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RESUMEN

El cáncer de pulmón representa uno de los tumores más diagnosticados en el mundo y con una

alta mortalidad a pesar de los avances de los últimos años, siendo la histología no célula pequeña

la más diagnosticada. La radioterapia es una herramienta vital en el tratamiento de este tipo de

tumores en etapas precoces, ya sea exclusiva, en combinación con quimioterapia y en algunos

casos tras cirugía. En esta revisión narrativa se destaca la importancia de la radioterapia en el

tratamiento del cáncer de pulmón en estadios precoces, destacando las avances tecnológicos y

como impacta en la individualización del tratamiento, así como las perspectivas futuras y distintas

estrategias en el manejo de esta patología.
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RADIOTHERAPY IN EARLY STAGES OF LUNG CANCER

ABSTRACT

Lung cancer represents one of the most diagnosed tumors in the world and with a high mortality

rate in spite of the advances made in recent years, with non-small cell histology being the most

commonly diagnosed. Radiotherapy is a vital tool in the treatment of this type of tumors in early

stages, either exclusively, in combination with chemotherapy and in some cases after surgery. This

narrative review highlights  the importance of  radiotherapy in  the treatment  of  early  stage lung

cancer,  highlighting  the technological  advances  and how it  impacts on the individualization  of



treatment,  as  well  as  future  perspectives  and  different  strategies  in  the  management  of  this

pathology.
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RADIOTERAPIA EN ETAPAS PRECOCES DEL CÁNCER DE PULMÓN

SBRT EN NSCLC 

La Radioterapia  Estereotáctica Corporal (SBRT) la define la Sociedad Americana de Oncología

Radioterápica (ASTRO) como una técnica de radioterapia externa precisa que administra dosis

elevadas de radiación altamente conformada a un target extracraneal. Dicha técnica normalmente

se prescribe entre 1- 5 sesiones con una dosis bioequivalente (BED) >100 Gy. Comparando con

técnicas  convencionales  de  radioterapia,  la  SBRT  debe  incluir  un  sistema  de  inmovilización,

correcta delineación a través de múltiples técnicas de imagen de los órganos de riesgo y el target

a tratar,  técnicas  especializadas  de administración de radioterapia  como IMRT,  VMAT,  pencil

beam…  que  permitan  una  cobertura  con  alta  conformación  de  dosis  y  caída  abrupta  en  los

órganos  de  riesgo,  sistemas  de  control  de  movimientos  (tracking,  gating)  y  estrictos

procedimientos de control de calidad para su administración [1].

La  SBRT pulmonar  en  estadio  iniciales  actualmente  se  considera  el  tratamiento  estándar  en

pacientes  con  estadio  I  no  operables  y  una  opción  a  valorar  en  comité  multidisciplinar para

pacientes operables.  El  impacto de la  administración de esta técnica a nivel  de supervivencia

global comparada con la observación está  demostrado en el estudio de Amin et al (HR:  0,56,

p<0,001)  aumentado su magnitud cuando tomamos en cuenta edad del  paciente,  estadiaje  y

comorbilidades [2].



PACIENTE NO OPERABLES 

Aproximadamente  el  25% de  los  pacientes  son  considerados  inoperables  debido  a  su  edad

avanzada o comorbilidades [3.4]. Los primeros estudios randomizados publicados, como RTOG

0236 y RTOG 0915, demostraron a los 5 años de seguimiento que la SBRT proporciona un control

local superior al 89% y una supervivencia global del 78%. Estos resultados respaldan la eficacia

de la SBRT como opción de tratamiento para pacientes inoperables [3.4].

En un estudio reciente: LUSTRE, se comparó el hipofraccionamiento (60 Gy en 15 sesiones) con

SBRT (48 Gy en 4 sesiones) en pacientes con estadio I inoperable. Los resultados mostraron que

la SBRT es una opción fiable en comparación con el hipofraccionamiento, con un control local a

los 3 años del 88% vs  81%,  (p=0,15). Otro estudio similar: CHISEL comparó  la SBRT con un

esquema de tratamiento de radioterapia convencional en 3D (66 Gy en 30 sesiones; 50 Gy en 20

sesiones). En este caso, la SBRT demostró aumentar el control local a los 2 años (89% vs 65%) y

la supervivencia global a los 5 años (77% vs 59%), con una toxicidad similar [5,6].

PACIENTES OPERABLES

Los estudios randomizados que comparan cirugía y SBRT presentan importantes limitaciones,

como  los  sesgos  de  selección  de  pacientes  en  cada  grupo  y  un  reclutamiento  insuficiente.

Actualmente, tres estudios  fase 3 en cáncer de pulmón no célula pequeña (CPNCP),  el ensayo

STARS, ROSEL y ACOSOG Z4099 finalizaron prematuramente debido a un pobre reclutamiento.

Chang et al.  realizó un análisis de los estudios STARS y ROSEL, publicado en 2015. Ambos

ensayos tenían un diseño similar, comparando SBRT con cirugía en pacientes con tumores T1-

T2a. Aunque con una muestra pequeña de 58 pacientes y un seguimiento de 3 años, se observó

una supervivencia global (SG) del 95% vs 79% (p=0,0037) a favor de la SBRT, lo que sugiere que

la SBRT es una opción favorable. Posteriormente, se modificó el protocolo de ensayo STARS, se

incluyeron más pacientes y se hizo una comparación con cirugía mínimamente invasiva. En este

estudio, la SBRT demostró no ser inferior a la cirugía mínimamente invasiva en términos de SG.

Entre 2014 y 2018, se llevaron a cabo varios metaanálisis, como los de Zheng et al. y Chen et al.,

que intentaron comparar la SBRT con la cirugía en sus diferentes modalidades (resección lobar o

segmentaria),  y  obtuvieron resultados similares,  donde la  SBRT demostró  ser  una técnica  no



inferior  a  la  cirugía.  Curiosamente,  en  un  metaanálisis  publicado  en  2018,  se  comparó  la

mortalidad hasta los 90 días entre la cirugía y la SBRT, y se encontró una tasa de mortalidad del

4,23% vs. 2,82%, respectivamente [7-10].

FRACCIONAMIENTO

La selección del fraccionamiento en esta técnica dependerá  de la localización del tumor y su

cercanía a órganos de riesgo.

Los  tumores  están  clasificados  como  ultracentral,  central  y  perif  é  rico   dependiendo  de  su

localización de la pared torácica:

Tumores ultracentrales: es un tumor que se encuentra dentro o está  tocando la zona de una

expansión 1 cm del árbol bronquial,  o la lesión  contacta o invade inmediatamente uno de los

órganos de riesgo como el mediastino, la tráquea, el bronquio o el esófago. 

Tumores centrales: es un tumor que se encuentra dentro o está en contacto con otras estructuras

tras una expansión uniforme de 2 cm alrededor del  árbol bronquial proximal o inmediatamente

adyacente a la pleura que cubre el mediastino o el pericardio.

