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Resumen
Introduccion: La Stereotactic Body Radiaton Therapy (SBRT) es una modalidad de radiocirugia usada
para pacientes inoperables con cancer de pulmén no microcitico (NSCLC) en estadios precoces, una
alternativa comparable a la cirugia en cuanto a resultados de supervivencia y complicaciones.
Objetivos: Describir a los pacientes y los resultados de la SBRT como tratamiento curativo en NSCLC
de estadios precoces. Estudiar la relacion dosis-respuesta y evaluar la idoneidad de la delimitacion
tumoral segun la localizacion de las recidivas.
Resultados: La poblacion incluida en el estudio fueron 52 pacientes, con una media de edad de 73,6
afios. Se han incluido 32 hombres (61,5%) y 20 mujeres (39,5%); segln el habito tabaquico, 18
(34,6%) pacientes eran fumadores, 25 (48%) eran exfumadores, 8 (15,3%), no fumadores y 1 caso
desconocido. La Supervivencia Global (SG) a los 2 afios fue 86,6% (siete exitus) y hubo seis recidivas
locales. En cuanto a complicaciones, 34 pacientes presentaron cuadros leves, siendo diez (20%)
neumonitis posradiacion clinicamente observable. La SG a los dos afios era significativamente mayor
(p<0,05) en pacientes exfumadores que en fumadores (92,6% vs 77,8%).
Conclusion: Los resultados conseguidos con esta técnica son comparables con los que aparecen en la
bibliografia. No hay una clara relacién entre la dosis y los resultados obtenidos. No parece que las
recidivas locales que aparecieron sean por una delimitacion incorrecta del volumen.

Abstract
Introduction: Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT) is a radiosurgery model used on
inoperable patients with early-stage non-small cell lung cancer (NSCLC), which has been proven to
be a favourable alternative to surgery with a view to survival and complication rates.
Aim: To describe the population and results achieved by employing SBRT as a radical treatment in
early-stage NSCLC. To study the dose-response relation and the adequacy of the volume definition
process based on local control failure.
Results: The total population included 52 patients, of which 32 (61,5%) were male and 20 (39,5%)
female, with a mean age of 73,6 years. Based on their cigarette consumption, 18 (34,6%) patients were
classified as smokers, 25 (48%) as former smokers and 8 (15,3%) as non-smokers; there was 1 unclear
case. 2-year Overall Survival (OS) was 86,6% (seven deaths) and six patients developed local failures.
As it concerns complications, 34 patients showed mild symptoms, of which only ten were clinically
relevant cases of pneumonitis. 2-year OS was significantly larger (p<0,05) in the former smoker group
than the smoker-patient group (92,6% vs 77,8%).
Conclusion: Results achieved with this treatment are similar to those of other studies. There is no clear
correlation between prescribed dose and response. Local failure does not seem to be related to an

incorrect volume definition process.
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1. Introduccion

1.1. Epidemiologia del Cancer de Pulmon

El cancer de pulmon es la neoplasia maligna con mayor incidencia, estimandose 54,9 casos nuevos
por cada 100.000 habitantes a nivel mundial en 2019, representando el 12,9% de la incidencia total de
nuevos canceres ese mismo afio. Ademas, también representa el mayor porcentaje de mortalidad por
cualquier tipo de cancer, llegando a un 23,6%, y se estima que actualmente la supervivencia a los 5
afios es aproximadamente de 19,4%. Esta supervivencia tan baja es debida a que el 57% de pacientes
con cancer de pulmodn son diagnosticados en estadios avanzados, una vez se ha producido metastasis
a distancia, lo cual complica mucho el tratamiento y empeora el pronostico (1).

El principal factor de riesgo, estudiado y reconocido, que se relaciona con la incidencia del cancer de
pulmon es el consumo de tabaco, siendo un grupo de riesgo las personas que consuman una gran
cantidad de tabaco a lo largo de su vida. Por tanto, la prevencion de este tipo de cancer se ha centrado
en disminuir el consumo de tabaco y la exposicion a este, ya que mas de un 80% de casos se atribuyen
a dicho factor de riesgo. Sin embargo, este no es el Unico factor de riesgo, pues la exposicién como
fumador involuntario, la exposicidén a asbestos, cromo y otros materiales en el ambiente laboral
también han sido clasificados como posibles condicionantes de la aparicion de esta neoplasia (2).
Ademas, la media de edad de su aparicion ronda los 70 afios, siendo la incidencia mucho menor en
pacientes menores de 50 afios (1). Estos pacientes, a su vez, suelen ser grandes fumadores, o lo fueron
en el pasado, haciéndolos no so6lo vulnerables a padecer cancer de pulmon, sino otras patologias como
la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), cuyos sintomas enmascaran la clinica de un
posible tumor, o enfermedades cardiovasculares. Todo ello explica por qué el diagndéstico se realiza
en estadios tan avanzados, pues hasta no alcanzar cierta gravedad, la clinica, la cual es muy inespecifica

y escasa en los estadios méas tempranos, no llama la atencidn por encima de su patologia de base (3).

1.2 Anatomia Patologica e Historia Natural
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica el cancer de pulmén principalmente en dos
grandes grupos histoldgicos: microciticos (SCLC) y no microciticos (NSCLC). Este ultimo es el que
mas porcentaje de casos representa (aprox. 85%), aunque es el primer grupo el que aparece
mayoritariamente en grandes fumadores, pues estd mas asociado al consumo prolongado de tabaco.
No obstante, se reconoce el tabaco como un factor de riesgo para la aparicion de ambos tipos. Los dos
tipos de cancer de pulmon se diferencian en varios aspectos, como origen celular y modalidad
terapéutica. Se considera NSCLC toda neoplasia de origen epitelial que no sea microcitica, incluyendo

el carcinoma epidermoide, el adenocarcinomay el carcinoma de células grandes (1).
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La aparicion de un NSCLC, principalmente de carcinomas epidermoides y adenocarcinomas, sigue una
serie de pasos a raiz de la lesion causada por el consumo de tabaco. Los siguientes estadios aparecen
previamente a que esta lesion se vuelve invasiva y son tipicos de la transformacion premaligna del
tejido epitelial: Hiperplasia, metaplasia, displasia y carcinoma in situ. Los dos ultimos se consideran
las principales lesiones premalignas, pues tienen méas probabilidades de avanzar hacia la malignidad
que retroceder espontaneamente (1). Ademas, como el dafio por tabaco se recibe en todo el pulmon
simultaneamente, pueden coexistir varias lesiones premalignas, estimandose en 1-2%/afio la

probabilidad de aparicion de un segundo cancer de pulmon tras la reseccion de un primero (4).

1.3 Diagnostico

El cancer de pulmo6n se diagnostica principalmente por los sintomas como los mencionados
previamente, es decir, disnea, empeoramiento de la tos, pérdida de peso, hemoptisis, etc. sospechando
cancer de pulmoén sobre todo en aquellos pacientes con una larga historia de tabaquismo, o como
descubrimiento casual en una prueba de imagen de rutina. Se realizan en ambos casos protocolos para
el diagndstico y estudio de extension del cancer: anamnesis, exploracion fisica, analitica, hemograma,
radiografia (RX) de térax y abdomen, tomografia computarizada (TC) con contraste, Tomografia de
Emision de Positrones (PET) vy, finalmente, puede ser necesario una biopsia por broncoscopia o por
puncion transtoracica, segun localizacion del tumor, para confirmar el diagnostico histoldgico. Se
recomienda no hacer una biopsia preoperatoria en aquellas lesiones muy poco avanzadas y que generen
alta sospecha de céancer de pulmoén cuando se estudien con PET, pudiéndose realizar la biopsia
intraoperatoria para disminuir molestias al paciente y reducir costes sanitarios, o, incluso, ser tratados
con radioterapia (Intensity Modulated Radiotherapy, IMRT) (1)(5).

1.4 Estadiaje

Para ambos existe una clasificacion TNM descrita por la American Joint Committee on Cancer
(AJCC), con la que se decide el tratamiento a seguir. Esta evalla parametros como el tipo histolégico,
la invasion pleural o los margenes de la lesion, pero principalmente clasifica el tumor segun la
extension tumoral local (T), metéstasis ganglionar regional (N) y a distancia (M). Estos parametros
agrupados equivalen a un estadio clinico (del I al 1V) que resume la extensién y gravedad del tumor
del paciente (1)(6).

