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Il. ANTECEDENTES

El CPCNP es el tipo mas frecuente de cancer en el mundo (1). Las MC son las
complicaciones neurologicas mas frecuentes relacionados a CPCNP, y se
presentaran en algun momento de la enfermedad hasta un 20% al 40%, lo cual
conllevara a mal pronostico (2,3). Los pacientes con mutacion de ALK presentan
hasta un 80% de MC, mientras que los ue presentan mutacion de EGFR s de
hasta 60% (4).

Solo un grupo seleccionado de CPCNP con una metastasis unica o pequeias
lesiones son candidatos a tratamiento quirurgico o con SBRT. El tratamiento
estandar para multiples lesiones metastasicas es la RTH. Aunque un 80% de los
pacientes que recibe RTH responden incialmente, un 50% progresara a la
enfermedad (5).

Esto se ha relacionado con factores ambientales y geneticos, tales como
hypoxia, la cual conlleva a radio-resistencia, que es la capacidad de una celula
de tolerar la energia de radiacion (6). Para enfrentar este problema, tal como la
quimioterapia o radiosensibilizadores han demostrado leve beneficio en términos
de la supervivencia libre de progresioén (SLP) pero no en la supervivencia global
(SG)(7)

La hipoxia ocurre en la mayoria de los tumores y juega un papel importante en
la progression tumoral (8), aparece de forma temprana en la formacién tumoral
participando en la formacion de nuevos vasos sanguineos y modificando los
procesos metabolicos. En tumores solidos, el incremento de la demanda
metabolica de las celulas se ha observado que incrementa la proliferacion y
migracion cellular (8). Otros factores asociados con hypoxia incluyen
microvasculature cadtica con anormalidades estructurales, microcirulacion
heterogenea, y alteraciones en la gemoetria que limitan la difusion de hipoxia.

La hipoxia regula la expresién de genes que codifican para los factores de
crecimientos tales como endotelina-1 (ET-1), factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF) y factor de crecimiento vascular endothelial (VEGF), asi como
genes que regulan la produccion de moleculas de gas como el éxido nitrico (NO)
y monoxide de carbon (9).También , la factor inducible de hipoxia (HIF1-alfa) es
un factor de transcripcion que regula la respuesta celular a la hipoxia,
funcionando como un regulador de la homeostasis de la hipoxia (10). Mdultiples
estudios han demostrado que la sobre-expresion de HIF1a es capaz de inducer
Resistencia a la quimioterapia, radioterapia y disminuyen la supervivencia global
en tumores de CPCNP (11 — 14)

La administracion de donadores de oxido nitrico, tal como la es nitroglicerina,
reduce la resistencia del tumor relacionada a hipoxia (15). En células tumorales,
incrementa la presion de oxigeno, incrementa el flujo sanguineo, la activacion del
p53, y la apoptosis han mostrado un efecto sinergistico con radiacion ionizante
en un modelo experimental (10,16—18). En un estudio fase 2 se evaluaron
pacientes con CPCNP localmente Avanzado que recibieorn tratamiento
concomitante con quimioradioterapia y nitroglicerina, y se report una disminucién
de los niveles de VEGF y se asociaron con incremento en la superviviencia global



(p = 0.043) (10,17,19). Sin embargo, en un estudio fase Il la adicién de
nitroglcerina a la quimio-radioterapia no mostré beneficio en la SG en pacientes
con CPCNP (20). Por lo tanto, el estudio evalué si la adicién de la NGT
transdermica a la RTH en pacientes con CPCNP con MC puede tener un
impacto en la SLP y la SG como objetivos primaries, y como objeivos
secundarios la tasa de control de la enfermedad y las TRO.

JUSTIFICACION:

No existen estudios acerca del uso de nitroglicerina junto con radioterapia a
holocraneo en el tratamiento de metastasis cerebrales en pacientes con cancer
de pulmén de células no pequefias

Este estudio dara informacién sobre si existe beneficio en administrar
nitroglicerina, como se ha observado en estudios previos

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El pronéstico de los pacientes con CPCNP y metastases cerebrales continua
siendo pobre, con una mediana de supervivencia de 6 meses. Aproximadamente
el 10% de los pacientes se presentara con metastasis cerebrales al momento del
diagnéstico. De los pacientes con metastasis cerebrales, un 40 % - 50% es
secundario a cancer de pulmén. Aproximadamente un 16 al 20% desarrollaran
metastasis cerebrales durante la enfermedad. La incidencia incremena hasta un
50% - 60% cuando presentan mutaciones en EGFR y ALK

El tratamiento estandar es con radioterapia a holocraneo, los agentes
quimioterapéuticos y radiosensibilizadores no han demostrado incrementar la
supervivencia global y supervivencia libre de progresion. El uso de generadores
de oxido nitrico podria evitar la radio resistencia y potenciar su efecto. En caso
de ser positibo el estudio, el uso de nitrogicerina contribuira a mejorar la calidad
de vida y podra tener un impacto potencial en otros tumores metastasicos a SNC
tratados con radioterapia.

