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INTRODUCCION

El cancer de pulmon es un auténtico problema
de salud; actualmente ocupa el primer lugar como
causa de mortalidad por cancer en Andalucfa. En los
hombres, la mortalidad esté descendiendo (un 15%
entre 1999 y 2009) al igual que sucede en el resto de
Esparia, aunque la mortalidad masculina en Andalucia
sigue estando por encima de la media nacional. En
las mujeres la mortalidad estd aumentando (un 49%
entre 1999 y 2009), aunque la razon de sexos sigue
siendo mas de 8 veces inferior a los hombres. En
20009, la tasa de mortalidad estandarizada por cancer
de pulmén en hombres era de 63,5 por 100.000
habitantes y en las mujeres era de 7,70

Desde el afio 2000 se han producido cambios
importantes en el tratamiento del cancer de pulman.
En los estadios iniciales (I, I1'y IlIA), se ha comprobado
que la quimioterapia asociada a la cirugfa disminuye
el riesgo de recaida. En los estadios Il (localmente
avanzados), se han mejorado los resultados al com-
binar més eficazmente la quimioterapia, la radioterapia
y la cirugfa. Finalmente, en los estadios avanzados se
ha generalizado el uso de nuevos farmacos, dirigidos
contra dianas moleculares especificas, que mejoran
las expectativas de estos pacientes.

Al'igual que en la edicion anterior, utilizaremos
el estadiaje TNM en CNMP v la division enfermedad
limitada/extensa en CMP. Igualmente, para cada una
de las recomendaciones de tratamiento, adjudicare-
mos un nivel de evidencia (NE) ajustado a oncologia

y desarrollado por el National Cancer Institute de EE.
UU. Este NE se gradta segun la calidad de disefio
del estudio y la fuerza del objetivo, que se detallan
en latabla 1.

TRATAMIENTO ADYUVANTE EN CNMP
ESTADIOS I, 11 Y IIIA

La cirugfa continta siendo el tnico tratamiento
potencialmente curativo en el CNMP en estadios
iniciales. Pero, a pesar de la reseccion completa,
estos pacientes siguen teniendo un riesgo importante
de recaida y muerte, que varia en funcién del esta-
dio: a los 5 afios habran fallecido por su cancer de
pulmon desde un 40-50% de pacientes con CNMP
resecado en estadio IB hasta més de un 70% de los
estadios IIA. Tras la cirugfa, la recurrencia metastésica
es mas frecuente que la local, que solo ocurre en
un 10% de casos, aunque este porcentaje es mayor
en los carcinomas epidermoides. Mas del 80% de
las recaidas se producen en los 2 primeros afios
tras la cirugfa. El objetivo del tratamiento adyuvante
serfa la utilizacion de quimioterapia para eliminar
los focos micrometastésicos (indetectables por los
métodos actuales de diagndstico), responsables de
la recidiva tumoral.

La mejora de la supervivencia en los pacientes
con CNMP sometidos a cirugfa radical y que recibieron
quimioterapia adyuvante con esquemas basados en cis-
platino, fue demostrada en el metaanélisis LACE®, que
agrupo un total de 4.584 pacientes. Tras una mediana
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TABLA 1. Niveles de evidencia en oncologia, segtin
el National Cancer Institute (NCI).

1. Ensayo clinico controlado randomizado:
i. Ciego
ii. No ciego
2. Ensayo clinico controlado no randomizado
3. Serie de casos:
i. Serie de casos consecutiva poblacional
ii. Serie de casos consecutiva no poblacional
iii. Serie de casos no consecutiva

A. Mortalidad total o supervivencia global en un tiempo
definido
B. Mortalidad especifica por causa
C. Calidad de vida adecuadamente recogida
D. Objetivos subrogados:
i. Intervalo libre de enfermedad
ii. Intervalo libre de progresion
iii. Respuesta tumoral

Ejemplo: un ensayo clinico randomizado no cegado que
estudie las diferencias en supervivencia seria un estudio 1iiA,
mientras que un estudio fase Il que midiera las respuestas
tumorales seria un estudio 3iDiii.

de seguimiento de 5,2 afios, los pacientes que reci-
bieron adyuvancia tuvieron una mejoria significativa de
la supervivencia, con un beneficio absoluto del 5,4%
(HR 0,89, 1C95% 0,82-0,96). Los pacientes con mayor
beneficio fueron los que tenian estadios Il y IllA.

