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Resumen

El cancer de pulmén es uno de los mas prevalentes y de mayor mortalidad en el
mundo. Dado su alto impacto y prevalencia, asi como del evidente proceso de
envejecimiento de la poblacién, resulta imprescindible continuar investigando y
desarrollando constantemente terapias mas efectivas para tratar a las personas
mayores que padecen esta enfermedad. En situaciones en las que la intervencion
quirurgica o la quimioterapia no son consideradas como primera opcion en la linea de
tratamiento, la radioterapia resulta ser la alternativa mas idénea para tratar el cancer

de pulmén en pacientes de edad avanzada.

La radioterapia corporal estereotactica (SBRT) es una técnica radioterapica
relativamente nueva, diferenciandose a la a la radioterapia (RT) convencional por
administrar dosis mas elevadas de radiacidon concentradas menos sesiones, con una
actuacién mas especifica sobre el tejido a tratar. Con la finalidad de conocer estas dos
técnicas y evaluar sus diferencias, se ha propuesto realizar un estudio observacional
comparativo sobre el efecto y respuesta de estos dos tipos de radioterapia (RT y
SBRT) en pacientes mayores de 65 afios con cancer de pulmén en seguimiento en el

Hospital Universitari Sant Joan de Reus.
Abstract

Lung cancer is one of the most prevalent and with the highest mortality in the world.
Given the high impact and prevalence of lung cancer, as well as the evident aging
process of the population, it is essential to continue researching and constantly
developing more effective therapies to treat older people who suffer from this disease.
In situations in which surgical intervention or chemotherapy are not considered as the
first option in the line of treatment, radiotherapy turns out to be the most suitable

alternative to treat lung cancer in elderly patients.

Stereotactic body radiotherapy (SBRT) is a relatively new radiotherapy technique,
differing from conventional radiotherapy (RT) by administering higher doses of
concentrated radiation in fewer sessions, with a more specific action on the tissue to be
treated. In order to understand these two techniques and evaluate their differences, it
has been proposed to carry out a comparative observational study on the effect and
response of these two types of radiotherapy (RT and SBRT) in patients over 65 years

of age with lung cancer under follow-up in the Sant Joan de Reus University Hospital.
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1. Introduccion

El cancer de pulmén (CP), es el cancer de mayor incidencia mundial en ambos sexos
seguido por el cancer de mama, colon-recto y estbmago e higado, y ademas también
es el de mayor indice de mortalidad a nivel mundial (21.4%) de todas las muertes por
cancer en 2022 (1).

Esta enfermedad afecta con mas frecuencia a partir de los 50 afios, aunque la franja
de edad de mayor diagnéstico esta comprendida entre los 65 y los 74 anos. Su
principal factor de riesgo es el habito tabaquico, que se asocia a casi un 90% de los
casos. Debido a ello, a pesar del aumento de mujeres fumadoras en las ultimas

décadas, la enfermedad es mas prevalente entre la poblacién masculina (1).

Sin embargo, también son factores de riesgo el consumo de otros toxicos, la mala
alimentacion, la predisposicién genética y la edad. Aproximadamente mas de dos
tercios de los pacientes con cancer de pulmoén tienen 65 anos o mas. Ademas,
muchos de ellos tienen otras comorbilidades anadidas. Eso significa, con el evidente y
exponencial envejecimiento poblacional, que cada vez sera mayor el numero de

personas mayores que padecen este tipo de cancer.
Tipologias de cancer de pulmoén
Segun su histologia, los tumores epiteliales malignos de pulmon se clasifican en:

a) Cancer de pulmoén de células pequefias o microcitico (CPCP): Representa
alrededor de un 10-15% del total de los tumores malignos de pulmon.
Acostumbra a ser el de peor prondstico por caracterizarse por un diagnoéstico
mas tardio y su elevada probabilidad metastasica.

b) Cancer de pulmédn de células no pequenas (CPCNP): Supone entre el 85-90%
restante y pueden clasificarse en (2):

a. Adenocarcinoma (ADK) (40%).
b. Carcinoma de células escamosas (Ca escamoso) (20%).

c. Carcinoma de células grandes (5%).
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Estadio clinico

El estadio clinico proporciona informacién sobre la agresividad, extension y gravedad
de la enfermedad, para poder asi tomar decisiones terapéuticas adecuadas y

adaptadas a cada situacion y paciente.

La clasificacion TNM de los tumores se basa en su extension en el cuerpo: la T
corresponde al tumor primario y valora su tamano y extensién. La N se refiere al
namero de ganglios linfaticos cercanos afectados por el cancer, y M describe la

presencia de metastasis a distancia (1).

Tabla 1. Clasificacién TNM del cancer de pulmoén.

NO N1 N2 N3
T1 (s2cm) 1A A A B
T1 (>2cm<3cm) 1A A A B
T2 (>3cms5cm) B A A B
T2 (>5cm<7cm) A 1B A B
T2 (27cm) 1153 A A B
T3 (invasion directa) 1B A A B
T3 (ndédulos en el mismo Iébulo) IIB A A B
T4 (extension) A A B B
T4 (nédulos ipsilaterales) A A B B
M1a (efusién pleural) v v \Y v
M1a (nédulos contralaterales) \Y \Y \Y \Y
M1b (metastasis a distancia) v v \Y v

Uno de los principales problemas en el abordaje del cancer de pulmoén es su
diagnéstico tardio. Eso ocurre porque generalmente en los primeros estadios de la
enfermedad (I, II) no se observan sintomas, o son muy inespecificos (astenia, pérdida
de peso), de modo que no se sospecha de la enfermedad hasta tener sintomas
propios de estadios mas avanzados (lll, IV) como pueden ser la tos, disnea, afonia o
hemoptisis. Estos, pueden ser consecuencia del propio tumor, de su extension
intratoracica, de su diseminaciéon metastasica, o de las manifestaciones sistémicas

derivadas de los sindromes paraneoplasicos.