HIPOTESIS.

La Nitroglicerina aumentara la tasa de respuesta objetiva y el control local de la
radioterapia total a craneo, en pacientes con metastasis debido a tumores solidos
con un incremento en las tasas de respuesta del 80%.

La Nitroglicerina aumentara la perfusion de las metastasis, aumentara la
supervivencia libre de progresion a SNC y supervivencia global media en los
pacientes con enfermedad cerebral metastasica tratados con radioterapia total a
craneo y Nitroglicerina en un 30%.

OBJETIVO PRINCIPAL.

Evaluar las tasas de respuesta radiologicas objetivas y el control local entre los
pacientes con enfermedad cerebral metastasica tratados con radioterapia total a



craneo agregando Nitroglicerina transdérmica concomitante, con respecto a los
pacientes tratados sélo con radioterapia total a craneo mediante x? y t de student.

SECUNDARIOS

1. Determinar la supervivencia libre de progresién a SNC y supervivencia
media global en los pacientes con enfermedad cerebral metastasica
tratados con radioterapia total a craneo y Nitroglicerina vs radioterapia
total a craneo mediante la prueba de Kapplan Meier y log rank al termino
del estudio

2. Medir la Perfusidon tumoral antes, al terminar radioterapia y posterior a 8
semanas, para observar la respuesta al tratamiento mediante promedios,
desviaciones estandar y varianzas.

3. Evaluar la toxicidad asociada al tratamiento mediante el CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events), version 4.0 para
gradificar los eventos adversos del tratamiento

MATERIAL Y METODOS.

UNIVERSO DE ESTUDIO Y POBLACION

Pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias y metastasis a sistema
nervioso central, los cuales seran divididos en dos grupos: Control vy
Experimental. Seran aleatorizados de acuerdo a una tabla de numeros aleatorios
obtenidos por computadora, en subgrupos con el fin de que se encuentren
equilibrados.

METODOLOGIA.

A los pacientes del grupo Experimental se les colocaran parches de 36 mg de
Nitroglicerina transdérmica con liberacion de 10 mg en 24 horas, por 24 horas
con intervalo de descanso de 12 horas (para evitar la saturaciéon de receptores)
de lunes a viernes durante el tratamiento con Radioterapia (30 Gy en 10
fracciones, es decir, 10 dias de tratamiento). El grupo control solo recibira
radioterapia total a craneo a mismas dosis y con mismo esquema. A todos los
pacientes se les realizaran examenes de laboratorio una vez por semana y visita
meédica. Se realizara Resonancia magnética de craneo previo a tratamiento,
durante el tratamiento (1 semana) , al término del tratamiento y a los 8 semanas
posterior al término de tratamiento, los estudios de imagen se llevaran a cabo en
un equipo Signa HDxt 1.5 T scanner (GE Healtcare).

Se incluyen secuencias convencionales en multiples planos, T1, T2, T2 Flair, Eco
de gradiente, Difusion, adquisicidon volumétrica en plano axial T1 Spoiled
Gradient recalled (SPGR), sin contraste y posterior a este (Gadolinio). Se medira
perfusibn cerebral mediante secuencia eco-planar con los siguientes
parametros: multifase (25 - 45 fases) con un tiempo de adquisicién de 1:10, con
una PSl de 5y un caudal de 5; con un volumen de 15ml de gadolinio (+) 20ml de
solucion salina a una velocidad de 5ml/segundo.

Se evaluara la respuesta terapéutica a la radioterapia mediante resonancia
magnética con base en los criterios de RECIST 1.1 a las 8 semanas de haber
concluido el tratamiento. Se determinara la supervivencia media libre de
enfermedad con datos clinicos y radiolégicos, seguimiento convencional (estudio



de imagen y consulta médica cada mes) y se determinara la supervivencia global
de los pacientes como objetivos secundario, asi como la perfusion tumoral
previo, durante y al término del tratamiento mediante resonancia magnética con
administracion de contraste intravenoso.

Se realizara cuantificacion de los eventos adversos durante cada visita durante
el tratamiento mediante el CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events), versién 4.0 para gradificar los eventos adversos.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas fueron utilizadas mediante medias o medianas
aritmeticas, de acuerdo a la desviacion estandar o el rango intercuartil para
propositus descriptivos de acuerdo a la distribucién normal de la informacion
empleando la prueba de Shapiro-Wilk. Las variables categoricas usadas con
frecuencias y porcentajes. Para resultados dicotomicos (i.e. la TROI, TCR) y el
porcentaje fueron presentadas con un IC 95%. Las comparaciones inferenciales
fueron realizadas usando la prueba de T- o la ANOVA en dos vias para variables
continuas y con la prueba de U Mann-Whitney o la prueba de Kruskal- Wallis, de
acuerdo a la distribucion de los datos y al numero de grupos.