Los pacientes con estadio IB no alcanzaron la
significacion estadistica en este metaandlisis y la uti-
lizacién de quimioterapia adyuvante continta siendo
controvertida en este estadio. En los estadios 1A no se
recomienda la adyuvancia.

Por lo tanto, existe una mejoria de la supervivencia
en los pacientes con CNMP estadios Il y llIA comple-
tamente resecado cuando se afiade quimioterapia
con cisplatino tras la cirugia [NE TifA].

No existen ensayos clinicos que comparen dife-
rentes esquemas de quimioterapia con cisplatino. La
guia de practica dlinica del NCCN recomienda dobletes
con cisplatino®. En la actualidad, los nuevos farmacos
dirigidos contra dianas moleculares no han demostrado
efectividad en el tratamiento adyuvante.

La radioterapia postoperatoria esta indicada en los
pacientes con estadio | o Il que presenten afectacion
de mérgenes quirdirgicos. En los pacientes con estadio
1A, se recomienda siempre radioterapia secuencial
tras la quimioterapia. La radioterapia tambien estaria

indicada en pacientes que tienen comorbilidades que
impiden la reseccion o aquellos que rechazan la ciru-
gla; en el caso de pacientes con estadio | localizados en
la periferia se prefiere utilizar radioterapia estereotaxica
corporal, que consigue medianas de supervivencia de
41 meses®.

TRATAMIENTO DEL CNMP ESTADIO 111

Los CNMP estadio Ill son un grupo heterogéneo
de neoplasias y no se puede recomendar un trata-
miento estandar para todos los pacientes. Los factores
que van a influir en la decision de tratamiento serfan:
localizacion y tamario del tumor primario, tamafio y
numero de las adenopatias mediastinicas afectadas,
funcion pulmonar y estado general.

A efectos de tratamiento, los pacientes con
CNMP estadio IlIA pueden ser divididos segun la
afectacion ganglionar mediastinica. Desde hace
tiempo se ha constatado que /a cirugia sola rara-
mente consigue la curacién de los pacientes con
CNMP estadio IllA, incluso aquellos sin afectacion
mediastinica. Actualmente se tiende a la utilizacidn
de tratamientos combinados con quimioterapia y
radioterapia.

Tratamiento del CNMP estadio IlI sin
afectacion mediastinica (NO-N1)

En estos pacientes la cirugia sigue jugando un
papel clave, siempre que sea técnicamente posible y
las condiciones del paciente lo permitan. Tras la ciru-
gia, los pacientes recibirian quimioterapia adyuvante
con dobletes de platino tal como se sefiald en el
apartado anterior [NE TiiA]. La radioterapia postope-
raoria no estaria indicada, ya que en estos pacientes
no ha demostrado mejorar la supervivencia e incluso
podria empeorarla®).

Un caso especial serfan los tumores del sulcus
superior (tumor de Pancoast) que son habitualmente
tratados con quimio y radioterapia concurrentes, segui-
dos de cirugia cuando sea posible. Los pacientes con
estadio T4 NO-1 son considerados irresecables y
mayoritariamente tratados con quimio-radioterapia
concurrente sin cirugfa. Sin embargo, la mejorfa de
las técnicas quirdrugicas ha permitido que algunos
pacientes (con afectacion de la carina, sindrome de
vena cava superior o afectacion de cuerpo vertebral)
puedan beneficiarse de una reseccion quirtirgica en
el marco de un tratamiento multimodal®.
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TABLA 2. Escala de valoracion del estado funcional de un paciente segtin el ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group).