En funcion del estadio de la enfermedad y de cada paciente en particular, se
establecera una u otra linea de tratamiento. Estas, pueden ser cirugia (reseccion en
cufa, lobectomia, pneumonectomia), quimioterapia (QT), RT, terapia dirigida,

inmunoterapia, o varias de las mismas combinadas. También existe la posibilidad de
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participar en ensayos clinicos que investiguen en nuevos farmacos o combinaciones

de técnicas para mejorar la respuesta ya existente al tratamiento conocido.

En los primeros estadios (I y Il), la cirugia suele ser la primera opcién de tratamiento
puesto que con la ausencia de metastasis diseminadas se asegura una reseccion total
del tumor. En los mas avanzados, suele combinarse la cirugia con otras terapias como
son la QT o RT (2).

Para decidir la mejor linea terapéutica, se valora cada caso de manera individual
teniendo en cuenta varios factores. A menudo, el paciente geriatrico dispone de otras
comorbilidades o factores predisponentes de fragilidad que impiden realizar técnicas
tan agresivas como la cirugia o la quimioterapia. En estos casos, la RT es una
relevante alternativa terapéutica, ya que es mucho mas segura que el resto para los
pacientes fragiles, al no tener que someterse al riesgo anestésico y quirurgico que
comporta una cirugia, y aportando al paciente una muy buena tolerancia terapéutica y

una baja toxicidad.
La radioterapia en el cancer de pulmon

La radioterapia es el uso de las radiaciones ionizantes con fin terapéutico. En
oncologia, tiene un uso extendido como terapia para el cancer. Para muchos
pacientes, es el Unico tratamiento necesario. En funcion del caso, también se puede

combinar con otras de las técnicas ya mencionadas (QT, RT, etc.) (3).

La administracién de RT se basa en recibir las dosis de radiacion prescritas por los
oncologos radioterapicos de manera repetida en los centros de referencia.
Previamente a su administracion, se marca la piel del paciente con varios puntos de
tatuaje para asegurar su correcta colocacién y que la radiacion se dirija al mismo lugar

en todas las sesiones, con la finalidad de erradicar las células cancerosas.

La RT en el cancer de pulmén se ha vuelto una herramienta extremadamente util para
los pacientes ancianos que tienen alto riesgo o incluso alguna contraindicacién para la
cirugia, como enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) severo, u otras

multiples comorbilidades, junto al habito de consumo de tabaco (4).

Hay que tener en cuenta, que un limitante de la RT convencional es el alto riesgo de

toxicidad cuando se supera la dosis bioldgica equivalente de aproximadamente 80 Gy,
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dosis aun subdptima para la erradicacion total de la enfermedad en muchos de los

pacientes (5).

Radioterapia corporal estereotactica (SBRT)

La SBRT es una técnica radioterapica de alta precision. En diferencia a la RT
convencional, en la SBRT se administran dosis de radiacién mas elevadas que en la
RT convencional, y concentradas en un menor numero de sesiones (entre 1-5

sesiones semanales, durante 1-2 semanas).

Este tipo de RT se basa en tres principios fundamentales:

1) Localizacién estereotactica precisa y reproducible del tumor.
2) Orientacion diaria por imagenes para la relocalizacion del tumor, asi como
visualizacién de érganos normales criticos.

3) Administracién del tratamiento de 1 a 5 sesiones.

La SBRT permite la posibilidad de tratamiento a tumores que se encuentren muy cerca
de estructuras criticas, como podrian ser 6rganos vitales o grandes vasos. Ademas,
las recomendaciones actuales respaldan el papel de la SBRT en los pacientes con alto
riesgo quirdrgico por su baja toxicidad y su alta eficacia (5). Por ese motivo, la SBRT
se ha vuelto esencial en el manejo de eleccidon para pacientes inoperables,

sustituyendo en muchos centros a la RT convencional.

Los hallazgos que presenta la SBRT han causado que su implementacion aumente de
manera exponencial. Segun un analisis combinado de dos estudios aleatorizados
(STARS y ROSEL), la supervivencia global a los 3 anos favorecid a la SBRT en

comparacion a la cirugia (5).
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2. Hipétesis y objetivos

El objetivo general de este estudio es comparar las dos principales técnicas
radioterapicas usadas en el cancer de pulmén (RT convencional y SBRT) en pacientes
mayores de 65 afos tratados en el Hospital Universitari Sant Joan de Reus y poder

identificar sus beneficios e inconvenientes.
Por lo tanto, la hipotesis seria:

Existen mayores beneficios en el tratamiento con SBRT que con RT convencional en
pacientes mayores de 65 afios con cancer de pulmén en el Hospital Universitari Sant

Joan de Reus.
Como objetivos especificos:

- Conocer los tipos de canceres de pulmdn y sus posibles tratamientos.

- Conocer como funciona la RT en el tratamiento del cancer de pulmoén y sus
principales tipos.

- Describir el total de la poblacion estudiada en ambos grupos.

- Comparar la respuesta a la RT en ambos grupos mediante tomografia
computarizada (TAC) 1.5 meses postratamiento.

- Conocer y comparar la curva de supervivencia global (SG) y supervivencia libre
de progresioén (SLP) en ambos grupos.

- Averiguar si existe algun cambio leucocitario posterior a la RT.

- Comparar la toxicidad producida por ambas terapias en la poblacién estudiada.

- Comparar si existe alguna diferencia en la aparicion de recidivas post RT en

ambos grupos.
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3. Metodologia

a. Tipo de ensayo clinico y disefo del estudio

Este ensayo se trata de un estudio observacional comparativo en pacientes de mas de
65 anos con cancer de pulmén tratado con RT convencional o SBRT en el hospital

Sant Joan de Reus.

La variable principal que estudiar sera el tipo de radioterapia administrada a los
pacientes (RT convencional o SBRT). Como variables secundarias, se consideraran: la
edad, el sexo, el tabaquismo, las comorbilidades presentes (HTA y DM), la SG y la
SLP, la respuesta al tratamiento, los leucocitos pre y post tratamiento, las recidivas y

su ubicacioén, la dosis administrada (Gy) y las toxicidades presentadas al tratamiento.