Tumores perif  é  ricos:   tumores localizados fuera de la expansión de 2 cm del árbol bronquial.

El  esquema de fraccionamiento  ya sea diario  o interdiario,  es inconsistente  en los protocolos

actuales publicados en los ensayos clínicos. Se considera que la alternancia en la administración

del  tratamiento  puede  promover  la  reoxigenación  tumoral  y  mejorar  la  radiosensibilidad.  Sin

embargo, se necesitan futuros estudios para evaluar el  impacto en la toxicidad bronquial  y la

neumonitis [11, 12].

TUMOR PERIFÉRICO

En tumores de localización periférica, existen múltiples opciones de fraccionamiento. Según el

consenso publicado por la Sociedad Española de Oncología Radioterápica (SEOR) en 2022, se

hacen recomendaciones específicas basadas en la aproximación del tumor a la pared torácica. En

el caso de tumores periféricos, se recomienda un fraccionamiento de 48 Gy en 4 sesiones, lo cual

ha demostrado obtener controles locales a los 3 años de más del 85,4% [11].



Varios estudios prospectivos respaldan estas recomendaciones. El estudio RTOG 0236, RTOG

0618 y RTOG 0915 han evaluado diferentes fraccionamientos, como 48 Gy en 4 sesiones, 34 Gy

en sesión única, y 54 Gy en 3 sesiones. Estos estudios han reportado controles locales superiores

al 89% a más de 3 años de seguimiento, con baja toxicidad [3, 4 y 13].

TUMOR CENTRAL Y ULTRACENTRAL

La cercanía de los tumores centrales y ultracentrales a los órganos de riesgo plantea un desafío

en  términos  de  toxicidad.  El  estudio  RTOG  0813  fue  uno  de  los  primeros  en  abordar  esta

interrogante a través de un ensayo de escalada de dosis. El objetivo principal del estudio era

limitar la toxicidad grado > 3 al año a menos del 20%. Se encontró que la dosis más alta permitida,

12 Gy en 5 sesiones, fue tolerada en términos de toxicidad definida por los criterios de evaluación.

Sin embargo, después de 1 año, se produjeron muertes relacionadas con hemorragia y ulceración

en pacientes tratados con dosis de 11,5 y 12 Gy. El estudio no tuvo suficiente poder estadístico

para evaluar el control local [14].

Debido a estos hallazgos, se consideró una dosis de 50 Gy en 5 sesiones para tumores centrales.

En el caso de tumores ultracentrales, el estudio HILUS fase II utilizó un fraccionamiento de 48 Gy

en 8 sesiones, pero se observó una mayor toxicidad en lesiones próximas al bronquio principal,

con tasas de toxicidad grado 3 de 28% y grado 4 de 19% [15].

Según las recomendaciones de la SEOR, el fraccionamiento en tumores centrales y ultracentrales

debe ser ajustado para minimizar la toxicidad en los  órganos de riesgo. Se sugiere considerar

esquemas de fraccionamiento de 10-12 Gy en 5 sesiones o 7,5 Gy en 8 sesiones, adaptados a

cada caso específico [11]. Es importante destacar que aún se esperan resultados de estudios en

curso, como el estudio MAGELLAN, que tiene como objetivo determinar la dosis máxima tolerada

en pacientes tratados con SBRT guiada por Resonancia Magnética [16].

SBRT EN SESIÓN ÚNICA

La adopción de la SBRT en una sola sesión ha sido impulsada por las recomendaciones emitidas

por las guías de la ASTRO y la Sociedad Europea de Oncología Radioterápica (ESTRO) para el

tratamiento de pacientes en estadios iniciales durante la pandemia de COVID-19 [17]. El estudio



RTOG 0915 evaluó previamente el uso de un esquema de tratamiento con dosis única de 34 Gy

[4].

En una revisión sistemática realizada en el año 2022 y publicada en la revista Cancers, se informó

que  la  consideración  de  este  tipo  de  fraccionamiento  dependerá  de  los  órganos  de  riesgo

involucrados, dado que se observaron tasas de control local superiores al 90% con una toxicidad

leve.  Estos  hallazgos  han  llevado  a  la  National  Comprehensive  Cancer  Network  (NCCN)  a

modificar sus recomendaciones, eliminando el tamaño del tumor y la distancia a la pared torácica

como factores determinantes en la elección del esquema de tratamiento [10].

CALIDAD DE VIDA TRAS SBRT

La calidad de vida de los pacientes después de recibir tratamiento en estadio temprano de cáncer

de  pulmón  es  crucial  para  la  selección  de  su  tratamiento,  comparando  cirugía,  radioterapia

convencional y SBRT.

En un estudio retrospectivo realizado por Widder et al. en 2011, se comparó la calidad de vida de

los pacientes después de recibir SBRT o radioterapia conformada con 3D. Se encontró  que la

calidad de vida global y el estado físico se mantuvieron estables después de la SBRT (p=0,21 y

p=0,62, respectivamente). La disnea aumentó después de la SBRT en 3,2 puntos de 100 (IC del

95%: 1,0-5,3; p<0,01), lo cual es clínicamente insignificante. Después de un año, el estado físico

disminuyó en 8,7 puntos de 100 (IC del 95%: 2,8-14,7; p<0,01) después de la radioterapia 3D-

CRT en comparación con la SBRT [18].

Los  estudios  observacionales  que  comparan  calidad  de  vida  en  pacientes  con  SBRT versus

operados son susceptibles a confusión debido a que las distintas características basales de estos

pacientes.

En el estudio de Wolff et al., se intentó responder a esta pregunta utilizando el concepto de calidad

de vida relacionada con la salud, que combina la calidad de vida, el rendimiento físico, el dolor y

los datos de costo-efectividad.  Después de la  corrección por  ECOG, sexo y edad al  año,  se

observó  una diferencia en la calidad de vida relacionada con la  salud de 0,026 (IC del  95%:

0,028–0,080), lo cual indica que ambos tratamientos son equivalentes [19]. 



En el ensayo STRIPE TRIAL, fase II, se reclutaron 100 pacientes tratados con SBRT, incluyendo

pacientes con enfermedad oligometastásica y CPNCP. En cuanto a la calidad de vida y el estado

de salud global, se observó que los pacientes con una puntuación inicial baja de calidad de vida y

estado de salud global (< media) mostraron una mejoría significativamente mayor que aquellos

con una puntuación alta (p< 0,001) [20]. 

En 2022, una revisión sistemática expuso que los resultados de calidad de vida son favorables

después de la SBRT. Sin embargo, debido a los avances en la cirugía con técnicas de cirugía

torácica  mínimamente  invasiva  con  videotoracoscopia  y  la  resección  sublobar,  se  reduce  el

declive inicial al año experimentado por los pacientes sometidos a cirugía [21].

