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II. SINTESIS DEL PROYECTO

Antecedentes:

El cancer de pulmon es la principal causa de muerte a nivel mundial y en nuestro pais. En México mas del
98% de los casos se presentan en una etapa localmente avanzada o metastasica. La quimioradioterapia al
tumor primario es el tratamiento estdndar en pacientes con cancer de pulmén de células no pequeiias
localmente avanzado, y una opcion de control local en pacientes seleccionados con enfermedad metastasica.

La neumonitis es la complicacidon mas importante en los pacientes que reciben quimioradioterapia
concurrente en cancer de pulmon y estd asociada a sintomas graves que deterioran la calidad de vida, generan
fibrosis pulmonar a largo plazo y en ocasiones provoca la muerte del paciente. Existen factores asociados al
desarrollo de neumonitis bien definidos, como lo son la dosis de radioterapia y el tamafno del tumor. Sin
embargo, es controversial el papel de las alteraciones de la funcion pulmonar previa, y hasta el momento la
mayor parte de los estudios son analisis retrospectivos y cuentan con un nimero limitado de estudios
funcionales.

Objetivo:

Evaluar el efecto de la quimioradioterapia concomitante sobre la funcion pulmonar e identificar factores
predictores de neumonitis post radioterapia en cancer de pulmon localmente avanzado (etapas IIIA y IIIB) y
oligometastasico (IV).

Metodologia:

Realizamos un estudio prospectivo multicéntrico desde junio de 2013 a julio de 2015, en pacientes con
quimioradioterapia concomitante al tumor primario en cancer de pulmén de células no pequeiias, evaluando
de manera completa la funcion pulmonar a traves de espirometria con broncodiltador, pletismografia
corporal, oscilometria de impulso, difusién pulmonar de monoxido de carbono, masa molar de CO?2,
gasometria arterial, caminata de 6 minutos y fraccion espirada de 6xido nitrico. La valoracion se realizo de
manera basal (previo a la quimioradioterapia) y a las 6 semanas, a los 3, 6 y 12 meses (al término de la
quimioradioterapia). Este protocolo fue aprobado por los comités de ética de los institutos participantes y fue
registrado en clinicaltrials.gov (NCT01580579). El estudio recibioé apoyo del CONACYT (180466).

Resultados:

Se incluyeron en el estudio 52 pacientes, de los cuales 37 pacientes completaron un seguimiento a un afo,
17 con enfermedad localmente avanzada y 20 con enfermedad oligometastdsica candidatos a tratamiento con
control local al tumor primario. De acuerdo a los criterios de la RTOG y de la CTCAE V.4.0: 11 de 37 (29%)
y 15 de 37 (40%) desarrollaron neumonitis severa (grado 2 a 4).



Los tnicos factores asociado a neumonitis en ambas escalas fue la edad y la dosis por fraccion (>250cGy).
Sin embargo, los pacientes que desarrollaron neumonitis, tuvieron en mayor frecuencia tumores centrales e
inferiores, con porcentaje de pulmon afectado irradiado con 20Gy mayor de 35% (PA V20>35%) y 5Gy
mayores a 65% (PA V5 >65%)

Las alteraciones de las pruebas de funcion pulmonar previas al tratamiento que de acuerdo al estudio predicen
el desarrollo de neumonitis severa, para ambas escalas, fueron: un menor volumen espiratorio forzado en un
segundo posterior a broncodilatador (FeV1, p= <0.02), la razén del volumen residual entre la capacidad
pulmonar total (RV/TLC, p=<0.02) y lamedicion de la fraccion espirada de 6xido nitrico (FENO, p=<0.04).

Todas las pruebas de funcion pulmonar se vieron afectados por la quimioradioterapia al termino del
tratamiento, particularmente entre el tercer y sexto mes del tratamiento, con una ligera recuperacion a los 12
meses, sin recuperar los valores basales. Aunque los pacientes que desarrollaron neumonitis tuvieron un
mayor deterioro en la espirometria y pletismografia, los cambios en las pruebas de funcion respiratoria
durante las primeras 12 semanas no predijeron el desarrollo de neumonitis.

Conclusiones:

Las alteraciones en volumen espiratorio forzado en un segundo posterior a broncodilatador (FeV1 post), la
razon del volumen residual entre la capacidad pulmonar total (RV/TLC) y la fraccion espirada de 6xido
nitrico (FENO), previo a la quimioradioterapia concomitante predicen el desarrollo de neumonitis severa en
cancer de pulmon de células no pequenas. Este estudio sugiere que todos los pacientes que reciben
quimioradioterapia a pulmén deben de realizarse espirometria, pletismografia y prueba de fraccion espirada
de oxido nitrico (FENO) con la finalidad de identificar pacientes de alto riesgo para el desarrollo de
neumonitis, y tener un seguimiento estrecho con un inicio temprano (al inicio de los sintomas) de esteroides
para reducir complicaciones a largo plazo.



III. ANTECEDENTES DEL PROYECTO

INTRODUCCION.-

El cancer de pulmon constituye la primera causa de muerte por cancer a nivel mundial. Segun la
OMS en el afio 2007 hubo 1.4 muertes asociadas a esta neoplasia a nivel global, representando el
17.7% del total de muertes por cancer (1). La incidencia de esta enfermedad se ha incrementado de
forma muy importante a partir de 1970 en los paises en vias de desarrollo, lo que va asociado con
un incremento en el tabaquismo, particularmente en las mujeres (2-4). En México se presentaron
6,697 muertes por esta enfermedad (5).

El cancer de pulmon en la mayoria de las ocasiones se asocia con exposicion al tabaco (85-90%),
por lo cual es considerada una causa prevenible de cancer (4). En nuestro pais un factor de riesgo
importante es la exposicion a humo de lefia (6).

La deteccion oportuna de cancer pulmonar es poco frecuente y generalmente esta enfermedad se
detecta cuando la enfermedad se encuentra avanzada (ver cuadro 1), lo que limita las opciones de
curacion en este grupo de pacientes.

Cuadro 1: etapa clinica al diagnostico y SV a 5 afios.
SV5a Enfermedad

T1NO 1A

T2a N0 IB
T1-2a N1
T2b NO IIA

Temprana

T2b N1 .
T3NO IIB 24%

T4 NO

134Nt JJTA  13%

T1-3N2 Localmente
- Avanzada
T4N2 :
CT N3 IIIB 5%

ctenmt [V 1% Metastasica

A diferencia de etapas mas tempranas en el cancer de pulmon donde la cirugia es el tratamiento
definitivo de estos tumores, seguido o no de tratamiento adyuvante con quimioterapia o radioterapia,
los pacientes que se encuentran en etapas III cuentan con una amplia variedad de opciones
terapéuticas. Este tipo de enfermedad se considera “locamente avanzada”, ya que presenta afeccion
a estructuras extrapulmonares y a ganglios mediastinales, sin presentar enfermedad a distancia.



El cancer de pulmon que se encuentra en etapa Il se subdivide en dos grupos generalmente IIIA
y IIIB (ver cuadro 1). Esta division segun la séptima edicion del AJCC radica principalmente en
que los tumores IIIA presentan metastasis a ganglios ipsilaterales (N1 y N2, aunque cabe mencionar
que dentro de esta clasificacion se contemplan a los tumores T4 NO) y los IIIB presentan metéstasis
a ganglios mediastinales contralaterales (N3, aunque a su vez en este grupo se contemplan a
tumores T4, N1-N2) (7).

Los tumores IIIA pueden también subdividirse en dos grupos clinicos: enfermedad voluminosa y
no voluminosa. Esta division esta basada en las dimensiones de los ganglios afectados (< o0 >2 cm),
la presencia de multiples ganglios pequefios o bien la afeccion de 2 o mas estaciones ganglionares
(8). Esta subdivision clinica es de utilidad para identificar a pacientes que puedan ser llevados
a un tratamiento neoadyuvante y posterior reseccion a diferencia de los que requeriran
unicamente un tratamiento no quirdrgico multimodal definitivo.

Desde el punto de vista quirargico se consideran irresecables los tumores localmente avanzados que

involucran ganglios contralaterales. Cuando los ganglios (N1 y N2) afectados pueden ser extirpados

durante una toracoscopia o toracotomia se consideran como resecables desde el punto de vista

quirargico (9,10). También es importante considerar que un grupo importante de estos pacientes no

son considerados resecables médicamente debido a comorbilidades. En el cuadro 2 se muestra de

forma general y somera el tratamiento de cancer de pulmon segln la etapa clinica de diagnostico.
Cuadro 2: Conductas terapéuticas

TNM EC Tratamiento Estandar
1A Cirugia - Observacion
T2ano | B Cirugia > Observaciéon 6 QT (T>4cm)

Tono A
Cirugia > QT Adyuvante

T2b N1
T3 NO ]]B

T4NO Resecable > Cirugia > QT + RT

e A\ Resecable > QTRT = Cirugia?

U2 JIIB  QTRT definva > Cirugia?

| A% QT paliativa > Cirugia?

El pronostico de pacientes (ver cuadro 1) en etapa I1I que son tratados con mejor cuidado de soporte,
la sobrevida a un afio es del 14% (11). Aquellos pacientes tratados con radioterapia unicamente (60
Gy) tuvieron una sobrevida a 5 afos del 4-6% y una mediana de sobrevida de 9-

11 meses (12-17). Los pacientes que fueron tratados con la combinacién de quimioterapia y
radioterapia tuvieron una sobrevida a 5 afios del 15-17%, con una mediana de sobrevida de 13-17



meses (18). Debido a estos resultados, en pacientes en etapa III que cuentan con buen estado
funcional (ECOG 0-1), buena funcion respiratoria (FEV1 >800-1000 cc) y adecuada funcion
renal, hematoldgica y hepatica, el tratamiento estandar es la combinacion de quimioterapia con
radioterapia (19).

Existen diferentes formas para administrar el tratamiento combinado de quimioterapia con
radioterapia. Inicialmente el estudio que mostr6 beneficios de esta combinacion, administrada de
forma secuencial, comparativamente con pacientes que recibieron unicamente radioterapia sola
fue el CALGB 8433 (12). Este estudio sorteo a 155 pacientes a recibir radioterapia (60 Gy en 6
semanas) 0 quimioterapia con cisplatino y vinblastina por dos ciclos seguido de el mismo
esquema de radioterapia (RT). La sobrevida media fue de 13.7 meses versus 9.6 meses (p=0.012)
y una sobrevida a 5 afios de 17% versus 6% a favor del tratamiento combinado. Posteriormente
el estudio de intergrupo (14) y un meta-analisis (20) mostraron resultados que favorecian el
tratamiento combinado comparativamente con la radioterapia (administrada de forma convencional
o hiperfraccionada).

Es debido a estos hallazgos que posteriormente se hicieron estudios de quimioradioterapia
concomitante, con la busqueda de erradicar la enfermedad micrometastisica y proveer de
sensibilizacion a la radiacion para mejorar el control local. En un estudio realizado por la
EORTC donde compararon tres brazos: 1) Radioterapia sola (dos semanas se administraban 3 Gy,
posteriormente se daba un descanso de tres semanas y posteriormente se continuaba con 2 semanas
con administracion de 2.5 Gy en 10 sesiones) 2) Cisplatino 30 mg/m2 administrado de forma
semanal combinado con RT (mismo esquema) y 3) Cisplatino diario combinado con RT (mismo
esquema) (21). La sobrevida fue mejor en el grupo que recibid cisplatino diario comparado con
radioterapia, con sobrevida de 54% vs 46% a un afio y 16 vs 2% a los 3 afios (p=0.009). El
tratamiento con cisplatino semanal tuvo resultados intermedios entre ambos grupos, sin
significancia estadistica.