Para el cancer no microcitico también se pueden resumir los estadios en grupos segun los hallazgos en
el momento del diagnostico. Primero esta la enfermedad operable o estadio precoz, que se define como
estadios I, Il y, en ocasiones, Ill. Este grupo es el que mejor prondstico presenta, aunque también
depende del tipo tumoral y del paciente. Este estadio es el que va a ser incluido en este estudio.
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Por otra parte, también estd la enfermedad avanzada local o regionalmente, que incluye aquellos
tumores T3-4 y/o con N2-3, y el grupo de las metastasis a distancia, cuyo pronéstico dependera del

estado del paciente, localizacion de la metastasis y el tratamiento de eleccion (1).

1.5 Tratamiento local
Para el tratamiento de un cancer de pulmon no microcitico existen muchas modalidades terapéuticas
que durante las ultimas décadas y gracias a los avances tecnologicos han mejorado el prondstico de
supervivencia de estos pacientes, sobre todo de aquellos con enfermedad local operable. Se utilizan
tratamientos mas tipicos y conocidos como la cirugia, la radioterapia externa y la quimioterapia.
También se han estudiado nuevas formas de tratamiento modificando y combinando los anteriores,
como la Radioterapia Corporal Estereotactica (Stereotactic Body Radiotherapy, SBRT), la terapia
endobronquial (crioterapia, ablacion por radiofrecuencia...) y modelos combinados basados en la
concurrencia, adyuvancia y neoadyuvancia. Ademas, en las Ultimas décadas destaca la aparicion de
nuevos modelos de tratamientos sistémicos como la inmunoterapia y las terapias dirigidas por

anticuerpos o moléculas pequefias (1).

a) Cirugia

Para aquellos pacientes con enfermedad en estadios bajos, | o Il, la cirugia es el tratamiento que
mejores resultados consigue, aunque se puede realizar incluso en estadio 111y IV, en combinacién con
otras modalidades terapéuticas (7). Por tanto, esta modalidad de tratamiento es la que se prefiere para
los NSCLC. Es preciso confirmar por prueba de imagen (TC, PET...) la extension de la lesion para la
planificacién quirargica como minimo en los 60 dias previos a la intervencion (5). Sin embargo, los
pacientes que puedan optar a la cirugia deben ser bien evaluados con respecto a su capacidad funcional
pulmonar, pues la cirugia reduce esta. Ademas, se debe tener en cuenta la edad, pues esta muy
relacionada con las muertes post-operatorias, aunque en general se estima un 3-5% de mortalidad tras
lobectomia (1).

Técnicas quirlrgicas

Las técnicas quirargicas usadas son la segmentectomia, la reseccion en cufia, la lobectomia en manga,
la lobectomia y la neumonectomia (1). Dependiendo de las contraindicaciones que presente el paciente,
se puede realizar por toracotomia o por VATS (video assisted thoracoscopic surgery), técnica
minimamente invasiva que en los Ultimos afios se ha demostrado que produce menor morbilidad
perioperatoria en relacion con la toracotomia convencional (8). El procedimiento quirargico realizado
depende de la extension de la enfermedad y de la reserva cardiopulmonar del paciente, como ya hemos
dicho. No obstante, a estas técnicas se le afiaden técnicas quirdrgicas para resecar ganglios afectos
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como la diseccién completa de nodulos linfaticos mediastinicos ipsilaterales (complete ipsilateral
mediastinal lymph node dissection, CMLND) o el muestreo sistemético de nddulos linfaticos (1). Se
prefiere realizar resecciones anatomicas conservadoras de pulmén (Lung-sparing anatomic resections)
o lobectomias en manga a una neumonectomia. Actualmente, la técnica quirurgica gold standard es la
lobectomia con diseccidn sistematica de ganglios linaticos mediastinicos para NSCLC en estadio bajo
(7). En general, se prefiere la reseccion, pero si un paciente inoperable puede optar a tratamiento con
SBRT, un comité multidisciplinar debe considerarlo (5).
Resultados

Aproximadamente el 25-30% de pacientes con NSCLC son aptos para la cirugia con intencién curativa
(7). Si se calcula la supervivencia global (SG), es decir, qué proporcion de pacientes siguen vivos tras
recibir un tratamiento en un periodo de tiempo, la cirugia consigue una SG a los cinco afios (S5) muy
variable entre los diferentes estadios. Por ejemplo, para tumores en estadio | la S5 es de 75%, para
estadio 11, 40-50% Yy para estadio Illa es Unicamente 25% (7)(9). En los dltimos 20 afios se han
conseguido avances en el estadiaje, manejo anestésico y perioperatorio, asi como progresos notables

en las técnicas quirargicas que han logrado llegar a conseguir estos resultados (7).

b) Radioterapia

La radioterapia (RT) es otra opcion de tratamiento fundamental para el cdncer de pulmén. En lineas
generales la RT puede ser aplicada en todos los estadios del NSCLC, tanto como terapia definitiva
como paliativa, incluyendo en cualquier caso en la evaluacién multidisciplinar del paciente la
valoracion de oncdélogos radioterapicos que dediquen a la RT del cancer de pulmon gran parte de su
préctica clinica. Por tanto, existen muchas formas de aplicar la RT en el tratamiento del NSCLC en sus
diferentes estadios, destacando por sus buenos resultados la aplicacion de esta en estadios bajos. En
estadios avanzados, la RT es el tratamiento principal, usdndose QT concomitante o adyuvante en
algunos casos (5).

A pesar de que la cirugia es el método estandar de tratamiento de estas neoplasias, una proporcion
bastante representativa de los pacientes no puede ser sometido a esta por sus comorbilidades, como
EPOC o enfermedades cardiovasculares, o por no cumplir requisitos quirurgicos, como ser de edad
avanzada (3). Hace unas décadas, estos pacientes inoperables, y aquellos aptos pero que no quisieran
ser operados, se trataban con RT convencional fraccionada con una dosis normalmente de 60Gy,
siendo un tratamiento de larga duracion, prolongandose hasta 4-6 semanas, debido a que para alcanzar
dicha dosis se necesitan muchas fracciones de radioterapia (3)(9). Los resultados de este tratamiento
eran bastante pobres en comparacion con los resultados de la cirugia, pues la proporcion de recidiva
local era 40% de media y la supervivencia global a los tres afios (S3) era 34%. Ademas, este tratamiento
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traia consigo una toxicidad post-tratamiento muy relevante en muchos casos, como esofagitis y
neumonitis (3).

Stereotactic Body Radiation Therapy

Actualmente, esto ha cambiado, pues la RT convencional ha sido reemplazada y estos pacientes con
NSCLC en estadios bajos (T1/2 NO) y no operables son sometidos a SBRT. Este método se considera
la modalidad terapéutica estandar para este tipo de pacientes, en especial aquellos de localizacién
periférica. La técnica de SBRT es una modalidad de radiocirugia que usa multiples haces con alta
precision guiados por imagenes de TC en 4 dimensiones (incluye los movimientos de la respiracion
del paciente) para conseguir dirigir una alta dosis de radiacién a un area con margenes muy pequefios
(10). A esto se le puede sumar radioterapia fraccionada para tratar la invasion ganglionar en pacientes
con enfermedad regionalmente avanzada (N1) (5).

La SBRT es capaz de depositar una dosis efectiva bioldgica (Biological Effective Dose, BED) altamente
potente en pocas fracciones repartidas en menos tiempo (9). La guia de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) (5) proporciona unas tablas para el fraccionamiento de la dosis en estos
tumores, pues se ha observado que varia mucho la toxicidad post-RT dependiendo de la localizacion
del tumor. Por ejemplo, a tumores localizados periféricamente, separados por mas de un centimetro de
la pared toracica, se les puede aplicar 45-60 Gy en tres fracciones. Mientras que, en tumores de
localizacion central, es decir, aquellos a dos 0 menos centimetros de distancia en cualquier direccion
de alguna estructura mediastinica (arbol bronquial, es6fago, corazon, plexo braquial, vasos mayores,
espina dorsal, nervio frénico y nervio laringeo recurrente), se prefiere un esquema mas limitado, con
dosis de 60-70 Gy en 8-10 fracciones. Esto varia segun el tamafio de la lesién, pues si un tumor
periférico mide menos de dos centimetros, se puede tratar incluso con una Unica fraccion de 25-34 Gy
(5).