0 Totalmente activo, con capacidad para llevar a cabo las actividades que realizaba antes de la aparicion

de la enfermedad

1 Con dificultad para realizar actividad fisica intensa, pero ambulatorio y capaz de realizar un trabajo
fisicamente ligero o sedentario (tareas domésticas ligeras, trabajo de oficina, etc.)

2 Ambulatorio y capaz de autocuidados pero no apto para ningun trabajo externo. Régimen de vida
cama-sillon en menos del 50% del tiempo de vigilia

5 Capaz Unicamente de autocuidarse parcialmente. Régimen de vida cama-sillon en més del 50% del

tiempo de vigilia

4 Completamente dependiente. Incapaz de cualquier tipo de autocuidados. Régimen de vida cama-

sillén en la totalidad del tiempo de vigilia

5 Muerto

Puede consultarse en: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, Horton J, Davis TE, McFadden ET, et al. Toxicity and response criteria of the
Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol. 1982, 5: 649-55.

Tratamiento del CNMP estadio 111 con
afectacion mediastinica (N2-N3)

En los pacientes con CNMP estadio IlIA, la qui-
mio + radioterapia concurrente es el tratamiento mas
habitual. Dos ensayos clinicos fase Ill con un total de
930 pacientes®), demostraron que la supervivencia
de estos pacientes era superior cuando se adminis-
traba quimioterapia y radioterapia concurrentes que
cuando lo hacfan de forma secuencial (quimioterapia
+ radioterapia > quimioterapia — radioterapia). Sin
embargo, otros 2 grandes estudios randomizados
que agruparon a méas de 1.000 pacientes, no consi-
guieron demostrar que la reseccion quirdrgica tras la
quimiorradioterapia mejorard sus resultados®19. No
existe consenso en cudl serfa el régimen de quimio-
terapia méas adecuado para la quimio + radioterapia
concurrentes. Los 2 regimenes mas habituales son la
combinacion de cisplatino + etopdsido o carboplatino
+ paclitaxel trisemanal. Los nuevos tratamientos con-
tra dianas especificas no han demostrado mejorar los
resultados en estos pacientes.

En definitiva, en estadio IIIA-N2 se recomienda
quimio-radioterapia concurrente o quimioterapia sola,
que podiria ser sequida de cirugia en pacientes con
afectacién mediastinica no voluminosa cuyo tumor
pudiera resecarse completamente con una lobecto-
mia.

Algunos ensayos clinicos han explorado la utilidad
de dar quimioterapia antes del tratamiento combinado
(quimioterapia de induccion) o después (quimioterapia

de consolidacion). Un estudio randomizado del afio
20070 no muestra ventaja en la quimioterapia de
induccién y si un aumento significativo de la toxicidad.
La Unica posible utilidad de la quimioterapia de induc-
cion serfa disminuir el volumen tumoral en aquellos
pacientes con gran enfermedad pulmonar, en los cua-
les la radioterapia tuviera un riesgo elevado de provo-
car neumonitis post-RT. Asimismo, la quimioterapia de
consolidacién (tras la quimioterapia + radioterapia) no
ha mostrado beneficio en estos pacientes(2.

La radioterapia sin quimioterapia es la opcicn de
eleccidn en pacientes con mal estado general (grado
ECOG 3 y 4, ver escala en la tabla 2) o comorbilida-
des que impidan el tratamiento combinado. En estos
casos la radioterapia puede mejorar la sintomatologfa,
controlar el crecimiento tumoral y, posiblemente, un
modesto aumento de la supervivencia que alcanza una
mediana de 8-12 meses pero con una supervivencia
a 5 afios de solo el 50013,

TRATAMIENTO DEL CNMP ESTADIO IV O
AVANZADO

El tratamiento sistémico de los CNMP avanzados
(estadio IV o localmente avanzados no tributarios de
tratamientos locales con cirugia y/o radioterapia) es
el que ha presentado un mayor avance en los dltimos
afos. El objetivo del tratamiento en estos pacientes no
es curativo: se pretende aumentar la supervivencia y
mantener y/o mejorar el estado funcional minimizando
los efectos secundarios del mismo. La eleccion del tra-
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Determinacion
biomarcador

// CNMP estadio IV \\‘

\\ con ECOG 0-1 /
.