Para la realizacion del estudio, se ha trabajado activamente en el estudio RADIOPON,
realizado desde 2013 en el servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital
Universitari Sant Joan de Reus. La participacion de los investigadores en el estudio ha
sido de busqueda y actualizacion de la informacion clinica actual sobre la poblacion a
estudiar, parametros con necesidad de actualizacion continua, sobre todo para seguir
evaluando de manera transversal en el estudio parametros tan esenciales en la
oncologia como son la supervivencia global (SG) o la supervivencia libre de progresion
(SLP).

b. Calculo de la muestra

Se ha contemplado como variable principal el tipo de radioterapia administrada a los
pacientes (RT o SBRT). Esta, seria una variable categérica dicotdomica, por lo que al
tratarse de un estudio observacional, se podran expresar los resultados en
porcentajes. Por ese mismo motivo, en la calculadora muestral se ha escogido la

variante de dos proporciones independientes.

El riesgo alfa o error de tipo | estandar que se asumira sera de 0.05, asumiendo esa
probabilidad de detectar un resultado falsamente positivo. El riesgo beta o error de tipo
II, como probabilidad de falso negativo, sera por predileccion de 0.20, valor maximo
para que el estudio tenga una potencia minima del 80%. Como tipo de contraste, se
tratara de un contraste bilateral al ser un estudio comparativo, asumiendo que uno de

los dos parametros va a ser mayor que el otro. La razén de numero de sujetos del
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grupo 1 respecto al grupo 2 sera de 1, pues la intencion del estudio ha sido que el

numero de sujetos en ambos grupos sea igual o lo mas parecido posible.

Se identificaran los dos grupos a estudio para asi observar si la muestra que se
dispone es suficiente para aportar significacion al estudio. En primer lugar, el primer
grupo serian los pacientes con cancer de pulmén >65 afos tratados con RT
convencional. En segundo lugar, los pacientes con cancer de pulmén >65 afos
tratados con SBRT.

En el caso del primer grupo, no ha resultado facil encontrar incidencia sobre el uso de
RT convencional en los pacientes que padecen cancer de pulmén >65 afos. Segun
Ramos et al. (3), son un 65% de los pacientes oncolégicos los que precisaran de
radioterapia convencional en algun punto de su tratamiento, ya sea con intencion
radical, adyuvante, concomitante o paliativa. En cambio, estudios mas recientes ya
aumentan este porcentaje hasta el 77%, como es el caso de Vinok et al. en el 2020
(6). Por ese mismo motivo, se ha seleccionado este ultimo porcentaje, al ser de mas
actualidad. Debemos escoger este dato al ser el que mas se acerca al que se busca,
ya que no se ha encontrado bibliografia especifica sobre la incidencia exacta de

radioterapia en el cancer de pulmoén en mayores de 65.

El segundo grupo, perteneceria a los pacientes mayores de 65 afios con cancer de
pulmén tratados con SBRT. Hoy en dia no se ha encontrado bibliografia clara que
especifique qué porcentaje de pacientes se someten a este tipo de radioterapia. Al no
disponer de dichas estadisticas, nos basaremos en la bibliografia obtenida (6). La
SBRT es una radioterapia ‘quirurgica’ de intencién unicamente radical. Se estima que
el porcentaje de radioterapia con intencion radical es del 12% en el total de los
pacientes oncoldgicos (1). Ese sera el porcentaje orientativo que usaremos como

proporcion para el segundo grupo.

No se han encontrado datos especificos sobre la frecuencia de uso de ninguna de las
terapias estudiadas (RT y SBRT) en pacientes oncoldgicos con cancer de pulmon, y
tampoco especificamente para aquellos mayores de 65 afos. Por ese motivo se han

usado los datos de referencia extraidos de las fuentes mencionadas.

Asi pues, aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste
bilateral, se precisaran de un minimo de 8 sujetos en el primer grupo y 8 sujetos en el

segundo grupo para detectar la diferencia entre dos proporciones de manera
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significativa, estimando una proporcion esperada de 0.77 para el grupo 1 (RT

convencional) y de 0.12 para el grupo 2 (SBRT).

En este estudio, se obtendra una muestra total de 33 pacientes en el grupo 1y 23
pacientes en el grupo 2. Por ese mismo motivo, y cumpliendo con los célculos de
muestra, se ha podido afirmar que la muestra escogida es suficiente para que el

estudio sea significativo.
c. Seleccidén de pacientes

La poblacion que se estudiara son aquellos pacientes con cancer de pulmoén de mas
de 65 afios que hayan sido tratados bien con RT convencional o con SBRT. Para ello,
se evaluaron todos los pacientes tratados en el servicio de Oncologia Radioterapica en
el Hospital Universitari Sant Joan de Reus pertenecientes al estudio RADIOPON.
Como criterios de exclusion, se descartaron aquellos menores de 65 afos. En total, la
poblacion esta formada por 56 pacientes, 33 pacientes tratados con radioterapia

convencional y 24 pacientes con SBRT.
d. Desarrollo del ensayo

El protocolo de estudio se ha realizado mediante una revisién exhaustiva de los

pacientes a analizar, durante los meses de enero, febrero y marzo.

Como colaboracion activa en el estudio RADIOPON, se han revisado y actualizado
todas las variables clinicas y antropométricas de los pacientes seleccionados,
revisando su historia clinica digitalizada e identificando los parametros analiticos a
completar y las nuevas toxicidades detectadas. Gracias a ello, se podra continuar con
el estudio de factores tan importantes en el campo de la oncologia como son la SG o

la SLP tras la enfermedad.
e. Efectos adversos

No se ha contemplado ningun efecto adverso al tratarse de un estudio observacional

sin intervencién directa en la poblacion estudiada.

