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RESUMEN

La radioterapia es una modalidad de trata-
miento loco-regional basado en el uso de radia-
ciones ionizantes con finalidad antineoplasica.
Su objetivo es administrar una dosis alta de
radiacion sobre el tumor con el menor dano
posible sobre los tejidos sanos adyacentes (in-
dice terapéutico).

La radiacion induce alteraciones a nivel
molecular, celular y tisular, que son responsa-
bles de los efectos bioldgicos sobre los distintos
organos.

Los avances tecnologicos han permitido de-
jar atras los tratamientos convencionales con ra-
dioterapia 2D y adoptar una radioterapia de alta
precision, la radioterapia conformada 3D como
tratamiento estandar en el cancer de pulmon.

Un aspecto importante es la planificacion
de cada tratamiento que incluye una serie de
fases perfectamente interrelacionadas y que
conlleva un manejo exquisito de cada paciente
desde que entra en el Servicio de Oncologia
Radioterapica hasta que recibe tratamiento.

Diferenciamos el tratamiento con radiote-
rapia externa en el que la fuente radiactiva se
situa a distancia del paciente, del tratamiento
con braquiterapia que permite insertar la fuen-
te radiactiva en el tumor o cavidad quirurgica.

Existen guias de préctica clinica con nivel
de evidencia que establecen las indicaciones
de tratamiento en cada caso segun la estirpe
histoladgica, la estadificacion y la situacion cli-
nica del paciente.

Hoy en dia contamos con avances tecnolo-
gicos que estan permitiendo optimizar la ratio
terapéutica al administrar dosis muy altas a
volumenes pequenos, minimizando el dano
radioinducido en los 6rganos de alrededor,

que han ampliado las opciones de tratamiento
en aquellos casos en que la situacion clinica-
funcional del paciente nos limita el uso de las
técnicas convencionales.

INTRODUCCION

Con mas de 110 anos de vida, esta modali-
dad de tratamiento loco-regional ha recorrido
un largo camino en su desarrollo tecnologico
y radiobioldgico. Aplicada a la mayoria de pa-
cientes con cancer de pulmon a lo largo de su
enfermedad, desde sus inicios, la radioterapia
(RT) ha tratado de conseguir el mejor indice
de control tumoral, administrando una dosis
alta sobre el tumor con la menor toxicidad
sobre los tejidos sanos. Este equilibrio control/
complicaciones define el indice terapéutico,
concepto basico en RT. Los avances tecnologi-
cos han permitido dejar atrds los tratamientos
convencionales con radioterapia 2D y adoptar
una radioterapia de alta precision, la radiote-
rapia conformada 3D (RTC-3D) como trata-
miento estandar en el cancer de pulmon, a
la que dedicaremos este capitulo. En ella, se
utilizan multiples haces de radiacion confor-
mados o adaptados al volumen de irradiacion
mediante bloques de proteccion o colimadores
multildminas. La planificacion del tratamien-
to se basa en una informacion tridimensional
completa de la anatomia del paciente, obteni-
da mediante la adquisicion de una tomografia
computarizada (TC). En el momento actual,
modernas técnicas de planificacion, irradiacion
y verificacion, que incluyen la radioterapia de
intensidad modulada (IMRT) y la radioterapia
guiada por la imagen (IGRT) permiten, junto
a medidas de control del movimiento respira-
torio, la realizacion de estereotaxia pulmonar
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(SBRT). Todas ellas tratan de optimizar la ra-
tio terapéutica escalando dosis o modificando
el fraccionamiento. Sin embargo, ese avance
tecnoldgico no serd suficiente sin un solido
conocimiento radiobioldgico que permita una
perfecta integracion con la genomica y proteo-
mica, para establecer una radioquimioterapia
individualizada en el cancer de pulmon.

EFECTOS BIOLOGICOS DE LAS
RADIACIONES

La radioterapia emplea radiaciones ioni-
zantes (fundamentalmente, rayos X, gamma
o electrones acelerados) con finalidad terapéu-
tica. La propiedad mas importante de estas
radiaciones y base de su uso clinico es la ca-
pacidad de ceder energia al interaccionar con
la materia viva®. Tras la interaccion, la energia
transferida al medio irradiado por unidad de
masa se denomina dosis absorbida y su unidad
en el sistema internacional es el Gray (Gy).

La radiacion induce alteraciones a nivel
molecular, celular y tisular, que son responsa-
bles de los efectos bioldgicos sobre los distintos
organos.

Efectos a nivel molecular y celular

Se producen con mayor frecuencia si la
interaccion tiene lugar sobre el nucleo celu-
lar, especialmente sobre el ADN®. El efecto
bioldgico es la pérdida de la proliferacion
celular o la muerte celular diferida cuando
la dosis administrada es baja o moderada, la
exposicion no es unica sino fraccionada y el
volumen de irradiacion es de una parte del
organismo (lo habitual en RT). La radiacion
puede inducir entonces dos tipos distintos de
lesion, lesion letal directa por impacto uni-
co y lesion subletal o inicialmente reparable
que puede llegar a ser letal si se acumula
un numero excesivo de las mismas sobre €l
genoma celular.