La prueba de X? o prueba exacta de Fisher fueron usadas de acuerdo a la
significancia estadiistica o variables categoricas. Para evaluar el efecto del
tratamiento y de los objetivos secundarios (SG, y SLPI) se utilizaron varaibles
univariables para el analisis de supervivencia. El tiempo al evento fue estimado
usando el método de Kaplan- Meier, y la comparacion entre los subgrupos fueron
analizados usando la prueba de log-rank test. Para el analisis de la curva de
supervivencia, , todas las variables se dicotomizaron de acuerdo a la mediana.
Posterior a que se utilize el analisis del modelo de regression de Cox
multivariable y los HR se calcularon utilizando el correspondiente IC 95% como
medida de asociacion. Las variables clinicamente y estadisticamente
significativas y borderline (p <.10) fueron incluidas para el ajuste del modelo de
regresion de Cox multivariado, mientras que las curvas se supervivencia de
Kapaln-Meier fueron utilizadas para la supervivencia. El analisis estadistico fue
significativo utilizando una p <0.05 usando la prueba a 2 colas, El SPSS (SPSS
Inc. Chicago, lll, USA) y la version de Stata version 15 se usaron para el analisis
estadistico.

SELECCION DE LA POBLACION

Pacientes

Se elegiran pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia con el diagnostico
tumor solido con enfermedad metastasica a SNC. Los criterios de inclusion
seran:

e Tumor solido con metastasis a SNC y las siguientes caracteristicas: por
lo menos una metastasis medible por RMN mayor de 4 cm o localizada
en el mesencéfalo o tallo cerebral (no candidato a radiocirugia).

e Edad mayor de 18 afos

e Ambos sexos.



¢ No recibir tratamiento vasodilatador como bloqueadores de los canales de
calcio.

e Estado funcional segun el ECOG menor o igual a 2.

e Expectativa de vida mayor a 8 semanas de acuerdo a estado funcional e
indice de Karnofsky

e No presentar alteraciones en la funcién renal (depuracion mayor de 50%),
hepatica (bilirrubinas séricas, ALT y AST menor de 2 veces su valor
normal).

e Conteo de leucocitos mayores de 1.500, hemoglobina mayor de 10 y
plaquetas mayores de 100,000.

¢ No antecedentes de cardiopatia isquémica y electrocardiograma normal.

Los criterios de exclusion seran:

e Conocido alérgico a Ila Nitroglicerina o que presente alguna
contraindicacién para su uso (cardiopatia, glaucoma, uso de inhibidores
de fosfodiesterasa, hipotension grave manifestada por presién sistélica
menor a 90 mmHg).

e Embarazadas.

e Incapacidad para obtener reporte histopatologico del primario.

e Pacientes con enfermedad susceptibles a tratamiento con
radiofrecuencia.

e Esperanza de vida menor de 8 semanas.

¢ Intolerancia al tratamiento con radioterapia.

e Carcinomatosis meningea corroborada por estudio citopatoldgico.

Y los criterios de eliminacion seran:
e Pacientes que no desean continuar con el estudio.
CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los pacientes firmaran la carta de consentimiento informado. En caso de
desviacion del protocolo sera informado al comité de ética de esta institucidon
para realizacion de modificaciones que se consideren pertinentes.

RESULTADOS

Un total de 110 pacientes fueron evaluados para participar en este estudio, solo
96 pacientes fueron analizados. Cincuenta pacientes recibieron RTH y 46
pacientes RTH + Nitroglicerina transdermica (Figura 1). Las caracteristicas de
96 pacientes fueron resumidas en la table 1. No se encontraron diferencias en
las caracteristicas clinicas como sexo, edad, tabaco, ECOG, estado functional,
estatus de EGFR. A pesar de la aleatorizacion se encontré una leve diferencia
en la proporcion de pacientes en el brazo control que mostré un RPA |, 1y 1l (
(87.5%, 47.7% y 100% vs 12.5, 52.3% y 0%; p=0.038).

Todos los pacientes con metastasis pulmonares tienen diagnostico de
adenocarcinoma al momento del diagndstico. De acuerdo al tratamiento, 45.7%



recibieron QT en el grupo de RTH y 54.3% en el grupo de RTH + NGT. El
tratamiento con TKI fue de 58.3% en el grupo de RTH y 41.7% en el grupo de
RTH + NGT. No hubo diferencias entre las primeras lineas de tratamiento.