Pagina 12 de 34



UNIVERSITAT
" ROVIRA i VIRGILI
f. Aspectos éticos

Todos los datos obtenidos son de pacientes pertenecientes al estudio RADIOPON, los
cuales aceptaron y dieron su consentimiento para el estudio y seguimiento de su

proceso oncologico.
g. Consideraciones practicas

Como consideraciones y limitaciones en el estudio, sobre todo en la metodologia de
este, cabe destacar la falta de bibliografia sobre el tema a investigar, en especial sobre
la incidencia de este tratamiento en el cancer de pulmén, y mas especificamente en la

poblacion mayor de 65 afios.

Ademas, también ha sido dificil obtener informaciéon sobre la situacién actual de los
pacientes, ya que algunos de ellos se encuentran institucionalizados en centros

privados y no se dispone de informacién actualizada en su historia compartida.

En cuando al analisis de resultados, los datos obtenidos del grupo de pacientes
tratados con RT convencional son extraidos entre 2013 y 2019, y en cambio, los del
grupo tratado con SBRT son mucho mas recientes, de 2019 a 2021, al tratarse de una
terapia de reciente implantacion. Esto ha podido crear un sesgo de estudio en algunas
de las variables estudiadas, que se ha tratado solventar durante la realizacién del

estudio, como se observara mas adelante.
h. Analisis estadisticos

En cuanto a la variable principal, como ya se ha mencionado, esta sera el tipo de
radioterapia administrada. Esta variable sera categorica y dicotémica, puesto que solo

hay dos opciones de respuesta.

Las variables secundarias seran la edad, el sexo, el tabaquismo, las comorbilidades
presentes (HTA y DM), la SG y la SLP, la respuesta al tratamiento, los leucocitos pre y
post tratamiento, las recidivas y su ubicacién, la dosis administrada (Gy) y las

toxicidades al tratamiento.

Seran varias las pruebas estadisticas necesarias para realizar el estudio. Las variables
cualitativas, como son el sexo, el tabaquismo y las comorbilidades (presencia de HTA

y DM), se podran estudiar con la prueba del Chi-cuadrado (X?) para muestras
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independientes no apareadas. También se usara esta misma prueba para evaluar los
tipos de toxicidad aguda y crénica en ambos tratamientos. En cambio, utilizamos la

prueba de la T de Student para comparar variables cuantitativas como son la edad.

En cuanto a la respuesta al tratamiento, se usara el test de Fisher, para poder estudiar
la relacion de respuesta al tratamiento (completa, respuesta parcial, estabilizacion o

progresion) en funcién del tratamiento administrado.

Para estudiar y comparar la mortalidad y la presencia de recaidas en los grupos,
utilizaremos la prueba del Log-Rank test, que se trata de un andlisis de la
supervivencia que contrasta las funciones de supervivencia de los dos grupos

estudiados.

Con tal de contrastar si existe leucopenia o leucocitosis asociadas a alguno de los
tratamientos radioterapicos, se usara la prueba de Shapiro-Wilk, con fin de identificar

si los datos obtenidos siguen o no una distribuciéon normal.

Por ultimo, para el estudio y anadlisis de las toxicidades por radioterapia en ambas
terapias, se usara la prueba de la U de Mann-Whithey como prueba no paramétrica

para dos muestras independientes.

Para realizar todos estos calculos bioestadisticos, se usara la ultima version del

programa R (versién 4.2.1), con un nivel de significacion de p <0.05.

Pagina 14 de 34



UNIVERSITAT
g’ ” ROVIRA i VIRGILI
4. Resultados

Para poder definir la poblaciéon estudiada, se ha realizado un analisis descriptivo de las
variables elegidas en los pacientes tratados con RT convencional y SBRT. Ademas, se
han comparado los resultados obtenidos en los dos grupos por tal de poder observar si

existen diferencias significativas entre ellos.

Tabla 2. Descripcion general de la poblacion estudiada.

RT convencional SBRT P-valor
Edad 74,7+6,32 73,3+ 8,15 0,4821
Sexo
Hombres 84,85% 47,83%
Mujeres 15.15% 52179 006764
Factores de riesgo
Habito tabaquico 30,30% 56,52% 0.2599
HTA 63,64% 73,91% 0.5628
DM 30,30% 43,48% 0.3984
Histologia
Ca escamoso 60,61% 43,48%
ADK 33,33% 39,139 0003462
CPCP 3,03% 0,00%
Otros 3,03% 17,39%
Estadio del tumor
Estadio | 45,45% 95,65%
Estadio Il 15,15% 0,00%
Estadio 36,36% 0,00% 0.000007
Estadio IV 3,03% 4,35%

Tal y como se refleja en la Tabla 2, los dos grupos estudiados presentan una media de
edad similar, alrededor de unos 74 anos, sin diferencias estadisticamente significativas
(p.valor>0.05).

Respecto al sexo de los pacientes estudiados, se observa que la mayoria de los
pacientes tratados con RT convencional son hombres (85%). En cambio, una
proporcion similar de hombres y mujeres son tratados con SBRT. No se ha encontrado
bibliografia condicionante a la evolucion de la terapia en funcién del sexo, por lo que, a
pesar de estudiar grupos significativamente distintos en cuanto al género, estas

diferencias no se consideraran un condicionante de estudio.

Ademas, entre los tres factores de riesgo contemplados (HTA, DM y habito tabaquico),
la HTA ha sido el mas comun en ambos grupos. Los dos grupos presentan
proporciones similares de factores de riesgo, aunque se muestren en mas prevalencia

en el grupo tratado con SBRT.
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Figura 1. Prevalencia de factores de riesgo en ambos grupos.

En cuanto a la histologia del tumor, se observa que en ambos grupos predomina el Ca
escamoso, seguido por el ADK. Aun asi, el grupo tratado con SBRT se presenta un
considerable porcentaje de canceres de histologia no contemplada en el estudio
(17%). Finalmente, una baja proporcién de pacientes padecen el cancer de pulmon de
tipo CPCP, el de peor prondstico (<3%). A pesar de observar diferencias significativas
entre el tipo de histologia de tumor entre los grupos, no se ha considerado como sesgo

de estudio.