Efectos a nivel tisular

Los tejidos se comportan de distinto modo
segun sean tejidos proliferativos o de respues-
ta rapida o tejidos no proliferativos o de res-
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puesta lenta. En los primeros (médula o6sea,
epitelio intestinal, piel, mucosa orofaringea,
epitelio germinal), la funcion se deteriora al
actuar sobre las células madre pluripotenciales
y son responsables de los efectos agudos que
aparecen dias o semanas después de la irradia-
cion®@. En los tejidos no proliferativos (sistema
nervioso central y periférico, higado, pulmon,
rinon, tejido conjuntivo, cartilago, hueso, va-
50s), la pérdida de la funcion se asocia con la
disminucion del numero de elementos celula-
res maduros, bien diferenciados, que compo-
nen su estructura y son responsables de los
efectos tardios que aparecen meses después
de la irradiacion.

En los tumores malignos y los tejidos nor-
males proliferativos, el mecanismo principal
de muerte celular a dosis bajas por fraccion
(=2 Qy) es la induccion de lesiones letales por
impacto unico, mientras que, en los tejidos no
proliferativos, el efecto bioldgico se produce
por acumulo de lesiones subletales. Sin em-
bargo, parte del dano inducido por este me-
canismo es susceptible de ser reparado y esta
es la razon por la que, cuando se irradian con-
juntamente un tumor (tejido proliferativo por
excelencia) y un tejido sano no proliferativo (o
de respuesta lenta), el efecto de la radiacion a
las dosis utilizadas en la clinica (1,5-2,5 Gy) es
mas acusado sobre el tejido tumoral. Este es el
mecanismo bésico que permite la destruccion
de células tumorales sin excesivo dano sobre
las normales.

Cuatro son los mecanismos generales sub-
yacentes de respuesta a la radiacion de los
tumores y de los tejidos normales que explican
el porqué del fraccionamiento de la dosis en
radioterapia®.

1. Reparacion del dano subletal: al dividir
la dosis total en un determinado nume-
ro de fracciones, se protege a los tejidos
irradiados ya que, durante el tiempo inter-
fracciones, se produce la reparacion de las
lesiones subletales y potencialmente letales
radioinducidas.

2. Redistribucion celular: las células son mas
radiosensibles en las fases G2 y M del ciclo



celular y mas radiorresistentes en G1 y al
final de la fase S. El periodo de tiempo
entre fracciones favorece la redistribucion
de las células proliferativas en fases mas
radiosensibles y afecta, sobre todo, a las
células tumorales (en las mismas fases del
ciclo mitotico su radiosensibilidad es ma-
yor que la de las células normales).
Reoxigenacion: las células hipoxicas son
resistentes a la radiacion. Se han propuesto
varios mecanismos que explican la reoxi-
genacion. Entre otros, el incremento de la
densidad vascular tumoral consecutiva a la
deplecion celular radioinducida; la reduc-
cion del volumen tumoral con disminucion
de la distancia existente inicialmente entre
los vasos y las células hipoxicas distales a
los mismos; menor demanda tumoral de
oxigeno como consecuencia de la destruc-
cion progresiva de las c€lulas mejor oxige-
nadas con el fraccionamiento de la dosis
y, finalmente, las variaciones ciclicas en el
flujo sanguineo tumoral subsiguientes a la
apertura de vasos tumorales previamente
ocluidos.

Regeneracion celular (tumoral y del tejido
normal de respuesta aguda): en la radiote-
rapia del cancer, la prolongacion del tiempo
de irradiacion tiene la ventaja de reducir
la intensidad de las reacciones agudas y
permitir la reoxigenacion tumoral. Sin em-
bargo, una prolongacion excesiva de este
tiempo permite la proliferacion de células
tumorales supervivientes e incide negati-
vamente sobre el control tumoral.

En los tumores malignos, la regeneracion
coincide en el tiempo con la regresion tumo-
ral clinica y es mas acusado cuanto menor
es el numero de células supervivientes. Una
manera sencilla de limitar la regeneracion
tumoral consiste en intensificar los trata-
mientos, que puede conseguirse mediante
el acortamiento del tiempo de irradiacion,
adicion de quimioterapia (QT) o mediante
el hiperfraccionamiento (mas de una frac-
cion/dia separadas al menos por 6 horas,
sin prolongar el tiempo de irradiacion)®.
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Efectos de la radiacion a nivel de 6rganos®”

Se describen los efectos producidos por

la radiacion en los organos implicados en la
irradiacion tordcica:

Pulmon: es un tejido de respuesta tardia
y los principales efectos de la radiacion se
traducen en neumonitis y fibrosis pulmo-
nar. La primera es de presentacion precoz,
entre 2-6 meses después de la irradiacion y
se produce por las lesiones inducidas sobre
el endotelio vascular y las células blanco
del tejido (neumocitos tipo II). Clinicamen-
te se caracteriza por la asociacion de tos
seca, reduccion del espacio alveolar y dis-
nea progresiva.

Médula espinal®: la radiacion induce sobre
la médula efectos comparables a los pro-
ducidos sobre el tejido cerebral. La mielitis
por radiacion se debe tanto a una desmie-
linizacion y necrosis de la sustancia blanca
como a la lesion vascular.

Corazon: su tolerancia a la radiacion es ma-
yor que la del pulmon. Las lesiones radioin-
ducidas mas frecuentes son la pericarditis
y la miocardiopatia; esta ultima se carac-
teriza por fibrosis intersticial y perivascular
difusa que aparecen entre 4-9 meses tras
la irradiacion.