Table 1
RTH(m=50) RTH+NGT (n=46) p-Value
Sexo, % (n)
Femenino 58.0 (29) 42 (21)
Masculino 45.7 (21) 54.3 (25) 0.307
Edad (aiios)
Mean (Std. Dev.)®
<60 58.1(25) 41.9 (18)
60+ 47.2 (25) 52.8 (28) 0.311
Exposicion a tabaco, % (n)
Ausente 52.8 (28) 47.2 (25)
Presente 51.2 (22) 48.8 (21) 1.0
Exposicion a humo de lefa,
% (n)
Ausente 48.2 (27) 51.8 (29)
Presente 57.5 (23) 42.5 (17) 0.412
ECOG?® estadofuncional, %(n)
0-1 86.0 (43) 87.0 (40)
2+ 14.0 (7) 13.0 (6) 0.420
RPA¢, %(n)
I 87.5(7) 12.5(1)
II 47.7 (41) 52.3 (45)
I 100 (2) 0 (0) 0.038
Mutacion EGFR?, %(n)
wild-type 51.5(17/43) 48.5 (16/37)
EGFR (+) 55.3 (26/43) 44.7 (21/37) 0.821
Metastasis cerebrales, %(n)
Ausente 55.8 (29) 44.2 (23)
Presente 46.5 (20) 53.5 (23) 0.414
Pulmoén contralateral, %(n)
Absent 56.3 (40) 43.7 (31)
Present 37.5(9) 62.5 (15) 0.156
Metastasis hepatica, %(n)
Absent 53.1(43) 46.9 (38)
Present 42.9 (6) 57.1(8) 0.568

Abreviaciones: * Standard deviation, *European Cooperative, “European Cooperative,



Tasas de respuesta objetiva y Tasas de control de la enfermedad mediante
respuesta radiografica.

Los factores asociados con las TRO de acuerdo a las de acuerdo a los
respondedores o los no respondedores se resumieron en la Tabla 2. Las TROI
fueron estadisticamente mayor en pacientes que recibieron RTH + NGT en
comparacién que aquellos pacientes que recibieron RTH (56.6 vs. 43.5%,
p=0.024). Sin embargo, las TCE fueron similares entre los dos grupos (91.8%
vs. 97.8%, p=0.363).

Tabla 2 factores univariados y multivariados asociados a las TRO

Respondedores Non- p-Value HR p- HR (95% p-
respondedores (95% Value CI) value
CI)
Sexo, % (n)
Femenino 36 (18) 64 (32)
Masculino 53.3(24) 46.7 (21) 0.102 0.380 0.125
(0.11-1.3)
Edad (Years)
Mean (Std. Dev.)r  62.1 (9.44) 57.6 (13.1) 0.120 0.967 0.070 0.071 0.124
(0.93- (0.93-1.0)
1.03)
<60 39.5(17) 60.5(26)
60+ 48.1 (25) 51.9 (27) 0.416 0.710 0.510
(0.25-
1.96)
Exposicion a tabaco,
%(n)
Ausente 41.5 (22) 58.5 (31)
Presente 47.6 (20) 52.4 (22) 0.678 1.05 0.937
(0.29-
3.77)
Exposicion a humo
de leiia, %(n)
Ausente 40 (22) 60 (33)
Presente 50 (20) 50(20) 0.404 0.477 0.186
(0.15-
1.42)
ECOG"® estado
funcional, %(n)
0-1 44.6 (37) 55.4 (46)
2+ 41.7 () 58.3(7) 1.0 1.5(0.28- 0.618
8.3)
RPA“, 0/0(11)
I 12.5(1) 87.5(7)
11 48.2 (41) 51.8 (44)
1 0.0 (0) 100 (2) 0.067 0.383 0.347

(0.05-2.8)



EGFR‘ mutacion,

%(n)

wild-type 43.8 (14) 56.3 (18)

EGFR (+) 46.8 (22) 53.2 (25) 0.822 0.633 0.423
(0.20-
1.93)

Metastasis Osea,

%(n)

Ausente 46.2 (24) 53.8(28)

Presente 40.5 (17) 59.5(25) 0.677 1.180 0.788
(0.35-3.9)

Pulmén

contralateral, %(n)

Ausente 443 (31) 55.7 (39)

Presente 41.7 (10) 58.3 (14) 1.0 1.191 0.773
(0.36-3.8)

Metastasis hepatica,

%(n)

Ausente 46.3 (37) 53.8 (43)

Presente 28.6 (4) 71.4 (10) 0.256 1.707 0.429
(0.37-
7.85)

Grupo de

tratamiento

RTH 32.7(16) 67.3 (33)