Los diferentes estudios en donde se han comparado el tratamiento con quimioradioterapia
concomitante con el tratamiento secuencial, el mayor beneficio obtenido ha sido a favor del
tratamiento con quimioradioterapia concomitante. De estos estudios el mas grande fue el RTOG
94-10 (22), en donde se sortearon a 610 pacientes en etapas II y III a uno de tres brazos: 1)
Quimioterapia de inducciéon con cisplatino 100 mg/m2 y vinblastina 5 mg/m2 seguido de
radioterapia 60 Gy, 2) Quimioterapia concurrente con radioterapia (mismos esquemas) y 3)
Radioterapia hiperfraccionada 69.6 Gy combinada con cisplatino 50 mg/m2 y etoposido oral 50
mg/m2 dos veces al dia. La sobrevida mejoré6 en el grupo concomitante que recibié la
radioterapia de forma convencional, con una mediana de sobrevida de 17.1 meses versus 14.6 meses
y sobrevida a 4 afios de 21 versus 12% comparado con el tratamiento secuencial (p=0.046).

En el estudio CALGB 39801 se sortearon 366 pacientes a recibir quimioterapia de induccion con
carboplatino (AUC 2) con paclitaxel (50 mg/m2) adinistrados de forma semanal junto con
radioterapia (60 Gy) administrados de forma concomitante o a recibir 2 ciclos de induccion con
carboplatino (AUC 6) con paclitaxel (200 mg/m2) seguidos por el mismo esquema de
quimioradioterapia concomitante, sin encontrarse diferencias entre ambos grupos, aunque el
grupo que recibid la quimioterapia de inducion presentdé mayor toxicidad (23). El esquema de
carboplatino con paclitaxel se prefiere en pacientes que no pueden tolerar dosis completas de
cisplatino y etoposido.

Estudios que buscan explorar consolidacion con quimioterapia posterior al tratamiento con
quimioradioterapia concomitante no han mostrado beneficio (24-31).



Respecto a la lesion pulmonar inducida por radiacioén fue descrito por primera vez en 1898, poco
después del desarrollo de radiografias [32].

La toxicidad pulmonar asociada a radioterapia se divide en toxicidad aguda (neumonitis) y toxicidad
tardia (fibrosis)(33,34). La distincion entre los dos tipos de lesidn pulmonar inducida por la
radiacion, se realizé en el afio 1925 [35]. El dafio inducido por la radiacion a parénquima pulmonar
normal sigue siendo el factor limitante de la dosis en la radioterapia torécica.

Existe basta informacion en la literatura que describe las caracteristicas histopatologicas,
bioquimicas y las respuestas moleculares de las células del pulmon a la radiacion ionizante [36-
40]. Sin embargo, el diagnoéstico clinico de la lesion pulmonar inducida por la radiacion a
menudo se complica por la presencia de otras enfermedades, incluyendo tumores malignos,
infeccion y edema pulmonar cardiogénico [41].

Desde el punto de vista patogénico la radiacion ionizante produce la liberacion localizada de energia
suficiente para romper los enlaces quimicos fuertes y generar especies de radicales libres altamente
reactivos. Moléculas celulares que incluyen péptidos, lipidos y ADN pueden ser afectadas directa
o indirectamente a través de la interaccioén de la radiacion ionizante con agua de los tejidos. El
efecto citotoxico es en gran medida una consecuencia del dafio en el ADN que causa la muerte
clonogénico en células epiteliales de pulmdén normales, aunque las vias de apoptosis también son
inducidas por la radiacion. El desarrollo de la neumonitis y/o fibrosis que pueden comprometer la
funcién pulmonar estd mediado por citosinas [42-46].

La neumonitis asociada a radiacion se puede presentar entre el 17-30% de los pacientes tratados
con radioterapia y su diagnostico se basa en la relacion cronolédgica a la radiacion y el inicio de
las manifestaciones clinicas (47).

Hay muchos factores que afectan el desarrollo de la enfermedad pulmonar inducida por radiacion.

a) Método de irradiacion —
La toxicidad pulmonar asociada a radiacion depende de la técnica utilizada. Las técnicas mas
especializadas de radioterapia conformacional (CRT) incluyen radioterapia de intensidad
modulada (IMRT) y la radioterapia corporal estereotactica (utilizada en nuestro centro).

El aumento de la precision de los modelos mas nuevos de radiacion parece reducir medidas
globales de la irradiacion pulmonar y neumonitis por radiacion [48].

El impacto de estos cambios técnicos no se ha notificado con frecuencia. Sin embargo, en un
estudio retrospectivo de quimiorradioterapia para el cancer de pulmoén de células no
pequefias, se compararon las tasas de neumonitis. Los pacientes tratados con IMRT tenian un
volumen significativamente menor de pulmoén que reciben mas de 20 Gy (V20) y una menor
dosis media pulmonar (MLD), por lo tanto tenian menos probabilidades de desarrollar
neumonitis que los pacientes tratados con CRT-3D.

b) Volumen de pulmon irradiado -
El riesgo de lesion inducida por la radiacion esta directamente relacionada con el volumen de
pulmon irradiado [49-52].



c)

d)

g)

La dosis de radiacion —

La dosis de radiaciéon recibida por el pulmoén es un factor critico para determinar si se
producira un perjuicio [51,53-56]. Como se sefiald anteriormente, la media de dosis puede ser
un predictor del riesgo de neumonitis por radiacion, al igual que el V20, que se define como
el volumen de pulmoéon normal (planificaciéon, menos volumen total objetivo del volumen
pulmonar para la radioterapia) que recibe mas de 20 Gy.

Factor de dosis Tiempo —

En una revision sistematica, el uso de fraccionamiento dos veces al dia parece reducir el
riesgo de lesion pulmonar de radiacion en comparacion con la administracion de la misma dosis
diaria total como una sola fraccion [57]. Sin embargo, en un estudio de 37 pacientes que
recibieron radioterapia para el cancer de pulmén de células no pequeiias, 14 desarrollado
neumonitis por radiacion, lo que sugiere ningun beneficio para el régimen de fraccionamiento
dos veces al dia [58]. Debido a la falta de un claro beneficio y el aumento de las dificultades
logisticas, se utiliza muy poco fraccionamiento de la dosis dos veces al dia.

Quimioterapia concomitante.—

La quimioterapia concomitante en lugar de secuencial parece aumentar el riesgo,

especialmente en las mujeres que reciben quimioterapia adyuvante basada en antraciclinas y
radioterapia para el cancer de mama [59,60].

Varios agentes quimioterapéuticos son conocidos sensibilizadores a la radioterapia,
incluyendo doxorubicina, taxanos, dactinomicina, bleomicina, ciclofosfamida, vincristina,
mitomicina, gemcitabina, el interferén-alfa recombinante, y bevacizumab [38,61-64]. Los
pacientes que reciben estos farmacos tienen un mayor riesgo de desarrollar una lesién pulmonar
inducida por la radiacion (RILI). Ademas, varios de los propios farmacos estan asociados con
lesion pulmonar.

Por el contrario, otros farmacos (ciclofosfamida, bleomicina, taxanos y agentes platinados)
pueden sensibilizar células tumorales a los efectos de la radiacion sin un aumento en la lesion
pulmonar [65].

La quimioterapia de induccion .—
El uso de la quimioterapia de induccion antes de la quimio-radioterapia puede aumentar el
riesgo de neumonitis por radiacion [62,66,67].

Otros factores .—

Irradiacién torécica previa, pérdida de volumen debido al colapso pulmonar o enfermedad
pulmonar previa, historia de tabaquismo, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, sexo
femenino, la terapia endocrina para el cdncer de mama, y la abstinencia de glucocorticoides
durante la radioterapia se han informado que tienen mayor riesgo de neumonitis por radiacion
[38,61,68-70].

Los sintomas causados por la neumonitis por radiacion aguda usualmente se desarrollan entre cuatro
y doce semanas después de la irradiacion, mientras que los sintomas de la neumonitis tardia o
fibrotica se desarrolla después de seis a doce meses.

Los sintomas y signos de las dos fases son similares, aunque la fiebre es menos probable que
ocurra en la fase fibrotica.

Los siguientes sintomas se han descrito [71,72]:

Tos no productiva.- Puede ocurrir durante la terapia como una manifestacion de la lesion de la
mucosa bronquial o més tarde como una manifestacion de fibrosis.
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e Disnea.- Puede ocurrir solamente con el esfuerzo, o puede ser descrito como una incapacidad
para tomar una respiracion profunda.

e Fiebre.- Es generalmente de bajo grado, pero puede ser mas pronunciada en los casos graves.

e Dolor en el pecho.- Puede ser pleuritico o subesternal y puede representar pleuritis, patologia
esofagica, o fractura de costilla.

e Se puede observar malestar y pérdida de peso.

Los signos fisicos incluyen los siguientes:

e Las crepitaciones o un roce pleural pueden ser escuchados; en algunos casos, la auscultacion
es normal.

e [La matidez a la percusion puede ser detectada como resultado de un pequeiio derrame pleural;
esto ocurre en alrededor del 10 por ciento de los pacientes. Los derrames a menudo son
asintomaticas y pueden remitir espontaneamente. A diferencia de los derrames malignos,
derrames inducidos por la radiacion no aumentan de tamafio después de un periodo de
estabilidad observada.

e Eritema de la piel puede delinear el portal de la radiacion, pero no es un factor predictivo de
la aparicion o la gravedad de la neumonitis por radiacion.

e La taquipnea, cianosis, o signos de hipertension pulmonar pueden ser vistos en casos mas
avanzados.

El diagnostico de neumonitis por radiacion se basa en la correlacion entre el inicio de los
sintomas y signos con el momento de la irradiacion, los cambios radiograficos y la exclusion de
otras causas posibles de los hallazgos, tales como la neumonia, tromboembolia pulmonar,
neumonitis inducida por farmacos, pericarditis, esofagitis, o fistula traqueoesofagica [41].

Los estudios de imagen. - alteraciones radioldgicas de torax después de la irradiacion toracica deben
distinguirse de otras enfermedades pulmonares, como la infeccion, la extension linfatica o directa
del tumor, neumonitis inducida por fArmacos, tromboembolismo, hemorragia y edema cardiogénico
[41].

Radiografia de térax - Radiografia de torax pueden ser normales en sujetos con sintomas durante
la fase subaguda de la neumonitis por radiacion, o pueden mostrar la evolucion de los patrones
radiograficos en funciéon de la fase de la lesion pulmonar (por ejemplo, exudativa aguda,
organizar y fibrético).

e nebulosidad perivascular es una anormalidad inducida por la radiacion temprano en la
radiografia de térax, a menudo progresa hasta densidades de llenado alveolares parcheadas.

e Las radiografias tomadas durante la fase cronica de la neumonitis por radiaciéon pueden
mostrar pérdida de volumen con reticular grueso u opacidades densas.

e derrames pleurales pequenos y fracturas de costillas se pueden ver, pero linfadenopatia no se
produce.

Pocos casos han sido reportados de anormalidades radiograficas atribuidas a la neumonitis por
radiacion fuera del area de la irradiacion, e incluso en el pulmén contralateral [69,73]. Esto puede
ser debido a la dispersion de radiacion, obstruccion linfatica, o inmunolégica.

Tomografia computada - La tomografia computarizada (TC) es més sensible que la radiografia
de térax en la deteccion de la lesion pulmonar sutil después del tratamiento de radiacion y, a menudo
se obtiene en la evaluacion de un paciente con aumento de la disnea o tos después de la radioterapia
[74].