Esofago: la esofagitis aguda radioinducida
es una complicacion habitual y un factor
limitante de la dosis en este organo. Al-
gunos autores han relacionado la longi-
tud esofagica y la dosis total recibida con
complicaciones tardias como la estenosis
esofagica o la perforacion®.

Piel: no es un organo de riesgo en el trata-
miento del cancer de pulmén con RTC-3D
ya que las energias utilizadas permiten el
tratamiento de tumores en profundidad,
siendo la dosis recibida por la piel inferior
a su dosis de tolerancia.

PLANIFICACION DEL TRATAMIENTO
RADIOTERAPICO

Consta de una serie de etapas clinicas®,

desarrolladas de forma sucesiva e interrelacio-
nadas, en las que participan un gran nimero
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de profesionales con tareas especializadas y
complejas; ese es el motivo por el que, des-
de la llegada de un paciente a un Servicio de
Oncologia Radioterapica hasta que finaliza el
tratamiento, transcurre un periodo de tiempo
variable.

Primera consulta
Tras el enfoque clinico multidisciplinar, en

la primera consulta o evaluacion inicial®, se

determinard la indicacion e intencion de la
radioterapia.

* Indicacion: las condiciones basales para
poder administrar RT con intencién radi-
cal seran un VEMS =1 1 (0 40 %) y un DLco
=50 % . VEMS inferiores a 800 cc, pO, < 50
mm de Hg, pCO, > 45 mmHg y un bajo
performance status, contraindican la RT.

* Intencion: de forma general, la RT puede
administrarse con finalidad curativa o pa-
liativa y como modalidad de tratamiento
exclusiva o combinada con otras terapias.
Con finalidad curativa, la RT se prescribe

con intencion radical (tratamiento exclusivo
con o sin quimioterapia radiosensibilizante),
con intencion neoadyuvante (previa al trata-
miento definitivo, generalmente antes de la
cirugia) o con intencion adyuvante (tras el
tratamiento definitivo, generalmente tras la
cirugia).

Se utilizara RT paliativa ante sintomas loca-
les por progresion tumoral (sindrome de vena
cava superior, dolor toracico, obstruccion de
la via aérea o hemoptisis, entre otros) o ante
metastasis en diversas localizaciones que pue-
dan causar dolor, sindrome de hipertension
intracraneal, compresion medular o con alto
riesgo de fractura patologica.

De forma profilactica, la RT holocraneal se
administra en pacientes con cancer de pulmon
de células pequenas (CPCP) y su uso es objeto
de investigacion en cancer de pulmon no ce-
lulas pequenas (CPNCP).

Simulacion

Tras la evaluacion inicial, se realizara la lo-
calizacion de los volumenes a irradiar y de los

182

FIGURA 1. Posicionamiento e inmovilizacion del

paciente. Alineacion con laseres. Los puntos grises
representan marcas tatuadas sobre el paciente. Cin-
turon Anzai sobre torax para TC4D (ver en color en
pdgs. finales).

organos de riesgo a proteger. Para ello, el pa-
ciente sera remitido a simulacion o fase del pro-
ceso radioterapico que consiste en reproducir
las mismas condiciones en las que posterior-
mente y cada dia se efectuara el tratamiento
en la maquina. En esta etapa, es fundamental
el correcto posicionamiento e inmovilizacion
del paciente, no solo para la realizacién de la
TC de simulacion, sino también para el trata-
miento diario®.
® Posicionamiento: decubito supino (posicion
mas confortable) con los brazos por encima
de la cabeza, que permitira dejar libre el
torax para la entrada de los haces de radia-
cion. La inmovilizacion®, especialmente de
los brazos, se realizara con sistemas T-bar,
colchones de vacio o cunas de espumas
rigidas, sobre una mesa plana (Fig. 1).
¢ Alineacion: consiste en marcar sobre el pa-
ciente o sobre los dispositivos de inmoviliza-
cioén, puntos de triangulacion para relacionar
el eje de coordenadas del paciente con el de
la TC y con el de la unidad de tratamiento.
Los sistemas de alineacion mas utilizados
son los laseres y los tatuajes (Fig. 1).

Adquisicion de imagenes

Los sistemas de planificacion tridimensio-
nales, basados en densidades TC, permiten al
oncologo radioterapico localizar y definir el
tumor y los organos adyacentes. Es posible



fusionar las imagenes obtenidas en la TC de
simulacion o de planificacion con las de la PET/
TC de estadificacion o con TC previos.

TC de simulacion con contraste iv: cortes
cada 3-5 mm desde el cartilago cricoides
hasta L2. Asi se adquieren las imagenes para
delimitar los volumenes sobre las mismas.
En algunos Centros es posible la realizacion
de una TC4D que permite establecer el mo-
vimiento de tumores toracicos y de abdo-
men superior con la respiracion (Fig. 1).
PET/TC de simulacion: si bien su uso no
esta contemplado en la ficha técnica de la
18E- FDG, con la bibliografia disponible, se
recomienda para la planificacion de RT,
tanto en CPNCP como en CPCP. Es espe-
cialmente util cuando hay atelectasias sig-
nificativas, permite reducir la variabilidad
interobservador y puede mejorar significa-
tivamente la exactitud en la determinacion
del volumen de tratamiento o volumen
blanco®.