Resultados y complicaciones

Los resultados que la técnica de SBRT recoge son muy favorables en cuanto a control local, incluso
comparables a los conseguidos con la cirugia. En una revision que compara los resultados de maltiples
estudios que han usado esta técnica se calculo una Supervivencia a los tres afios (S3) media de 59,6%
(en un rango de 32-95%) y una Supervivencia a los cinco afios (S5) media de 39,6% (en un rango de
17-83%). El control local del tumor a los cinco afios fue de media 89,6% (en un rango de 83-95%)
(11). Todos estos resultados hay que contextualizarlos, pues suponen un gran avance teniendo en
cuenta que la gran mayoria de los pacientes son personas de 70 afios inoperables por su estado basal o
sus comorbilidades. En otra revision, también se ha encontrado que las tasas de recidiva por fallo
ganglionar son del rango de 13-15% a los cinco afios, asi como las recidivas por metastasis, que se
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calculan en torno al 20%, siendo ambos resultados comparables con los conseguidos mediante la
cirugia (10).

Las estadisticas de las complicaciones por toxicidad radioterapica con SBRT parecen ser favorables,
aunque dependen de la localizacion tumoral y, por tanto, del fraccionamiento de la RT. Sin embargo,
en tumores localizados periféricamente, la astenia es el efecto adverso mas comuin, asi como otros
efectos secundarios como dolor en el pecho, nduseas, disnea o tos, que ocurren en el 10-30% de los
pacientes. Otras complicaciones mas graves, las neumonitis o esofagitis, en general ocurren en s6lo un
2% de los casos, sobre todo en aquellos con enfermedad localizada centralmente (9). Una revision
incluso llega a afirmar que las tasas de mortalidad asociadas al tratamiento y la toxicidad severa en
pacientes con NSCLC en estadios bajos tratados con SBRT eran menores que las de la lobectomia por
VATS (10).

2. Objetivos

2.1. Describir la poblacion tratada y los resultados de la SBRT como tratamiento con intencion curativa
en NSCLC de estadios precoces en los pacientes del Hospital Universitario de Canarias (HUC), segln
sus caracteristicas clinicas y oncoldgicas.

2.2. Establecer la relacion dosis-respuesta en cuanto a control local y complicaciones.

2.3. Determinar la idoneidad de los criterios para la delimitacion de volimenes de tratamiento.

3. Material y métodos
3.1 Tipo de estudio

Para este trabajo se ha realizado un estudio observacional retrospectivo unicéntrico, en el que se
recopilaron, durante los meses de febrero y marzo de 2021, datos de una poblacion de pacientes, asi
como informacion sobre los resultados del tratamiento durante el seguimiento de estos pacientes.
Con los datos recogidos, la primera parte del estudio se centra en la descripcién de la poblacion y de
los resultados obtenidos con la técnica SBRT en los pacientes de la muestra. Por tanto, realizamos un
estudio descriptivo.

La segunda parte se trata de un analisis de estos datos para estudiar los resultados de la SBRT, con el
fin de intentar relacionar los factores de riesgo, asi como otras caracteristicas de los pacientes, su
tratamiento y las complicaciones que hayan acaecido, con los datos recogidos. Se ha llevado a cabo,

por tanto, un estudio analitico de la muestra.
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3.2 Poblacion
La muestra de este estudio esta constituida por pacientes que han sido diagnosticados de cancer
broncopulmonar primario (NSCLC) en estadio precoz y tratados con la técnica radioterapica SBRT en
el servicio de Oncologia radioterapica en el HUC, técnica que se implantd en el servicio en febrero de
2017. En la muestra de este estudio se incluyen a todos los pacientes tratados hasta diciembre de 2020,
siendo en total 52 pacientes (32 hombres y 20 mujeres), de 73,6 afios de media. Se han estudiado los
resultados que se obtuvieron en esta poblacion durante su seguimiento post-radioterapia, que de media

dur6 1,6 afios (594 dias) y con una mediana de 1,8 afios (652 dias).

a) Criterios de inclusién (12)

- Diagnostico de NSCLC en estadio precoz con confirmacidon histolégica/radiodiagnostica (TC
0 PET/TC que confirmen crecimiento y malignidad)

- Pacientes con criterios de inoperabilidad y/o que hayan rechazado la cirugia.

- Pacientes que hayan recibido pauta de SBRT con intencién curativa en tumor primario

pulmonar.

b) Criterios de exclusion

- Pacientes con nodulos pulmonares cuya sospecha diagndstica sea metastasis de otro tumor

primario no pulmonar.

3.3 Extraccion y tratamiento de datos

Las historias clinicas y la informacion epidemioldgica usadas para este estudio provienen del sistema
informatico de Historias Clinicas digitales (System Analyse Programmentwicklung, SAP) del HUC.
Las imagenes asociadas a estas historias clinicas se han revisado con el sistema informatico
Centricity®, evaluando las imagenes de los TC realizados antes de su tratamiento radioterapico. Estas
se revisaron en “ventana de pulmon”, es decir, configurando el contraste de la imagen en una ventana
con w = 1600 y L = -600 Unidades Hounsfield (UH) (13), para poder evaluar optimamente el
parénquima pulmonar y sus lesiones. Tras la revision de las imagenes pre-radioterapia, se compararon
con las imagenes post-radioterapia para documentar los resultados del tratamiento.

La informacion dosimétrica de los tratamientos de los pacientes para este estudio fue obtenida de los
sistemas de planificacion Eclipse® de Varian v13.5.2 y Mdonaco® v5.1 y Xio® v5.1.3 de Elekta.



Universidad
de Lalaguna =

Servicio Canario de la Salud
COMPLEJO HOSPITALARIO
UNIVERSITARIO e CANARIAS

3.4 Variables de estudio

Todos los datos se han volcado en Excel/Google Sheets, agrupados por categorias demograficas,
antecedentes médicos, oncoldgicos, variables del tratamiento prescrito y dosimetria de este. Todas

estas variables estan agrupadas en la Tabla 1.

VARIABLES DEL ESTUDIO
DEMOGRAFICAS ONCOLOGICAS TRATAMIENTO

Edad Niamera Inicio/final del tratamiento
Sexo Localizacion Duracion del tratamiento
Habito Tabaquico Tipo histologico Dosis/fraccion
Tiempo de Consumo de  Estadiaje TIM N* de Fracciones
Indice Paguete-Afio Diametro Antero- Dosis total prescrita
Pruebas de Funcion Diametro Laterolateral BED

FEV1 Diametro Cefalocaudal EQD2

FVC Volumen elipsoide Control Local:

Indice de Tiffenean  SUVmax en PET/TC Seguimiento con TC

Sp02 Eewision anual PET/TC
Antecedentes Control a distancia

EPOC (Gold Score) Supervivenda global

Angina estable Toxicidad:

SCABERT Neumornitis:

1AM Fecha

HTA Magnitud

Dn2 Fibrosis:

Dislipidemia Fecha

Enfermedad Eenal MMagnitud
Criterios de Otras:
Indice de Earnofsky Fecha
Antecedentes MMagnitud
Antecedentes
oncologicos
Antecedentes laborales
Antecedentes familiares
Tabla 1. Variables recogidas v clasificadas segiin sean propias de cada paciente
(demograficas), del tumor tratado (oncologicas) o del tratamiento radioterapico
aplicado

Hay que destacar algunas de las variables y el porqué de su eleccion, como la funcién respiratoria en
base a espirometria y EPOC. Estas son muy importantes, pues la SBRT es el tratamiento curativo para
pacientes con NSCLC en estadios precoces que no se pueden operar. Por eso, también se han recogido
los criterios de inoperabilidad que cumplian los pacientes para no ser candidatos a la cirugia
oncoldgica.

También se ha usado el indice de Karnofsky (IK) (Anexo 1). Este fue disefiado para valorar el estado

funcional de pacientes oncoldgicos tratados con quimioterapia, pero ahora se usa por su buena
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correlacion con otras medidas funcionales y del bienestar. Un paciente con IK igual o superior a 60 es
capaz de satisfacer la gran mayoria de sus necesidades independientemente (14).
Entre las caracteristicas del propio tumor se ha recogido el tipo histolégico estudiado por Anatomia
Patologica. Esta caracteristica no estaba documentada en todas las historias clinicas de los pacientes,
por lo que, ademas, se recogio la actividad metabolica registrada en PET-TC, prueba realizada en la
mayoria de los pacientes para comprobar la malignidad de los nédulos pulmonares. En esta prueba se
mide la actividad metabolica (Standardized Uptake Value maximo, SUVmax) de los tumores con
respecto al esperado del parénquima no tumoral.
Otra caracteristica fue el tamafio tumoral, cuyo volumen se ha estimado mediante las dimensiones
anteroposterior, laterolateral y cefalocaudal y usando la férmula del volumen de un elipsoide:

V elipsoide = 4/3 - i - xyz
En siguiente lugar, se recogieron las especificaciones del tratamiento radioterapico. Con estos datos
podemos calcular la Dosis Biologica Efectiva (BED) y la Dosis Equivalente en Fracciones de 2 Gy
(EQD2) (15), parametros que nos sirven para evaluar la efectividad que consigue cada pauta y
comparar distintos regimenes de fraccionamiento con el régimen clasico de 2 Gy por fraccion. Estos
parametros se han calculado para las diferentes dosis prescritas asumiendo un o/pf = 12(indice que
ayuda a valorar la susceptibilidad celular a la radiacion). Ademas, con diferentes indices o/p también
se puede predecir la aparicion de complicaciones: las tempranas, como la neumonitis, se estiman con
o/ alto, y las tardias, como la fibrosis, se estiman con un o/p bajo.
Con respecto al seguimiento de estos pacientes, este se realiza cada tres meses con un TC de control y
anualmente con un PET-TC. Los eventos esperables durante el sequimiento se dividieron en base al
control local (recidiva, con las caracteristicas de esta), invasion ganglionar, control a distancia
(metéastasis) y exitus oncoldgico tras el tratamiento.
Junto a todas estas variables, en el seguimiento también se ha recogido el nimero y la localizacion de
las recidivas aisladas que aparecieron y si entraban en el volumen tratado o aparecian en los bordes,
para poder determinar si la dosis y los criterios de contorneo de los voliumenes tumorales han sido
idoneos.
Finalmente, también se ha recogido y analizado el tipo y nimero de complicaciones que han aparecido
tras el tratamiento. Dentro de las complicaciones, se ha evaluado la magnitud de estas en base a la
escala disefiada por el Radiotherapy Oncology Group (RTOG) (Anexo 2) que clasifica el grado de las
complicaciones segun clinica, principalmente, y hallazgos radiolégicos. Realmente todos los pacientes
van a desarrollar neumonitis y/o fibrosis necesariamente tras SBRT, pero no todos lo manifestaran con

clinica.
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3.5 Metodo estadistico

Para el estudio realizado hemos dispuesto de diversos programas informaticos tanto para la
acumulacién de informacion como para el analisis estadistico de los datos volcados. Para la recogida
de datos hemos utilizado la aplicacion de Google Sheets y MS Office Excel. Para el anlisis estadistico
hemos usado tanto esos dos como el programa SPSS de IBM.

Utilizando los datos del seguimiento, control local, control a distancia, supervivencia'y complicaciones
de cada paciente se ha realizado un analisis de supervivencia de Kaplan-Meier (KM), en el que se ha
estimado la supervivencia promedio. Con los datos se ha estimado la Supervivencia Libre de
Enfermedad Local (SLEL), la Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE), la Supervivencia Global
(SG) y la Supervivencia Libre de Complicaciones (SLC). Para todos estos analisis se ha creado una
curva de supervivencia y una curva de funcion de riesgo con este método analitico.

Ademas, se ha evaluado cada tipo de supervivencia en base a algunas de las variables recogidas
previamente para estudiar si habia alguna diferencia estadistica que las modificara. En estos casos, se
ha realizado un test Log Rank (o de Mantel Cox) por variable, el cual asume como hipétesis nula que
todas las supervivencias son iguales. Este test realiza el calculo y obtiene el valor de Chi-cuadrado con

un Intervalo de Confianza (IC) al 95%, dando un valor de p que es significativo cuando p<0,05.

3.6 Confidencialidad
Toda la informacidn de los pacientes se ha tratado de forma andnima, usando Unicamente el nimero
de registro de la historia clinica correspondiente. El registro ha sido ademas custodiado por mi, Ernesto

Martin Guillermo, bajo clave informaética.

Figura 1. Sexo
4. Resultados

4.1 Descripcion de la muestra

4.1.1. Variables demograéficas
= Hombres

La poblacion total de este estudio era de 52 Mui
ujeres

pacientes, compuesta por 32 varones (62%) y 20

mujeres (38%) (Figura 1) que han acudido al

Hospital Universitario de Canarias para su

tratamiento radioterapico. La media de edad es de 73,6 afios, con una mediana de 75 afios. EI minimo
de edad registrado es 56 afios y el maximo, 90.

Se trataron 7 pacientes en el afio 2017; 11, en el 2018; 13, en el 2019; y 21 pacientes en el pasado afio
2020.
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1. Habito tabaquico:

Esta poblacion se clasificO segun su habito ] L. L.
o ) _ Figura 2. Habito tabaquico
tabaquico, encontrando que habia 18 pacientes

1,92%
fumadores activos (34,6%), 25 exfumadores (48%) i
y 8 no fumadores (15,4%) (Figura 2). Habia un

Unico paciente que en su HC no constaba si tenia 4‘

habito tabaquico o no.

= Fumadores

Exfumadores
= No fumadores
= No se sabe

Se ha recogido el Tiempo Medio de Consumo de
Tabaco (TMCT) y el indice Paquete-Afio (IPA) de
estos pacientes a través de sus Historias Clinicas. Es

48,08%

importante resaltar que estos datos no estaban reflejados en las historias de muchos pacientes, en
especial el TMCT. En conjunto, el TMCT es 49,21 afios. EI IPA medio de los fumadores y
exfumadores es 55,82.

Si separamos segun habito, el TMCT promedio de los fumadores activos es 54 afios y el IPA promedio
es 66,06. Por otra parte, el TMCT promedio de los exfumadores es 44,42 afios y el IPA medio es 52,85.
A primera vista, parece que los pacientes exfumadores han consumido menos y durante menos tiempo
que aquellos que siguen siendo fumadores.

En base a esta division, se han recogido el resto de los resultados de las variables demogréficas y se

han agrupado en la Tabla 2.

2. Pruebas de funcién respiratoria (PFR)

Se revisaron los resultados de las PFR realizadas a los pacientes para ver si eran candidatos a cirugia.
Se reviso el Volumen Espiratorio Forzado en el Primer Segundo (FEV1), que de media fue 68,36%
del esperado (el valor normal se considera por encima del 80%), la Capacidad Vital Forzada (FVC),
que de media fue 81,06% de la esperada (también se considera normal por encima del 80%), el indice
de Tiffeneau o IT (que es la relacion entre FEV1 'y FVC, normal por encima de 70) y que de media fue
61,2. Finalmente, también se recogié la Saturacion de Oxigeno periférica (SpO2), que de media se
encontraba en 95,2%. Estos resultados se han separado en base al habito tabaquico de los pacientes
en la Tabla 2.

Hay que destacar las diferencias que en el grupo de no fumadores el IT promedio es 75,83, en el de los
fumadores activos es 65,74 y en el de los exfumadores es 54,33. De nuevo parece que el grupo de

exfumadores tiene una funcidn respiratoria mas deteriorada que la de los fumadores activos.
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DESCRIPCION DE LA MUESTRA POBLACIONAL
Fumadores BExfumadores No Fumadores Nosesabe Total
Edad media (afios) 76,14 77,35 69 83 73,6
Mujeres 7 5 7 1 20
Hombres 11 20 1 0 32
IPA promedio 66,06 52,85 55,82
TMCT 54 44,42 49,21
FEV1 promedio (%6) 72,61 56,98 94 68,36
X FVC promedio (%) 85,72 76,12 8,71 81,06
o IT promedio (%) 65,74 54,33 75,83 61,2
SpO2 promedio (%) 95,2 94,15 97,66 95,2
EPOC 9 17 0 0 26
GOLD 1 3 2 0 0 5
GOLD?2 3 3 0 0 6
@ GOLD 3 2 3 0 0 5
S GOLD4 0 7 0 0 7
2 NoGOLD 1 2 0 0 3
€ AnginaEstable 0 1 2 0 3
g  SCASEST 1 2 0 0 3
8 1AM 2 2 0 0 5
HTA 20 13 7 1 41
DM2 10 13 5 1 29
DLP 7 9 2 0 18
ERC 3 5 0 0 8
¢ 1 Tumor previo 5 6 3 0 12
= 2 2 Tumor 2 0 1 0 3
Z ‘% >3 Tumores 2 4 0 0 6
2  Pulmonares 2 4 0 0 6
© Previos
S IK90-100 9 7 5 1 22
8 IK70-80 5 8 0 0 13
L IK50-60 1 3 1 0 5
Tabla 2. Descripcion estadistica de la muestra poblacional en base a las variables
demogréficas. Se ha clasificado todo segun el habito tabaquico, quedando un paciente
(No se sabe) fuera de esta divisidn porque no habian datos en su historial médico.

3. Criterios de inoperabilidad

Junto a aquellos pacientes que expresaron su negativa (7), las razones por las que los pacientes tratados
con SBRT se decidieron no intervenir quirdrgicamente quedan recogidas en la Tabla 3, con el nimero
total de pacientes que cumplia cada criterio.