TRATAMIENTO ADYUVANTE TRAS SBRT PULMONAR

Se ha planteado la cirugía neoadyuvante tras SBRT como un mecanismo para mejorar el control

local en pacientes con CPNCP T1-T2N0. En el año 2019, Palma et al. publicaron los resultados de

un estudio de fase 2 que tenía como objetivo primario la tasa de respuesta completa en estos

pacientes, además de registrar las tasas de control local, toxicidad y calidad de vida [22].

Los pacientes fueron sometidos a un esquema de radioterapia adaptada al tamaño tumoral. Para

tumores periféricos de tamaño T1, se administraron 54 Gy en 3 fracciones; para tumores de más

de 3 cm o en contacto con la pared torácica, se administraron 55 Gy en 5 fracciones; y para

tumores centrales, se administraron 60 Gy en 8 fracciones. Después de 10 semanas, se realizó

una lobectomía o resección sublobar.

Los resultados del estudio indicaron que la tasa de respuesta completa fue del 60% (IC del 95%,

44%-76%), lo cual fue menor de lo hipotetizado (90% de respuesta). Además, se observó  una

toxicidad de grado 3 o 4 en un 18% de los pacientes, aunque no se observó una disminución en la

calidad de vida.

En 2021, Altorki et al. llevaron a cabo un ensayo fase I con 96 pacientes con estadio temprano de

cáncer de pulmón. Los pacientes se asignaron al azar para recibir Durvalumab en monoterapia o

Durvalumab  más  SBRT  (3  fracciones  de  8  Gy  diarias,  BED  43  Gy),  seguido  de  resección

quirúrgica,  con  el  objetivo  de  evaluar  la  tasa  de  respuesta  completa.  La  tasa  de  respuesta

completa fue significativamente mayor en el  grupo con Durvalumab más SBRT (53% vs.  7%,



p<0,0001). Además, se logró una respuesta patológica completa del 27% en el grupo con SBRT.

Se  reportaron  efectos  secundarios  como  hiponatremia  (10%  en  el  grupo  de  Durvalumab)  e

hiperlipasemia (10% en el grupo SBRT) [23].

CÁNCER DE PULMÓN NO MICROCÍTICO LOCALMENTE AVANZADO

Aproximadamente  35%  de  los  pacientes  con  CPNCP  presentan  una  enfermedad  localmente

avanzada, siendo el tratamiento estándar la quimioterapia-radioterapia (QT-RT). El estudio RTOG-

7301 [24] estableció la dosis de radioterapia en torno a 60-66Gy en fraccionamiento convencional

1,8-2Gy/fraccción  concomitante  con  quimioterapia  con  un  fármaco  derivado  del  platino

(Cisplatino).

En pacientes con buen performance status (PS), la QT-RT ha demostrado una SG superior al

tratamiento  secuencial,  con  mayores  tasas  de  toxicidad  no  hematológica,  donde  destaca  la

esofagitis G3-G4 (rango 4-18%), sin cambios en la toxicidad pulmonar [11].

De acuerdo  al  escenario  clínico,  la  radioterapia  tiene un  rol  distinto  en el  cáncer  de pulmón

localmente avanzado no metastásico:

Radioterapia neoadyuvante

La neoadyuvancia con radioterapia (45Gy) concomitante con tres ciclos de quimioterapia basada

en  platino  (Cisplatino-Gemctabina  /  Cisplatino-Vinorelbina  /  Carboplatino-Paclitaxel)  es  el

esquema más aceptado en este escenario, debido a que mejoraría los resultados de la cirugía

exclusiva así  como una esterilización del mediastino, según datos del estudio fase III INT-0139

[25] que concluyó  que cirugía tras RT-QT neoadyuvante no mejora la supervivencia global, sin

embargo  el  análisis  de  subgrupos  sugiere  que  el  tratamiento  trimodal  con  lobectomía  vs

neumonectomía es superior a RT-QT exclusiva, sin embargo no se ha demostrado esta hipótesis

en  ensayos  clínicos  randomizados  y  controlados.  En  casos  de  estadios  IIIA  con  afectación

ganglionar N2 puede plantearse neoadyuvancia con RT-QT y posterior rescate quirúrgico, previa

valoración en comité  de tumores torácicos. El estudio SAKKL Lung Cancer Project Group Trial

[26], indicó una mejora en la supervivencia libre de progresión (SLP) tras la triple terapia, sin un

claro beneficio en la SG.



Se intuye que esa falta de beneficio se debe a la mortalidad asociada a la cirugía, principalmente

las  neumonectomías.  Un  subanálisis  demostró  un  aumento  de  supervivencia  en  pacientes

tratados con QT-RT de inducción seguida de lobectomía al  compararlo con los pacientes que

reciben QT-RT concomitante [11].  Por  otro lado,  el  estudio  ESPATUE [27]  (cerrado de forma

prematura por lento reclutamiento), no objetivó un beneficio en supervivencia con cirugía tras QT y

QT-RT de inducción sobre la QT-RT radical.

La combinación de QT-RT logra como en muchas patologías una reducción a nivel ganglionar

mayor que la QT en monoterapia,  sin embargo esto no se traduce en un aumento de SG de

acuerdo a los ensayos clínicos [11].

Dentro de las nuevas estrategias terapéuticas, está  la inmunoterapia neoadyuvante asociada a

tratamiento de QT seguida de cirugía y a continuación inmunoterapia adyuvante. También existen

ensayos clínicos que evalúan la neoadyuvancia en pacientes con mutación EGFR o de   ALK,

como el NCT03433469 [28] y el NCT02347839 [29], sin embargo se debe esperar hasta tener

resultados de los ensayos fase III que están ahora en marcha.

Un caso especial representa los tumores del sulcus superior o tumor de Pancoast donde la QT-RT

concomitante  a  dosis  más bajas  (45-54Gy)  seguida  de cirugía  es  la  terapia  de  elección,  sin

embargo tienen menos probabilidad de resección completa, por lo que en los T3-T4 N0-N1 se

realizan 2 ciclos de QT basada en platino + RT concomitante hasta dosis de 45-50Gy, seguido de

cirugía, consiguiendo un 92% de tasas de R0 y un 65% de respuestas completas y una SG a los 5

años del 56% [30]. En caso de no llevarse a cabo la cirugía se recomienda escalar dosis hasta 60-

66Gy [11].

Radioterapia adyuvante

La  radioterapia  adyuvante,  es  empleada  tras  resecciones  quirúrgicas  incompletas,  siendo  el

esquema clásico de tratamiento la quimioterapia secuencial con radioterapia y reservándose la

concomitancia en caso de lesión residual macroscópica irresecable. Todo esto basado en estudios

clínicos que no aportan evidencia IA, generándose cierta controversia en su indicación.