Definicion de volumenes de tratamiento

La Comision Internacional de Unidades

y Medidas de Radiacion (ICRU) ha elaborado
varios informes que incluyen una serie de reco-
mendaciones para utilizar un lenguaje comun
ala hora de prescribir, informar y registrar los
volumenes y las dosis empleadas en RT?.

Volumenes tumorales

GTV (Gross Tumour Volume): volumen tumo-
ral macroscopico; estard presente en los tra-
tamientos radicales y no existira si el tumor
ha sido extirpado. En el caso de pacientes
con CPNCP que han recibido QT de induc-
cion, aunque sigue siendo controvertido, la
mayoria de autores recomiendan incluir el
GTV prequimioterapia siempre que el estado
funcional del paciente y la dosis de toleran-
cia de los 6rganos criticos lo permitan®; en
estos casos, se recomienda la fusion de ima-
genes pre y postratamiento de induccion.

En el CPCP, la delimitacion del GTV es, tam-
bién, discutida. En la mayoria de Centros,
se planifica la RT tras el 1° 0 2° ciclo de
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QT y se delimita como GTV el volumen
presente en la TC de simulacion®.

GTV ganglionar: para su correcta delimita-
cion se recomienda el uso del mapa modi-
ficado de Naruke/ATS-LCSG®. Tradicional-
mente, la valoracion del mediastino se ha
hecho con TC, considerando patoldgica la
adenopatia con un didmetro > 10 mmy
aceptando como normal un didmetro de
12 mm en ganglios subcarinales. Hoy dia,
la PET/TC y técnicas invasivas quirurgicas
y no quirdrgicas permiten una valoracion
mediastinica mas precisa.

CTV (Clinical Target Volume): margen que se
anade al GTV para incluir la enfermedad sub-
clinica. El estudio de las piezas quirurgicas
representa el gold standard para determinar
el CTV y parece razonable anadir un margen
entre 5y 9 mm, algo mayor en adenocarci-
nomas que en carcinomas escamosos.
CTV ganglionar: hasta fechas recientes, se
realizaba una “irradiacion ganglionar elec-
tiva”, es decir, el volumen de tratamiento
incluia el mediastino sano y, en aquellos
tumores del l6bulo superior, también la fosa
supraclavicular para tratar la enfermedad
subclinica. Sin embargo, varios trabajos
prospectivos en los que se ha hecho una
irradiacion ganglionar solo de areas afectas,
no ha mostrado una recidiva significativa
en areas no incluidas. Asi pues, no esta jus-
tificada la irradiacion ganglionar electiva.
Aungue no existe consenso sobre el mar-
gen que debe anadirse, la mayoria anade
5 mm al GTV ganglionar para incluir la en-
fermedad microscopica.

PTV (Planning Target Volume): constituye
el volumen definitivo de tratamiento. Se le
anade un margen al CTV para incluir tanto
las incertidumbres en el reposicionamien-
to como las modificaciones en la forma 'y
posicion del CTV. En general se anaden 5
mm a las adenopatias mediastinicas me-
tastasicas y entre 1y 2 cm para obtener el
PTV tumoral (menor margen si se dispone
de protocolos de posicionamiento o de con-
trol del movimiento y mayor margen en
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" d i . 19
FIGURA 2. GTV, CTV y PTV. A) corte axial. B) imagen 3D. C) corte coronal. D) corte sagital (ver en color en
pags. finales).

tumores de lobulos inferiores por sumayor ~ Prescripcion de la dosis

movilidad) (Fig. 2). Las dosis utilizadas varian en funcion de la
intencion del tratamiento (dosis mayores si es

Organos de riesgo radical) y de la radiosensibilidad de cada tumor.

Ademas de los volumenes tumorales, se ~ ® Tratamientos radicales: el fraccionamien-
deben delimitar los tejidos normales, cuya sen- to convencional consiste en administrar 1
sibilidad a la radiacion puede influir significati- sola dosis diaria de 1,8-2 Gy durante 5 dias
vamente en la planificacion del tratamiento o ala semana (5 x 180 cGy 0 5 x 200 cGy).
en la dosis prescrita. El margen que compensa La dosis total en estos tratamientos sera
los movimientos de estos organos y las incerti- de 60-70 Gy®. La QT concomitante incre-
dumbres en el posicionamiento, se denomina menta la respuesta a expensas de mayor
PRV. El PRV puede solaparse con el PTV y, en toxicidad.
este caso, debe elegirse entre el riesgo de no Con SBRT se administran en varias fraccio-
incluir parte de la poblacion tumoral (sacrificar nes, dosis que equivalen biologicamente a
PTV) y el riesgo de producir complicaciones = 100 Gy (dosis muy altas en pocas sesio-
graves en los tejidos sanos (sacrificar PRV). Los nes a volumenes pequenos).
organos de riesgo en el cancer de pulménson @ Tratamientos neoadyuvantes y adyuvantes:
el esofago, el corazon, la médula espinal y el dosis entre 45-50 Gy. Se administraran 60
pulmon sano (incluye el volumen de ambos Gy en caso de extension extracapsular pato-
pulmones excluyendo el PTV). En SBRT se ten- logica, factor predictivo de recidiva y de me-
dran en cuenta, ademas, las dosis recibidas por nor supervivencia para diversos autores®.
la piel, traquea y bronquios principales, plexo @ Tratamientos paliativos: se barajan varios
braquial, grandes vasos, costillas y estomago. esquemas segun la localizacion del tumor
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FIGURA 3. Simulacion en el planificador de los
haces de irradiacion conformados (ver en color en
pdgs. finales).

primario o de las metastasis. Por lo general,
se utilizan esquemas hipofraccionados con
dosis altas por fraccion. 1 fraccion de 8 Gy
o de 10 Gy (frecuente en metastasis 6seas),
5 fracciones de 4 Gy (dosis total 20 Gy) o
10 fracciones de 3 Gy (dosis total 30 Gy).