RTH + NGT 56.5 (26) 43.5 (20) 0.024 0.305 0.022 0.403 0.035
(0.11- (0.173-
0.84) 904)

Abreviaciones: *Standard
deviation, "European Cooperative, *European Cooperative,

El waterfall plor muestra la major respuesta radiografica para los pacientes
tratados con RTH + NGT (rojo) en comparacion con RTH (azul) (HR 2.6 (95% CI
1.1-6.1) p=0.019). Adicionalmente, cuando los pacientes se dividieron de
acuerdo a los estados de EGFR se encontré que incrementaban las TROI en
pacientes con EGFR (+) y tratados con RTH + NGT (HR 3.2 (95% CI; 0.98-10.6)
p=0.049). No hubo diferencias en pacientes con EGFR wild type (HR 2.5 (95%
C10.76-8.4) p=0.127). Figura 2 A, B, C.
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Factores asociados con la supervivencia libre de prorgesién intracraneana

La mediana de SLPIC fue de 13.6 meses. En el analisis univariado las
caracteristicas asociadas fueron superviviencia fueron mejores con el RPA I
(10.3 vs. 1.6 p=0.008), con la RTH + NGT (27.7 vs. 9.6 meses p=0.026). En el
analisis multivariado, la adicion de NGT se asocio con menor progresion
intracranial  0.470 (95% IC 0.24-0.89 p=0.021) (Tabla 3). Reportamos un
incremento en la SLPI en pacientes con mutacion de EGFR positive y RTH+ NGT
(27.7 vs 10 meses p=0.030) comparado con la RTH. No hubo diferencias en los
grupos con EGFR wild-type. Figures 3 B and C.

Factores asociados con la supervivencia libre de progresion

La mediana de SLP fue de 10.8 meses para toda la poblacion. La mediana de
meses con QT fue de 6.6 meses (95% ClI, 3.0-10.1) y por TKI fue 16.2 meses
(95% CI, 11.6-21.7). Las caracteristicas asociadas con la SLP fueron RPA Il
(11.0 vs. 6.1 vs. 0.118 meses; p<0.001) y mutacion de EGFR (18.6 vs. 7.9
meses; p=0.039). Los factors associados con progresion fueron mutacién
de EGFR 0.47 (0.25-0.87; p= 0.016) y RTH + NGT 0.519 (0.027-0.098;
p=0.043) (Tabla 3). No se encontré diferencias de acuerdo al estatus de SLP y
el estatus de EGFR. Figuras 3 E and F.



Factores asociados con la supervivencia global

La mediana de SG fue de 18.1 meses. La unica caracteristica asociada con el
incremento de la SG fue la mutacion EGFR (26.2 vs. 13.0 meses; p=0.011). En
el analisis multivariado, la mutacién de EGFR se asocio con disminucion del HR
para muerte 0.46 (95%CI: 0.25-0.85; p=0.013). No hubo diferencias con respect
al estatus de EGFR y el grupo de tratamiento. Tabla 3. Figuras 3 Hy D.