11



Sin embargo, una tomografia computarizada del térax no se requiere para hacer el diagnostico de la
lesion pulmonar inducida por irradiacion.

De manera similar a la radiografia de térax, tomografia computarizada la apariciéon de neumonitis

por radiacion se correlaciona con la fase de la lesion pulmonar [75,76].

e La fase inicial, que ocurre de 3-5 meses después de la finalizacion de la radioterapia, suele
mostrar atenuacion en vidrio despulido en el 4rea de pulmoén irradiado.

e La fase de organizacidon se asocia tipicamente con zonas parcheadas de consolidacion que se
unen para formar un borde relativamente afilado que se ajusta a los portales de radioterapia en
lugar de las estructuras anatomicas. Estas areas desiguales a veces aparecen lesiones
nodulares.

e Las opacidades asociadas con la fase de organizacion se pueden resolver con una cicatriz
minima o pueden evolucionar hacia una fase fibrética, que se caracteriza en la TC por
opacidades lineales (cicatrizacion) o un area de consolidacion densa y pérdida de volumen. El
area de consolidacion tipicamente se corresponde estrechamente con el puerto de radiacion,
produciendo un efecto de borde recto no anatomica.

Las pruebas pulmonares.- Después de la radiacion pueden mostrar una disminucion en el FEV1 y
DLCO entre los tres y seis meses posradiacion(77). Esta alteracion de las pruebas de funcion
respiratoria parece continuarse 2-8 afios pos-radioterapia (78).

Las pruebas de funcidon pulmonar en general demuestra una reduccion de los volumenes pulmonares
(TLC, FVC, RV), la capacidad de difusion [79,80]. El volumen corriente también se reduce, y la
frecuencia respiratoria puede estar aumentada. La resistencia de la via aérea suele ser normal o
ligeramente elevada. Al igual que con otras causas de enfermedad pulmonar fibrética, hay una
presion parcial arterial normal o baja de oxigeno y didéxido de carbono con un mayor gradiente
de oxigeno alveolar-arterial. En los casos tempranos o leves, la oxigenacion anormal s6lo puede
manifestarse cuando los gases en sangre arterial se realizan durante el ejercicio.

La capacidad de difusion del mondxido de carbono (DLCO o factor de transferencia) generalmente
estd deprimida en pacientes con dafio pulmonar inducido por la radiacion [81], pero este hallazgo
no es especifico.

Un ensayo mostro que la no recuperacion de la DLCO después del nadir tras la quimioterapia
mieloablativa estaba mas estrechamente asociado con el riesgo de disfunciéon pulmonar
progresiva posterior a la irradiacion [82].

Es por lo antes sefialado que el diagnostico de neumonitis posradiacion es un diagnostico clinico
y por ello es importante descartar diagndsticos como pueden ser la progresion de la misma
enfermedad, infeccidon, tromboembolia pulmonar, enfermedad cardiaca y anemia.

La neumonitis responde generalmente bien con esteroides (prednisona 40-60 mg cada 24 hrs por
dos semanas, seguido de una reduccion de 10 mg en una a dos semanas) (34). La mayoria de los
pacientes se recuperan, pero en ocasiones la enfermedad puede ser lo suficientemente seria para
requerir oxigeno suplementario, hospitalizacion e inclusive en casos graves la mortalidad puede
alcanzar al 50% de los pacientes.
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La toxicidad tardia es detectada generalmente en estudios radiograficos y usualmente es
asintomatica (34). Si se presentan sintomas son frecuentemente de dificil control (disnea) y
requieren tratamiento con esteroides por largos periodos, oxigeno y/o rehabilitacion.

Hasta el momento, no se conocen con precision los factores que predisponen al desarrollo de
neumonitis por radiacion; sin embargo, se han analizado de forma aislada factores clinicos,
dosimétricos y funcionales pulmonares que pudieran predecir el desarrollo de esta complicacion.
Hasta ahora, es complicado predecir a los pacientes que podrian desarrollar neumonitis
posradiacion. Los factores que se han asociado con una mayor probabilidad de desarrollarla son
el estado funcional (83), tumores del l6bulo inferior(84,85), asi como la funcion pulmonar previa
a la radiacion(83,86). También citocinas y factores como el TGF beta se han asociados, pero aiin
se requiere mayor informacion al respecto (87-89).

También han existido varias asociaciones con los pardmetros dosimétricos incluyendo la dosis
media pulmonar y el porcentaje del pulmdn que recibe una cantidad especifica de radiacion (90-
99).

La radioterapia administrada con técnicas conformacionales en 3D (3D-CRT) o la administracion
de radioterapia de intensidad modulada han permitido que la dosis de radioterapia dirigida al
torax se haya incrementado, ya que permite dirigir mejor la dosis de radiacion hacia la lesion tumoral
y disminuir la dosis de radiacion a tejidos sanos (100). La dosis radical recomendada debe ser
superior a 60-63 Gy para garantizar su efecto tumoricida (101,102). El tejido pulmonar puede sufrir
dafio subletal a partir de 5-10 Gy, e inclusive presentar fibrosis a partir de 20 Gy, por lo que una
adecuada planeacion es de vital importancia.
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IV. JUSTIFICACION

Dado que la neumonitis asociada a radioterapia se asocia a morbimortalidad y decremento en la
calidad de vida, realizamos este estudio para identificar factores predictores del desarrollo de
neumonitis por radioterapia que podrian alertar al clinico, con el objetivo de prevenir e identificar
de forma oportuna esta complicacion.
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V. OBJETIVOS

Objetivo general:

1.

Evaluar el efecto de la quimioradioterapia concomitante sobre la funcion pulmonar e
identificar factores predictores de neumonitis post radioterapia en cancer de pulmén
localmente avanzado (etapas IIIA y II1IB) y oligometastasico (IV).

Objetivos especificos:

1.

Describir la capacidad predictiva de los parametros clinicos y dosimétricos que se
correlacionaron con el desarrollo de neumonitis post radioterapia en pacientes con cancer de
pulmoén de células no pequefias tratados con quimiorradioterapia concomitante.

Describir la capacidad predictiva de los pardmetros clinicos y dosimétricos que se
correlacionaron con el desarrollo de neumonitis post radioterapia en pacientes con cancer de
pulmoén de células no pequeiias tratados con quimio y radioterapia concomitante.

Asociar las alteraciones de las pruebas de funcion pulmonar previas al tratamiento de
quimio y radioterapia con el desarrollo de neumonitis

Describir las alteraciones de las pruebas de funcion pulmonar durante y posterior del
tratamiento con quimio y radioterapia.

Asociar los cambios de las alteraciones de las pruebas de funcion pulmonar durante y
después del tratamiento de quimio y radioterapia con el desarrollo de neumonitis.

Evaluar la calidad de vida en pacientes con cancer de pulmoén que recibieron
quimioradioterapia.
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VI. HIPOTESIS O LINEAMIENTOS

Hip6tesis

Es un estudio descriptivo, no requiere hipb6tesis.

16



VII. ESTRATEGIAS O METODOLOGIAS DE LA INVESTIGACION

Metodologia:

Se realiz6 un estudio de cohorte, prospectivo, multi-institucional en pacientes con cancer de

pulmén de células no pequeias localmente avanzado (etapa clinica IIIA y IIIB) y

oligometastasico (etapa clinica IV) tratados con quimioradioterapia concomitante desde

junio de 2013 hasta julio de 2015.

Participantes

Criterios de elegibilidad:

Criterios de Inclusion:

Entendieron y firmaron el consentimiento informado.

Diagnéstico histopatoldgico de cancer pulmonar localmente avanzado (IITIA-
cT2N1-2, c¢T3N1-2, ¢cT4NO, MO o IIIB: c¢T2N3, cT3N3, cT4N1-3, MO).
También podran incluirse pacientes con enfermedad oligometastasica (M1).
Cualquier subtipo histoldgico de cancer de pulmon de células no pequenas.
Estudios clinicos: conteo de leucocitos plasmaticos >3,000/mm3, plaquetas
>100,000/mm3, hemoglobina >12 gr/dl, creatinina sérica <1,5 mg/dl,
bilirrubina total <1,5, transaminasas (TGO, TGP) <2,5 veces el limite superior
normal (LSN), fosfatasa alcalina < 5 veces el LSN.

Edad >18 afios.

Estado general con puntuacion segin ECOG entre 0 y 2 6 con un Karnofsky >
60%.

Esperanza de vida estimada con tratamiento de al menos 24 semanas.

Criterios de exclusion:

Enfermedades concurrentes no controladas.
Haber recibido tratamiento previamente con radioterapia al sitio primario.
Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Uso de anticoagulantes a dosis terapéuticas.
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» Enfermedades malignas intercurrentes, excepto carcinoma basocelular en piel
inactivo, carcinoma in situ de cérvix, cancer de colon sincronico mientras sea
T ispsilateral o T1 resecado de forma completa.

» Cancer invasivo a no ser que el antecedente fuera de al menos 5 afios y el estado
libre de enfermedad.

« EPOC muy grave (FEV1 < 30% del esperado)

Criterios de eliminacion:

e Retiro del consentimiento informado.

« Falta de cumplimiento del esquema de tratamiento.

Proceso de obtencion del consentimiento informado

Se entrevistd a los pacientes con cancer de pulmén localmente avanzado candidatos a recibir
quimioradioterapia concomitante, se les inform¢é detalladamente en qué consistia el protocolo
y los beneficios que esta investigaciéon puede proporcionar en cuanto a una adecuada
valoracion y seguimiento sobre su funcion pulmonar. También, se les hizo entrega de una
copia del consentimiento informado.

Todos los pacientes firmaron consentimiento informado previa revision por parte del Comité
de Etica de este protocolo. Se apoy6 a los pacientes con los estudios de funcién respiratoria
necesarios para la realizacion de este estudio por parte del departamento de fisiologia

respiratoria del Instituto asociado.

Cronograma de visitas realizadas

Las visitas del estudio fueron las siguientes:

Visita 1 2 3 ‘ 4 ‘ 5 ‘ 6
Descripcion | Basal Término de 6 3 meses | 6 meses 12
quimioradioterapia semanas meses
concomitante post quimioradioterapia

En cada visita se llevaron a cabo las pruebas de funcion respiratoria (espirometria con

broncodilatador, pletismografia corporal, oscilometria de impulso, difusion pulmonar de
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monoéxido de carbono, masa molar de CO2, gasometria arterial, caminata de 6 minutos,

fraccion espirada de 6xido nitrico) y se valoro6 la toxicidad (escalas CTCAE y RTOGQG).

Plan de tratamiento:

Los pacientes que ingresaron al protocolo se les administré tratamiento con
quimioradioterapia que se utiliza de forma convencional en los pacientes con enfermedad

localmente avanzada y oligometastasica que se detalla a continuacion:

Quimioterapia
Se administraron 6 ciclos de paclitaxel 50 mg/m2 semanal administrados en una hora y
carboplatino semanal con un AUC de 2 mg/mL/min en 30 minutos junto con radioterapia

concomitante.

Radioterapia

Se administraron 6 ciclos de paclitaxel 50 mg/m2 semanal administrados en una hora y
carboplatino semanal con un AUC de 2 mg/mL/min en 30 minutos junto con radioterapia
concomitante.

La radioterapia se administro en dosis de 50 a 66 Gy en fracciones de 180-250 cGy cada una
(20-33 sesiones de tratamiento), siguiendo las restricciones de dosis volumen de pulmon,
medula espinal, es6fago, corazoén y pulmén contralateral.