La presencia de estos criterios en la poblacion de estudio se reconocié en una gran mayoria (94%), que
tenian datos de que cumplian estos criterios en sus Historias Clinicas y, ademas, tenian mas de un
criterio a la vez, cumpliendo el 48% de los pacientes dos criterios. Se debe decir que todos los pacientes
del estudio eran inoperables, por eso se trataron con SBRT, pero aquellos pacientes de los cuales no se
recogidé ningun criterio, bien tenian otros criterios aqui no recogidos o bien no constaba esta

informacion en sus HC.
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Tal y como se ha dicho en otros apartados, los pacientes
: . CRITERIOS DE INOPERABILIDAD Total
consumidores de tabaco son en su mayoria inoperables
» ) ) Edad = 70 aiios 35
por su pobre funcion respiratoria (8 fumadores y 18 | rrvi <7004 .
exfumadores). Enfermedad cardiovascular severa 12

Otras comorhilidades severas (IRC
avanzada, hepatopatias...)

En total, 8 pacientes presentaron un IK de 100; 14 [Muiltiples antecedentes de cirugias
Patologias oncoldgicas sincromicas

4. Indice de Karnofsky

4= o b

pacientes, un IK de 90; siete pacientes, un IK de 80; seis
. . No queria cirugia
pacientes, un IK de 70; cuatro pacientes, un IK de 60 y

(%]

No recogido en HC

un paciente, un IK de 50. Sélo 12 pacientes no incluian I3 Jmmero de pacientes que presentaban

informacion al respecto en sus historias clinicas, por lo |los cuitenios de inoperabilidad recogidos en el
estudio. El mimero total de razones de

que no se clasificaron con esta escala. inoperabilidad de la poblacién es mucho mayor
que el mimero total de pacientes porque de media
cada paciente cumplia 2 de estos cnterios. Solo 2
4.1.2 Variables oncoldgicas pacientes no pudieron clasificarse en base a

) 0 , estos criterios, por falta de informacion en sus
De toda la muestra, 49 pacientes (94,2%) tenian Una § i iorias Clinicas.

Unica neoplasia pulmonar en el momento de la SBRT,
habiendo dos pacientes con dos tumores sincronicos y un paciente con tres. Sin embargo, por la
proximidad de los nédulos pulmonares en las pruebas de imagen, se decidi6 tratar a uno de los
pacientes con dos tumores y al paciente con tres como si tuvieran una Unica lesién, planificando
Unicamente un volumen de tratamiento. Al final, s6lo un paciente recibié el tratamiento radioterapico
dos veces por dos tumores sincronicos. Por este motivo, y para facilitar la comprension de los
resultados, cuando haya una referencia al nimero total de tumores tratados, hay que tener en cuenta
que es 53, mientras que la poblacion estaba compuesta de 52 pacientes.
Todos los resultados respecto a la descripcion de las caracteristicas tumorales de la muestra quedan
recogidos en la Tabla 4, quedando divididos segun la localizacion.

1. Localizacion
Se puede observar que la gran mayoria de los tumores aparecen en los l6bulos superiores de ambos
pulmones. Esta tendencia puede ser relevante a la hora de los resultados de la SBRT, por lo que se debe
evaluar si hay diferencias significativas segun la localizacién. En la Figura 3 se ha representado esta
proporcidn junto con la proporcion de los estadios T del TNM para cada localizacién.

2. Tamafio
Para facilitar el estudio del tamario, se han agrupado los tumores por intervalos segun este. En primer
lugar, esta el grupo de tumores <3 cm?, compuesto por 29 tumores; luego, el grupo de 3 a 6 cm?,
compuesto de 9 tumores; el grupo de 6 a 10 cm?® se compone de 4 tumores y, para acabar, el grupo de

>10 cm?, con 11 tumores en total.
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3. Actividad metabdlica en PET/TC
El SUVmax promedio antes del tratamiento de la poblacion era 7,31, con una mediana de 7,1, valor

minimo de 1,2 y maximo de 20,97. Es importante denotar que el valor minimo registrado no supera el

umbral de actividad metabdlica de parénquima sin alteraciones.

CARACTERISTICAS ONCOLOGICAS
LSl Lingula LO LSD LMD LID Total
2 Adenocarcinomas 4 0 3 12 0 3 22
& Epidermoides 1 0 0 1 1 1 4
£ Células grandes 0 0 0 1 1 0 2
i No clasificados 10 1 4 6 2 2 23
Tla 0 0 0 1 0 0 1
T1h 8 0 2 6 2 2 20
Tlc 2 1 4 8 2 2 19
g T2a 4 0 1 2 0 1 8
= T2h 0 0 0 2 0 1 3
T3 1 0 0 1 0 0 2
N=1 0 0 0 2 0 0 2
M=1 0 0 0 3 0 0 3
Volumen elipsoide
2 promedio (cm3) 9.52 3.27 337 1635 384 153 6,172
"E" <3 cm3 9 1 3 10 2 4 20
o 36 cm3 1 0 3 3 2 0 9
6-10 cm3 1 0 1 2 0 0 4
=10 cm3 4 0 0 3 0 2 11
Total 15 1 7 20 4 & 33
Tabla 4. Descripeion de las caracteristicas tumorales en base a la localizacion de los tumores.
Hay un paciente con 2 tumores que fileron tratados mediante SERT, porlo que el mmero
total de tumores 53.

Figura 3.Diagrama de loz lobulos
pultnonares con elnimero de
temores v 1a proporeion de los Total: 20
Total: 15 diferentes estadios T tumorales. 3} 1 Tla
- 8Tlk 6 Tlh
- 2Tle 8 Tle
- 4Ta 2 T2a
- 113 212
Total: 4
1Tle 3 TIn
- 1ITIc
Total: 7 Total: 6
- ITlb 2Tk
- 4Tlc 2Tle
- 1Tla 1T2a
- 1Tk
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4.1.3. Variables Dosimétricas
Como se comentd ya, la dosis prescrita

que recibieron los pacientes se puede

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

48 Gy 50 Gy 40 Gy

caracterizar por varios aspectos como Dosis/fraccion 8 10 8
. . . & Fracciones totales 6 5 5
la pauta de fraccionamiento, la dosis E BED (Gy) 80 9167 66,67
total, el afio en que se trataron y la | 'z EQD2 (Gy) 687 7857 5714
., . O Duracién media (dias 138 106 11
duracion media de cada pauta de _ (dias)
Total pacientes 7 44 1
tratamiento. Todo esto se puede ver Edad media
. . 2017 7 0 0 69,5
mejor especificado en la Tabla 5. o 2018 0 1 0 751
Destaca que anualmente aument6 el < 2019 0 B 1 w7
] ) 2020 0 21 0 72,8
nimero de pacientes tratados,
presumiblemente al aumentar el Tabla 5. Descripcion de las diferentes pautas de fraccionamiento

usadas para los pacientes que recibieron SBRT, con el calculo de BED
y EQD2 para un a/p=12. Debajo, separacion por afio en que se dio
cada pauta, con la edad promedio de los pacientes tratados
anualmente.

dominio sobre la técnica radioterapica.

4.2 Resultados del tratamiento
El anélisis de supervivencia de todos los resultados se ha hecho con la muestra y se ha llevado a cabo
comparando segun diferentes variables (habito tabaquico, sexo, dosis, histologia, localizacién, etc.) de
estudio para comprobar en cuales habia diferencias significativas entre diferentes grupos. Solo se
especificaran las variables entre las que aparecieron valores significativos (p<0,05). En la Tabla 6 se

han agrupado los resultados que, a continuacion, se van a ir explicando.

RESULTADOS
Recidivas  Invasion ganglionar  Metéstasis Exitus Complicaciones
N° Total 6 3 5 7 34
Tiempo medio hasta causa 19 14 7.8 33,5 15,7
especifica (meses)
Complicaciones
Neumonitis Fibrosis Disnea  Dolor Costal Astenia Total
Total 10 14 2 5 3 34
Magnitud RTOG
1 7 13 1 1 2 24
2 3 1 0 0 0 4
3 0 0 1 0 1 2
Tabla 6. Resumen de los resultados del anélisis de supervivencia. En primer lugar, estan en el nimero total de eventos
para cada evento estudiado y el tiempo promedio hasta su aparicién. Debajo, el tipo, el nimero y la magnitud de las
complicaciones de la toxicidad de la radioterapia en base a la Radiotherapy Oncology Group (RTOG).
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4.2.1. Supervivencia Libre de Enfermedad Local (SLEL)
Primero se revisa el resultado del control local, es decir, cuantos nddulos pulmonares no entraron en
remision tras el tratamiento y cuantos han recidivado localmente. El resto no realizaron seguimiento o
murieron por causas no oncologicas.
Durante su seguimiento por Oncologia Radioterapica, seis pacientes (11,3%) tuvieron recidivas
aisladas, con un tiempo medio de seguimiento hasta su aparicion de 19 meses. Sin embargo, objetivar
su localizacion ha sido muy limitado por la aparicion de complicaciones que camuflaban la aparicion
de posibles nddulos pulmonares en las imagenes radioldgicas.
La SLEL promedio estimada mediante el analisis de supervivencia de KM de estos pacientes fue de
36,6 meses con un IC al 95%. Este andlisis queda representado en la Figura 4 con una funcion de
supervivencia de KM.