Table 3. Factores univariados y multivariados asociados con la SLPI, SLP y SG
Multivaria Univariad p- Multivariadop-  Univariadop-  Multivariadop-
Univaria p- do p- o Value e Valu e Valu e valu
do Valu HR (95% Valu Median HR (95% e Median e HR (95% e
Median e CI) e CI) CI)
13.6 (8.1- 10.8 (6.9- 18.1 (13.6-
Global 19.1) 14.7) 22.6)
Sexo
Femenino 13.8 (6.8- 13.0 (7.2- 18.9 (12.3-
20.88) 18.8) 25.6)
Masculino 9.6 (7.8-0.322 83 (4.2- 16.7 (8.1- 0.533
11.3) 12.5) 0.169 25.3)
Edad(aiios)
<60 13.8 (7.2- 13.0 (2.8- 21.3 (19.1-
20.4) 23.1) 23.8)
60+ 9.6 (2.4-0.946 94 (58- 14.1(5.6- 0.182
16.8) 13.0) 0.492 22.6)
Exposicion a
tabaco
13.6 (7.2- 11.8 (6.3- 20.3 (16.7-
Ausente 20.1) ( 17.4) 23.9)
Presente 3.8 (5.8-0.751 7.3 (3.8- 145 4.6- 0.231
21.8) 10.9) 0.359 24 4)
Exposicion a
humo de lefia
13.6 (5.4- 10.2 (4.6- 179 (11.15-
Ausente 20.8) ( 15.9) 24.7)
Presente 9.6 (1.7-0.874 10.8 (6.0- 18.9 (13.3- 0.673
17.4) 15.6) 0.655 24.6)
ECOG® performa
nce status
0-1 10.0 (4.3- 10.8 (7.1- 18.9 (15.1-
15.7) 14.4) 22.8)
o 17.2 (0.0-0.742 3.7 (2- 790.0- 0.118
45.6) 5.1) 0.459 17.4)
RPA:
I 6.11 (3.4-
NR (NR) 8.7) NR (NR)
I 10.3 (7.5- 11.0 (6.5- 18.1 (13.7-
13.1) 15.5) 22.6)
I 0.0083.2 (0.73-0.118 0.657 <0.00 2.8(0.77- 0.115 0.238
1.6 (NR) 14.0) (NR) 1 10.3) 2.3 (NR)
Mutacion EGFR¢
. 14.6 (5.9- 79 (4.1- 13.0 (5.7-
wild-type 23.2) ( 10.6) 20.2)
EGFR (+) 13.8 (5.5-0.548 18.6 (3.6- 0.47 (0.25- 0.01626.2 (18.5- 0.0110.469 (0.25- 0.013
22.1) 33.6) 0.039 0.87) 33.8) 0.85)
Brazo terapeutico
9.6 (7.2- 79 (3.4- 18.1(11.9-
RTH 12.04) 12.3) 24.3)
RTH + NGT 27.7(2.5- 0.026 0.470 (0.24-0.02113.0 (5.2- 0.519 (0.27- 0.043 18.9 (10.5- 0.563 0.805 (0.44- 0.470
52.8) 0.89) 20.8) 0.078 0.98) 27.4) 1.44)
Metastasis  oOsea,
% (n)
Ausente 13.6 (6.2- 10.2 (7.0- 179 (11.3-
21.0) 134) 24.5)
Presente 10.0 (2.4-0.775 13.0 (2.8- 20.3 (15.2- 0.669
17.6) 23.1) 0.442 25.4)
Pulmén
contralateral,

% (n)
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Ausente

Presente

Metastasis
hepatica, %(n)

Ausente

Presente

9.0
11.5)
152
(0.42-
30.1)

(6.5-

0.985

13.6 (7.5-
19.8)

8.09(6.6- 0.292
9.5)

102 (3.6
16.8)

11.0 (6.7-

15.3) 0.880

11.0 (6.0-
16.0)
9.4 (6.5-

15.0) 0.718

18.9 (12.0-
259)

18.6 (14.7- 0.713
22.5)

18.9 (15.3-
22.6)

7.0 (0.0-
16.0)

0.149

A) B) )
z WBRT 9.6 (7.212.0) 1001 VIBRT 10.0 (19-18.2) R ™ WBRT 8.0 (54-10.6)
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Evaluacion de los efectos adversos de acuerdo al brazo terapeutico.

La toxicidad mas frecuente en el grupo de RTH fue cefalea (38.4%), seguida de
hipotension (26.1%) y astenia (26%), mientras que en el grupo de RTH +NGT
fue hipotension (29.5%), cefalea (27.3%) y nausea (27.3%). En el grupo de RTH,
los efectos adversos fueron grado > 3 fue cefalea (4.3%), hipotension (2.2%), y
vomito (2.2%). Mientras que el grupo de RTH + NGT fue leucopenia, neutropenia
y disfuncion renal, con una incidecia de 2.3% en eventos adversos. Finalmente,
el grupo de RTH present vomito como evento adverso significativo (18.2% vs.
6.5%, p= 0.016). No hubo diferencias en otras toxicidades. Tabla 4



Tabla 4 . Incidencia de eventos adversos por brazo terapeutico

Diff. %Diff.