Un  meta-análisis  [31]  mostró  altas  tasas  de  mortalidad  en  pacientes  que  recibieron  RT  con

enfermedad N0-N1. Sin embargo, esa mortalidad se relaciona a día de hoy con las técnicas poco



conformadas del momento que otorgaban mayor toxicidad a la valorada hoy en día. Esto va en

contraposición con otro estudio publicado en 2021 por Harling et al [32]   que no demuestra un

incremento de toxicidad en pacientes N2 tras radioterapia.

El estudio Lung ART Trial aleatorizó pacientes con estadificación N2 tras intervención quirúrgica

con  resección  completa  a  tratamiento  con  RT  adyuvante  vs  observación,  los  datos  iniciales

orientan a una disminución de recaídas locales en los pacientes tratados con RT (46,1% vs 25%),

esto  a  expensas  de  una  mayor  toxicidad  cardíaca  y  pulmonar  G3  (10,8%  vs  4,9%)  que

seguramente está en relación con la técnica empleada, debido a que se reportan casos de hasta

un 89% de 3D-CRT [33].

El estudio fase III PORT-C aleatorizó 394 pacientes a recibir radioterapia postoperatoria (PORT)

vs observación después de una resección completa  más 4 ciclos  de QT.   En esta cohorte a

diferencia  del  estudio  anterior  89,3% de  los  pacientes  recibieron  IMRT,  y  tras  el  análisis  de

intención de tratar, PORT no demostró un aumento de supervivencia libre de enfermedad (SLE)

salvo en el análisis por protocolo [34].

En un análisis más extenso del estudio, donde se estratificaron los pacientes bajo los siguientes

criterios:

- Número de nódulos resecados (20 vs >20)

- Nódulos afectos (1-3 vs ≥4)

La  radioterapia  adyuvante  demostró  aumento  de  SLE sin  impacto  en SG,  con una  toxicidad

aceptable respecto a lo descrito en Lung ART Trial.

A falta de espera de ensayos clínicos más robustos que puedan demostrar o no el beneficio en

SG de la radioterapia adyuvante, se mantiene la controversia, no es una clara indicación en este

escenario, y de acuerdo a las guías clínicas debe individualizarse el tratamiento en pacientes IIIA-

N2, usando los siguientes criterios [11]:

- Ratio de ganglios afectos: ganglios afectos/ganglios resecados ≥25%.

- Márgenes positivos.

- Resección incompleta.

- Afectación ganglionar extracapsular



En caso de decidirse tratamiento adyuvante, se recomienda:

- 50-54Gy, normofraccionado.

- Margen afecto R1: 54-60Gy, normofraccionado

- Margen R2: ≥60Gy, normofraccionado.

Irresecables

La concomitancia disminuye la progresión locoregional en un 6,1% a los 5 años comparado con la

QT-RT secuencial,  de acuerdo con el  metaanálisis  publicado por  Aupérin y col  en 2010 [35].

Además, agregan que el riesgo de fracaso en el mediastino es relativamente bajo después de QT-

RT a una dosis de 60Gy con fraccionamiento convencional. Por tanto la QT-RT concomitante es el

tratamiento de elección y el que mayor tasa de supervivencia ha demostrado hasta la fecha, esto

seguido  de  inmunoterapia  adyuvante  por  1  año  en  pacientes  con  PD1  ≥1%  de  acuerdo  a

resultados del estudio PACIFIC [36].

El estudio PACIFIC concluye que la mejoría en supervivencia fue general, pero el mayor beneficio

e objetivó  en los pacientes con mayor porcentaje de PDL-1. Los resultados a 5 años elevan la

supervivencia  global  a  50,1%  comparado  con  36.9%  del  grupo  placebo.  La  mediana  de

supervivencia fue de 24,9 meses para el grupo de Durvalumab vs 5.5 meses para el grupo tratado

con placebo. La toxicidad grado 3 o superior fue del 30,5% vs 26,1% con placebo, la interrupción

del tratamiento fue del 15,4% en el grupo de Durvalumab vs 9,8%. Por tanto, el tratamiento de

elección es la RT con dosis de 60-66Gy en concomitancia con QT (doblete basado en platino),

seguidamente consolidación con Durvalumab [36].

Existen en la  actualidad cerca de 20 ensayos clínicos que contemplan radioinmunoterapia  en

cáncer de pulmón localmente avanzado irresecable (Tabla 1).

Radioquimiterapia radical concomitante

Zhao y col [37], en su metaanálisis objetivaron que con el tratamiento concurrente de QT-RT no

existen mayores defunciones en comparación con la QT de inducción.



Aupérin y  col  [35], en su metaanálisis,  concluyen de igual  forma que la  QT-RT concomitante

mejora la supervivencia al compararlo con el tratamiento secuencial a costa de un aumento de la

toxicidad esofágica.

Curran y col [38], determinan el el ensayo clínico RTOG 9410 que un 30% de los pacientes no son

candidatos a tratamiento concurrente de QT-RT por comorbilidades, estado funcional con pérdida

de peso >10% que sumado a la esofagitis del tratamiento pudiese empeorar su situación basal.

De Ruysscher y col [39], eleva este porcentaje de pacientes hasta un 50%, siendo la comorbilidad

y la edad los parámetros más importantes que evitan la concurrencia.

En el caso de pacientes geriátricos, la EORTC [40] publicó que la QT-RT concurrente debe ser

siempre valorada como primera opción en estos pacientes, misma premisa que comparte con el

American Collegue of Chest Physicians [41] y la American Society of Clinical Oncology (ASCO)

[42]  que  aclara  que  siempre debe  ser  considerando  la  concomitancia  antes  que  plantear  un

tratamiento secuencial.

El  ensayo clínico  JCOG0301 [43]  afirma que no existe  aumento  de toxicidad  al  comparar  el

tratamiento concurrente con secuencial  en pacientes geriátricos, pero si existe un beneficio en

supervivencia de 22,4 meses comparado con 16,9 meses para el tratamiento concurrente.

Están en marcha múltiples ensayos clínicos para determinar la seguridad del tratamiento en estos

pacientes, comparando diversos esquemas secuenciales y concomitantes con QT (Tabla 1).

Radioquimioterapia radical secuencial

A pesar de los beneficios del tratamiento secuencial, El Sharouni y col [44], plantearon que tras el

tratamiento de QT existe un crecimiento tumoral acelerado que se expresa en el intervalo entre el

fin de la QT y el inicio de la RT, concluyendo que la ganancia en la reducción tumoral por la QT de

inducción se pierde en la espera previo al inicio de la RT.

Se encuentran pendientes los resultados del  estudio PACIFIC 6 para determinar la  eficacia y

seguridad del tratamiento secuencial de QT y RT seguido de Durvalumab de consolidación.

