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RESUMEN

El cancer de pulmdén de célula no pequefa (CPCNP) en estadio lll es
una enfermedad compleja y heterogénea que requiere un enfoque
multidisciplinario estricto a la hora de decidir el mejor abordaje.
Alrededor del 30 % de estos casos se presenta como localmente
avanzados / irresecables en los que el tratamiento estandar es la
combinacion de quimioterapia y radioterapia, seguido de
consolidacién con durvalumab en aquellos pacientes que no
progresen tras el tratamiento, que no presenten una contraindicacion
para recibir inmunoterapia y con tumores con una expresién de PD-L1
= 1 %.
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ABSTRACT

Stage Il non-small cell lung cancer (NSCLC) is a complex and
heterogeneous disease that requires a strict multidisciplinary
approach when deciding the best approach. Around 30 % of these

cases are locally advanced/unresectable where the standard



treatment is the combination of chemotherapy and radiotherapy,
followed by consolidation with durvalumab in those patients who do
not progress after treatment, who do not present a contraindication to
receiving immunotherapy and in those tumors with PD-L1 expression
=1 %.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmdén de célula no pequena (CPCNP) en estadio lll es
una enfermedad heterogénea y todos estos casos deben evaluarse
dentro de un comité multidisciplinar para decidir el tratamiento
optimo de cada paciente (1-3). Aproximadamente el 30 % de estos
estadios Ill seran localmente avanzados e irresecables al diagndstico.
El tratamiento estandar del CPCNP irresecable es la combinacion de
quimioterapia (QT) y de radioterapia (RT) seguida de durvalumab de
consolidacién en aquellos casos que reciben el tratamiento
concomitante (QT-RTc), que no progresan una vez finalizado este, que
no presentan una contraindicacién para recibir inmunoterapia y cuyo
tumor muestra una expresién de programmed death-ligand 1 (PD-L1)
de al menos el 1 % (4). Pero, obviamente, tanto el volumen tumoral
como la extension ganglionar linfatica y la funcion respiratoria del
paciente deben tenerse en cuenta antes de decidir el mejor abordaje
(5).

DEFINICION DE /RRESECABILIDAD

En CPCNP la irresecabilidad se define como aquella situacién en la
gue, incluso después de haber realizado un tratamiento de induccion,
no es posible llevar a cabo una reseccién completa (R0) del tumor en
funcién de una serie de criterios clinicos y radioldégicos, como la
extension tumoral, la invasidn de estructuras adyacentes y el

compromiso de los ganglios linfaticos mediastinicos, junto con otros



factores que hacen que la reseccién completa sea inviable. En esta
categoria se incluyen los estadios IlIB y llIC y algunos casos de
estadios IIIAN2 (N2 multiestacién, enfermedad bulky), siempre que se

confirme la irresecabilidad por un comité multidisciplinar.

TRATAMIENTO

La adicién de quimioterapia concomitante o secuencial a la
radioterapia radical ha demostrado aumentar la supervivencia en el
CPCNP localmente avanzado (6). Un metaanalisis que incluyd seis
ensayos clinicos (1205 pacientes), con un seguimiento medio de 6
anos, objetivé un beneficio significativo en supervivencia de la QT-RTc
sobre la secuencial (QT-RTs) (HR = 0,84; IC 95 %, 0,74-0,95; p =
0.004). Esto se tradujo en un beneficio absoluto de la supervivencia
global (SG) del 5,7 % a los 3 anos y del 4,5 % a los 5 anos, a
expensas, sin embargo, de un aumento de I|a toxicidad.
Concretamente, la concomitancia se asocié a un aumento de
esofagitis aguda de grado 3-4 del 4 % al 18 %, con un riesgo relativo
del 4,9 (IC 95 %, 3,1-7,8; p = < 0,001) (7). Por lo tanto, la QT-RTc se
considera el tratamiento de eleccién en aquellos pacientes con buena
clase funcional.

No obstante, en aquellos pacientes mas ahosos, con peor clase
funcional o con mayores comorbilidades, la QT-RTs (QT de induccién
seguida de RT) se considera una opcidn mas razonable, con una tasa

menor de efectos secundarios.

Quimioterapia

La eleccién del régimen quimioterapico ha sido un tema de discusién
y dependera tanto de la eleccién del especialista como de la
tolerabilidad del paciente. Sin embargo, los esquemas mas
estudiados y ampliamente aceptados hasta la fecha involucran el
doblete basado en platino, preferiblemente cisplatino con etopdsido

(EP), carboplatino con paclitaxel (PC), cisplatino con pemetrexed (PP)



(Unicamente en CPCNP no escamoso) o cisplatino con vinorelbina (VP)
(8).