Positivo Negativo
’ v
Tipo biomarcador
v
Mutacion EGFR ‘ ‘ Oncogén fusidn ALK ‘ ‘ Translocacion ROS1 ‘ ‘ Escamoso ‘
Gefitinib, Quimioterapia Cisplatino +
erlotinib o con dobletes pemetrexed o
afatinib de platino dobletes de cisplatino

+ bevacizumab

Figura 1. Algoritmo de tratamiento en el cancer no microcitico de pulmén (CNMP) estadio IV en pacientes con buen estado

general (ECOG 0-1).

tamiento adecuado depende fundamentalmente de la
extension de la enfermedad y sintomas que produzca,
las caracteristicas moleculares, subtipo histoldgico y
el estado general/comorbilidades del paciente. En la
figura 1 se propone un posible algoritmo simplificado
de tratamiento para pacientes con CNMP estadio IV y
buen estado general.

CNMP estadio IV con alteraciones en los
biomarcadores moleculares

La mayor revolucion en cancer de pulmon de los
Ultimos afios ha sido la aparicion de farmacos espe-
cfficos dirigidos contra CNMP que presentan altera-
ciones en biomarcadores moleculares o genéticos.
Se pretende, asi, un tratamiento més eficaz, con una
disminucion de los efectos secundarios.

CNMP con mutacion del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
En los paises occidentales, aproximadamente el
15-20% de pacientes con CNMP presentan muta-
cién del EGFR. Esta mutacion es més frecuente en
adenocarcinomas, mujeres, no fumadores y asiaticos.
En estos pacientes estd indicado el tratamiento ini-
cial con inhibidores de la tirosin-quinasa del EGFR en
monoterapia: erlotinib, gefitinib o afatinib [NE 1iDif].
En un metaandlisis que compard quimioterapia con

estos farmacos en pacientes con CNMP y mutacion
EGFR, se agruparon 13 ensayos clinicos fase lll con un
total de 2.620 pacientes. Se demostré un aumento de
supervivencia libre de enfermedad (HR 0,43, IC 95%
0,38-0,49) aunque sin impacto en la supervivencia
global, probablemente porque los pacientes del brazo
de quimioterapia recibieron tratamiento anti-EGFR en
2? linea('¥,

No hay estudios randomizados que comparen
los distintos anti-EGFRs. El tratamiento con anti-EGFR
suele mantenerse hasta la progresion tumoral, dada
la efectividad, relativa baja toxicidad y el hecho de que
algunos pacientes experimenten una rapida progre-
sion cuando suspenden el tratamiento. Sin embargo,
practicamente en todos los casos aparecerd progresion
del tumor, fundamentalmente por aparicion de una 2°
mutacion EGFR o por amplificacion del oncogén MET.
Tras la progresion a anti-EGFRs, estos pacientes suelen
recibir 22 linea con combinaciones de quimioterapia
que incluyan platino.

CNMP que contienen el oncogén de
fusion ALK (anaplastic lymphoma
kinase)

Aproximadamente el 5% de CNMP son ALK+. Se
suelen asociar a caracteristicas clinicas como pacientes
jovenes, escasamente o no fumadores y con histologia
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de adenocarcinoma en anillo de sello o acinar. £n estos
pacientes se recomienda el tratamiento con crizotinib,
un fdrmaco anti-ALK [NE 1iC].

En un ensayo fase Ill con 343 pacientes con
CNMP avanzado ALK+, se compard quimioterapia
Vs crizotinib. Los pacientes que recibieron el anti-ALK
tuvieron un aumento significativo de la supervivencia
libre de progresion y en los parémetros de calidad de
vida, aunque de nuevo sin impacto en la supervivencia
global().

Actualmente se recomienda que a la progresién
se utilice un anti-ALK de 22 generacion como el ceri-
tinib(®). Cuando el paciente progrese al tratamiento
anti-ALK, se recomienda usar quimioterapia.