Brazo RTH RTH + Nitroglicerina present Grade
p- p-
Total GI G2 G3 G4 Total G1 G2 G3 G4 Value Value
. 26.0 21.7 43 205 13,6 6.8 0
Astenia (12/46) (10/46) (2/46) 0(0) 0(0) (9/44) (6/44) (3/44) 0(0) (0) 0.693  0.557
. 43 43 4.5 23 23 0
Leucopenia (2/46) (2/46) 0(0) 0(0) 0(0) (2/44) (1/44) 0(0) (1/44) (0) 1.000 0513
43 43 23 23
Neutropenia (2/46) (2/46) 0(0) 0(0) 0(0) (1/44) 0(0) 0(0) (1/44) (0) 1000 0.227
6.5 43 6.8 2.2
Anemia (3/46) (2/46) (1/46) 0(0) 0(0) (3/44) (1/46) (1/44) 0(0) (0) 1.000  0.998
' 22 22 45 45 0
Thrombocitopenia (1/46) (1/46) 0(0) 0(0) 0(0) (2/44) (2/44) 0(0) 0(0) (0) 0.531  0.531
13.0 109 22 273 227 45 0
Nausea (6/46) (5/46) (1/46) 0(0) 0(0) (12/44) (10/44) (2/44) 0(0) (0) 0.092  0.241
. 6.5 43 2.2 227 182 45 0
Vomito (3/46) (2/46) 0(0) (1/46) 0 (0) (10/44) (8/44) (2/44) 0(0) (0) 0.016  0.055
. 152 13.0 11.4 0
Diarrea (7/46) (6/46) (1/46) 0(0) 0(0) (5744) (5744) 0(0) 0(0) (0) 0.759  0.592
0.0 0.0 0
Anorexia (0/0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) (00) 0(0) 0(0) 0(0) (0)
Toxicidad 0.0 0.0 0
cardiaca (0/0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) (00) 0(0) 0(0) 0(0) (0)
0.0 23 23 0
Falla renal (0/0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) (1/44) 0(0) 0(0) (1/44) (0) 0.489  0.489
8.7 8.7 9.1
Neuropatia (4/46) (4/46) 0(0) 0(0) 0(0) (4/44) (4/44) 0(0) 0(0) (0) 1.000  1.000
348 217 43 43 43 273 205 6.8
Cefalea (16/46) (10/46) (2/46) (2/46) (2/46) (12/44) (9/44) (3/44) 0(0) (0) 0442 0370
. ., 26.1 109 130 22 29.5 273 3
Hipotension (12/46) (5/46) (6/46) (1/46) 0(0) (13/44) (12/44) (1/44) 0 (0) (0) 0.714  0.056
DISCUSION

Las MC son la principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con
cancer de pulmoén. Aproximadamente, un 10% de los pacientes tendran MC al
momento del diagnéstico , y hasta un 50% desarrollaran MC en la evolucién de
la enfermedad (21). Ademas, los pacientes con mutacién de EGFR y rearreglo
de ALK presentaran hasta un 60 — 80% de MC al momento del diagndstico (4).
La RTH es el tratamiento estandar para pacientes que presentan multiples
lesions. A pesar de reduccién significative de los tumores, eventualmente la
mayoria de los pacientes desarrollaran recurrencia y Desarrollo de radio-
resistencia (22). La hipoxia es el mecanismo mas comun de radiorresistenica y
falla al tratamiento. (23). Estratagias alternativas incluyen co-administracion de
radiosensibilizadores de células hipoxicas, tales como los donadores de Oxido
nitrico, que redistribuyen el flujo sanguineo al tumor, incrementando el flujo
sanguineo y disminuyendo la hipoxia. (24,25). Por lo tanto, la adicién de NGT al
tratamiento estandar con RTH en pacientes con CPCNP EC IV y MC representa
un concepto biolégico de cooperacion.

A pesar de la aleatorizacion, los resultados mostraron un leve incremento de la
proporcion de RPA | y RPA lll en el grupo control (7 vs.1 and 2 vs 0). Sin
embargo, este efecto puede ser explicado debido a un numero pequeno de
pacientes en ambos grupos. Por otro lado, el RPA |l se asocio a u incremento en
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la SLPlI'y SLP (p=0.008 and p<0.001, respectivamente). Algunos estudios
intentaron demostrar el uso de RPA como factor predictor de respuesta a la RTH
y a los tratamientos con radiocirugia esterotactica (SRS), pero estos resultados
son controversiales.

El estudio QUARTZ no mostré beneficio en cualquier clase de RPA cuando
recibieron tratamiento con RTH en combinacion con dexametasona o mejor
soporte medico. Una limitacion del estudio QUARTZ es que se recluté un 94%
con pobre prondstico.

Sin embargo, se sugiere in potencial beneficio para la supervivencia de la RTH
en pacientes con buen estado funcioanl y control del primario de CPCNP (26).

En otro estudio, el RPA | y Il se asociaron a factores pronosticos para la SG y
RPA 1l fue un factor de buen pronostico independiente a la cirugia de SNC antes
de la RTH (27). En un estudio previo, se report que el RPA | y el RPA Il fueron
factores asociados a mejor TROI en pacientes que recibieron temozolamida mas
RTH (28)

Se encontro que los pacientes tratados con RTH + NGT tuvieton una TRO en el
grupo respondedor (56.5 vs 43.5, p=0.024) y SLPI (27.7 vs 9.6, meses p=0.026).

Sin embargo, no se reportaron diferencias en la SLP (p=0.082) ni SG (p=0.56).