® Irradiacion craneal profildctica: 15 sesiones
con una dosis por fraccion de 2 Gy (dosis
total 30 Gy) o 10 sesiones con una dosis
por fraccion de 2,5 Gy.
Sobre los 6rganos de riesgo: al prescribir
la dosis sobre el volumen de tratamiento
se estableceran los limites de dosis sobre
los drganos criticos para reducir el riesgo
de complicaciones®. Se define la dosis de
tolerancia, como la dosis de radiacion que,
administrada con fines de control tumo-
ral, genera un indice de complicaciones
razonable sobre los tejidos normales de
respuesta lenta.

® Pulmon: se recomienda que el volumen
de pulmon (calculado como la suma de
ambos menos el PTV) que recibe 20 Gy
(V20) no supere €l 30% (o el 25% con QT
concomitante)®. El V5 no debe superar €l
45% . También se relaciona con el riesgo
de neumonitis la dosis pulmonar media,
que no debe ser superior a 20-23 Gy.

Dosimetrias

Una vez que los Radiofisicos hospitalarios
realizan distintos planes de tratamiento (Fig.
3), la evaluacion y aceptacion de las dosime-

RADIOTERAPIA EN EL CANCER DE PULMON

FIGURA 4. Distribucion de dosis tras la planificacion
(ver en color en pdgs. finales).

trias es una de las principales responsabili-
dades del oncologo radioterapico. Entre las
herramientas mas utiles para esta evaluacion,
los histogramas dosis volumen resumen en
forma de grafico la informacion dosimétrica
y, permiten el analisis de la distribucion de
dosis en los volumenes de tratamiento y en los
organos de riesgo, asi como la comparacion
entre distintos planes (Figs. 4 y 5).

Puesta en tratamiento y verificaciéon

Tras la aceptacion del plan de tratamiento, €l
paciente inicia el mismo en la unidad. La verifi-
cacion o control de calidad, comprobando que
el tratamiento coincide con el planificado, se rea-
lizarg con imagenes radiograficas reconstruidas
digitalmente (DRR) y generadas directamente
con los datos de la TC de simulacion, con imagen
radiografica portal o con los sistemas de imagen
electronica portal (verificacion 2D). Los acelera-
dores lineales de ultima generacion disponen de
un cone-beam o sistema de tomografia de haz
conico que, previamente a la sesion, realiza una
TC de verificacion que, fusionada con la TC de
planificacion, permite IGRT y terapia adaptada en
caso de regresion tumoral durante la RT (Fig. 6).

Durante el tratamiento, las revisiones se-
manales permitiran la valoracion de la toxici-
dad aguda. La toxicidad tardia o crénica sera
evaluada en las revisiones periodicas tras la
finalizacion del tratamiento radioterapico®.

TRATAMIENTO
Radioterapia externa

El paciente se situa a distancia de la fuente
radiactiva.
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FIGURA 6. Fusion cone-beam CT y TC de planificacion (ver en color en pdgs. finales).
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Cancer de pulmon no células pequenas.
Tratamiento por estadios

Todas las indicaciones de tratamiento tie-
nen un nivel de evidencia o categoria 2 y un
grado de recomendacion A, salvo que se es-
pecifique lo contrario.

Estadio IA

Tras la cirugia y solo en caso de marge-
nes positivos tanto microscopicos (R1) como
macroscopicos (R2), cuando la reintervencion
quirurgica no pueda efectuarse, estaria indica-
da la RT con o sin QT (nivel de evidencia 2,
grado de recomendacion B).

Estadio IB. Estadio IIA (T2b NO)

Tras la cirugia®® y solo en caso de mar-
genes positivos sin reintervencion quirurgica,
se realizara RT + QT (se administra QT en
estadio ITA). La QT-RT concomitante es de
eleccion en muchas Instituciones cuando los
margenes son positivos por el mayor riesgo
de recidiva local.

Estadio IIA (T1ab-T2a N1) y estadio 1B
(T2b N1-T3 NO)

Tras la cirugia, si existen margenes posi-
tivos y sin reintervencion quirurgica, se reco-
mienda QT-RT concomitante en tumores R2 y
secuencial en R1.

En los estadios precoces, la RT radical +
QT es una alternativa a la cirugia en pacien-
tes inoperables por comorbilidad asociada o
rechazo a la misma. Es posible realizar SBRT
en tumores T1, T2 = 5 cm con PET/TC negativo
para enfermedad regional y a distancia.

Estadio 1B (T3 invasion N0) y estadio IIIA

(T3-4 N1; T4 extension NO-1)

Las opciones de tratamiento dependeran
de la localizacion del tumor (Pancoast, pared
toracica, via aérea proximal o mediastino).

* Tumor de Pancoast (T3-4 NO-1): espe-
cialmente en tumores T3 invasion NO-1:
QT-RT neoadyuvante seguida de cirugia y
QT adyuvante. La decision de realizar QT-
RT concomitante si se va a realizar neu-

RADIOTERAPIA EN EL CANCER DE PULMON

monectomia, debe ser evaluada de forma
individual por un equipo multidisciplinar.
En algunos Centros la concomitancia se
evita ante neumonectomia derecha.