Todos los pacientes se trataron con rayos X de 6 y 15Mv con campos coplanares y no
coplanares en campos conformados en 3D (solo dos pacientes se trataron con intensidad
modulada, en estos pacientes se utiliz6 energia de 6MV con campos no coplanares).

Los planes se realizaron sobre simulaciones en 3D en cortes de 3 a Smm sin contraste. Las
tomografias se realizaron desde el angulo de la mandibula hasta el borde inferior del higado.
El volumen tumoral grueso (GTV) se define como la masa visible en la ventana pulmonar (-
700 a -500 UH), el volumen clinico (CTV) se define como el GTV mads 0.5 a 1cm de margen,
el volumen planeado a tratar (PTV) se define como un CTV mas 0.5 a 1cm. EI PET CT previo
al tratamiento se fusionaba con imagenes de simulacidon para la planeacion cuando estaba

disponible.
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La enfermedad ganglionar se define como ganglios mediastinales iguales o mayores de 1cm
o reportados como positivos por PET CT, el CTV ganglionar se define como el GTV
ganglionar més 0.5-1cm y el PTV ganglionar se define como el CTV ganglionar mas 0.5-
lem. No se dio tratamiento ganglionar electivo en ninguno de los casos.
El plan de radioterapia fue calculado con Varian Eclipse V.11.0 con dosis corregidas para
heterogeneidad de tejidos. La prescripcion fue de 50Gy a 66Gy en fracciones de 180cGy a
250cGy a discrecion del radio oncologo tratante. Todos los tratamientos se administraron en
aceleradores lineales, no se permitio el uso de bombas de cobalto, energias menores a 6Mv
o mayores a 15Mv. Se realiz6 verificacion previa al plan de tratamiento con Cone beam CT
cuando se encontraba disponible o con electronic portal vision imaging.
Las estructuras fueron contorneadas acorde al consenso de RTOG[36]
Parametros histograma dosis volumen
Los siguientes parametros fueron analizados:

o V5 (porcentaje del pulmon que recibe >5Gy) del pulmon afectado

o V20 (porcentaje del pulmén que recibe >20Gy) del pulmoén afectado

o V60 (porcentaje del pulmon que recibe >60Gy) del pulmon afectado

o DML dosis media que recibe la totalidad del pulmén afectado
De forma rutinaria en consulta externa, a los pacientes se les realizé una historia clinica y un
examen fisico con pruebas de laboratorio en cada ciclo. Para evaluar toxicidad se utilizaron
los criterios del Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos, version 4.0. Las
modificaciones de las dosis se realizaron en los pacientes que presenten toxicidad grado 3,

reiniciando la dosis cuando la toxicidad mejoro a grado 2.

Definicion de la variable de interés

Neumonitis por Radioterapia

La presencia o ausencia de neumonitis por radioterapia definida como:

a) Presencia de sintomas respiratorios posteriores al tratamiento con quimioradioterapia.

b) Cambios imagenologicos (TAC) compatibles con neumonitis que coinciden con los
campos de tratamiento del plan de radioterapia.

¢) El grado de afectacion pulmonar aguda secundaria a quimioradioterapia se mide siguiendo
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los estandares del Common Terminology of Adverse Events (CTCAE) version 4.0: grado 1-
asintomatico, solo con hallazgos radiologicos 6 tomograficos; grado 2-sintomadtico, no
interfiere con actividades diarias; grado 3-sintomatico, interfiere con actividades diarias,
requiere oxigeno suplementario; grado 4-amenaza la vida, requiere apoyo ventilatorio; y
grado 5-neumonitis grave que resulta en muerte. El grado de afectacion de acuerdo a
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) que la clasifica en grados (del 0 al 5): grado 0-
sin cambio; grado 1- asintomatico o sintomas leves; 2- sintomas moderados o neumonitis
(tos grave) y cambios radiograficos (parches en la radiografia); 3- sintomas severos de
neumonitis, cambios radiograficos densos; 4- sintomas de insuficiencia respiratoria grave
que requieren de ventilacion asistida u oxigeno (O2) continuo; 5- muerte directamente

relacionada a efectos tardios de radioterapia.

Técnicas

1. Pruebas de funcion respiratoria
A. Espirometria con broncodilatador: Permite medir los volumenes o flujos
pulmonares inhalados o exhalados en funcion del tiempo. Las principales mediciones
de la espirometria son la capacidad vital forzada (FVC), el volumen espiratorio
forzado en un segundo (FEV1), y el célculo de la relacion entre el FEVI/FVC
expresado como porcentaje. Los tres patrones funcionales que se pueden identificar
en una espirometria son: normal, obstructivo y sugerente de restriccion. La
espirometria se realizd de manera basal y 20 minutos después de la administracion de
salbutamol via inhalada a dosis de 400 microgramos. Se siguieron los estdndares
ATS/ERS 2005 para espirometria. Solo se consideraron para el andlisis aquellas
espirometrias que sean calidad A, B 6 C. Se utiliz6 un equipo EasyOne Pro (NDD.
Medical Technologies, Zurich, Suiza).
B. Pletismografia corporal: Permite medir los volimenes pulmonares estaticos. Esta
medicion es indispensable para confirmar procesos restrictivos asi como
hiperinflacion pulmonar y atrapamiento aéreo. La medicién critica en la
pletismografia es la obtencion de la capacidad funcional residual ya que a ella se suma
la capacidad inspiratoria para obtener la capacidad pulmonar total. Las pruebas se

realizaron con un equipo Master ScreenBody (Jaeger, Germany) siguiendo los
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estandares ATS/ERS 2005.

C. Oscilometria de impulso: Prueba que evalta la mecanica pulmonar a través de la
aplicacion de pequetios pulsos de presion (~1 cmH20) generados por una bocina los
cuales producen oscilaciones de flujo a una frecuencia determinada. Los pulsos se
sobreponen al patron natural del flujo respiratorio. Los cambios resultantes son
registrados por un mandémetro y un neumotacografo permitiendo su analisis
subsecuente. De esta forma se realiza la medicion de impedancia (Resistencia y
reactancia) a diferentes frecuencias. El reporte de la oscilometria contuvo los valores
de resistencia (R) calculados a SHz (que manifiesta las resistencias en via aérea
periférica) y a 20Hz (que representa las resistencias en la via aérea central); estos
valores son la media de las 3 mediciones que cumplieron criterios de aceptabilidad y
repetibilidad. Ademas, se reportd la media de la reactancia (X) y la coherencia
(Koeh); ésta tltima en SHz y 10Hz cuyo valor debe ser de 0.6 y 0.9 respectivamente.
Las pruebas se realizaron siguiendo los estdndares ATS 2007 con un equipo
CareFusion (Jaeger, Germany).

D. Difusioén pulmonar de monéxido de carbono (DL, CO): La difusiéon pulmonar de
monoxido de carbono, también referida como factor de transferencia de monoxido de
carbono (TL,CO), se usa para evaluar la transferencia de oxigeno desde el espacio
alveolar hasta la hemoglobina de los eritrocitos contenidos en los capilares
pulmonares. Existen varias técnicas de medicidon, pero la méas comin por su
disponibilidad, facilidad y mayor estandarizacion es la técnica de una sola respiracion
(DL,CO SB). Ademas, durante la medicion de DL,CO, se agrega un gas inerte, Helio
(He), Metano (CH3) o Nedn (Ne), que sirven para calcular la ventilacion alveolar
(VA) y medir los volimenes pulmonares (TLC y RV) por medio de dilucion de gases.
La DL,CO es la principal prueba para la evaluacion del intercambio de gases a nivel
pulmonar. La medicion se realiz6 siguiendo los lineamientos ATS/ERS 2005 con un
equipo Master ScreenBody (Jaeger, Germany).

E. Medicion de masa molar de CO2 en aire espirado por pletismografia ultrasonica:
Prueba que mide la heterogeneidad de la ventilacion alveolar. Se mide mediante el
analisis de la pendiente de la fase 3 de la medicion de CO2 espirado. Mientras mayor

es la pendiente, mas heterogéneo es el vaciamiento alveolar. El sensor que se utilizara
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es ultrasonico y mide la masa molar de CO2 la cual se grafica en funcion del tiempo
espiratorio. Las pruebas se realizaron con un equipo EasyOne Pro (NDD. Medical
Technologies, Zurich, Switzerland).

F. Gasometria arterial en reposo: La gasometria arterial es una prueba que permite
conocer el intercambio gases. Proporciona mediciones directas incluyendo:
concentracion de iones hidrogeno (pH), presion parcial de oxigeno (PaO2), presion
parcial de dioéxido de carbono (PaCO2) y la saturacion arterial de oxigeno (Sa02),
carboxihemoglobina (COHb) y metahemoglobinas (MetHb). Ademas, el equipo que
procesa la muestra, realiza céalculos para conocer el nivel sérico de bicarbonato y el
exceso de base efectivo. La gasometria arterial es el estandar de oro para el
diagnostico de hipoxemia. Las muestras de sangre arterial se procesaron en un
gasometro ABL flex 800 (Radiometer, Copenhagen, Denmark).

G. Caminata de 6 minutos (CSM): La caminata de seis minutos es una prueba de
ejercicio que mide la distancia que un individuo puede caminar, tan rapido como le
sea posible, durante un periodo de seis minutos, en una superficie dura y plana que
generalmente es un corredor de 30 metros localizado en interiores. La CSM evalua
de manera integrada la respuesta respiratoria, cardiovascular, metabdlica, musculo
esquelética y neurosensorial que el individuo tiene al ejercicio submaximo. Las
pruebas se realizaron siguiendo los estandares ATS 2002.

H. Medicion de la fraccion espirada de 6xido nitrico: El 6xido nitrico en aire espirado
es un marcador no invasivo de inflamacion de la via aérea que se ha utilizado en el
diagnostico y seguimiento de pacientes con enfermedades inflamatorias pulmonares.
Es una prueba sencilla que se realiza con el paciente respirando a volumen corriente
en un analizar de o6xido nitrico. Las mediciones se realizaron de acuerdo a los
estandares ATS 2007 mediante un equipo Niox Mino (Aerocrine AB, Solna,

Sweden).

2. Evaluacién de seguridad
A. Toxicidad por radioterapia:
CTACE v4.0
RTOG
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Tamano de la muestra

Se realiz6 un calculo de tamafio de muestra para estudios descriptivos.

El tamafio de muestra se calcul6é tomando en cuenta lo reportado en la literatura para riesgo
de neumonitis de un 15%. Proporcion esperada 0.15 (+/-7.5%), una amplitud total de 0.15,
con un nivel de confianza del 95%. Con estos datos, se utilizd en una tabla especifica para
calcular muestras en estudios descriptivos. El numero total requerido fue de 26 pacientes

considerando una pérdida en el seguimiento y muertes de un 20%.

Métodos estadisticos

Se estim¢ la mediana (p25, p75) de las diferentes variables usadas para medir la funcion
respiratoria en cada una de las visitas (Basal; término de radioterapia; 6 semanas, 3, 6 y 12
meses de haber concluido la radioterapia). Mediante la prueba de Friedman se compararon
simultdneamente las medianas a lo largo del seguimiento.

Con base en la medicion de las 12 semanas después de concluir radioterapia y usando las
escalas RTOG y CTCAE se clasificaron a los pacientes que desarrollaron neumonitis y los
que no. En ambos casos se considerd a un paciente sin neumonitis cuando la calificacion de
la escala fue de 0 6 1 (escala de 0-5), mientras que los pacientes con una calificacion de 2 a
5 se consideraron que habian desarrollado neumonitis. Se consider6 la temporalidad de 12
semanas porque es un tiempo adecuado para evaluar el desarrollo de la neumonitis post-
radioterapia.