El analisis descriptivo ha permitido identificar diferencias significativas referentes al
estadio de la enfermedad de los pacientes tratados con las diferentes técnicas de RT.
Por un lado, el grupo tratado con RT convencional se formé con un total de 33
pacientes, de los cuales 15 se encontraban en estadio |, 5 en estadio Il, 12 en estadio
[l'y 1 en estadio IV. En cambio en el grupo tratado con SBRT, formado por 23

pacientes, todos estaban en estadio | excepto 1, que se encontraba en el estadio lll.

Las diferencias de estadiaje de la enfermedad observadas entre grupos podrian alterar
los resultados estadisticos de caracter comparativo referentes a la eficacia del
tratamiento. Es evidente que tanto la supervivencia global como la respuesta al
tratamiento va a ser menor cuanto mas avanzada o diseminada esté la enfermedad.
Por lo tanto, por tal de evitar un sesgo en cuanto al estadiaje, se ha decidido realizar la
parte comparativa del estudio solo con aquellos pacientes en estadio | presentes en

ambos grupos.
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En consecuencia, los grupos con los que se realizara el analisis comparativo sera con
un grupo de 15 pacientes de RT convencional y 23 de SBRT, todos ellos en estadio | y

con una radioterapia con intencién radical.

Para comparar la eficacia de los tratamientos, se ha evaluado la respuesta clinica de
los pacientes después de 1,5 meses des del fin del tratamiento. Los resultados afirman
que los pacientes tratados con SBRT consiguen una respuesta significativamente
mejor al tratamiento a los 1,5 meses que aquellos tratados con RT convencional (p-
valor = 0.001622), sobre todo porque ninguno de los pacientes tratados con SBRT

mostro progresion en su tumor tras recibir el tratamiento.

50%
45%
40%

45% 47%

35% 32%
30% 27%
25% 23%
20%

20%
15%
10% 7%

5%

0%
0%
Completa Parcial Estable Progresion

u SBRT RT convencional

Figura 2. Respuesta por TAC 1.5 meses post RT.

También se ha estudiado la manifestacion de signos de toxicidad aguda y/o crénica
que padecen los pacientes después del tratamiento de RT. Los resultados sefialan que
los pacientes tratados con RT convencional padecen mas toxicidad al finalizar al
tratamiento, sobre todo toxicidad aguda. En este primer analisis sobre toxicidad, se
han incluido todos los pacientes de estadio | de ambos grupos, independientemente de

la dosis administrada (Figura 3).
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Figura 3. Porcentaje total de toxicidad aguda y crénica en ambas terapias.

Debido a que la elevada radiacion es uno de los mayores causantes de toxicidad (5),
se ha comparado la mediana de Gy administrados en cada terapia. En la Figura 4 se
puede apreciar que los pacientes tratados con RT convencional reciben dosis de RT
mas elevadas que los pacientes tratados con SBRT. Para entender los resultados, en
la Figura 4 se puede apreciar con franjas de color el rango mas prevalente de dosis
usadas en cada grupo, con la finalidad de poder interpretarlo de manera mas visual.

Los circulos representan poblacién puntual que ha recibido una dosis mas alejada de

la media.
80+
ke B SBRT

0 ORT convencional
>
o .
N &
= 40
[e]
(] o o

20

Tratamiento

Figura 4. Rango de dosis en Gy administradas a cada grupo.
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Finalmente, para evitar el efecto de las diferencias entre dosis administradas en cada
grupo, se compard la toxicidad aguda y crénica que padecieron los pacientes de
ambos grupos tratados con la misma dosis de tratamiento (60 Gy). Aun asi, la
toxicidad aguda continda siendo mas prevalente en el grupo de RT convencional. En
cambio, para la toxicidad crénica, se ha observado un ligero aumento en el grupo de

SBRT, aunque no sea estadisticamente significativo (Figura 5).

0% 80%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

38% 38%

20%

Toxicidad aguda Toxicidad cronica

m SBRT RT convencional

Figura 5. Toxicidad en pacientes de ambos grupos tratados con la misma dosis de RT (Gy).

Para evaluar la respuesta de la RT, también se realizé un seguimiento del recuento
leucocitario antes y después de la RT. Los resultados obtenidos senalan que el
recuento leucocitario disminuy6 una media de 1.05318 u/ml en el grupo tratado con RT
convencional, y un 0.62125 u/ml en el grupo tratado con SBRT. Aun asi, los resultados
fueron muy dispares, y no sefialan diferencias significativas entre grupos (p-valor =
0.5703).
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Figura 6. Tendencia leucocitaria postratamiento radioterapico en ambos grupos.
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Ademas de estudiar la respuesta al tratamiento después de 1,5 meses, también se ha
estudiado la SLP a 5 afos vista desde el fin del tratamiento. Los resultados indican
una SLP significativamente mayor en los pacientes tratados con SBRT (p-valor =
0.03). Es importante considerar que debido a que la técnica SBRT es mas moderna y
se implementd posteriormente en el hospital, el periodo de seguimiento del grupo
tratado con RT convencional es mas largo (a partir del 2013) que el del grupo tratado
con SBRT (a partir del 2019). Como se observa en la Figura 7, la tasa de SLP a 12 y
24 meses es respectivamente de 71% y 64% para el grupo tratado con SBRT, versus
un 47% y 33% para el grupo de RT convencional. En cuanto a la mediana de SLP, en
el grupo de RT convencional se ha estimado a 10.8 meses postratamiento, mientras
que en el grupo de SBRT no ha alcanzado el suficiente numero de recidivas como

para poder calcular ese dato.

Mediana 6m 12m 18m 24m
-+~ SBRT - 90% 71% 71% 64%
RTP CONV 10,8 meses 80% 47% 33% 33%

100% -

75%

25% -

Supervivencia libre de progresion
(probabilidad %)
3
=

Log-rank p = 0.03
0% -

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Meses

Figura 7. Supervivencia libre de progresion a 5 afios en ambos grupos.
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Con intencién de poder comparar la SLP en un mismo periodo de tiempo
postratamiento, se ha analizado el porcentaje de recidiva a los dos anos de finalizar la
RT. Los resultados permiten afirmar que, una menor proporcion de pacientes tratados
con SBRT progresan a los dos afos del tratamiento, con un menor porcentaje de

recidivas frente al de RT convencional (Figura 8).