Radioterapia exclusiva



Es  considerada  en  pacientes  no  candidatos  o  que  rechazan  QT-RT  exclusiva  presenta  una

mediana de supervivencia de 10-12 meses, con una supervivencia global a 5 años del 7%. Ha

demostrado superioridad frente a la observación y a la QT exclusiva [45].

El estudio RTOG-7301 [24] demostró que la dosis óptima de RT está entre 60-66Gy, demostrando

que dosis mayores generan más toxicidad sin mayor control de la enfermedad. Sin embargo, se

siguen explorando otros escenarios con esquemas de fraccionamiento alterados:

- Hiperfraccionamiento  

Tres  estudios  fase  III  (CHART,  HART  y  CHARTWEL)  comparan  tres  esquemas  de

hiperfraccionamiento,  concluyendo  que  tiene  beneficios  comparado  con  los  esquemas

convencionales cuando se administra sola o de forma secuencial a la QT [33].

El meta-análisis de 2000 pacientes de Aupérin y col [35] hizo una comparativa de los distintos

esquemas de hiperfraccionamiento  versus fraccionamiento  convencional,  concluyendo  que  los

esquemas  hiperfraccionados  mejoran  la  OS  aunque  no  se  detectaron  diferencias  entre  los

distintos esquemas, datos que fueron independientes de la administración de QT.

Este beneficio de supervivencia es de difícil reproducción en la práctica clínica, principalmente por

el gran volumen de pacientes en las unidades de Oncología Radioterápica y la dificultad para el

paciente de asistir 2-3 veces al día al tratamiento.

- Hipofraccionamiento moderado  

Como contrapartida al tratamiento hiperfraccionado, se han planteado esquemas de tratamiento

que reducen el número de visitas hospitalarias, esto en base a que cada 1% de dosis mayor a la

habitual mejora el control loca en un 1-2%, estos datos se valoraron en una revisión sistemática

[46], que comparó distintos esquemas de fraccionamiento.

A día de hoy disponemos de múltiples estudios que apoyan el tratamiento hipofraccionado, desde

ensayos fase I, así como series retrospectivas que avalan la buena tolerancia al tratamiento solo o

combinado con QT.

En  vista  de  la  pandemia  ocasionada  por  el  SARS-CoV-2  desde  finales  del  2019,  el

hipofraccionamiento  se  conviritió  en  la  estrategia  de  tratamiento  más  adecuada  en  estos



pacientes. El estudio fase III EORTC 08972-22973 y el ensayo clínico fase II SOCCAR comparó el

tratamiento  concurrente  vs  secuencial,  y  tras los  buenos  resultados del  SOCCAR convirtió  el

práctica clínica habitual en UK [47, 48].

Una  revisión  sistemática  incluyó  1902  pacientes  [49],  con  distintos  esquemas  de

hipofracccionnamiento, concluye que existe una relación linear entre el BED10 y la SG: cada 1Gy

aumentado en BED10 tiene un beneficio es supervivencia de 0,36% a 0,70%, además confirma

que  el  tratamiento  concurrente  se  asocia  con  mejor  SG,  con  aceptables  tasas  de  toxicidad

esofágica.  Estos  últimos  datos  los  reafirma  el  estudio  [50],  que  concluye  que  el

hipofraccionamiento moderado administrado con nuevas técnicas de radioterapia mejora la SG.

La pandemia de COVID-19 ha acelerado el proceso de hipofraccionamiento en los centros de

radioterapia, publicando incluso recomendaciones para su uso ESTRO y ASTRO. Resumidas en

el uso de 55Gy en 20 fracciones concomitante con QT en pacientes con un buen PS. En pacientes

unfit para tratamiento concomitante se recomienda tratamiento secuencial. En algunos casos se

puede considerar 50-58Gy en 15 fracciones [11].

Técnica de radiación

El ensayo clínico de la RTOG 0617 comparó el tratamiento con IMRT con técnica 3D Conformada,

objetivando una reducción de la neumonitis G3 del 7,9% al 3,5%, por tanto, la cohorte tratada con

IMRT reportó mayores tasas de tratamiento de QT de consolidación, así como menos descenso

en la calidad de vida a los 12 meses [51].

Movsas y col [52], determinaron que con IMRT el V20 pulmonar es menor, se reciben menos dosis

en corazón. Woodford y col [53], resaltan el papel de la radioterapia adaptativa, destacando que

cuando hay una reducción mayor del 30% en las primeras 20 sesiones de tratamiento se obtiene

un beneficio dosimétrico significativo que impacta en la toxicidad en órganos de riesgo.

Se recomienda el tratamiento con radioterapia del tumor primario y de las  áreas mediastínicas

afectadas  (PET,  EBUS).  No  se  recomienda  la  irradiación  profiláctica  del  mediastino  ni  la

irradiación nodal no electiva. Se recomienda radioterapia con intensidad modulada (IMRT) por el

menor  riesgo de neumonitis  y  en caso de no ser  posible  radioterapia  3D-conformada y  usar

energías de 6-10 MV.



Un estudio prospectivo valoró el añadir SBRT como sobreimpresión al resto tumoral cantante en

PET-TC  tras  el  fin  de  QT-RT.  Los  pacientes  con  lesiones  periféricas  recibieron  10Gy  en  2

fracciones y las lesiones centrales fueron tratadas con 6,5Gy en 3 fracciones.  Los resultados

arrojaron un control local a los 13 meses del 82,9% [54].   Karam y col [55],  en su estudio de

sobreimpresión con SBRT escalaron la dosis hasta 20-30Gy en 5 fracciones, con una media de

seguimiento de 14 meses obtuvieron un control local al año del 76% y una tasa de supervivencia

del  78%. Una sobreimpresión de 24Gy fue estudiada por  Higgins  y  col  [56]  obteniéndose un

control local al año del 78%. Otros estudios se ubican en determinar la zona de tumor captante

tras QT-RT, para ello se han publicado estudios fase II con PET-TC y trazadores específicos (18F-

Misonidazole) que pudieran ayudar en el diagnóstico [57, 58].