En tumores T4 extension NO-1: si es un
tumor potencialmente resecable: QT-RT
concomitante preoperatoria. Si, tras la eva-
luacion quirurgica, el tumor no es reseca-
ble, se completard la RT a dosis radicales +
QT. Es importante en esta situacion reducir
el tiempo de parada de RT si finalmente la
cirugia no fuera posible. Algunos cirujanos
experimentados aceptan que el paciente
reciba dosis radicales de RT concomitante
a QT antes de la cirugia®.

En tumor irresecable de inicio: QT-RT con-
comitante y radical seguida de QT.

* Tumor en la pared toracica, via aérea
proximal o mediastino: tras la cirugia,
el tratamiento adyuvante dependera del
estado de los margenes. Si es un tumor
potencialmente resecable, se realizara
neoadyuvancia con QT-RT concomitante
o0 QT exclusiva, seguido de cirugia Si los
margenes son positivos y no se efectua
reintervencion quirurgica, QT-RT seguido
de QT (si no se administro previamente).

Estadio IlIA (T4 NO-1)

Incluye tumor T4 por presencia de nédulos
tumorales separados en distintos [6bulos del
pulmon ipsilateral. El tratamiento de eleccion
es la cirugia y, si los margenes son positivos,
QT-RT concomitante (si se tolera).

Si es irresecable, sin derrame ni pleural ni
pericardico, el tratamiento de eleccion QT-RT
concomitante y radical (categoria 1) seguido
de QT (categoria 3).

Estadio IIIA (T1-3 N2)
St no existe afectacion ganglionar N2 ni N3
en el estudio previo
Cirugia (incluye también a tumores T3 por
presencia de noédulos en el mismo [obulo). Tras
la evaluacion patologica:
® SiNO o NI:se administrard tratamiento
adyuvante en funcion del estado de los
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margenes y de la presencia o no de facto-
res adversos.

® Si N2, como hallazgo incidental: 2 opcio-
nes:

- Margenes negativos: QT (categoria 1) +
RT.

- Margenes positivos: QT-RT seguido de QT
0 QT seguida de RT.

Si existe afectacion ganglionar N2

e Siesun tumor T1-T2 o T3 (solo por tamano
=7 c¢cm), 2 opciones de tratamiento:

- QT-RT concomitante y radical (categoria
109,

- QT de induccién + RT. En este caso,
se evaluard la respuesta al tratamiento
neoadyuvante:

- Sirespuesta: cirugia + QT (categoria 2B)
+ RT (si no se ha administrado previa-
mente).

- Si hay progresion local: RT (si no se ha
administrado antes) + QT.

e Siesun tumor T3 (por invasion): QT-RT
concomitante radical”?.

Estadio IIIB (T1-3 N3)
QT-RT concomitante y radical (categoria 1)
seguido de QT.

Estadio IlIB (T4 por extension N2-3)

Requiere confirmacion patologica.

e Sin afectacion mediastinica contralateral.

2 posibilidades:

- Sin afectacion mediastinica ipsilateral. El
tratamiento se realizard en funcion del
estadio tumoral.

- Con afectacion mediastinica ipsilateral:
el tratamiento de eleccion es la QT-RT
concomitante radical (categoria 1) segui-
do de QT.

® (Con afectacion mediastinica contralateral: El
tratamiento de eleccion es la QT-RT conco-
mitante radical (categoria 1) seguido de QT.

Estadio IV

® Nodulo solitario en pulmon contralateral:
Siempre que sea posible se trataran como
2 tumores primarios.
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® Nodulos separados en pulmén contrala-
teral: 2 opciones de tratamiento:
Inducccion con QT-RT o con QT exclusiva,
seguida de cirugia:

Con margenes negativos: 2 opciones:

QT en pacientes seleccionados + RT (si

no se ha dado previamente).

Observacion.

Con margenes positivos: RT (si no se ha

dado) seguida de QT.

Cirugia de entrada y si los margenes son

positivos:

- Microscopicos: QT-RT seguido de QT. La
mayoria de instituciones administran la
QT-RT concomitante.

— Macroscopicos: QT-RT concomitante se-
guido de QT.

* Derrame pleural o pericardico: si es ne-
gativo para malignidad: tratamiento segun
estadio tumoral y si es positivo: tratamien-
to local y sistémico.

® Lesion cerebral unica: opciones de trata-
miento:

- Reseccion quirurgica de la lesion cerebral
+ RT holocraneal (categoria 1) o radio-
cirugia'o.

- Radiocirugia + RT holocraneal (categoria
| para metastasis unica).

- Radiocirugia exclusiva.

T

T

Cancer de pulmon de células pequenas
Cirugia

En pacientes con estadio clinico I en los
que se haya realizado cirugia, recibiran QT-
RT adyuvante si existe afectacion ganglionar
mediastinica. En este grupo de pacientes y
tras la finalizacion del tratamiento adyuvante,
se efectuard irradiacion craneal profilactica
(PCI).

Enfermedad limitada
El tratamiento estandar es RT temprana y

concomitante a QT.

