Conclusiones
Los pacientes con CNMP en estadio inicial pueden su-
poner un reto para el tratamiento por su edad, estado

general y comorbilidades. Una técnica de tratamiento
precisa, que incluya una inmovilizacion fiable, localiza-
cién de gran exactitud del tumor y una verificacién pre-
cisa de la dosis administrada, constituyen elementos
criticos para la seguridad del paciente y la efectividad
del tratamiento.

En pacientes que son médicamente inoperables, la
SBRT se ha convertido en un tratamiento estandar, al-
canzando altas tasas de control local y supervivencia
global. La toxicidad es minima en tumores pulmonares
periféricos. Los tumores centrales o de localizaciéon en
areas pulmonares superiores pueden ser tratados con
esquemas de dosis y fraccionamiento modificados . Los
resultados de los estudios avalan que en pacientes se-
leccionados el tratamiento con SBRT es tan efectivo
como la cirugia.
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