Para esta supervivencia no se encontr6 ninguna variable en la que hubiera diferencias significativas.

Funcién de supervivencia

1 Funcidn de supervivencia

1,0 e e
= Censurado

o.e

]

0.4

0.2

]

Supervivencia Libre de Enfermedad Local Acumulada

A0 10,04 20,00 30,00 40,00 50,00

Meses hasta recidiva

Figura 4. Funcién de Supervivencia Libre de Enfermedad Local (SLEL) de Kaplan-Meier (KM). Cada vez que
hubo una recidiva, la linea desciende. Cuando por otro motivo alglin paciente no continué con su
seguimiento, se marca con una cruz (se censura).

4.2.2. Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE)
Otro de los resultados importantes en este estudio es la supervivencia libre de recidivas (control local)
y/o metastasis (control a distancia), tanto linfégenas como hematdgenas a distancia. En total, once

pacientes (21,2%) presentaron durante su seguimiento algun evento local: 6 recidivas, 3 invasiones
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ganglionares y 5 metastasis. El tiempo medio de seguimiento hasta la invasion ganglionar fueron 14
meses y hasta la metastasis, 7,8 meses. ES necesario comentar que varios de estos eventos se
encontraron en un mismo paciente, por lo que el total de pacientes que tuvieron algin progreso
oncologico fue once. El tiempo de SLE promedio estimado con KM es 30,8 meses con 1C 95%.
Segun la localizacion, 6 eventos ocurrieron en los l6bulos superiores, 1 en el izquierdo y 5 en el
derecho. En el resto de los I6bulos, hubo dos eventos en el LII, uno, en el LMD y dos, en el LID. No
se pudo estimar la SLE media con KM en esta variable. Al analizar las diferencias mediante un test
Log Rank encontramos que entre LSI'y LMD resulta una Chi-cuadrado de 12 con p=0,001 y entre el
LMDy el LSD, de 4,225 con p=0,04. Estas dos comparaciones son estadisticamente significativas, es
decir, existe diferencias al comparar estas parejas entre si segin sus SLE.
4.2.3. Supervivencia Global (SG)

En esta poblacion hubo siete muertes (13,4%) por causa especifica, en este caso, oncoldgica, durante
el seguimiento tras finalizar su tratamiento radioterapico. El tiempo de SG estimado con KM es 33,5
meses con un IC al 95%. En resumen, al final del estudio, la SG fue de un 86,6%. Este anélisis esta

representado en la Figura 5 con una funcién de supervivencia de KM.

Funcion de supervivencia

I Funcian de supervivenci
{~ Censurado

0,8

0.4

Seguimiento Acumulado

0.z

0,0

A 10,00 2000 30,00 00,00 B0,

Meses hasta exitus por patologia oncoldgica

Figura5. Funcion de Supervivencia Global de KM. Cada vez que hubo un exitus, la linea desciende. Cuando
por otro motivo algin paciente no continud con su seguimiento, Se marca con una cruz (se censura).

En base al habito tabaquico, 2 exitus ocurrieron en el grupo de fumadores activos, 4 en el de
exfumadores y 1 en no fumadores. Se estimé con un analisis de supervivencia de KM en cada grupo,

obteniéndose 17,6 meses en el grupo de fumadores, 36,9 meses en los exfumadores y 16,5 meses en
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el grupo de no fumadores, todas con un IC al 95%. Sobre esta supervivencia se ha realizado un Log
Rank test comparando por parejas la SG. Aparece un tnico resultado de Chi-cuadrado significativo,
entre los grupos de fumadores y exfumadores, que da 7,64, con p=0,008, es decir, que existe diferencias
en la SG de estos dos grupos. En la Figura 6 se puede ver claramente esta diferencia, pues se trata de
una Funcion de Riesgo, una modificacion de la Funcidn de Supervivencia. En este tipo de figuras
queda representado el riesgo de tener un evento, en este caso el exitus por patologia oncoldgica, con

el paso del tiempo.

Funcion de riesgo

1,0 HabitoTabaquico
I "Moo Fumador
—I" Y Exfumador
M Fumador activo
0,8 ' = Mo Fumador-censurado

—+ Exfumador-censurado
—— Fumador active-censurade

o0&

0.4

Riesgo Acumulado

oz

A 10,04 20 CH) 30,00 40,00 50,00

Meses hasta exitus por patologia oncoldgica

Figura 6. Funcién de Riesgo de Mortalidad en funcion del habito tabaquico de los pacientes. Con el paso de
los meses, las lineas ascienden, lo que representa los exitus que ocurren durante el seguimiento de cada
grupo. A mas altura alcance cada linea cuando acabe el seguimiento de cada grupo, mayor riesgo de exitus
tendra ese grupo.

Por localizacion, 5 de los exitus ocurrieron en pacientes con tumores en los lobulos superiores, 1 en el
lado izquierdo y 4 en el derecho. También hubo un exitus de un paciente con ndédulo en LMD vy otro
con el nédulo en el LID. No se pudo estimar la SG en funcidn de esta variable. Se realizé un test de
Log Rank comparando por parejas cada localizacion y se encontr6 que habia diferencia
estadisticamente significativa entre la SG del LSl y el LMD (Chi-cuadrado de 5,5 con p=0,019).
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4.2.4. Complicaciones

En total, 10 pacientes presentaron neumonitis, 14 presentaron fibrosis y 10 personas presentaron otras
complicaciones como disnea, dolor costal, etc. La importancia de la evaluacion de las complicaciones
recae también en la magnitud de estas. Esta valoracion se ha hecho siguiendo la escala del RTOG para
graduar las complicaciones post-radiacion. Soélo es relevante comentar que hubo dos complicaciones
de grado 3, muy grave a nivel clinico. Pero hay que tener en cuenta que eran disnea de un paciente con
fibrosis pulmonar previa y astenia en un paciente que habia recibido radiacion por otra neoplasia.
Ademas del recuento, también se puede evaluar la Supervivencia Libre de Complicaciones (SLC) con
un analisis de supervivencia de KM. En este caso, la supervivencia promedio estimada con KM es 15,7
meses con un IC al 95%.

Al evaluar las complicaciones que aparecieron segun el sexo, 8 ocurrieron en mujeres (3 neumonitis,
3 fibrosis y 2 del grupo de las variadas) y 26 en hombres (7 neumonitis, 11 fibrosis y 8 variadas). La
SLC promedio estimada con KM con IC al 95% fue de 29,4 y 5,5 meses respectivamente. Se realizd
un test Log Rank que resultd Chi-cuadrado de 6,509 con p=0,011, es decir, hay diferencias

estadisticamente significativas entre los sexos de los pacientes con respecto a sus SLC.

5. Discusion

5.1. ¢ Como se podria definir a la poblacion del estudio?

Lo primero que debe llamar la atencién en la poblacion es la edad media. Esto, en los multiples estudios
realizados para comprobar la eficacia y seguridad de la SBRT, no es raro, pues la edad media de los
pacientes con NSCLC es 70 afios. Estos pacientes, ademas, tienden a no ser candidatos para ser
intervenidos mediante cirugia, bien por su propia edad, bien por la morbilidad que esta conlleva. Con
las predicciones del envejecimiento poblacional y la proyeccion de la incidencia de NSCLC, se vaticina
un aumento de esta poblacion no operable, como explican Shinde et al. (17) en su revisién. Por esta
razon, la SBRT se presenta como una opcién viable y que ha demostrado alcanzar resultados
comparables con la lobectomia en multiples estudios. El uso cada vez mayor de la SBRT como
alternativa a la cirugia se puede observar en esta misma poblacidn, pues en 2017, se trataron 7 pacientes
con una media de edad de 69,5 afios, mientras que, en 2020, se trataron 21 pacientes con una edad
promedio de 72,8 afios. Es decir, la poblacion se triplico. Ademas, hasta 2020 no se disponia de
sistemas de dinamica 4D, que calcula las respiraciones del paciente para aplicar el tratamiento en el
momento exacto, por lo que ciertas localizaciones estaban muy restringidas en su indicacion.