CNMP que presentan translocacion del
gen ROS1

Esta translocacion aparece en el 1-2% de los
CNMP'y, al igual que en los pacientes ALK+, es mds
frecuente en adenocarcinomas, jovenes y no fuma-
dores. En estos pacientes también se recomienda
dacion se basa en un estudio sobre una serie de 50
casos de CNMP ROS1+, de los que el 80% habifa
recibido quimioterapia previamente(”. Se observé un
alto porcentaje de respuestas (72%) y una elevada
supervivencia libre de progresion (19,2 meses).

Existe una pléyade de biomarcadores molecula-
res 0 genéticos cuya utilidad esta siendo investigada
actualmente. Los mas prometedores serfan: mutacio-
nes de HER2, mutacion BRAF, anormalidades MET y
translocacion RET.

CNMP estadio IV sin alteraciones en los
biomarcadores moleculares

A pesar de los avances en encontrar biomarca-
dores especificos en el CNMP avanzado, la mayoria
de casos no tendrén ninguna alteracién que permita
la utilizacion de farmacos contra dianas especificas.

En estos pacientes, muchos estudios han demos-
trado que la quimioterapia con sales de platino es dtil
en el tratamiento del CNMP avanzado [NE TiiA] en
comparacién con el tratamiento sintomatico. En un
metaandlisis(® que agrupaba 16 de estos estudios
con un total de 2.714 pacientes, el tratamiento con
quimioterapia conseguia un aumento significativo de
la supervivencia a 12 meses (29 vs 20%), que era
independiente de la histologia, estado funcional y

edad. En los estudios en que se comparaba la cali-
dad de vida esta era igual o mejor en el grupo con
quimioterapia. Ademas, la asociacidn de 2 fdrmacos
quimioterdpicos es superior a la monoquimioterapia
en CNMP avanzado (NE TiiA). Efectivamente, otro
metaandlisis(®), que inclufa 65 estudios con un total
de 13.601 pacientes, mostrd asimismo un aumento
significativo de la supervivencia a 1 afio (35 vs 30%).

Los estudios clasicos no demostraban que exis-
tieran diferencias en la eficacia de la quimioterapia
en funcién del tipo histoldgico. Sin embargo, hay un
estudio que agrupd a 1.725 pacientes con CNMP avan-
zado y los randomizé a recibir cisplatino + pemetrexed
vs cisplatino + gencitabina@. Aunque en el total de
pacientes no existian diferencias en la supervivencia, se
realizo un andlisis preestablecido en los 847 pacientes
con adenocarcinoma en los que existia un aumento
significativo de la mediana de supervivencia (12,6 vs
10,9 meses). De forma inversa, en los pacientes con
cancer epidermoide la supervivencia era superior en el
brazo de cisplatino + gencitabina (10,8 vs 9,4 meses).
Por otra parte, en CNMP no escamosos, la asociacion
de un Ac monoclonal antiangiogénico, como el beva-
cizumab, a la quimioterapia ha demostrado mejorar la
supervivencia@. Por lo tanto, en CNMP con histologia
no escamosa, se recomienda valorar la inclusion de
pemetrexed o bevacizumab en los esquemas de qui-
mioterapia [NE TiiA].

Actualmente se ha establecido que la 12 linea de
quimioterapia se limite a un méximo de 4-6 ciclos. £n
pacientes que consiguen obtener respuesta o esta-
bilizacion con la quimioterapia inicial, se recomienda
actualmente realizar mantenimiento con monoterapia
[NE TiiA]. El farmaco que mejor resultado ha obtenido
en mantenimiento es el pemetrexed@, aunque otras
alternativas pueden ser la utilizacion de bevacizumab,
erlotinib, docetaxel o gencitabina.

CNMP estadio IV en pacientes ancianos
o con estado general afectado

En general, actualmente se aconseja que los
pacientes ancianos con buen estado general y sin
comorbilidades reciban el mismo tratamiento que los
pacientes jévenes (NE 1iiA)@. La monoterapia con
vinorelbina o docetaxel podria ser una alternativa en
pacientes mayores de 70 afios.