En un ensayo aleatorio de fase Ill se asignaron aleatoriamente a 200
pacientes a recibir EP frente a PC concomitante con RT, y aunque no
hubo diferencias significativas en la SG entre ambos grupos, se
observé una tendencia hacia una mejor supervivencia en el grupo que
habia recibido EP (9). Por otro lado, el ensayo de fase Ill PROCLAIM
comparé la combinacién de PP con RTc seguida de pemetrexed de
consolidacién con EP con RTc seguido de una quimioterapia de
consolidacién diferente a pemetrexed. A pesar de no haber sido
diseffado como un estudio de no inferioridad, ante la ausencia de
diferencias significativas en términos de SG entre ambos esquemas,
el tratamiento con PP se ha adoptado como una opcién de
tratamiento en aquellos pacientes con CPCNP de histologia no
escamosa (10).

Una revisién sistematica que incluyé 14 ensayos clinicos
aleatorizados (n = 2975), incluyendo los dos mencionados con
anterioridad, analiz6 doce categorias de tratamientos basados en
platino en combinacién con RT (cisplatino y gemcitabina, GP),
cisplatino y vinorelbina (VP), cisplatino y docetaxel (DP), cisplatino y
S-1 (SP), cisplatino y uracilo/tegafur (UP), cisplatino vy
paclitaxel/carboplatino (PC) y cisplatino y pemetrexed/carboplatino
con cetuximab (PP-Cet). La comparacién directa Unicamente fue
posible para EP frente a PC. Se observaron diferencias significativas a
favor de la combinacion con EP tanto en términos de SG (HR = 0,85;
IC 95 %, 0,77-0,94) como de supervivencia libre de progresién (SLP)
(HR = 0,66; IC 95 %, 0,47-0,92). Sin embargo, se necesitan mas
estudios prospectivos que corroboren estos hallazgos (11).

Radioterapia
Dosis
Respecto a la dosis de RT, se aconseja una dosis total (DT) de 60-66

Gy a 2 Gy / fraccién (fx) y dia. No se ha demostrado mejoria en



supervivencia con la escalada de dosis en multiples ensayos. El
ensayo RTOG 0617, que evaluaba la escalada de dosis en RT para
pacientes con CPCNP irresecable (60 frente a 74 Gy), fallé6 en
demostrar mejores resultados en control local y SG (12). Resultados
similares se observaron en el ensayo RTOG 1106/ACRIN 9967 (13).

Fraccionamiento

Un metaandlisis analiz6 méas de 2000 pacientes comparando el
normofraccionamiento con diferentes esquemas hiperfraccionados
(14). Alli se incluia el ensayo clinico de fase Ill aleatorizado
CHARTWEL, en el que se objetivd una tendencia a mejoria en SG
(2,5 % de beneficio), sin diferencias significativas en SLP y asociando
mayor toxicidad esofagica (15).

Estudios retrospectivos comparando el normofraccionamiento con
diferentes esquemas de hipofraccionamento moderado no observaron
diferencias significativas en SG (16,17).

A dia de hoy, el normofraccionamiento a 2 Gy/fx al dia sigue
considerandose el fraccionamiento estdndar. Los esquemas
hipofraccionados se reservan para pacientes afiosos/fragiles y en los

casos en los que se evita la concomitancia.

Volumenes de tratamiento

En 2018 la European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO)
publicé unas guias para la delimitacion de volimenes de tratamiento
en CPCNP (18) y la European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) publicé unas guias de planificacion y de
administracién para RT pulmonar (19).

Con base en estas guias, se aconseja emplear una tomografia
computarizada (TC) de simulaciéon con contraste iodado o tomografia
por emisidon de positrones con *®F-fluordesoxiglucosa/TC (PET/TC FDG)
en posicién de tratamiento y cuantificar el movimiento respiratorio
mediante TC-4D.



Una vez se dispone del TC simulacién, y con base en ICRU-83, debe
delimitarse un GTVp (tumor macroscépico visible en TC) y un GTVn
(adenopatias afectadas). Sobre este volumen se afiade un margen
isotrépico de 5-8 mm para generar el CTV (Clinical Target Volume),
gue incluira el tejido con riesgo de enfermedad subclinica, y debera
adaptarse manualmente para excluir barreras anatémicas naturales.

A este volumen CTV se le sumara un margen de 3-5 mm para generar
el PTV (Planning Target Volume) sobre el que se realiza la

prescripcion de dosis.