Las enfermedades que acompafian a la vejez (EPOC, HTA, DM2, ERC, IC...) también son una razéon

para elegir la SBRT en lugar de la cirugia. Shinde et al. (17) también habla de la calidad de vida (Quality
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of Life, QOL) postratamiento de los pacientes con NSCLC. Aquellos que se intervienen
quirargicamente tendran una recuperacion fisica mas larga y trabajosa que aquellos a los que se les da
SBRT. Y al evaluar la esfera mental de la QOL, esta incluso mejora en pacientes tratados con

radioterapia, mientras que en los pacientes operados empeora y tarda en recuperarse.

5.2. ¢Son los resultados del tratamiento comparables con los de otros

estudios?
Segun la bibliografia disponible, el control local de los nddulos se estima en un 90% (17)(18), algo
muy parecido a lo que se ha conseguido en el Servicio de Oncologia Radioterapica, que ha conseguido
una remision a los dos afios del tratamiento del 88,7% de la enfermedad oncoldgica.
En cuanto a la aparicién de cualquier evento relacionado con la patologia (recidiva, metastasis
ganglionar o a distancia), el cual se estima alrededor de un 20-30% (17)(18)(19), comparando con el
21,2% de la muestra del HUC, la proporcién se mantiene.
La SG que la SBRT logra se estima en torno al 90% (18) a los dos afios. En este estudio, la SG fue de
86,6% a los 2 afos.
Por ultimo, hay que comparar la proporcion de efectos posradiacion. Estos aparecen en proporciones
muy diversas, pues hay que tener en cuenta no sélo el fraccionamiento de la dosis prescrita, sino
también las caracteristicas del propio paciente. Por eso, se compara principalmente la aparicion de
neumonitis, que se estima en torno a un 5% (17) (20), apareciendo en el estudio de los pacientes del
HUC en un 20% del grupo. Esto podria explicarse teniendo en cuenta lo que Kang et al. (21) recogia
entre las posibles caracteristicas predictoras de toxicidad posradiacion del paciente, como el sexo
femenino, el antecedente de EPOC vy la historia de consumo tabaquico. Sin embargo, el estudio de
Kang et al (21) observa que la presencia de EPOC vy el hébito tabaquico aparecen como factores
protectores, mas que predictores, de la aparicion de neumonitis posradiacién. Esto no concuerda con
lo que se ha encontrado en esta muestra, pues el 90% de las neumonitis ocurrieron en personas con
historia de habito tabaquico, teniendo el 40% EPOC. S6lo el 30% de las neumonitis ocurrié en mujeres.
Es posible entonces que las tasas de neumonitis encontradas estén mas relacionadas con las
caracteristicas propias de la dosimetria y su aplicacion (GTV, PTV, V50, V100...) que con las de la
poblacién y habria que estudiarlo mas detalladamente con dichos datos. Lo mas probable es que esta
tasa de neumonitis se deba al criterio de los profesionales que la han documentado, ya que ningdn

paciente mostré ningin evento clinicamente relevante.
5.3. ¢Por qué se trataron a pacientes con N>1y M>17?

En el estudio entraron cinco pacientes que ya tenian una extension tumoral extrapulmonar en el

momento de la SBRT y que, a pesar de ello, se decidié por el Comité de Tumores que debian tratarse.
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Esto sucedi6 porque los pacientes presentaban un estadio oligometastésico, el cual se puede tratar con
diferentes procedimientos. Por tanto, se les precribid radioterapia con intencién radical a nivel local
con la idea de que ademas recibirian un tratamiento que eliminara las metastasis. Obviamente, estos
pacientes presentan un riesgo mayor de metastasis y una esperanza de supervivencia menor que el
resto.

5.4. ;Se encontraron diferencias significativas segun habito tabaquico?
Si se analiza la SG a los dos afios, esta fue mayor en el grupo de exfumadores que en el de fumadores
activos (92,6% vs 77,8%). Este resultado concuerda con la bibliografia previa, en especial con el
estudio llevado a cabo por Roach et al. (22), que concluyé que la supervivencia de los pacientes que
dejan de fumar, aunque sea después de la radioterapia, era significativamente mayor que los que no
dejan de fumar. Esto vuelve a sefialar un hecho que muchos ya suponian y es que el consumo de tabaco
es un factor que empeora el prondéstico de supervivencia de los pacientes con cancer, incluso tratados
con radioterapia.

5.5. ¢Se encontraron diferencias entre los fraccionamientos?

En el presente estudio no se han encontrado diferencias significativas entre los distintos
fraccionamientos administrados. En la bibliografia disponible, Stephans et al. (20) comenta que la
Unica diferencia significativa que se observa entre las diferentes prescripciones de dosis que se hacen
actualmente aparece en el control local tumoral, sin haber grandes diferencias en el control a distancia.
5.6. ¢ Hubo diferencias significativas por Localizacion del tumor?

Segun Harada et al. (23), el desplazamiento de los tumores por los movimientos respiratorios es menor
en Iébulos superiores y medios que en inferiores. Con este pensamiento, se intenté comparar la SLEL
segun localizacion, pero no se encontraron resultados significativos, por lo que quiza sea algo
apreciable solo con muestras muy grandes.

Aparte de esto, también se intentd observar la localizacién de las recidivas en relacion con el nédulo
pulmonar tratado. Sin embargo, como se comentd en Resultados, la aparicion de complicaciones
posradiacion como la neumonitis o la fibrosis, que aparecen en todos los pacientes tratados, fue un
impedimento para este objetivo, por lo que al final solo se valoré el nimero de recidivas aisladas
locales. Ademas, el numero de recidivas (seis recidivas) que hubo no es suficiente para poder
correlacionarlas con la dosis o el volumen del tratamiento. Esta baja tasa de recidivas, por otra parte,
significa que la dosis y el volumen delimitado son adecuados.

Otras diferencias significativas en funcion de la localizacion aparecieron en la SLE, pues aparecio que,
comparando por parejas, la SLE de los pacientes con tumores en el LMD era significativamente menor

que la de los pacientes con tumores en el LSl y LSD. Quiza una razon para esta situacion no sea la
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localizacion segun lébulos pulmonares, sino en funcién de la posicién central o periférica de los
tumores. Esto lo explicaron Miller et al. (19) en su estudio: los tumores situados centralmente
presentan una mayor tasa de metéastasis (fallo a distancia) que aquellos localizados en zonas periféricas.
Los tumores localizados en los I6bulos medios podrian considerarse como consolidaciones mas
cercanas al mediastino y, por tanto, méas centrales. Sin embargo, seria necesario una evaluacion
especifica que compare entre los tumores centrales y periféricos. Estos resultados, aunque
estadisticamente significativos, no pueden tomarse como referencia, pues de nuevo, son muestras muy
escasas (s6lo hubo 4 pacientes con tumores en LMD).
Finalmente, en cuanto a la SG, Lee et al. (24) concluye que la supervivencia global es mayor en los
I6bulos superiores que en los medios o inferiores. Esto concuerda con los resultados del estudio, pues
la SG es significativamente mayor en los pacientes con tumores en LSI que en aquellos con tumores
en LMD. Incluso se mantiene esta diferencia con los que estadisticamente no fueron significativos: la
mortalidad de los pacientes con tumores en I6bulos superiores es la més baja. Si la muestra fuera
mayor, es probable que la significancia estadistica demostrara esta diferencia.

5.7. ¢ Modifica la Histologia los resultados?
Segun Miller et al. (19) y Woody et al. (25) la SLE es diferente entre los distintos tipos de NSCLC,
especificamente es el tumor de células escamosas 0 epidermoide el que presenta mayor tasa de
metéastasis y recidiva. En otros estudios como el realizado por Baine et al. (26) demostraron que habia
correlacion entre el tipo histolégico y la SG de los pacientes que se trataban con SBRT, de nuevo, el
tipo epidermoide presentd una SG significativamente menor que el resto de los tipos, incluyendo
aquellos tumores que no fueron clasificados. En el presente estudio no se han encontrado dichas
diferencias significativas, pues las muestras de algunos tipos eran muy escasas.