70% 67%
60%

50%

40% 36%

30%
20%

10%

0%
SBRT RT convencional

Figura 8. Porcentaje de recidiva en pacientes en estadio | a los 2 afios post RT.

Para poder profundizar en el estudio de las recidivas de los pacientes, se ha analizado
la localizacion de estas. Todas las recidivas estudiadas de los pacientes tratados con
SBRT han sido a nivel local, mientras que las de los pacientes tratados con RT

convencional, han mostrado mas diseminacion de la enfermedad.

45%

30% 25%

Local Ganglionar A distancia

B SBRT RT convencional

Figura 9. Localizacién de las recidivas observadas en ambos grupos.
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En cuanto a las recidivas a distancia, todas han sido encontradas en pacientes
tratados con RT convencional. Las diseminaciones mas frecuentes observadas en
este grupo han sido en el sistema nervioso central (SNC), seguidos por las 6seas y

renales.

Mediastino
11%
SNC
34%

Osea
22%

Vesical

1% Renal

22%

m SNC =Renal =Vesical =Osea = Mediastino

Figura 10. Lugares mas frecuentes de diseminacion del tumor.

Finalmente, se ha comparado la SG de los pacientes tratados con las diferentes
técnicas. El estudio no ha permitido sefalar diferencias significativas entre
tratamientos (p-valor = 0.73). Aun asi, en la Figura 11 se puede intuir una tendencia
mayor de SG en el grupo de SBRT que debera seguir estudiandose en el futuro por su

posibilidad de adquirir significacion durante los préximos afnos.

En cuanto a la tasa de SG observada, se ha objetivado que la SG a 5 afios vista
postratamiento ha sido de un 47.1% en el caso del SBRT frente a un 40% en el grupo
de la RT convencional. Por ultimo, la mediana de SG observada en ambos grupos ha
sido muy similar, de 3.81 afios para el grupo de SBRT y de 3.59 afios para el de RT

convencional.
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Figura 11. Supervivencia global a 5 afios en ambos grupos.

Tal y como se ha comentado anteriormente, creemos que el sesgo temporal del

estudio impide comparar de manera idénea la supervivencia de ambos grupos. Por

este motivo, se ha comparado la SG a los 3 afios post tratamiento, donde se ha

objetivado una mayor SG y un menor porcentaje de exitus en el grupo de SBRT

(Figura 12).

Se debera tener en cuenta también en cuanto a la SG, que todas las muertes

mencionadas no excluyen muertes no relacionadas con la enfermedad. En la Figura

13 se puede observar qué porcentaje total de las muertes van asociadas o no a la

enfermedad.
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Figura 12. Supervivencia global a los 3 afios de tratamiento.
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Figura 13. Causa del exitus.

Después de observar la Figura 13, podemos afirmar que aproximadamente la mitad de
las muertes de los participantes no fueron debidas a su proceso oncoldgico. Esto,
debido a la edad de los concursantes, puede afectar en la veracidad de algunos datos
obtenidos, especificamente sobre la SG y la SLP. Por ese motivo, se ha decidido
realizar una grafica de supervivencia global especifica (SGE) con aquellos pacientes
cuya mortalidad esta asociado a su proceso oncolégico (Figura 14). De esta manera,
se ha pretendido evitar el sesgo de mortalidad por edad. En este paso, lo que se ha
observado es un porcentaje de SGE superior en el grupo de RT convencional con un

74.9% respecto al 64.8% perteneciente al grupo de SBRT. Aun asi, no ha resultado
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ser un dato significativo (p-valor = .069), y se ha relacionado a la falta de seguimiento
en el grupo de SBRT. No se ha podido realizar la mediana de afos de SGE en
ninguno de los grupos al no alcanzar los suficientes casos de exitus o pérdidas de

seguimiento (<50%).
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Figura 14. Supervivencia global especifica en ambos grupos.

Para finalizar, en la Figura 15 podemos observar la coexistencia de las curvas de SG y
SGE hasta a diez afios vista desde el fin de tratamiento. Como se observa, la
diferencia entre ambas es muy significativa, con un 20% mas de probabilidad de
supervivencia causa-especifica. Ademas, también se deberia destacar que en general,
tanto la SG como la SGE se mantienen en cifras muy positivas y esperanzadoras cara

el tratamiento radical del anciano con cancer de pulmoén.
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Figura 15. Supervivencia global general y especifica en ambos grupos.
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5. Discusion

Segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), la edad media de
diagnéstico del cancer de pulmon es a los 71 afios. Por este motivo, es tan necesaria
la busqueda de terapias menos invasivas, igual de efectivas y con intencion radical
para tratar los pacientes ancianos. En este estudio, se ha propuesto analizar y
comparar dos técnicas radioterapicas usadas para tratar los pacientes mayores con
cancer de pulmén en el Hospital Universitari Sant Joan de Reus, para poder observar

sus principales diferencias.

Cumpliendo con la hipétesis del estudio, se han observado algunas diferencias
significantes entre los dos tratamientos. La SBRT es un tratamiento usado
generalmente con una intencion radical, de modo que la mayoria de los pacientes
seleccionados se encontraban en el primer estadiaje de la enfermedad. En cambio, la
RT convencional es una terapia utilizada con finalidad radical, concomitante o
paliativa, y en consecuencia, los pacientes tratados con este tipo de RT se

encontraban en estadiajes mas diversos de la enfermedad, des de estadio | a lll.

Para poder realizar un analisis comparativo sobre los beneficios de ambas técnicas, se
ha requerido comparar a aquellos pacientes que estuvieran en el mismo estadiaje de
enfermedad, ya que la respuesta al tratamiento y el resto de las variables estudiadas
no dependen Unicamente del tratamiento administrado, sino también de la gravedad y

la diseminacion de la enfermedad.