Se compararon las caracteristicas clinicas y dosimétricas basales por estatus de neumonitis
usando ambas escalas para la clasificacion de los pacientes, con la prueba exacta de Fisher
cuando se tratd de variables categoricas y la prueba de suma de rangos para datos no pareados
de Wilcoxon para las variables continuas.

La comparacion de la medicion basal de las variables de la funcion respiratoria por estatus
de neumonitis se empleo la prueba de suma de rangos para datos no pareados de Wilcoxon.
Mediante la prueba de rangos de Wilcoxon para datos pareados comparamos la medicion
basal vs 12 semanas de término de radioterapia de las variables de la funcidn respiratoria
estratificando por estatus de neumonitis. Asimismo, estimamos el cambio (Delta) de la

medicidn basal a la visita de 12 semanas tanto para los pacientes que no desarrollaron
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neumonitis vs los que desarrollaron neumonitis. Este delta fue comparado mediante la prueba
de suma de rangos de Wilcoxon para datos no pareados.

Se estimaron modelos de regresion logistica usando como variables dependientes la
clasificacion dicotomica del estatus de neumonitis (RTOG y CTCAE) y como independientes
las variables basales de la funcion respiratoria. Se consideré un valor de p < 0.05 como
significativo. El andlisis se realizo usando el paquete estadistico STATA SE v.12 (StataCorp
4905 Lakeway Drive College Station, Texas 77845, USA).

El personal encargado de la evaluacion clinica fue distinto del personal que evaluo las

pruebas respiratorias y realizo procesamiento de captura de datos.
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VIII. RESULTADOS:

Se incluyeron en el estudio 52 pacientes, de los cuales 37 pacientes completaron seguimiento
a un afio, 17 con enfermedad localmente avanzada y 20 con enfermedad oligometastasica

candidatos a tratamiento con control local al tumor primario.

La Tabla 1 muestra los pacientes analizados, el 54.1% (20) tenian antecedente de tabaquismo,
la localizacién mas frecuente del tumor fue en el 16bulo superior con un 40.5% (15) (Tabla
1). La incidencia de neumonitis difiri6 en funcidn a la escala utilizada, segun la escala RTOG
11 de 37 (29%) pacientes desarrollaron neumonitis, y de acuerdo a la escala CTCAE 15 de

37 (40%) pacientes desarrollaron neumonitis.

En la Tabla 2 observamos las caracteristicas clinicas basales de neumonitis usando ambas
escalas (RTOG y CTCAE). Solamente la edad mayor de 60 afios se relaciono
significativamente en ambas para desarrollar neumonitis. Otras variables que se pensaron
podrian se relevantes o que se han reportado en la literatura como predictores de toxicidad al
tratamiento con radioterapia, como indice de masa corporal (IMC), cifras de albimina o
hemoglobina, la etapa clinica, el estado ganglionar, la localizacion del tumor (central,
periférico, superior, medio o inferior) o el habito tabaquico (historia de consumo, tabaquismo

activo o indice tabaquico) no lograron poder estadistico para predecir neumonitis.

En la Tabla 3 se muestran las caracteristicas dosimétricas para el desarrollo de neumonitis.
Solo las dosis hipo fraccionadas (250cGy) alcanzaron poder estadistico para predecir
neumonitis utilizando la escala de CTCAE. El volumen tumor grueso (GTV) o el volumen
planeado a tratar (PTV), asi como las dosis absolutas (>60Gy vs <60Gy) no mostraron

significancia.

Las caracteristicas dosimétricas para los pacientes con neumonitis se muestran en la Tabla 4.
Las dosis de restriccion como el PAVS <65%, PAV20 <35%, y la DM PA <20Gy no fueron
predictoras de desarrollo de neumonitis. Sin embargo, al analizar las caracteristicas clinicas
y dosimétricas tinicamente de los pacientes que desarrollaron neumonitis, observamos que

las dosis altas a pulmén (PAV20 mayor a 35% se asocio estadisticamente significativo a la
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presencia de neumonitis en ambas escalas. De igual forma la neumonitis se presentd mas en
los pacientes con tumores en lobulos medio-inferiores en comparacién con los tumores
apicales. El porcentaje alto de dosis bajas de radioterapia en el pulmon afectado (PAVS)
también resultd estadisticamente significativo cuando superaba el 65%, pero tinicamente en
la escala de neumonitis de la RTOG, asi como los volimenes planeados a tratar (PTV)

grandes, definidos como aquellos mayores a 350cc.

En la Tabla 5 detallamos todas las pruebas de funcion pulmonar realizadas a los 37 pacientes
antes del inicio de tratamiento de quimioterapia y radioterapia concomitante, se comparo
pacientes que desarrollaron con los que no desarrollaron neumonitis. De acuerdo al estudio
las alteraciones basales de las pruebas de funcion pulmonar que predicen el desarrollo de
neumonitis severa con diferencias significativas tanto en la escala de RTOG Y CTCAE son:
un menor porcentaje del valor predicho del volumen espiratorio forzado en un segundo
posterior a broncodilatador (FEV1 post % del valor predicho) de 73% y 83% en quienes
desarrollaron neumonitis vs 98% en los que no desarrollaron neumonitis (p: 0.02 ), la razén
del volumen residual entre la capacidad pulmonar total (RV/TLC) de 39% y 38 en quienes
desarrollaron neumonitis vs 50% y 45% en los que no desarrollaron neumonitis (p=0.01 y p
0.02 respectivamente) y la medicion de la fraccion espirada de o6xido nitrico (FENO) de 15
y 15 en quienes desarrollaron neumonitis vs 24 y 23 en los que no desarrollaron neumonitis

(p=0.01 y p=0.04, respectivamente)

En la escala de CTCAE También se observan diferencias marginalmente significativas en
TLC (L) p:0.06, TLCO (mL/min/mmHg) p:0.06 y TLCO (% del valor predicho) p=0.06.
Llama la atencion que para esta escala el FEV1 basal se encontraba mas bajo en los pacientes
con neumonitis, y tuvieron una peor condicion en la relacion RV/TLC (%). En la escala de
RTOG las variables marginalmente significativas fueron FVC post (% del valor predicho)
p:0.06, FEVI/FVC post (%) p=0.07 y PO2 (mmHg) p=0.07.

En la Tabla 6, muestran las pruebas de funcionamiento pulmonar realizadas en los 52
pacientes basal (antes del inicio de quimioterapia y radioterapia concomitante), al término de
tratamiento, a las 6 semanas, a los 3, 6 y 12 meses, se observa que todas las pruebas de
funcién pulmonar se vieron afectados por la quimioterapia y radioterapia concomitante al

termino del tratamiento de manera significativa (p=0.01), particularmente entre el tercer y
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sexto mes con una ligera recuperacion a los 12 meses de haber concluido tratamiento
estandar, sin embargo nunca se regreso a los niveles basales. Aunque los pacientes que
desarrollaron neumonitis tuvieron un mayor deterioro en la espirometria y pletismografia, los
cambios en las pruebas de funcidn respiratoria durante las primeras 12 semanas no predijeron

el desarrollo de neumonitis (p>0.05).

En la oscilometria de impulso se observo un comportamiento fluctuante en las variables Rrs5,
Rrs20, Xrs5 y AX; no obstante, al final del seguimiento se observa que las resistencias y las
reactancias se incrementaron significativamente. En la difusion pulmonar de monoxido de
carbono se observo un decremento tanto en TLCO (mL/min/mmHg) como en TLCO (% del
valor predicho), lo que indica un deterioro en el intercambio gaseoso en los pulmones. Los
resultados de la gasometria arterial en reposo mostraron que la mayor caida de PO2 se
presento a las 48 semanas del término de la radioterapia, mientras que para pCO2 se observo
el mayor incremento con respecto a la medicion basal se presentd a las 6 semanas después
de haber recibido la radioterapia. En la caminata de 6 minutos se observd que a las 48
semanas del término de radioterapia se presentd la caida més pronunciada en los metros
recorridos por los pacientes. La peor medicion de la fraccion espirada de 6xido nitrico se

presentd a las 6 semanas del término de la radioterapia.

En las Tablas 7 y 8 se muestra la comparacion de las variables de la funcion respiratoria de
la medicion basal vs la visita de 12 semanas después de terminar la radioterapia por estatus
de neumonitis usando la escala RTOG y CTCAE respectivamente. Se observa que los
pacientes que no desarrollaron neumonitis tuvieron una caida estadisticamente significativa
(p=0.001 y p=0.002) en su eficiencia de la mecanica de la funcion pulmonar de acuerdo a los
resultados de la espirometria; por otro lado, aunque en TLC (% del valor predicho) se observa

una caida, ésta se mantiene en un rango adecuado.

La difusiéon pulmonar de monoéxido de carbono mostré que estos pacientes sufrieron un
deterioro en la funcion de intercambio gaseoso. Mientras que los pacientes con neumonitis

solo presentaron una caida significativa en la variable TLCO (% del valor predicho).

Al comparar la disminucion de las pruebas de funcion pulmonar basal y a los 3 meses entre

los pacientes que desarrollaron neumonitis y los que no presentaron esta complicacion se

28



observa que no hay diferencias significativas en las alteraciones producidas en el

funcionamiento pulmonar basal y a los 3 meses (p>0.05).
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Tablas y Figuras.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes.

Variable Pacientes Incluidos Pacientes
N=52 analizados
n (%) N=37
n (%)

Edad

<60 20 (38.46) 13 (35.1)

> 60 32 (61.54) 24 (64.9)
Género

Mujeres 24 (45.3) 16 (43.2)

Hombres 28 (53.8) 21 (56.8)
ECOG

0-1 46 (88.5) 34 (91.9)

>?2 6(11.5) 3(8.1)
Antecedente de tabaco

Si 22 (42.3) 20 (54.1)

No 30(57.7) 17 (45.9)
Tabaquismo actual

Si 7 (13.5) 5 (13.5)

No 46 (86.5) 32 (86.5)
Indice tabaquico* 38(0.3-111) 34(0.3-111)
Histologia

Adenocarcinoma 35(67.3) 25 (67.6)

Otros 17 (32.7) 12 (32.4)
Etapa clinica

I 26 (50.0) 17 (45.9)

\Y 26 (50.0) 20 (54.1)
Localizacion del tumor

Superior 11 (21.1) 15 (40.5)

Medio 12 (23.1) 9(24.3)

Inferior 29 (55.8) 13 (35.2)

¥ Mediana y rango; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (Escala de desempefio).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas basales de neumonitis usando la escala de RTOG y CTCAE (0-1 vs 2-5).