En cuanto a los pacientes con estado general afec-
tado, nos referimos a aquellos con afectacion mode-
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rada (ECOG grado 2, ver tabla 2). Para pacientes con
estado funcional muy afectado (ECOG grados 3 y 4)
se considera que la quimioterapia es poco Util y con
elevado riesgo de efectos secundarios, siendo Unica-
mente tributarios de tratamiento paliativo sintomético.

Existen varios estudios que han mostrado que la
quimioterapia en los pacientes con CNMP avanzado
y bajo estado funcional presenta una toxicidad mane-
jable y que estos pacientes mejoran su supervivencia
y calidad de vida con el tratamiento.

En un ensayo en este tipo de pacientes, se com-
par¢ paclitaxel en monoterapia con la combinacion de
paclitaxel + carboplatino@. Se valoré el subgrupo de
99 pacientes con grado ECOG 2. En estos pacientes,
de peor pronostico, la combinacion también conseguia
un aumento significativo de la supervivencia (4,7 vs 2,4
meses). Por lo tanto, en los pacientes con bajo estado
funcional las combinaciones con carboplatino podrian
ser el tratamiento adecuado [NE TiiA].

Tratamiento de 22 linea en el CNMP
avanzado

Los pacientes con CNMP avanzado, cuando pro-
gresan tras una 1° linea de tratamiento, requieren un
andlisis individualizado de sus posibilidades de tra-
tamiento basado en el estado general, tratamiento
recibido previamente, la presencia de biomarcadores,
histologia y extension de la neoplasia.

En general, en los pacientes con enfermedad
metastdsica diseminada se podria utilizar tratamiento
de 2% linea y, cuando aparezcan sintomas relacionados
con la afectacién pulmonar, se valorard la radioterapia.
Es importante remarcar que la quimioterapia de 22
linea, por su menor utilidad y mayor toxicidad, solo
debe ser utilizada en pacientes con buen estado gene-
ral (grado ECOG 0o 1).

El tratamiento tradicional en 2° linea era la mono-
quimioterapia con docetaxel@ o pemetrexed), que
conseguian mejoras significativas de la supervivencia
y un mejor control del dolor con un menor deterioro
de la calidad de vida.

Sin embargo, actualmente se recomienda en 2°
linea de pacientes con CNMP avanzado, la utilizacién
de inmunoterapia con un anticuerpo anti PD-1, el
nivolumab [NE TiiA]. Efectivamente, se han realizado
2 ensayos clinicos fase Il muy recientes en pacien-
tes que progresaron tras dobletes de quimioterapia
con cisplatino, tanto en CNMP escamosos@”) como

no escamosos®®). En ambos, el nivolumab aumenta
significativamente la supervivencia comparado con
docetaxel, mejorando también la toxicidad.

TRATAMIENTO DEL CANCER
MICROCITICO DE PULMON (CMP)

El CMP se caracteriza por su répido crecimiento y
la aparicion temprana de metéstasis a distancia. Como
ya se ha visto en capitulos anteriores, antes que la clé-
sica estadificacion TNM, se utiliza la division en enfer-
medad localizada y enfermedad extensa, en funcion
de si la totalidad de la enfermedad es abarcable o no
en un campo radioterdpico.

CMP con enfermedad limitada a térax

Solo el 30-35% de pacientes con CMP se encuen-
tran en estadio limitado al diagndstico. Dada su velo-
cidad de crecimiento, cuando la enfermedad no se
trata, los pacientes fallecen en 2-3 meses y es rara la
supervivencia mayor de 1 afio. Sin embargo, con los
tratamientos actuales, la mediana de supervivencia es
de aprox. 18 meses, con un 20% de largos supervi-
vientes (> 5 afios). En la figura 2 presentamos una
propuesta de algoritmo para el tratamiento del CMP.

La utilizacion de la cirugia en el tratamiento de los
CMP es rara. Se limita a aquellos pacientes en estadio
T1-2 NO. Es decir, tumores pulmonares (habitualmente
nddulos) cuya histologia se comprueba corresponde
a un CMP, con mediastinoscopia o mediastinotomia
negativas.