1. Inicio de la RT con el ciclo 1 o0 2 de QT (ca-
tegoria 1) con un fraccionamiento de 1,5
Gy/ 2 veces al dia hasta 45 Gy'” o de 1,8-2
Gy/ dia hasta 60-70 Gy.



2. QT-RT concomitante es de eleccion frente
al tratamiento secuencial en pacientes con
un buen estado general o performance sta-
tus (ECOG 0-2). Categoria 1.

3. Pacientes con mal estado general (ECOG
3-4) recibiran tratamiento individualizado
que incluira tratamiento de soporte, QT +
RT secuencial.

4. RT conformada 3D o RT de intensidad
modulada serédn las técnicas de eleccion
(categoria 1).

Puede estar indicada la QT-RT en pacientes
que presenten derrame pleural negativo (0 no
determinado) para malignidad pero no para
aquellos con derrame pericérdico.

Enfermedad extendida

Tratamiento con QT exclusiva. Pacientes
seleccionados con enfermedad diseminada
no voluminosa con respuesta completa o casi
completa a la QT, deberan considerarse candi-
datos a RT tordcica secuencial. Para pacientes
con enfermedad diseminada y sintomatica, la
RT ofrece una excelente paliacion.

Irradiacion craneal profildctica (PCI)"®

Se recomienda tanto a pacientes con enfer-
medad limitada como extendida que alcanzan
una respuesta completa o parcial (categoria 1).
No se recomienda en pacientes con un bajo
PS (3-4) o con alteraciones mentales y no debe
administrarse con QT concomitante al aumen-
tar el riesgo de neurotoxicidad.

Braquiterapia

El término braquiterapia procede del griego
(braqui: corto) y se refiere a la pequena dis-
tancia entre la fuente radiactiva y el volumen
tumoral a irradiar.

La braquiterapia endobronquial HDR o de
alta tasa de dosis es una modalidad avalada en
el tratamiento paliativo y, en casos muy selec-
cionados, curativo de la obstrucciéon de la via
aérea producida por tumores malignos, ya sean
primitivos 0 metastasicos!'*?". Una de sus ma-
yores ventajas es la reduccion del tiempo de
tratamiento, lo que permite la realizacion del

RADIOTERAPIA EN EL CANCER DE PULMON

procedimiento con minima estancia hospitalaria,
en régimen de hospital de dia, reduciendo cos-
tes, disminuyendo el riesgo de movilizacion del
catéter, y con minima exposicion radiactiva®20,

Se aplica esta técnica con intencion palia-
tiva o curativa®?. Paliativa ante sintomatologia
debida a tumoracion endobronquial maligna
no susceptible de tratamiento curativo. En pa-
cientes con lesion residual maligna en el borde
de reseccion bronquial tras la cirugia o en caso
de tumor maligno de localizacion endobron-
quial no susceptible de tratamiento quirurgico,
la intencion sera curativa.

Igualmente se siguen como criterios de ex-
clusion®24, la imposibilidad de colocar ade-
cuadamente el catéter via endoscopica, una
supervivencia esperada inferior a dos meses,
un indice de Karnofsky inferior al 60% o la
falta de consentimiento informado por parte
del paciente.

La técnica consiste en colocar mediante
vision directa de un broncoscopio flexible en la
zona de la lesion endobronquial, un catéter de
polietileno de 2 mm de seccion y 995 mm de
longitud, asegurandose de que este pase, si €s
posible, la totalidad de la zona enferma®. Una
vez colocado el catéter que contiene una guia
metalica y bajo vision radioscopica, se retira el
catéter por el canal de trabajo del broncosco-
pio para garantizar que este no se desplace de
su emplazamiento adecuado. Se retira la guia
metdlica y se coloca en el interior del catéter
una sonda de simulacion, que lleva marcas
cada centimetro desde la punta de éste, que
coincide con el extremo distal del catéter y que
serviran de referencia para la planificacion del
tratamiento. Se realizan radiografias en proyec-
ciones antero-posterior y lateral derecha para
planificacion 2D (o una TC de simulacion para
planificacion 3D). Sobre estas radiografias y
con las referencias de las marcas de la sonda
de simulacion en relacion al arbol bronquial,
se determinan los segmentos a tratar.

No existe acuerdo en la dosis total a aplicar,
ni en el fraccionamiento, aunque se acepta
una dosis en torno a los 20 Gy en tres a cuatro
fracciones con cardcter semanal; de esta forma
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FIGURA 7. Carcinoma epidermoide en BPD tratado con braquiterapia HDR (ver en color en pdgs. finales).

se obtienen mejores respuestas y hay menos
complicaciones.

La respuesta al tratamiento se valora al
mes aproximadamente de realizar la ultima
aplicacion, mediante una broncoscopia, de esa
forma se define:

Respuesta completa: no existe patologia
macroscopica sugerente de enfermedad tumo-
ral en la zona bronquial tratada y en la biopsia
no se ven células tumorales.

Respuesta parcial: persistencia de enfer-
medad macroscopica, aunque con mejoria de
las lesiones o, si estas han desaparecido, hu-
biera lesion maligna en la biopsia.

No respuesta: escasa o nula progresion de
las lesiones endoscopicas con biopsia positiva.

El tratamiento endobronquial con bra-
quiterapia HDR consigue en torno al 60% de
respuestas completas, siendo el porcentaje de
respuestas parciales del 35% y soloun 5% de
los pacientes tratados no responden.