RTOG CTCAE
Variable Sin neumonitis Neumonitis Valor p Sin neumonitis Neumonitis Valor p

(n=26) (n=11) (n=22) (n=15)
Edad
<60 12 (46.2) 1(9.1) 0.03 11 (50) 2(13.3) 0.02
>60 14 (53.8) 10 (91.9) 11 (50) 13(86.6)
Genero
Femenino 14 (53.8) 3(27.3) 0.13 11 (50) 6 (40.0) 0.4
Masculino 12 (46.12) 8(72.7) 11 (50) 9(60.0)
ECOG
0-1 24 (92.3) 10 (90.9) 0.66 20 (90.9) 14 (93.3) 0.99
>2 2(7.7) 1(9.1) 2(9.1) 1(6.7)
Historia de Tabaquismo
Si 11 (42.3) 5 (45.5) 0.57 13 (59.1) 9 (60)
No 15 (57.7) 6 (54.5) 9 (40.9) 6 (40) 0.99
Tabaquismo activo
Si 2(7.7) 3(27.3) 0.14 20(90.9) 12 (80)
No 24 (92.3) 8(72.7) 2(9.1) 3(20) 0.38
indice tabaquico 30 (20, 50) 35 (11.5, 57.5) 0.97 36 (20, 60) 34 (20, 55) 0.83
Histologia 0.99
Adenocarcinoma 18 (69.2) 7 (63.6) 0.51 15 (68.2) 10 (66.7)
Otros 8(30.8) 4(36.4) 7 (31.8) 5(33.3)
Etapa clinica
1 11 (42.3) 6 (54.5) 0.37 9 (40.9) 8(53.3)
v 15 (57.7) 5 (45.5) 13 (59.1) 7 (46.7) 0.52
Pulmon afectado
Derecho 19 (73.1) 6 (60.0) 0.35 16 (72.7) 9(64.3)
Izquierdo 7 (26.9)) 4 (40.0) 6(27.7) 5(35.7) 0.43
Localizacién
Inferior 9 (34.6) 3(30.0) 0.81 8(36.4) 4(28.6)
Medio 7(26.9) 2(20.0) 5(22.7) 4(28.6)

Superior 10 (38.5) 5(50.0) 9 (40.9) 6(42.8)



Localizacién

Periférica 17 (65.4)
Central 9 (34.6)
Ganglios

NO 6(23.1)
N1 4(15.4)
N2 12 (46.1)
N3 4(15.4)
Hemoglobina

<12 8(30.8)
>12 18 (69.2)
Albumina

<35 6(23.1)
>3.5 20 (76.9)
IMC

<25 11 (42.3)
>25 15 (57.7)

7(70.0)
3(30.0)

2(20.0)
2(20.0)
4(40.0)
2(20.0)

4(36.4)
7 (63.6)

4(36.4)
7 (63.6)

5 (45.5)
6 (54.6)

0.56

0.99

0.51

0.44

0.99

15 (68.2)
7(31.8)

5(22.7)
3(13.6)
10 (45.5)
4(18.2)

7(31.8)
15 (68.2)

5(22.7)
17 (77.3)

11 (50.0)
11 (50.0)

9(64.3)
5(35.7)

3(21.4)
3(21.4)
6 (42.8)
2(14.4)

5(33.3)
10 (66.7)

5(33.3)
10 (66.7)

5(33.3)
10 (66.7)

0.54

0.96

0.99

0.5

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (Escala de desempefio); IMC: indice de masa corporal.
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Tabla 3. Caracteristicas basales dosimétricas de neumonitis usando la escala de

RTOG y CTCAE (0-1 vs 2-5).

RTOG CTCAE
Sin neumonitis Neumonitis Valorp  Sin neumonitis Neumonitis Valor p
Variable (n=26) (n=11) (n=22) (n=15)

GTV (cm3) 75.6 (41.3,134) 135 (49.4, 265) 0.17 80.8(41.3,134) 112 (49.4,247) 0.52
PTV (cm3) 321 (216, 420) 444 (267,581) 0.14 322 (223, 420) 392 (211,507) 0.3
Dosis de radioterapia (Gy)
<60 7(26.9) 5(45.5) 0.43 5(22.7) 7(46.7) 0.12
> 60 19 (73.1) 6 (54.5) 17 (77.3) 8(53.3)
Dosis por fraccion (cGy)
180-200 20 (76.9) 5(50.0) 0.11 18 (81.8) 7 (50.0) 0.043
250 6(23.1) 5(50.0) 4(18.2) 7 (50.0)
PAV 5 (%) 65.5(57,77.9) 54.9 (47,69.4) 0.17 65.5 (56,78) 56.8 (48,67.4) 0.19
PAV 20 (%) 49.7 (41,57.2) 42 (27.7,55.5) 0.4  49.7(39,56.9) 44 (37, 57.6) 0.61
PA DM (Gy) 26 (19, 29) 20 (13, 30) 0.57 25.8(18.5,29.5) 21.4 (16, 27.9) 0.53

GTV: volumen tumoral grueso; PTV: volumen planeado a tratar: PAV 5: pulmén afectado volumen que recibe 5
Gy: PAV 20: pulmén afectado volumen que recibe 20 Gy; PA DM: pulmén afectado dosis media; Gy: Grey; cGy:
centigrey; RTOG: escala de toxicidad de Radiation Therapy Oncology Group; CTCAE: Criterios Comunes de

Terminologia para Eventos Adversos.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y dosimétricas en pacientes con neumonitis
usando la escala de RTOG y CTCAE (0-1 vs 2-5).

RTOG CTCAE
Neumonitis Valor p Neumonitis Valor p Valor p
Variable (n=11) (n=15)
GTV (cm3) 0-99-9 3(30) 0.0736 6(42.9) 0.44 0.52
>100 7(70) 8(57.1)
PTV (cm3) <350 2 (25) 0.045 3(33.3) 0.15 0.71
>350 6 (75) 6 (66.7)
PAV 5 (%) 0-65 2 (25) 0.045 3(30) 0.074 0.81
>65 6(75) 7(70)
PAV 20 (%) 0-35 2 (25) 0.045 2 (20) 0.007 0.79
>35 6 (75) 8 (80) 0.12
PA DM (Gy) 0-20 4 (50) 0.99 5 (50) 0.99 0.99
>20 4(50 5(50
Localizacion  Periférica 3(27.3) 0.033 5(33.3) 0.679 0.74
Central 8(72.7) 10(66.7) 0.19
Localizacion  Superior 3(27.3) 0.033 4(26.7) 0.01 0.97
Inferior 8(72.7) 11(73.3)
N 0-1 4(36.4) 0.20 6 (40) 0.27 0.85
2-3 7 (63.6) 9 (60)

GTV: volumen tumoral grueso; PTV: volumen planeado a tratar: PAV 5: pulmén afectado volumen que recibe 5
Gy: PAV 20: pulmén afectado volumen que recibe 20 Gy; PAV 60: pulmén afectado volumen que recibe 60 Gy;
PA DM: pulmon afectado dosis media; Gy: Grey; cGy: centigrey; RTOG: escala de toxicidad de Radiation
Therapy Oncology Group; CTCAE: Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos.
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Tabla 5. Comparacion de los valores basales de la funcion pulmonar usando las escalas RTOG y CTCAE (0-1 vs 2-5).

RTOG CTCAE
Sin neumonitis Neumonitis Sin neumonitis Neumonitis
(n=26) (n=11) (n=22) (n=15) Valor P
Variable Mediana (p25, p75) Mediana (p25, p75)  Valor P Mediana (p25, p75) Mediana (p25, p75)

Espirometria
FEV; post (% del valor predicho) 98 (84, 110) 73 (60, 92) 0.02 98 (86, 110) 83 (61, 100) 0.02
FVC post (% del valor predicho) 106 (90, 114) 91 (79, 114) 0.17 109 (90, 116) 93 (79, 105) 0.06
FEV1/FVC post (%) 77 (72, 81) 65(54,74)  0.01 75 (70, 82) 70(58,79)  0.07
Pletismografia
TLC (L) 5.1(4.4,6.3) 6.8 (4.8,6.9) 0.06 5.5(4.7,6.3) 5.5(4,6.9) 0.93
TLC (% del valor predicho) 101 (88, 111) 102 (94,113)  0.63 103 (95, 113) 99 (86,111)  0.25
RV/TLC (%) 39 (35, 44) 50 (38, 59) 0.01 38 (34, 44) 45 (38, 56) 0.02
Oscilometria de impulso
Rrs5 (Kpa/L/s) 0.34 (0.29, 0.41) 0.33(0.28,0.44)  0.98 0.34(0.29, 0.42) 0.33(0.28,0.4)  0.63
Rrs20 (Kpa/L/s) 0.26 (0.22, 0.31) 0.27 (0.2, 0.31) 0.71 0.27 (0.22, 0.32) 0.26 (0.21, 0.29) 0.47
Xrs5 (Kpa/L/s) -0.13 (-0.17,-0.1) -0.13 (-0.17, -0.082) 0.64 -0.13 (-0.17,-0.1) -0.13 (-0.17, -0.09) 0.67
AX (Kpa/L) 0.55 (0.45, 1.3) 0.81(0.4,1.2)  0.88 0.55 (0.45, 1.3) 0.67(0.47,1.2)  0.77

Difusion pulmonar de monéxido de carbono

35



TLCO (mL/min/mmHg)

TLCO (% del valor predicho)

Medicion de masa molar de CO2

PO2 (mmHg)

pCO2 (mmHg)

S02 (%)

Caminata de 6 minutos

Distancia (m)

Medicién de la fraccion espirada de oxido nitrico

FENO

20 (17, 24)

91 (76, 110)

66 (61, 69)

29 (27, 31)

92 (91, 94)

487 (379, 510)

15 (10, 18)

16 (10, 19)

66 (51, 98)

60 (52, 68)

31 (26, 34)

92 (87, 94)

429 (367, 481)

24 (19, 53)

0.06

0.06

0.14

0.17

0.32

0.16

0.01

22 (18, 25)

92 (76, 111)

67 (61, 70)

30 (25, 32)

92 (91, 94)

495 (369, 510)

15 (11, 18)

16 (12, 19)

71 (58, 98)

60 (57, 68)

29 (27, 33)

92 (87, 94)

435 (404, 482)

23 (16, 30)

0.02

0.049

0.07

0.65

0.21

0.34

0.04

FEV1 post: Volumen espiratorio forzado en un segundo posterior a broncodilatador; FVC post: capacidad vital forzada posterior a broncodilatador; TLC: capacidad
pulmonar total; RV: Volumen residual; RV/TLC (%): porcentaje de la razén del volumen residual entre la capacidad pulmonar total; Rrs5: resistencia a 5 hercios;
Rrs20: resistencia a 20 hercios; Xrs5: reactancia a 5 hercios; AX: area de reactancia; TLCO: capacidad de difusiéon pulmonar de monéxido de carbono; pO2: presién

parcial de oxigeno; pCO2: presién parcial de didxido de carbono; SO2: Saturaciéon de oxigeno; FENO: fraccién espirada de 6xido nitrico.
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Tabla 6. Variables de funcion respiratoria por visita (n=52).