RADIOTERAPIA EN ESTADIOS INICIALES DEL CARCINOMA MICROCÍTICO DE PULMÓN

El carcinoma de pulmón de células pequeñas (CPCP) es un tumor neuroendocrino pobremente

diferenciado  que  representa  aproximadamente  el  15%  de  todos  los  tumores  de  pulmón.  Se

caracteriza por un rápido crecimiento celular y aparición precoz de metástasis. Esta fuertemente

asociado al tabaco. En general, el CPCP es diagnosticado como una enfermedad avanzada. La

clasificación TNM tiene significación pronóstica en el CPCP, pero la clasificación más utilizada es

es la de Veterans Adminstration Lung Group que los clasifica en Enfermedad limitada (LS) cuando

la extensión de la enfermedad se limita a un hemitórax y es abarcable con un campo razonable de

irradiación,  o  la  modificación de la  IASLC que considera  enfermedad limitada  la  ausencia  de

metastasis [59].  Se puede definir  enfermedad muy limitada como T1-2N0M0. Solo el 2-5% se

diagnostican  en  este  estadio  aunque  podría  aumentar  con  la  adopción  de  programas  de

screening. El tratamiento estándar del CPCP es la QT-RT concomitante, seguida de irradiación

craneal profiláctica (ICP) cuando se ha conseguido respuesta completa o significativa con este

tratamiento. Sin embargo la cirugía puede ser considerada en tumores T1-2N0 en los que se ha

confirmado que no hay afectación mediastínica mediante biopsia guiada por eocobroncoscopia

(EBUS) o eco esofagoscopia (EUS) por mediastinoscopia, mediastinostomía o toracoscopia video

asistida [60]. A pesar de que los datos son limitados, en estos mismos casos, la SBRT se ha



postulado como otra opción de tratamiento especialmente en pacientes medicamente inoperables

o que rechacen cirugía y es considerada en las guías ASTRO [61] así  como en las guías de la

NCCN [60]. Solo disponemos de un estudio prospectivo en el que 29 pacientes diagnosticados de

CPCP enfermedad limitada, fueron tratados con QT tipo cisplatino y etopósido y SBRT iniciada el

primer día de quimioterapia, a dosis de 40-45 Gy en 10 fracciones. Con un seguimiento de   19

meses la SG fue de 27 meses y la SLE de 12, no hubo toxicidad grado 4 o mayor [62]. La eficacia

de  la  SBRT también  ha  sido  descrita  en  un  meta-análisis  de  399  pacientes,  el  94% de  los

pacientes fueron considerados inoperables, se utilizó quimioterapia en el 44% de los pacientes e

irradiación holocraneal profiláctica en el 13,8%. La supervivencia global a 1 año fue del 86% (95%

IC, 74%-95%). A dos años la supervivencia global fue del 64% (IC 95%, 46-80%), la recurrencia

ganglionar fue del 18% (95% CI, 7.5%–31%) y a distancia del 27% (95% CI, 7.4%–53%). Los

autores concluyen que el tratamiento con SBRT en CPCP es efectivo y con toxicidad mínima [63].

Un análisis de la National Cancer Database en pacientes T1-2, encuentra que un 7,1% recibió

tratamiento con SBRT seguida de quimioterapia y el  92,9% con QT-RT. La mayoría de estos

pacientes  tenían  PET-TC  de  estadificación  pero  no  confirmación  patológica  del  mediastino.

Comparado con los pacientes que recibieron QT-RT, los pacientes tratados con SBRT eran de

mayor edad, tenían enfermedad T1 y más comorbilidades. La mediana de supervivencia fue de

29,2 meses con SBRT seguida de quimioterapia y 31,2 meses en los tratados con QT-RT (p:0,77).

En el estudio multivariable la técnica de irradiación no se asoció con la SG. Los autores concluyen

que SBRT seguida de quimioterapia consigue resultados similares a QT-RT [64-66]. Otro estudio

retrospectivo canadiense, encuentra que de 46 diagnosticados de CPCP en estadio T1-2N0 entre

2013 y 2020, el 25 (54%) fueron tratados con SBRT y 21% con cirugía, radioterapia convencional

combinado o no con quimioterapia o tratamiento paliativo. De nuevo el porcentaje de pacientes

con estadificación patológica del mediastino fue escaso, 11% y 0% en el grupo tratado con SBRT,

el 52% recibió quimioterapia y un 30% (ICP). Con una mediana de 23,7 meses la supervivencia

global  fue de 24 meses en el  grupo tratado con SBRT y 67 meses en el  grupo tratado con

intención radical no SBRT, sin embargo el porcentaje de recidiva fue menor en el grupo tratado

con SBRT,  aunque las diferencias no fueron significativas (24 vs 33%, p=0,173).  Los autores

consideran que la selección de tratamientos podría tener influencia en los resultados, siendo los



pacientes tratados con SBRT los de peor PS [67]. A diferencia de estos resultados, se encuentran

diferencias estadísticamente significativas en SG a favor del tratamiento con SBRT seguida o no

de QT vs  QT-RT convencional en el estudio de la Universidad de Vanderbilt  con pacientes del

National Cancer Database tratados entre 2004-2015, HR 0,63 p < 0,01, aunque estas diferencias

no  fueron  significativas  en  el  subgrupo  de pacientes  tratados  con  quimioterapia  ajustado  por

factores  de  riesgo  [68].  Otro  estudio  retrospectivo  multicéntrico  de  74  pacientes  sugiere  que

cuando se administra quimioterapia después de SBRT se mejora la OS, mediana de 31,4 meses

con QT tras SBRT vs 14,3 sin QT (p 0.02) y la PFS 61,3 vs 9 p=0,02) [64, 65]. También encuentra

mejoría en SG con la utilización de QT adyuvante el estudio del RSSearch Patient Registry [69].

No disponemos de estudios que comparen SBRT con cirugía.  Un resumen de estos estudios

puede verse en la tabla 1.

Las dosis y la técnica de SBRT no difieren de las recomendadas para el carcinoma de pulmón no

microcítico.

Por tanto, a la espera de otros estudios aleatorizados, los estudios actuales parecen indicar que

SBRT seguida de QT obtiene los mismos resultados que QT-RT convencional en pacientes con

CPCP T1-2N0M0, con comprobación histológica de N0, y que puede ser utilizada en pacientes

medicamente inoperables o rechacen cirugía.

RADIOTERAPIA EN CARCINOMA MICROCÍTICO DE PULMÓN ENFERMEDAD LOCALMENTE

AVANZADA (estadios II y III)

En estos pacientes el tratamiento con QT-RT es el tratamiento principal.  Dos metaanálisis han

refrendado  la  utilización  de  radioterapia  conjuntamente  con  la  quimioterapia  en  el  CPCP

localmente avanzado. Uno de ellos demuestra mejoría del control local del 23%, a dos años 47 vs

24%, [70]  mientras el  segundo encuentra una mejoría en SG del  5,4% a tres años [71].  Una

revisión del National cancer database también se describe mejoría en SG (13,3% vs 5,7%) [72].

Mientras el beneficio de la radioterapia en el metaanálisis de Pignon [71], solo se encontraba en

pacientes menores de 55 años con peores resultados en pacientes de 70 años o mayores, con las

nuevas técnicas de irradiación el beneficio se extiende también a este subgrupo de pacientes en



el estudio retrospectivo de Corso [73], en el que pacientes tratados con radioterapia mayores de

70 años entre 2003 y 2011 tienen un beneficio en SG del 15,7%.

El  volumen,  dosis  y  fraccionamiento  a  utilizar,  así  como  la  integración  de  la  radio  y  la

quimioterapia siguen siendo motivo de estudio.