Por ese mismo motivo, se ha considerado que la diferencia entre los estadiajes de los
pacientes podria causar un sesgo que restaria valor al estudio, puesto los estadios
mas avanzados de la enfermedad pueden dificultar una buena respuesta al
tratamiento y aumentar la probabilidad de recidiva y/o mortalidad. Ademas, los
pacientes en estadios avanzados de la enfermedad también podrian ser mas
susceptibles a padecer algun tipo de toxicidad y a tener una respuesta leucocitaria

mas alterada relacionada con la enfermedad y no con el tratamiento.

Teniendo en cuenta el sesgo de estadiaje, y escogiendo solo los pacientes en estadio
I, el estudio comparativo se ha realizado con 22 pacientes en el grupo de SBRT y 15
en el de RT convencional, partiendo de los 23 y 33 previos. Aun asi, se ha
considerado que, a pesar de ser grupos con una muestra pequefia, han sido
suficientes segun los calculos muestrales realizados para poder otorgar de

significacion al estudio.
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No solo se observaron diferencias relativas al estadio de enfermedad de los pacientes
tratados con las diferentes técnicas RT, sino que también se han observado
diferencias con relacion al sexo. Los pacientes tratados con RT convencional eran
mayoritariamente hombres, mientras que la proporcion de hombres y mujeres que
fueron tratados con SBRT ha sido repartida de manera mucho mas igual, € incluso
ligeramente superior en cuanto al numero de pacientes participantes (47.83% hombres

vs. 52.17% mujeres).

Esta diferencia entre la proporcion de hombres y mujeres podria deberse a que la de
los pacientes tratados con RT convencional realizaron el tratamiento entre los afos
(2013 y 2018), mientras que los pacientes del grupo de SBRT, fueron tratados entre el
2019 y el 2021. Segun la SEOM, la tasa de incidencia de cancer de pulmén por edad
(Tae) por cada 100.000 personas ha disminuido en el caso de los hombres un -1.1%
anual, pasando de 123.0 en 2002 a 99.0 en 2020. En cambio, en las mujeres,
relacionandose con el habito tabaquico, se ha observado un aumento progresivo del
+4.5% en su incidencia anual. En 2002, el Tae era de 13.4, y aumentando hasta un
29.7 en 2020. Por lo tanto, una de las razones que se pueden sugerir para esta

diferencia en cuanto al sexo es el habito tabaquico y el tiempo del estudio (1).

Al realizar el estudio con los pacientes participantes en el proyecto de investigaciéon
RADIOPON, no se ha podido obtener la muestra poblacional idénea para poder
establecer grupos de estudio equitativos. Ademas, también se ha de contemplar la
instauracion mas tardia de la SBRT respecto a la RT convencional. Aun asi, se
conserva como propuesta de mejora de estudio el poder ampliar la muestra estudiada
durante los proximos anos, por tal de igualar los dos grupos y poder continuar con la

transversalidad del estudio.

Con relacion a los factores de riesgo observados en el estudio (HTA, DM, habito
tabaquico), se puede afirmar que estadisticamente si han estado repartidos de manera
similar, asociandose sobre todo el tabaco >90% de los casos de cancer de pulmoén y

siendo el mayor factor de riesgo reversible que existe (1).

La histologia del tumor también fue una variable estudiada. En ambos grupos el Ca
escamoso fue el tipo de tumor mas prevalente, seguido por el ADK. A pesar de que la
bibliografia lo afirma en el orden contrario en cuanto a prevalencia (1° lugar: ADK, 2°
lugar: Ca escamoso), ambos coinciden como histologias mas presentes. No se ha

considerado un sesgo de estudio la reparticién desigual de la histologia entre grupos al
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ninguno de ellos tener un porcentaje elevado de CPCP (<3%), como tipo de histologia

con peor prondstico.

Con relacion a la respuesta al tratamiento, se analizd mediante una tomografia
computarizada (TAC) de control realizada aproximadamente un mes y medio después
de finalizar la RT. Los resultados estadisticos indican una mejor respuesta al

tratamiento con SBRT frente al de RT convencional.

La evaluacion del TAC de control después de un mes y medio de finalizar la RT ha
permitido demostrar que los pacientes tratados con SBRT consiguen una mejor
respuesta al tratamiento que los pacientes tratados con RT convencional. Los
resultados indican que el 47% de la poblacion tratada con RT convencional realizé una
progresion de su enfermedad al mes y medio de finalizar el tratamiento. Por el
contrario, en ninguno de los pacientes que realizaron SBRT se detectd progresion de
la enfermedad al mes y medio de haber sido tratados. Por lo tanto, aunque se observo
una proporcion similar de pacientes que obtienen una respuesta completa al
tratamiento (12%), se puede afirmar que el tratamiento con SBRT evita la progresion
de la enfermedad y permite una mejor respuesta ya sea eliminando total (17%) o

parcialmente (56%) del tumor o estabilizandolo (28%).

El analisis de toxicidad postratamiento demuestra que la SBRT provoca menos
toxicidad aguda que el de RT convencional (80% toxicidad agua, frente a un 38% del
SBRT) (p-valor = 0.07133). En cambio, en cuanto a la toxicidad cronica, los resultados
fueron distintos, observandose un porcentaje ligeramente superior en el grupo de

SBRT, con un 38% frente al 20% de la RT convencional.

En cuanto a la SLP, esta si se ha observado significativamente a favor del SBRT (p-
valor = 0.03), con una tasa de SLP del 71% y 64% a los 12 y 24 meses
respectivamente, versus un 47% y 33% para el grupo de RT convencional. Estos
resultados sefialan que la SBRT es una excelente opcion terapéutica que puede
asegurar no solo el control de la diseminacion de la enfermedad al mes y medio
después del tratamiento, sino una estabilidad para los proximos afos. La
supervivencia libre de recidivas indica una mayor calidad de vida en los pacientes

ademas de un aumento de la probabilidad de mayor SG a largo plazo.