Visita
Basal Término RT 6 semanas 12 semanas 24 semanas 48 semanas
mediana (p25, mediana (p25, mediana (p25, mediana (p25, mediana (p25, mediana (p25, Valor
Variable p75) p75) p75) p75) p75) p75) p

Espirometria
FEV1 post (% del valor predicho) 97 (79, 108) 95 (81, 108) 91 (75, 98) 85 (66, 100) 86 (70, 95) 92 (71,97) <0.01
FVC post (% del valor predicho) 105 (90, 116) 105 (92, 117) 100 (86, 120) 97 (74, 107) 95 (84, 113) 94 (80, 107) <0.01
FEV1/FVC post (%) 74 (68, 81) 74 (68, 78) 70 (67, 76) 73 (69, 80) 71 (65, 77) 73 (66, 80) <0.01
Pletismografia
TLC (L) 5.5(4.4,6.3) 5.6 (4.4, 6.6) 5.5 (4.1, 6.5) 4.8 (3.9,5.7) 4.6(3.9,5.7) 4.1(3.9,4.9) <0.01
TLC (% del valor predicho) 101 (91, 111) 101 (92, 111) 97 (84, 105) 90 (82, 100) 90 (83, 97) 87 (81,91) <0.01
RV/TLC (%) 43 (37, 49) 40 (36, 44) 41 (35, 47) 42 (37, 47) 40 (34, 45) 45 (39, 47) <0.01
Oscilometria de impulse

0.35 (0.29,
Rrs5 (Kpall/s) 0.44) 0.37 (0.26,0.46) 0.34(0.27,0.4) 0.34(0.3,0.46) 0.41(0.3,0.52) 0.45(0.36,0.5) <0.01

0.27 (0.21,
Rrs20 (Kpall/s) 0.33) 0.28 (0.22,0.32) 0.26 (0.22,0.32) 0.27 (0.22,0.3) 0.28 (0.24,0.33) 0.30(0.27,0.36) <0.01

-0.14 (-0.19, - -0.12 (-0.17, - -0.15 (-0.17, - -0.16 (-0.2, - -0.15 (-0.22, - -0.18 (-0.24, -

Xrs5 (Kpall/s) 0.1) 0.09) 0.11) 0.12) 0.14) 0.15) <0.01

0.75 (0.43, 1.23 (0.55,
AX (Kpall) 1.39) 0.767 (0.48, 1.5) 0.84 (0.55, 1.28) 1.73) 1.43(0.78,2.5) 1.63(1.19,2.82) <0.01
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Difusiéon pulmonar de monéxido de
carbono

TLCO (mL/min/mmHg)

TLCO (% del valor predicho)

Medicién de masa molar de CO2

PO2 (mmHg)

pCO2 (mmHg)

SO2 (%)

Caminata de 6 minutos

Distancia (m)

Fraccion espirada de 6xido nitrico

FENO

18.2 (12.2,
22.4)

77 (55, 103)

61.2 (56.3,
67.6)

29.7 (25.8,
32.4)

92 (89, 94)

453 (378, 500)

16 (12, 20)

16.9 (13, 20.5)

73 (57.5, 92.5)

65.4 (59.5, 68.2)

28.3 (26.9, 30.7)

92 (90, 94)

453 (390, 485)

15 (9, 19)

16 (12.1, 20.9)

65 (53, 89)

61.4 (56.9, 63.5)

31.2 (26.8, 32.7)

91 (88, 93)

479 (431, 525)

20 (12, 22)

16.2 (10.6,
18.9)

71 (52, 89)

62.3 (55.3,
65.6)

30.4 (27, 32.9)

91 (89, 93)

453 (397, 503)

13 (9.5, 25)

15.3 (11.2, 19.1)

65 (53, 84)

62.2 (57.8, 65)

29.5 (27.4, 31.8)

91 (90, 92)

464 (423, 502)

17 (11, 24)

15 (11.3, 16.5) <0.01

72 (59, 89) <0.01

59.4 (53.8,61.5) <0.05

29.9 (28, 34.3) <0.01

91(88,92) <0.01

423 (395, 478) < 0.01

18 (14, 20) <0.05

FEV1 post: Volumen espiratorio forzado en un segundo posterior a broncodilatador; FVC post: capacidad vital forzada posterior a broncodilatador; TLC: capacidad
pulmonar total; RV: Volumen residual; RV/TLC (%): porcentaje de la razén del volumen residual entre la capacidad pulmonar total; Rrs5: resistencia a 5 hercios;
Rrs20: resistencia a 20 hercios; Xrs5: reactancia a 5 hercios; AX: area de reactancia; TLCO: capacidad de difusiéon pulmonar de mondéxido de carbono; pO2: presién

parcial de oxigeno; pCO2: presién parcial de didxido de carbono; SO2: Saturacidon de oxigeno; FENO: fraccidn espirada de éxido nitrico.
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Tabla 7. Comparacion basal vs 12 semanas de las variables de la funcién respiratoria por estatus de neumonitis usando

la escala RTOG ( 0-1 vs 2-5)

Sin neumonitis (n=26)*

Neumonitis (N=11)*

. Basal 12 semanas Valor Basal 12 semanas  Valor Delta (Basal - 12 semans)** Valor
Variable b b b
mediana (p25, mediana (p25, mediana (p25, median (p25,
p75) p75) p75) p75) Sin neumonitis Neumonitis
Espirometria
FEV1 post (% del valor predicho) 98 (84, 110) 87 (76, 100) 0.001 73 (60, 92) 68 (56,91) 0.06 7.5(3,17) 11(3,19) 0.96
FVC post (% del valor predicho) 106 (90, 114) 100 (74, 111) 0.002 91 (79, 114) 90 (77,103) 0.06 7.5(3,17) 4(0,26) 0.89
FEV1/FVC post (%) 77 (72, 81) 76 (70,80) 0.71 65 (54, 74) 64 (56,75) 0.21 0.93(-2.3,3.1) 0.97(-0.87,3) 0.64
Pletismografia
0.68 (0.51, 0.14 (-0.16,
TLC (L) 5.1(4.4,6.3) 4.7 (3.4,5.6) 0.001 6.8 (4.8,6.9) 6.3(44,78) 0.23 0.79) 0.89) 0.14
TLC (% del valor predicho) 101 (88, 111) 88 (78,99) 0.001 102 (94, 113) 100 (82,110) 0.23 12 (5, 13) 2(-2,12) 0.12
-0.04 (-3.4,
RV/TLC (%) 39 (35, 44) 40 (37,46) 0.98 50 (38, 59) 51 (46,58) 0.39 3.1) -1.2(-1.8,047) 0.77
Oscilometria de impulso
0.34 (0.29, 0.32(0.28, -0.02 (-0.04, -0.01 (-0.03,
Rrs5 (Kpa/l/s) 0.41) 0.35(0.3,0.44) 0.53 0.33(0.28, 0.44) 0.47) 0.75 0.04) 0.02) 0.66
0.26 (0.22, 0.27 (0.22, 0.25 (0.21, 0.01 (-0.01, 0.02 (-0.01,
Rrs20 (Kpal/lL/s) 0.31) 0.31) 0.33 0.27(0.2,0.31) 0.28) 0.16 0.03) 0.03) 0.78
-0.13 (-0.17, - -0.16 (-0.22, - -0.13 (-0.17,-  -0.15(-0.19, - 0.03 (-0.003, 0.03 (0.01,
Xrs5 (Kpall/s) 0.1) 0.13) 0.004 0.082) 0.11) 0.18 0.05) 0.034) 0.97
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AX (Kpall)

Difusién pulmonar de mondéxido de
carbono

TLCO (mL/min/mmHg)

TLCO (% del valor predicho)
Medicion de masa molar de CO2
PO2 (mmHg)

pCO2 (mmHg)

SO2 (%)

Caminata de 6 minutos

Distancia (m)

Medicién de la fraccién espirada de
oxido nitrico

FENO

0.55 (0.45, 1.3)

20 (17, 24)

91 (76, 110)

66 (61, 69)

29 (27, 31)

92 (91, 94)

487 (379, 510)

15 (10, 18)

1.1 (0.58, 1.5)

17 (13, 19)

72 (62, 95)

64 (57, 67)

31 (27, 32)

92 (89, 93)

464 (399, 505)

13 (9, 21)

0.08

0.01

0.001

0.36

0.17

0.15

0.93

0.62

0.81 (0.4, 1.2)

16 (10, 19)

66 (51, 98)

60 (52, 68)

31 (26, 34)

92 (87, 94)

429 (367, 481)

24 (19, 53)

1.5 (0.51, 2.7)

13 (8.5, 19)

48 (40, 86)

55 (53, 62)

31 (26, 35)

88 (86, 92)

423 (334, 464)

22 (10, 29)

0.13

0.24

0.04

0.26

0.59

0.44

0.34

0.6

-0.27 (-0.6,
0.04)

3.4 (0.08, 6.4)

14 (0, 27)

2(-3.1,9.4)

1.8 (-4.5,1.8)

0.6 (-1.1, 2.4)

2(-31, 33)

0 (-4, 8)

-0.26 (-0.51, -
0.14)

2.1 (-0.38, 4.6)

14 (-1, 31)

4.4(1,6.8)

0.9 (-1.3, 2.5)

1.1 (-0.7, 3.4)

24 (-54, -8)

6 (-7, 26)

0.7

0.4

0.88

0.68

0.12

0.81

0.3

0.97

FEV1 post: Volumen espiratorio forzado en un segundo posterior a broncodilatador; FVC post: capacidad vital forzada posterior a broncodilatador; TLC: capacidad
pulmonar total; RV: Volumen residual; RV/TLC (%): porcentaje de la razén del volumen residual entre la capacidad pulmonar total; Rrs5: resistencia a 5 hercios;
Rrs20: resistencia a 20 hercios; Xrs5: reactancia a 5 hercios; AX: area de reactancia; TLCO: capacidad de difusiéon pulmonar de mondéxido de carbono; pO2: presién
parcial de oxigeno; pCO2: presién parcial de didxido de carbono; SO2: Saturacién de oxigeno; FENO: fraccién espirada de 6xido nitrico
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Tabla 8. Comparacion basal vs 12 semanas de las variables de la funcion respiratoria por estatus de neumonitis usando la escala

CTCAE ( 0-1 vs 2-5)

Sin neumonitis (n=22)

Neumonitis (N=15)

Variable Basal 12 semanas Valor Basal 12 semanas Valor Delta (Baseline - 12 weeks) Valor
p p p
mediana (p25, mediana (p25, mediana (p25, mediana (p25,
p75) p75) p75) p75) Sin neumonitis Neumonitis
Espirometria
FEV1 post (% del valor predicho) 98 (86, 110) 91 (78, 104) 0.008 83 (61, 100) 70 (56, 87) 0.007 6(0,17) 13(3,18) 0.31
FVC post (% del valor predicho) 109 (90, 116) 100 (84, 113)  0.01 93 (79, 105) 89 (69, 101) 0.008 7 (3, 15) 13(2,24) 0.69
FEV1/FVC post (%) 75 (70, 82) 76 (70,80) 0.73 70 (58, 79) 69 (60,78) 0.28 0.93(-2.3,3.1) 0.97(-0.96,6) 0.64
Pletismografia
0.000 0.69 (0.37, 0.51(0.13,
TLC (L) 5.5(4.7,6.3) 4.8 (3.9,5.7) 3 5.5(4,6.9) 44(3.4,6.8) 0.02 0.79) 0.89) 0.26
TLC (% del valor predicho) 103 (95, 113) 93 (84, 100) 0.004 99 (86, 111) 88 (71,107) 0.02 12 (4, 13) 9(2,12) 0.33
-0.04 (-3.4,
RV/TLC (%) 38 (34, 44) 40 (37,46) 0.86 45 (38, 56) 47 (39,54) 042 3.1) -1.2(-28,09) 0.65
Oscilometria de impulso
0.34 (0.29, 0.35 (0.28, -0.02 (-0.03, -0.01 (-0.04,
Rrs5 (Kpall/s) 0.42) 0.34(0.3,0.42) 096 0.33(0.28,0.4) 0.47) 0.32 0.07) 0.02) 0.53
0.27 (0.22, 0.27 (0.22, 0.26 (0.21, 0.02 (-0.01, 0.01 (-0.02,
Rrs20 (Kpal/lL/s) 0.32) 0.29) 0.1 0.29) 0.25(0.21,0.3) 0.58 0.03) 0.03) 0.54
-0.13 (-0.17, - -0.15(-0.2, - -0.13 (-0.17, - -0.17 (-0.21, - 0.02 (-0.003, 0.04 (0.02,
Xrs5 (Kpall/s) 0.1) 0.12) 0.03 0.09) 0.11) 0.02 0.03) 0.05) 0.12

41



AX (Kpall)

Difusién pulmonar de mondéxido de
carbono

TLCO (mL/min/mmHg)