Pero en la inmensa mayorfa de los casos habra
afectacion mediastinica evaluable clinicamente y el tra-
tamiento serd la quimioterapia asociada a la radio-
terapia [NE TiiA]. En una revision reciente de 6.752
pacientes, se comprobd como existia una diferencia
significativa de supervivencia a 5 afios (13,3 vs 5,7%)
en los pacientes que recibieron tratamiento combinado
respecto a la quimioterapia sola@).

Los estudios iniciales mostraron cémo los regime-
nes con 2-3 drogas eran superiores a la monoquimio-
terapia. Actualmente se ha generalizado la utilizacién
de la combinacidn de cisplatino + etopdsido durante
80-90% de respuestas con aproximadamente la mitad
de respuestas completas (desaparicion de cualquier
evidencia clinica de la enfermedad) y una toxicidad
manejable, aunque los estudios que lo comparan con
otras combinaciones no son concluyentes.
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento en el cancer microcitico

Los datos sobre como combinar la quimioterapia
y la radioterapia en CMP con enfermedad limitada al
torax son contradictorios. Sin embargo, en los estu-
dios en los que el tratamiento quimioterapico es la
combinacion de cisplatino + etopdsido©0), se muestra
un claro beneficio al asociar radioterapia de forma
precoz (en los 2 primeros ciclos de quimioterapia). En
pacientes fuera de ensayo clinico se recomienda una
dosis de 45 Gy en 25 fracciones de 1,8 Gy.

Con el tratamiento combinado de quimioterapia
+ radioterapia, disminuyen las recaidas locales pero
se incrementan las recaidas metastasicas, especial-
mente las cerebrales que aparecen hasta en un 50%
de casos en los 2 afios siguientes al diagnostico. Tras
el tratamiento de quimioterapia +/- radioterapia tord-
cica, en el CMP que alcanza respuesta completa se
recomienda el uso de irradiacidn craneal profildctica

de pulmon (CMP).

(ICP) [NE TiiA]. Efectivamente, en un metaandlisis con
987 pacientes®V se comprobd que aquellos CMP que
alcanzaban respuesta y luego se sometian a ICP, tenfan
una disminucion significativa, tanto de la probabilidad
de metéstasis cerebrales (25,3%) como de la mor-
talidad (5,4%).

CMP con enfermedad extensa

En la mayorfa de los pacientes con CMP (65-70%)
la enfermedad se diagnosticara en fase extensa. En
esta situacion, la quimioterapia consigue un aumento
significativo de la supervivencia [NE 1iiA]. Se consi-
guen respuestas completas o parciales en el 50-85%
de pacientes, con medianas de supervivencia de 9-12
meses.

La combinacién mas comunmente utilizada, al
igual que en el estadio limitado, es la de cisplatino
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y etoposido. Existe consenso en considerar que el
carboplatino tiene una efectividad similar al cisplatino
en estos pacientes, por lo que su uso dependeria del
perfil de toxicidad deseado: con cisplatino predomina
la toxicidad digestiva/neuroldgica y con carboplatino
la hematoldgica.

En pacientes que obtienen una buena respuesta
ala quimioterapia y su enfermedad residual se limita
al térax, recientemente se ha comprobado®? que la
radioterapia tordcica aumenta la supervivencia [NE
TiiA]. Asimismo se ha generalizado la utilizacion de irra-
diacién craneal profilactica en estos pacientes, aunque
su incidencia en la supervivencia global es menos clara
que en la enfermedad limitada.

La gran mayoria de pacientes con CMP enferme-
dad limitada o extensa recaen tras respuesta completa
0 progresan tras respuesta parcial. En esta situacion la
supervivencia se reduce a 4-5 meses. La probabilidad
de respuesta a una 2° linea depende del tiempo entre
que se alcanzo la respuesta y la recaida o progresion.
Si es superior a 3 meses, la probabilidad de respuesta
es del 20-50%; si es inferior, las respuestas son muy
escasas. Se suele utilizar el topotecan en monoterapia
como la mejor alternativa®.
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