5.8. ¢ Cuales fueron los resultados segun sexos?
La unica diferencia significativa que se puede encontrar entre los sexos aparecié en la SLC, la cual fue
mayor en mujeres que en hombres (70% mujeres vs 33% hombres a los 3 afios). Segln Zhao et al. (27)
en 2016 y Takeda et al. (28) en 2012, aunque no haya diferencias observables en la toxicidad inducida
por la radiacion segun el sexo, si que parece que se puede usar este factor como predictor de la
aparicion de neumonitis posradiacion, pues esta complicacion es mas frecuente en mujeres que en
hombres. Esto Gltimo no concuerda con nuestro estudio. Quiza podria deberse a que las mujeres
consumian de media menos tabaco (contradiciendo a Kang et al. (21)), porque presentaban menos
comorbilidades, un mejor cumplimiento durante su tratamiento o, de nuevo, porque Se necesitan

muestras mas grandes para poder hallar esta diferencia.
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5.9. ¢Hubo diferencias en los Resultados segun el Tamafio?
No parece que los diferentes tamafios modifiquen los resultados tras el tratamiento. Sin embargo,
Chang et al. (29) han relacionado el PTV (Planning Tumor Volume) con un mayor riesgo de aparicion
de complicaciones, algo que se podria explicar, ya que, a mayor volumen tumoral, mayores deben ser
los haces de radiacion y mas volumen de 6rganos sanos se irradia en su recorrido hasta el tumor a
tratar. En el presente estudio, no se ha podido observar esta correlacion. Aunque es verdad que el PTV
es una medida volumétrica que se relaciona intimamente con el tamafio de la lesion, en este estudio
hemos usado un calculo para estimar esta medida mediante una formula que no se ha usado en otros
estudios, por lo que, para poder comparar correctamente con ellos, seria necesario evaluar este en estos
pacientes.

5.10. ¢ Cuales fueron las limitaciones que se encontraron?
Hay varias circunstancias que limitan bastante la extrapolacion de los resultados, pero la principal es
la existencia de un sesgo de seleccion en los pacientes. Los pacientes que se han tratado son, en su
practica mayoria inoperables, por lo que estos resultados solo deberian aplicarse a aquellos pacientes
también no aptos para la cirugia. Ademas, siendo muchos de los inoperables de edad avanzada y con
muchas comorbilidades, la poblacién tratada no entra en un estado basal igual que cuando si son
operables, méas jovenes y con menos patologia, por lo que eso también se debe considerar en los
resultados.
Se comentd anteriormente que, a medida que se empezd a usar esta técnica, no solo se ha conseguido
una mayor destreza en su aplicacion, sino que se han mejorado las instalaciones. Esto implica que
aquellos pacientes tratados mas recientemente recibieron un tratamiento con mayor exactitud que
aquellos que se trataron cuando atn no se disponia de estas innovaciones tecnoldgicas.
Otra limitacién que podria considerarse es que el seguimiento ideal de los pacientes para poder estudiar
la supervivencia mejor deberia ser hasta llegar a los cinco afios del tratamiento, mientras que en este
estudio se esta realizando a los cuatro afios de la implantacion de la técnica.
Finalmente, en cuanto a la muestra del estudio, se puede considerar bastante escasa para poder

establecer claras diferencias entre los grupos que la componen.

6. Conclusion

La poblacién incluida en este estudio cumple principalmente tres caracteristicas: edad avanzada,
pluripatologia e inoperabilidad. Este grupo demogréafico se espera que crezca con el envejecimiento

de la sociedad y, con ellos, la incidencia del cancer de pulmoén. En este estudio se ha podido observar
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que, para estos pacientes mas fragiles, la SBRT es una buena opcion terapéutica, pues no solo consigue
resultados comparables a los de la cirugia, sino un perfil de toxicidad muy leve y tolerable.

Los resultados conseguidos por el Servicio de Oncologia Radioterapica del HUC son equivalentes a
los conseguidos por otros equipos. Ademas, si se comparan los distintos fraccionamientos utilizados
desde que se comenzd a utilizar la SBRT, no existen diferencias en cuanto a efectividad o
complicaciones. Por tanto, se puede afirmar que la implantacion de esta modalidad radioterapica ha
conseguido resultados competentes desde su inicio.

Evaluando la baja tasa de recidivas aisladas, se puede afirmar que los criterios de delimitacion de PTV
son correctos, es decir, no hay recidivas por un tratamiento incompleto de los volimenes tumorales.
Para concluir, es importante volver a sefialar la importancia del abandono del tabaco en estos pacientes.
Ha quedado demostrado aqui que nunca es tarde para abandonar este habito. Incluso con una técnica
tan segura y eficaz, el abandono del tabaco supone una gran diferencia para obtener los mejores

resultados

7. ¢Qué he aprendido realizando el TFG?

No se puede condensar todo lo que he aprendido realizando este trabajo lo suficiente, asi que destacaré
aquellas habilidades que espero haber interiorizado.

En primer lugar, he adquirido habilidades para el uso de programas que apenas no habia usado. Por
ejemplo, he aprendido a usar el programa SAP para la busqueda de las historias clinicas o el SPSS para
el andlisis de los resultados. Creo que, en cuanto a uso de tecnologias, aun tenia una falta de asimilacion
del funcionamiento y de comprensién de los resultados de ciertos programas estadisticos. Con este
trabajo he conseguido los conocimientos necesarios como para no considerarme solo un principiante
en este aspecto.

He podido aprender mucho sobre la actualidad del cancer de pulmén y sobre su tratamiento
radioterapico. Como ya nos venian diciendo durante cada afio del grado, el conocimiento y las técnicas
utilizadas van cambiando y actualizandose constantemente y poder ver que articulos con los avances
que se han hecho se ponen en practica dia a dia, ha sido una experiencia que me ha hecho sentir mas
cerca de la profesion medica.

Para acabar, me gustaria resaltar la buena tutorizacién que he tenido. He aprendido la importancia de
una buena planificacion, pues es el pilar principal para poder hacer un buen estudio y, ademas, hacerlo
de manera eficiente. Durante la realizacion de este estudio he tenido muchos errores en calculos y
tablas que me han obligado a volver a empezar los calculos, pero sé que estos errores habrian sido

mucho mas si no hubiera estado tan preparado para ellos como me han ensefiado a estar.
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Anexos
1. Indice de Karnofsky

Escala de Karnofsky

Puntuacion

Situacidn clinico-funcional

100
90

80

70

60

50

MNormal, sin quejas ni evidencia de enfermedad.

Capaz de llevar a cabo actividad normal pero
con signos o sintomas leves.

Actividad normal con esfuerzo, algunos signos
y sintomas de enfermedad.

Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo
actividad normal o trabajo activo.

Requiere atencidn ccasional, pero es capaz de
satisfacer la mayoria de sus necesidades.

Necesita ayuda importante y asistencia médica
frecuente.

Incapaz, necesita ayuda y asistencia especiales.

Totalmente incapaz, necesita hospitalizacién y
tratamiento de soporte activo.

Muy gravemente enfermo, necesita tratamiento
activo.

Moribundo irreversible.
Muerto.

Anexo 1. indice de Kamnofsky, escala funcional usada para valorar el uso de
quimioterapia en pacientes oncoldgicos que ahora se usa en muchas otras
areas. Es una escala descendente desde la funcionalidad plena (100) hasta la
muerte (0) (15).

2. Escala RTOG para la morbilidad posradiacion

RTOG Lung Radiation Morbidity

Grade 1

Grade2

Grade3

Grade 4

Grade 5

Asymptomatic or mild symptoms (dry cough). Slight
radiographic appearances

Moderate symptomatic fibrosis or pneumonitis
(severe cough). Low-grade fever. Patchy
radiographic appearances

Severe symptomatic fibrosis or pneumonitis. Dense
radiographic changes

Severe respiratory insufficiency/continuous
oxygen/assisted ventilation

Death related to adverse events

Anexo 2. Escala de la Radiation Therapy Group (RTOG) para
graduar la magnitud de la toxicidad posradiacion (17).

31



N . Servicio Canario de la Salud
Universidad - . COMPLEJO HOSPITALARIO
de Lalaguna nE O UNIVERSITARIO oe CANARIAS

Documento de Conformidad de los Tutores

Universidad
2 Facultad de Medicina
de La Laguna

Trabajo Fin de Grado
Conformidad para la presentacion de la memoria y defensa

Dr/Drs: L Fernando Otén Sanchez y Jorge Jiménez Calero, tutor/tutores del trabajo
realizado por el alumno: Ernesto Martin Guillermo,

con el titulo: Resultados de SBRT como tratamiento radical en Cancer de Puimon No
Microcitico

damos nuestra aprobacion para la presentaciénde la memoria y a su defensa como
Trabajo Fin de Grado.

La Laguna, 28 de mayo de 2021

Firmado ..o

32