Volumen de irradiación

En cuanto al volumen de irradiación, la irradiación limitada a la enfermedad macroscópica post

quimioterapia y  áreas ganglionares afectas inicialmente,  tiene similar  control  local  y patrón de

recidiva así como mediana de supervivencia que la inclusión de la enfermedad previa a QT [74], y

esta es la estrategia actualmente recomendada en las guías [75, 76].

Dosis y fraccionamiento

El estudio Intergroup 0096 [77] comparó QT-RT con un fraccionamiento de 1,5 Gy dos veces al

día, hasta una dosis de 45 Gy, con la misma dosis total administrada en fracciones de 1,8 Gy 1

vez al día. La mejoría de los resultados con las dos dosis diarias, SG 23 vs 19 meses y recidiva

local 36% vs 52%, estableció este fraccionamiento como el estándar. La dosis baja utilizada en el

brazo estándar de este estudio Intergroup ha sido la principal crítica a este estudio y dos estudios

han comparado el fraccionamiento de 1,5 Gy dos veces al día con escalada de dosis en el brazo

estándar. Ambos fueron diseñados para demostrar la superioridad del fraccionamiento estándar a

dosis  altas  sobre  el  esquema  Intergroup  y  ambos  fracasan  en  demostrar  este  objetivo,

encontrando iguales resultados tanto en SG como en control local con ambos esquemas. Así, el

estudio  CONVERT   utiliza  en  el  brazo  experimental  66  Gy  en  sesiones  diarias  de  2  Gy.  La

mediana  de  OS  y  supervivencia  libre  de  progresión  local  fueron  30  y  17,9  meses  con  el

fraccionamiento de dos veces al día y 25 y 16 meses para el fraccionamiento diario. Los autores

concluyen que dado que no se ha podido demostrar la superioridad,  el  doble fraccionamiento

diario sigue siendo el estándar. El otro estudio, CALGB 30610/RTOG 0538 [78] utiliza una dosis

de 70 Gy en fracciones de 2 Gy/día. El estudio se suspendió  tras un análisis  intermedio que

mostro  una  baja  probabilidad  de  conseguir  demostrar  la  superioridad  del  fraccionamiento



convencional (la mediana de SG y a 5 años fue de 28,5 y 29% para el esquema de Turrisi y 30,1

meses y 29% para el fraccionamiento diario).

Otras  estrategias  que  se  han  comparado  con  el  esquema  Intergroup  ha  sido  el

hipofraccionamiento y la escalada de dosis con fraccionamiento acelerado. Qui et al comparan, en

un ensayo clínico fase II, 45 Gy en dos fracciones diarias de 1,5 Gy con 65 Gy en 26 fracciones

diarias de 2,5 Gy. En este caso los mejores resultados se obtuvieron con el hipofraccionamiento

moderado en cuanto a PFS 23,9 meses vs no alcanzada p=0,017, la OS fue 33,6 vs 39,3 meses,

diferencias no significativas. Este estudio pone de relieve la importancia de acortar el tiempo de

duración de la radioterapia y los autores consideran que esta estrategia debe ser explorada en

estudios fase III [79]. La escalada de dosis con fraccionamiento acelerado ha sido estudiada en

otro ensayo fase II que compara 45 Gy en dos fracciones diarias de 1,5 Gy con 60 Gy con el

mismo fraccionamiento. Se consiguió una mejor SG con la escalada de dosis (SG a dos años 75

vs 48%, OR 3,09 p=0,0005). Sin embargo, no se explican las razones de esta mejoría dado que

no hubo diferencias en control local, SLP, metástasis a distancia o efectos secundarios [80].

Por tanto, tras no haberse podido demostrar la superioridad de fraccionamiento convencional, el

fraccionamiento acelerado, 45 Gy en dos fracciones diarias de 1,5 Gy, sigue siendo el estándar.

Sin embargo, el aumento de la esofagitis (23 vs 11% esofagitis grado 3 en el estudio de Turrisi) y

la dificultad logística para la administración de dos fracciones al día, ha impedido la adherencia en

la práctica clínica de este fraccionamiento y sigue siendo el fraccionamiento convencional a dosis

altas, 66 Gy, el más utilizado en la mayoría de centros [81].

Integración Radioterapia-Quimioterapia

El estándar actual es la combinación de 4 ciclos de cisplatino etopósido iniciando la irradiación con

el primer o segundo ciclo. En caso de afectación bulky, puede ser necesario esperar a la mayor

respuesta a QT e iniciar RT después del tercer ciclo. El tratamiento concurrente ha demostrado

mejoría en SG [82], al igual que el inicio precoz de la irradiación, con el primer y segundo ciclo,

cuando se utilizan esquemas con cisplatino [82-85]. Igualmente, un metaanálisis encuentra como

factor  asociado  a  la  SG el  intervalo,  menor  a  30 días vs  mayor,  entre  el  inicio  de cualquier



tratamiento y el fin de la irradiación torácica (mejor porcentaje de OS a 5 años RR 0,62 p=0,0003)

[86].

La introducción de inmunoterapia (ICI) en enfermedad extendida ha mejorado los resultados en

SG sobre la quimioterapia estándar [87], por lo que actualmente se está estudiando la integración

de inmunoterapia con QT-RT en enfermedad localizada. El estudio NRG LU005 que compara QT-

RT con o sin atezolizumab está actualmente en marcha [88].
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TABLAS

Tabla 1: Estudios claves en SBRT

Ensayo N Pacientes Métodos Resultados

SBRT  vs
RT

CHISEL 101 T1-2N0M0,
inoperables  vs
cirugía

→ SBRT 54 Gy/3 fx
(o  48  Gy/4  fx  si  <2
cm pared torácica)   
vs.   
→3DCRT:  66 Gy, o
50  Gy/20  fx 
 
2:1Rabdomización 
LF(recidiva  local)
14% vs 33%

SBRT  mejoró  LC  y  OS 
⬆2️años LC 89% vs.  65%   
⬆O️S  media  5  años  vs.  3 
años   
⬆2️ años OS 77% vs. 59% 
CSS  favoreció  SBRT  (HR
0.49,  p=0.092) 
Toxicidad SBRT: grado 4=1,
grado 3=7 
RTE:  grado 3=2

SBRT  vs
RT

SPACE 102 T1-2N0M0,
inoperables  vs
cirugía

Fase  II:   
→SBRT  66  Gy/3  fx
al  isocentro   
[=45  Gy/3  fx  al 
PTV] 
vs.   
→70 Gy/35 fx

LC  y  OS  sin  diferencias
significativas.   
3-yr  PFS  42%  en  ambos
brazos   
Progresión:  70%  of  SBRT
vs.  59%  3DCRT  (p=0.26) 
Neumonitis  19%  vs.  34% 
Esophagitis  8%  vs.  30% 
Calidad  de  vida: 
3DCRTpresentaba  peor
disnea, dolor torácico, tos.