TLCO (% del valor predicho)
Medicion de masa molar de CO2
PO2 (mmHg)

pCO2 (mmHg)

SO2 (%)

Caminata de 6 minutos

Distancia (m)

Medicién de la fraccién espirada de
oxido nitrico

FENO

0.55 (0.45, 1.3)

22 (18, 25)

92 (76, 111)

67 (61, 70)

30 (25, 32)

92 (91, 94)

495 (369, 510)

15 (11, 18)

0.78 (0.56, 1.5)

18 (15, 22)

0.35

0.02

75(70,101) 0.009

64 (60, 67)
31(27, 32)

92 (90, 93)

477 (399, 505)

13 (9.5, 19)

0.61

0.31

0.39

0.42

0.96

0.67 (0.47,1.2)

16 (12, 19)

71 (58, 98)

60 (57, 68)

29 (27, 33)

92 (87, 94)

435 (404, 482)

23 (16, 30)

1.3 (0.64, 2.6)

13 (8, 17)

47 (40, 72)

57 (53, 62)

29 (27, 34)

89 (86, 92)

426 (355, 470)

18 (10, 29)

0.02

0.04

0.004

0.13

0.75

0.1

0.79

0.41

-0.16 (-0.4,
0.2)

2.3(0.01, 5.2)

10 (0, 20)

2(-3.8,9.4)

1.8 (-4.9, 2.5)

0.5(-1.2, 2.4)

-9.5 (-39, 33)

-0.5 (-3.5, 8)

-0.36 (-0.71, -
0.17)

3.6 (-0.16, 6.5)

24 (0, 32)

4.4 (-0.4,6.8)

0.4 (-1.4,1.2)

2(-0.3, 3.4)

7 (-39, 33)

5 (-6, 9)

0.12

0.53

0.18

0.51

0.29

0.32

0.63

0.81

FEV1 post: Volumen espiratorio forzado en un segundo posterior a broncodilatador; FVC post: capacidad vital forzada posterior a broncodilatador; TLC: capacidad
pulmonar total; RV: Volumen residual; RV/TLC (%): porcentaje de la razén del volumen residual entre la capacidad pulmonar total; Rrs5: resistencia a 5 hercios;
Rrs20: resistencia a 20 hercios; Xrs5: reactancia a 5 hercios; AX: area de reactancia; TLCO: capacidad de difusiéon pulmonar de mondxido de carbono; pO2: presién
parcial de oxigeno; pCO2: presién parcial de diéxido de carbono; SO2: Saturacién de oxigeno; FENO: fraccién espirada de éxido nitrico.
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Figura 1. Representacion grafica de los valores de espirometria de los pacientes durante el seguimiento del estudio.
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FEV1 post: Volumen espiratorio forzado en un segundo posterior a broncodilatador; FVC post: capacidad vital forzada posterior a broncodilatador.
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Figura 2. Representacion grafica de los valores de pletismografia de los pacientes durante el seguimiento del estudio
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TLC: capacidad pulmonar total; RV: Volumen residual; RV/TLC (%): porcentaje de la razén del volumen residual entre la capacidad pulmonar total.
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Figura 3. Representacion grafica de los valores de oscilometria de impulso de los pacientes durante

estudio
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reactancia a 5 hercios; AX: area de reactancia.
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Figura 4. Representacion grafica de los valores de Capacidad de difusién de
Monéxido de Carbono de los pacientes durante el seguimiento del estudio
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TLCO: capacidad de difusion pulmonar de mondxido de carbono.
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Figura 5. Representacion grafica de los valores de Masa molar de Di6éxido de Carbono de los pacientes durante el
seguimiento del estudio
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pO2: presion parcial de oxigeno; pCO2: presion parcial de didxido de carbono; SO2: Saturacién de oxigeno.
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Figura 6. Representacion grafica de los valores de Caminata de 6 minutos de los pacientes durante el seguimiento del
estudio
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Figura 7. Representacion grafica de los valores de fraccion de espiracion de éxido nitrico
de los pacientes durante el seguimiento del estudio

[ )
50
40 ¢ -
- [ ]
Qo
[=%
E
o 304 °
z
w
[T
20
10
Baseline RT end 6 weeks 12 weeks 24 weeks 48 weeks
201
- 18
Qo
Q.
E
o 167
P
I
[T
14+
12
T T T T T T
Baseline RT end 6 weeks 12 weeks 24 weeks 48 weeks

FENO: fraccion espirada de 6xido nitrico.
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IX. DISCUSION:

Conocer las alteraciones en las pruebas de funcién pulmonar en pacientes con cancer de
pulmoén de células no pequefas localmente avanzados u oligometastasicos tratados con
quimioterapia y radioterapia concomitante que ayudan a predecir que pacientes
desarrollaran neumonitis es de suma importancia ya que pueden ayudar a tomar decisiones
clinicas para evitar complicaciones fatales o que afecten la calidad de vida de nuestros
pacientes. Sin embargo, por desgracia hay una escasez de literatura en la descripcion de
pautas clinicas, dosimétricas y funcionales respiratorias claras para la toma de decisiones

clinicas en pacientes con cancer de pulmon.

Desde el punto de vista clinico, en nuestra cohorte de pacientes, solo la edad tuvo
significancia estadistica para predecir neumonitis, lo que es consistente con diversas
publicaciones que han documentado la edad como factor de riesgo en los tratamientos con
radioterapia (103), a diferencia de el sexo femenino, la clase funcional, la historia de
tabaquismo o el tabaquismo activo no lograron predecir dicha complicacién(103).
Interesantemente la etapa clinica y el estadio ganglionar que se pensaba podria ser
predictor de neumonitis (por ser pacientes con volumenes planeados mayores) no logro
mostrar significancia estadistica en nuestro articulo. La obesidad en ciertos pacientes con
tumores centrales obliga a los autores de este articulo a utilizar mayores energias de
tratamiento y ocasionalmente técnicas de intensidad modulada para lograr la cobertura
adecuada, por lo que se pensd que podrian ser factores predictores, sin embargo esto
también fue negativo. De la misma forma la hemoglobina, factor condicionante de
oxigenacion a los tejidos y respuesta a radioterapia (104) y que por ende se penso podria

ser predictor de neumonitis fue negativo como predictor del mismo.

En nuestro estudio al igual que el realizado por Marks et al. Todas las pruebas de funcién
pulmonar se vieron afectados por la quimioradioterapia al término del tratamiento, aunque
estos cambios no fueron significativos. Observamos que el deterioro en las pruebas de
funcién pulmonar fue particularmente mayor entre el tercer y sexto mes del tratamiento, con
una ligera recuperacion a los 12 meses. A diferencia del estudio realizado por Duman et
al. Que evalué las alteraciones en las pruebas de funcion respiratoria, asi como la relacion
entre la funcidén pulmonar, y la calidad de vida en 23 pacientes que recibieron quimioterapia

concomitante a radioterapia en el torax, los valores de las pruebas de funcién respiratoria
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realizadas antes del inicio del tratamiento eran relativamente bajas observandose que habia
una mejoria en la pruebas de funcion respiratoria y la calidad de vida de los pacientes
durante el tratamiento (sin significancia estadistica). Gopal et al. evalu6 los efectos de la
radioterapia toracica y diferentes combinaciones de quimioterapia con PFRs realizadas
antes y después de la radioterapia, y demostraron que la funcion respiratoria se deteriord
con el tratamiento (Gopal et al., 2003). En estos estudios, se evalué la funcion respiratoria
usando los controles pre y post-tratamiento. Nuestro estudio es el primero en hacer una
evaluacion amplia y completa de la funcidn respiratoria antes y hasta 12 meses después
del termino de tratamiento, observandose que un menor volumen espiratorio forzado en un
segundo posterior a broncodilatador, la razén del volumen residual entre la capacidad
pulmonar total y la medicion de la fraccion espirada de 6xido nitrico realizadas previo al

tratamiento predicen el desarrollo de neumonitis severa.

Debido a la sensibilidad exquisita de los pulmones a los efectos daninos de la radiacion, se
han buscado parametros dosimétricos y de planificacion facilmente disponibles para decidir
la “bondad” de un plan de tratamiento con respecto al desarrollo de neumonitis. De las
variables dosimétricas de radioterapia analizadas en el estudio, nosotros suponiamos que
entre mayor volumen tumoral (GTV) y mayor volumen planeado a tratar (PTV) la incidencia
de neumonitis seria mayor, sin embargo esto no fue estadisticamente significativo, ya que
la media del GTV y PTV de los pacientes sin neumonitis fueron menores en comparacion
de los que si desarrollaron neumonitis, lo que sugiere que si bien el tamafo per se no
predice neumonitis es uno de los factores a tomar en cuenta al momento de la seleccion de

pacientes para este tipo de tratamiento.

Respecto a la dosis absoluta, como es esperado no fue predictor de neumonitis. Sin
embargo, el hipofraccionamiento fue estadisticamente significativo como factor predictor de
neumonitis, por lo que recomendamos no utilizar mas este fraccionamiento, aun en

esquemas paliativos.

Las dosis de restriccion utilizadas por nuestro instituto PA V5 <65% PAV20 <35% y LMD
<20Gy no lograron poder estadistico para ser predictores de neumonitis, esto nosotros lo
atribuimos a que sabemos cada segmento pulmonar tiene un coeficiente ventilacion
perfusién diferente, y por ende el impacto de las pérdidas de las subunidades del
parénquima pulmonar analizadas desde el punto de vista unicamente dosimétrico y
volumétrico no tendria por qué predecir la complicacion. Ademas es practica de nuestra
institucion que cuando se sobrepasa una dosis de restriccion recomendada en el pulmén
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afectado se busca reducir las dosis recibidas al pulmoén contralateral.

Interesantemente los pacientes que desarrollaron neumonitis si tenian tumores centrales,
inferiores y con PTV's grandes (>350cc) lo que nos traduce que de forma aislada si bien no
predicen el desarrollo de neumonitis, si son variables asociadas al desarrollo de esta
complicacion. Consideramos mas estudios centrados a analizar este subgrupo de pacientes

SON necesarios.
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X. CONCLUSION:

La radioterapia ocasiona cambios significativos en todos los parametros de las pruebas de
funcién pulmonar con un deterioro mayor entre los 3 y 6 meses de inicio de tratamiento. Los
cambios en las pruebas de funcion pulmonar no predicen el desarrollo de neumonitis clinica.
Sin embargo las alteraciones en volumen espiratorio forzado en un segundo posterior a
broncodilatador (FEV1 post % del valor predicho), la razén del volumen residual entre la
capacidad pulmonar total (RV/TLC) y la fraccion espirada de éxido nitrico (FENO) antes del
inicio de la quimioterapia y radioterapia concomitante a pulmén predicen el desarrollo de
neumonitis severa en cancer de pulmon de células no pequeias localmente avanzados u

oligometastasicos.

Este estudio sugiere que todos los pacientes que reciben quimioterapia y radioterapia a
pulmén deben de realizarse espirometria, pletismografia y prueba de fraccion espirada de
oxido nitrico (FENO) previo al inicio del tratamiento con la finalidad de identificar pacientes
con alto riesgo de desarrollar neumonitis, para un seguimiento estrecho e inicio temprano
de esteroides y asi evitar y/o reducir complicaciones a largo plazo y por lo tanto mejorar la

calidad de vida del paciente.

Por otro lado, este estudio confirma que para la neumonitis post quimiorradioterapia
concomitante se debe tomar en cuenta la edad, la localizacién del tumor (central y basal) y

evitar las dosis hipofraccionadas (= 250 cGy) de radioterapia.
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