Esto es consistente con un estudio fase 2 previo, donde se report que la
quimioterapia y radioterapia mas nitroglicerna alcanzan unas tasas de respuesta
parcial de hasta un 63% en pacientes con CPCNP localmente avanzadas.
También, esto se asocio a incremento en la SLP y SG con tasas de respuesta
de nu 51.3% a los dos afos (29). En otro estudio se evalué las tasas de respuesta
posterior al tratamiento con paclitaxel-carboplatino-bavacizumab con o sin NGT,
no se encontraron cambios en el SUV-max, hubo una disminucion significativa
en el tamafio tumoral o diametro (30). Por otro lado, a adicion de nitroglicerina
como radio-sensibilizador en pacientes con estadio Ill/IV que recibié radiotearpia
no mostré reduccion en la hipoxia tumoral medida por PET-CT HX4 y mejorado
con contraste dinamico. No hubo correlacion con la SG y los parametros del
paciente con tumores hipoxicos tuvieron pero pronostico (p = 0.029)(31).

En la poblacién de este estudio, hubo una alta proporcién de mutaciones de
EGFR hasta un 35%, incrementando el riesgo de desarrollar MC. De acuerdo a
esto, se realizfio un sub-analisis de la mutacion de EGFR. Los resultados
mostraron que los pacientes con EGFR (+) tiene una TRO (p=0.024) y SLPI
(p=0.026) al agregar NGT a la RTH. Alguno estudios mostraron beneficio en
respuesta a las mutaciones de EGFR tratadas con RTH (32). La administracion
de RTH y TKI en pacienes con multilples mC alcanzaron mayores tasas de
respuesta a la SLPI comparada con EGFR -TKI unnicamente (33-35). Este
efecto fue debido a que se present una ruptura en la membrana hemato-
encefalica (BBB) llevando a incremento en la permeabilidad del farmaco (36,37).
Por otro lado, la sefalizaciéon del EGFR ha sido implicado en la resistencia
asociada a hipoxia a la radiacion o quimioterapia. Estudios in vitro han mostrado
que la hipoxia y el EGFR son capaces de regular mediante dos vias. Las lineas
celulares mediante condiciones bajas de O2 inducen expression del EGFR a



través del factor de respuesta de crecimiento temprano (Egr — 1), y EGFR que
promueven la sefalizacion de supervivencia mediante la via de PISK y MAPK
cinasa bajo condiciones de hipoxia (38).

La TROI en la poblacion de pacientes con mutacion de EGFR se pueden explicar
debido a la adicion de NGT porque se estabilizan las condiciones de hipoxia al
diminuir la expression de niveles de HIF-1a, resultando en una baja expression
de TGF-a llevando la inhibiciéon de la via de EGFR (39), debido a un efecto
sinergistico de WBRT y TKI. Otro mecanismo de accion de la NGT es la sobre
adaptacion de las células efectoras inmunes, a través de la inhibicion de HIF1-a
y sobre-expresion de PD-L1 (40—42). El 6xido nitrico induce infiltracion de células
dendriticas induciendo la regulacion a la alta de linfocitos T y activacion de
macrofagos.

También, el ON induce supresion de las células T mediante las celulas
supresoras derivadas mieloides (MDSC) (43,44).

Tambien la radiotearpia induce muerte celular, y consecuentemente, la liberacion
de citocinas pro-inflamatorias, quimiocinas, antigenos tumorales, que mejoraran
la inmunogenicidad (42). La reprogramacion del microambiente tumoral induce
la infiltracion de células dendriticas al inducer una regulacién a la alta de los
linfocitos T que producen regresion de las metastasis (43,44).

El uso de nitroglicerina fue un tratamiento seguro. Los efectos adversos mas
communes asociados con la nitroglicerina son cefalea, mareo, hipotensién
postural y taquicardia (41). En relacion al tratamiento, se observe un incremento
en la toxicidad de 3 eventos relacionados entre los pacientes que recibieron RTH
mas NGT, los cuales fueron hipotension, cefalea y nausea. Sin embargo, el perfil
de toxicidad fue bien tolerado, y ningun paciente requirié descontinuacion.

El perfil de toxicidad fue como previamente reportaro, donde los pacientes
tratados con nitroglicerina presentaron cefalea (20%) e hipotension (2.9%) (41)
También, el estudio combind la nitroglicerina y la quimioterapia basada en
platinos, previamente reportados como cefalea, hipotensién y sincope como los
principals eventos adversos (45). En otro estudio, la combinacién de
evofosfamida con pemetrexed demostré eventos adversos grado 3 en
neutropenia (13%), anemia (10%), y astenia (6%). También, un 13.5% de los
pacientes se descontinuaron por presenter altos eventos adversos. La NGT
incremento la respuesta con eventos adversos manejables. Hubo algunas
limitaciones como pocos pacients, estudio abierto.

CONCLUSION

La adicion de NGT a RTH mejora las TROI y la SLPI en pacientes con MC en
pacientes con CPCNP. Hasta el momento, este es el primer estudio que report
resultados favorables en pacientes con mutacion de EGFR que recibieron NGT
mas RTH.
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