Ademas, los pacientes tratados con SBRT presentaron muchas menos recidivas a los
2 anos de finalizar su tratamiento (36%), frente al 67% que presentd el grupo tratado

con RT convencional.
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En relacién con las recidivas, las del grupo tratado con SBRT fueron a nivel local a
diferencia de las de los pacientes tratados con RT convencional, que fueron mas
diseminadas, afectando ganglios y otras localizaciones a distancia como SNC, huesos
y rifones. Esto significa que las recaidas de los pacientes tratados con SBRT
disponen de mayores opciones terapéuticas, mientras que las recidivas de los
pacientes de la RT convencional acostumbran a conllevar un tratamiento mas

complejo e indican un mayor nivel de progresion y gravedad de la enfermedad.

Aunque el estudio ha permitido demostrar una mejora en la respuesta a corto y largo
plazo de la enfermedad de los pacientes tratados con SBRT, los resultados
estadisticos no han sefalado diferencias significativas entre la SG de los pacientes

tratados con las distintas técnicas radioterapicas (p-valor = 0.73).

Seguramente, estos resultados se han visto afectados por la diferencia de tiempo de
seguimiento que hay entre los dos grupos. Como ya se ha mencionado, el seguimiento
de los pacientes tratados con SBRT ha sido de 2 a 5 afios (el seguimiento de los
pacientes se inicio6 en 2019), mientras que el de los pacientes tratados con RT
convencional ha sido de 5 a 10 afios (iniciandose su seguimiento en 2013). Estas
diferencias dificultan la interpretacion de los resultados ya que es esperable una mayor

mortalidad en aquel grupo donde hayan trascurrido mas afos desde su estudio.

Aun asi, existe una tendencia mayor de SG en los pacientes que reciben un
tratamiento con SBRT frente a los de RT convencional. El analisis realizado de SG a
los tres afios de la finalizacion del tratamiento, en el cual se evita el sesgo temporal,
otorga una mayor SG en aquellos pacientes tratados con SBRT. Sin embargo, para
poder confiar plenamente en los resultados obtenidos, seria necesario realizar un

seguimiento a largo plazo de los pacientes estudiados.

Aproximadamente la mitad de la poblaciéon en seguimiento ha fallecido por causas no
relacionadas con la enfermedad, por lo que realizando una SGE hemos podido
observar como a 5 afos post RT, la tasa de SGE es de 64.8% para la SBRT y en
cambio un 74.9% para la RT convencional, pero sin significacién (p-valor = 0.69). Por
lo tanto, y conociendo del beneficio aparente para la SBRT en la mayoria de las
variables, deberia continuar estudiandose la SGE por un muy probable

desbancamiento proximamente a la RT convencional.

Pagina 30 de 34



UNIVERSITAT
" ROVIRA i VIRGILI
6. Conclusiones

El hecho de que nuestro paciente sea anciano, no lo excluye del derecho o la
posibilidad de tratarse con una intencion radical, y opciones tan punteras como la
radioterapia nos lo demuestran. Gracias a este estudio, hemos podido conocer la
radioterapia como piedra angular del tratamiento de cancer de pulmoén en los
pacientes mayores de 65 anos. Se ha querido mostrar que existen terapias radicales
también para las personas mas fragiles o con comorbilidades, y para eso la
radioterapia es una alternativa excelente, que ademas se caracteriza por una muy
buena tolerancia por parte del paciente, presentando una respuesta efectiva y mucha

menos toxicidad de la que podria presentar otra terapia mas agresiva.

Poder participar activamente en el estudio RADIOPON, ha otorgado la posibilidad al
proyecto de convertirse en el primer estudio comparativo entre técnicas radioterapicas
dirigido especificamente para el tratamiento del cancer de pulmén en personas

mayores.

En cuanto a los dos tipos de radioterapia estudiados, la RT convencional y la SBRT,
se ha podido observar que su principal diferencia en cuanto a la administraciéon es que,
en el caso de la SBRT la dosis administrada por sesiéon es mayor y esta concentrada
en menos sesiones, otorgando una supuesta precision y radicalizacion del tumor

mayor a la convencional.

Por lo que a la SG se refiere, por ahora los resultados no han demostrado una
diferencia significativa entre tratamientos. El estudio apunta a una mayor SG en el
grupo tratado con SBRT, pero, aun asi, se insiste en la necesidad de estudiar una
muestra mas grande de pacientes y observar durante mas tiempo lo que sucede tras

los tratamientos.

En resumen, la mayoria de las variables estudiadas se han mostrado a favor de la
SBRT. Aunque todavia no tenga la suficiente significacion, se observa una tendencia
de mayor de SLP, ademas de un menor numero de recidivas, y de recidivas mas
controladas y menos diseminadas que en la radioterapia convencional. En el grupo de
SBRT no se observd ninguna recidiva ganglionar ni a distancia. También presenté un

menor porcentaje de toxicidad aguda.

En cuanto al recuento leucocitario, no se ha apreciado ningun cambio significativo. La

tendencia ha sido hacia la leucopenia, pero de manera muy ligera y desvariada.
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Para la SLP, se ha podido observar mayor porcentaje en la libre progresion en el
grupo de SBRT, aunque no significativo, a pesar de que se observa que la linea
perteneciente a esta terapia es mucho mas breve por su escaso seguimiento, mientras
que la perteneciente a la RT convencional es mucho mas larga por su seguimiento
mas extenso. Por esa razén, no se puede afirmar que la SLP sea mejor en la SBRT,
pero si se puede ver que existe una tendencia hacia una mejor SLP en esta terapia y

que se debera seguir el estudio en los préximos afios para corroborarlo.

A destacar como una limitacion de estudio, la distinta transversalidad entre grupos. La
intencién de este estudio es abrir una puerta hacia el seguimiento de la SBRT y para la
continuacion de este mismo, por tal de poder conseguir en el futuro resultados mas
certeros y que realmente puedan ofrecer al paciente anciano la mejor opcion

terapéutica para el cancer de pulmon.
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