Tratamiento de consolidacion

Hasta conocerse los resultados del ensayo clinico PACIFIC, los
pacientes que completaban el tratamiento con QT-RT pasaban a
controles. PACIFIC fue un ensayo clinico de fase Ill en el que se
asignaron aleatoriamente a 713 pacientes a recibir durvalumab o
placebo (hasta 12 meses), independientemente del status de PD-L1,
tras completar el tratamiento con QT-RTc. Los resultados actualizados
a 5 anos demostraron un beneficio robusto y consistente en la rama
con durvalumab, tanto en términos de SG (42,9 % frente a 33,4 %)
como de SLP (33,1 % frente a 19 %). Se objetivaron toxicidades de
grado 3-4 en el 30,5 % y en el 26,1 % de pacientes en la rama de
durvalumab y de placebo, respectivamente. Este beneficio se observé
en todos los subgrupos de PD-L1, si bien en un andlisis post hoc la SG
en el subgrupo con PD-L1 inferior al 1 % no fue estadisticamente
significativa (HR = 1,15; IC 95 %, 0,75-1,75). No obstante, mantuvo el
beneficio en SLP. Estos resultados deben tomarse con cautela, ya que
el analisis se realizé en una pequena proporcién de la poblacion del
estudio (n = 148) y requiere una evaluacién adicional antes de poder
obtener conclusiones definitivas (20). Sin embargo, con base en estos
analisis, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha aprobado
durvalumab como tratamiento de consolidacién en pacientes con
CPCNP con expresion de PD-L1 = 1 % (21).



A pesar del avance que supuso anadir durvalumab al esquema
estandar de QT-RTc, la mayoria de los pacientes acaba progresando
durante el tratamiento o una vez lo han finalizado. Es por ello que hay
varios estudios en marcha que analizan distintas combinaciones de
inmunoterapia con la intencién de mejorar la eficacia. Un ejemplo es
el estudio de fase Il COAST, que evalué la seguridad y la eficacia de
durvalumab combinado con oleclumab, un anticuerpo monoclonal
anti-CD73, y con monalizumab, un anticuerpo anti-NKG2A
humanizado. Estas combinaciones mostraron una tasa de respuesta
objetiva (TRO) del 30,0 % y del 35,0 %, respectivamente, el 17 % en
la rama de durvalumab en monoterapia. Ademas, la SLP fue superior
con las combinaciones en comparacién con la monoterapia, tanto de
durvalumab con olectumab (HR = 0,44; IC 95 %, 0,26-0,75) como de
durvalumab con monalizumab (HR = 0,42; IC 95 %, 0,24-0,72). La
mediana de SLP no se alcanzdé en la rama de durvalumab mas
oleclumab. Fue de 15,1 meses en la rama de durvalumab mas
monalizumab y de 6,3 meses en la rama de durvalumab en
monoterapia. En definitiva, ambos regimenes aumentaron la TRO y
prolongaron la SLP en comparacién con durvalumab en monoterapia.
El perfil de seguridad fue similar en todos los grupos y consistente
con los del ensayo PACIFIC. El estudio COAST es el primer estudio
aleatorizado que demuestra que la optimizaciéon del tratamiento de
consolidacién con  durvalumab es posible mediante la
inmunomodulacién adicional a través de la terapia combinada (22).

Actualmente hay varios ensayos clinicos que intentaran dar respuesta
a varias preguntas: jinmunoterapia tras QT-RT? ;lnmunoterapia
durante un ano, 6 meses, hasta progresidon? ;Podemos obviar la QT?

¢Induccién seguida de QT-RT y consolidacién posterior?

CONCLUSIONES
1. En el CPCNP irresecable, la QT-RTc es el tratamiento de eleccion
en aquellos pacientes con buena clase funcional. Puede

plantearse la secuencialidad como alternativa razonable en



aquellos pacientes mas fragiles, anosos o con mayores
comorbilidades.

2. Se recomienda el uso de esquemas quimioterapicos basados en
platino. La eleccién definitiva dependera de las preferencias
tanto del especialista como del paciente, asi como de las
comorbilidades del paciente.

3. Se aconseja realizar la radioterapia con una dosis total de 60-66
Gy a 2 Gy/fx al dia. La escalada de dosis no ha demostrado
mejoria en supervivencia.

4. Se recomienda el tratamiento de consolidacién con durvalumab
en pacientes con CPCNP con tumores con una expresién de PD-
L1 = 1 % que no presenten una progresion tras finalizar la QT-

RTc y sin contraindicacion para recibir inmunoterapia.
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