SBRT TU
periféric
o

RTOG 0236 55 T1-2N0M0,
inoperables,
lesiones
periféricas

Fase II:  
60 Gy/3 fx

3/5-años  tumor  +  control
lobar  91%/80% 
3/5  años  tumor  primario
98%/93% 

5-años  RC  89% 
3-años  OS  56%,  5-años
40%

SBRT TU
periféric
o

RTOG 0618 33 T1-T3N0M0,
operable,  con
AP,  lesiones
periféricas

Phase  II
randomizado:   
→34  Gy/1  fx   
vs.   
→48  Gy/4  fx
(Japón),  diaria  fx 
Objetivo  primario:
toxicidad  grado  3 
<17% and LC >90%
a 1 año

5-añ  reportadas:  Grade  ≥3
2.6%con  34 Gy y 11% con
48  Gy 
1-año:  LC  97%  y  93% 
5-años:  LC  89%  y  93% 
2-años  OS  61%  y  78% 
5-años  OS  30%  y  41% 
Media  OS  4.1  años  y  4.6
años   
 
2-año  PFS  56%  y  71% 
5-año PFS 19% y  33%

SBRT TU
periféric
o

Roswell  Park
Comprehensiv
e Cancer

98 T1-2N0M0,
inoperables,
lesiones
periférica

Phase  II
randomized: 
→30  Gy/1  fx 
vs. 
→60  Gy/3  fx 
 
Objetivo:  Toxicidad 
grade ≥3

Toxicidad  grado  3  16%  vs
12%.



SBRT TU
central

RTOG 0813 120 T1-2N0M0,
inoperables,
lesión central

Escalada de dosis:  
10,  10.5,  11,  11.5,
12 Gy SBRT x 5 fx 
 
Objetivo:  Toxicidad 
grade  ≥3  menos
20%

12 Gy presentó en un año: h
1-yr  toxicidad > 3 de 7.2% 
En un año, 9% de muertes:   

11.5  Gy  tuvieron  3/25
muertes (úlcera esofágica).  
12 Gy tuvieron1/21 muertes
(hemorragia
broncopulmonar) 
 
2-años  LC  89%,  OS  68%,
PFS 52%, DM 15%

SBRT  vs
Cirugía

STARS 80 NSCLC N0,  < 3
cm

SBRT  prospectivo,
con comparación de
análisis  de
propensión  con  la
base  de  datos  de
VATS

SBRT  cohorte  vs.  VATS   
 
3-aOS  91%  vs.  91% 
5-a  OS  87%  vs.  84%  no
diferencias
 
5-a LR 6% vs. 1%, p=0.10

SBRT  vs
Cirugía

Fudan
University,
Shanghai,
China

4850 Metanálisis  de
40  estudios  de
SBRT  y  23
estudios  de
cirugía  de  2000
a 2012.

Metanálisis Después  del  ajuste  para  la
operabilidad  y  la  edad,  la
SBRT,  la  resección  lobar  y
la  resección  lobar  limitada
se  tuvieron  OS  y  DFS
similares

SBRT  vs
Cirugía

NCDB 76623 Análisis  NCDB
de  la  resección
en cuña frente a
la  mortalidad  a
corto  plazo  de
SBRT.  Años
2004-2013.
Puntuación  de
propensión
coincidente.

Metanálisis Peor  mortalidad  a  corto
plazo con la cirugía 
Mortalidad a los 30 días 2,41
% frente a 0,79 % 
Mortalidad a los 90 días 4,23
% frente a 2,82 % 
Mayor  diferencia  a  mayor
edad  y  tamaño  de  la
resección.

SBRT:  Radioterapia  estereotáctica  corporal,  LC:  control  local,  3DRT:  Radioterapia  externa
tridimensional,OS: supervivencia global, PFS: progresión libre de supervivencia, LR: recurrencia
local,  RC:  respuesta  completa,  VATS:  cirugía  torácica  mínimamente  invasiva  guiada  por
videotoracoscopia.



TABLA 2: Estudios en marcha que combinan inmunoterapia/terapia dirigida con RT-QT

 
Escenario clínico Nombre EC Fas

e
Fármaco N

RT-QT concomitante + IT PACIFIC-5 III Durvalumab 40
7

RT-QT secuencial + IT PACIFIC-5 III Durvalumab 40
7

PACIFIC-6
(Cohorte 1)

II Durvalumab 11
7

RT-QT concomitante +
doble IT

PACIFIC-9 III Durvalumab
Oleclumab

Monalizumab

99
9

PACIFIC-8 III Durvalumab
Domvanalimab

86
0

SKYSCRAPER-03 III Durvalumab
Atezolizumab
Tiragolumab

82
9

BTCRC-LUN 16-
081

II Nivolumab
Ipilimumab

10
5

CheckMate 73L III Durvalumab
Nivolumab
Ipilimumab

88
8

RT-QT-IT concomitante +
IT

PACIFIC-2 III Durvalumab 32
8

EA5181 III Durvalumab 66
0

CheckMate 73L III Durvalumab
Nivolumab
Ipilimumab

88
8

KEYLINK-012 III Pembrolizumab
+/- Olaparib

87
0

KEYVIBE-006 III Pembrolizumab
Vibostolimab
Durvalumab

78
4

QT-IT + RT-QT + IT APOLO TRIAL II Atezolizumab 51
DEDALUS II Durvalumab 45
BRIDGE II Durvalumab 65

PACIFIC-BRAZIL II Durvalumab 48
IT + RT + IT SPRINT II Pembrolizumab 37
RT-QT + ITK LAURA III Osirmetinib 21

6
BO42777 III Alectinib

Entrectinib
Pralsetinib

Durvalumab

32
0

RT: Radioterapia. QT: Quimioterapia. IT: Inmunoterapia. ITK: Inhibidores tirosin-kinasa.



Tabla 3: Estudios en marcha en CPNCP

Autor (año) Tipo de estudio Nº pts/
estadio

Dosis SBRT QT OS DFS

V. Verma
(2017)

National Cancer
Database

149
T1-2

50 Gy(48-54)
4 fr. (3-5)

100% 34% 3a. -

R. Singh
(2019)

Retrospectivo
multicéntrico

21
T1-2

BED10 105,6 19% 36,6% 2a. 42,9% 2a.

N.B.Newman
(2019)

National Cancer
Database

239
T1-2

BED10 >100 31,5% 36% 5a. -

A.H. Safavi
(2021)

Meta-análisis T1-2 Más frecuente
50 Gy 5 fr.

44,1% 63,7% 3a.
55,2% 3a.

52% 3a.

S.L. Mercier
(2022)

Canadian
Database
CASCADE

25
T1-2

60-48 Gy
8-4 fr.

68% 49% 2a. -

 