En cuanto a la respuesta clinica®?, se va-
loran los sintomas debidos a la obstruccion
de la via aérea producidos por la enfermedad
neopldsica, tos, disnea y estridor, mejorando
de forma completa, es decir, desapareciendo
o volviendo a ser como antes de la enfer-
medad neopldsica en mas del 80% de los
enfermos.
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Por sintomas, consigue controlar la he-
moptisis en mas el 95% de los pacientes, si
bien hay que tener en cuenta que nunca debe
utilizarse como una técnica que pretenda con-
seguir un control rapido de este sintoma. Se
consigue control de la tos en un 75% de los
pacientes, en practicamente el 70% se me-
jora la disnea y, segun las series publicadas
hasta en el 100 % de los enfermos desaparece
el estridoro.

Las complicaciones de hemoptisis letal y
de fistulas estan por debajo del 2% > y este
tratamiento puede ser aplicado a través de
protesis endobronquiales.

En resumen, la braquiterapia endobron-
quial HDR es un método terapéutico avalado
y constatado, tanto en el tratamiento de la obs-
truccion de la via aérea por procesos malignos
avanzados, primitivos o metastaticos, como en
el tratamiento de los procesos incipientes con
intencion curativa®® (Fig. 7).

AVANCES TECNOLOGICOS EN CANCER DE
PULMON

La Sociedad Americana de Oncologia Ra-
dioterdpica (ASTRO) define la SBRT como “un
tratamiento que auna un alto grado de preci-
sion y reproducibilidad con muy altas dosis
de radiaciones ionizantes, extremadamente



precisas y generadas externamente, maximi-
zando el efecto antitumoral, mientras se mini-
mizan los danos radioinducidos en los tejidos
sanos adyacentes”. Alternativa a la cirugia, si
no existe afectacion ganglionar mediastinica,
se utiliza tanto en tumores primarios como en
metastasis pulmonares®?”.

Esta técnica reduce errores interfraccion
debidos al posicionamiento y errores intra-
fraccion ocasionados por los movimientos
respiratorios. Utiliza un sistema de coordena-
das tridimensional que permite localizar con
exactitud el tumor, bien con fiduciales externas
0 un marco de estereotaxia que inmoviliza al
paciente o bien con sistemas de IGRT. La exac-
titud al localizar el tumor disminuye el mar-
gen al CTV y, con ello, la irradiacion de tejidos
sanos. Para compensar el movimiento respi-
ratorio, existen distintas posibilidades: com-
presion abdominal para limitar el movimiento
diafragmatico, sistemas de gating que activan
la radiacion en una parte del ciclo respiratorio
o sistemas de tracking o de seguimiento del
tumor con el haz de radiacion.

Sin datos concluyentes respecto al numero
de fracciones, dosis por fraccion y dosis total,
habitualmente se prescriben tratamientos hi-
pofraccionados, no diarios, lo que varia las ca-
racteristicas de la respuesta biologica, especial-
mente en el tejido mas proximo al tumor. La
dosis es variable, desde 36 Gy en 3 fracciones
en lesiones metastasicas, hasta 60-66 Gy en 3
fracciones de 20 Gy o 5 de 12 Gy en estadio 1.

Numerosos estudios han documentado
la eficacia y seguridad de la estereotaxia en
CPNCP precoz y en metastasis pulmonares®®).
Aunque los seguimientos son cortos, la tasa de
control local es elevada sin incrementar la tasa
de complicaciones pulmonares. En general, la
incidencia de toxicidad pulmonar G=3 es me-
nor del 5% en todas las series.

Mencion especial requieren la tomoterapia
helicoidal y la cyberknife. La primera integra
la radioterapia de intensidad modulada con
un sistema de radioterapia guiado por TC@”.
Consta de un acelerador lineal y una TC en-
samblados en el mismo caballete de rotacion.

RADIOTERAPIA EN EL CANCER DE PULMON

El haz rotatorio generado emite radiacion de
forma continua mientras la mesa de trata-
miento desplaza longitudinalmente al paciente
a través del haz de irradiacion. Previo a cada
sesion y tras el posicionamiento e inmovili-
zacion del paciente, se realiza la tomoimagen
(imagen TC con megavoltaje), que se fusiona
en tiempo real con la TC de planificacion, lo
que permite observar la regresion tumoral
durante la radioterapia y realizar una terapia
adaptada.

Cyberknife es un nuevo sistema de radioci-
rugia sin marco estereotaxico que incorpora los
avances en tecnologia robotica y en procesa-
miento de imagenes computarizada para rea-
lizar radiocirugia guiada por la imagen. Incor-
pora un acelerador lineal ligero montado en un
brazo robotico para administrar el tratamiento,
2 tubos de radiodiagnostico instalados en el
techo de la sala y acoplados a detectores de
imagenes digitales colocados ortogonalmente
respecto al paciente que guian el tratamiento
en tiempo real, y una mesa de tratamiento
que se mueve en torno a 5 ejes para ajustar la
posicion. Para la localizacion de la lesion utiliza
como sistemas de referencia estructuras 6seas
o marcadores radiopacos implantados cerca de
la lesion®?. Dispone, ademas, de un sistema de
seguimiento dindmico para aumentar la pre-
cision del tratamiento durante la respiracion.
La tasa de control local con esta técnica varia
entre el 85y 95,5% y la supervivencia a los
11 meses es del 82 % V.
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