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INTRODUCCION

Aunque se han realizado avances en el diagndstico temprano con el objetivo de poder realizar
la exéresis completa del tumor, todavia la mayoria de pacientes con carcinoma broncogénico
(CB) sera subsidiaria de tratamiento con quimioterapia (QT), radioterapia toracica (RTT),
combinaciones de ambas o nuevas modalidades de tratamiento médico (antiangiogénicos,
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inmunoterapia, etc.) que se comentaran mas adelante. Las pautas de QT y estos nuevos
farmacos se han diversificado mucho y son cada vez mas especificas segun las caracteristicas
no solo histologicas sino genéticas y moleculares de cada tumor. En este capitulo se presentan
por separado las diferentes modalidades terapéuticas y los esquemas de tratamiento de los dos
principales grupos, microcitico (CBM) y no microcitico o carcinoma broncogénico de células no
pequefias (CBNCP).

RADIOTERAPIA EN EL CANCER DE
PULMON

Principios de la radioterapia

El tratamiento con radioterapia (RT) tiene como finalidad administrar una dosis terapéutica de
radiacion sobre el tejido tumoral, limitando la dosis que reciben los tejidos sanos adyacentes a
la neoplasia. El resultado de la interaccion de las radiaciones ionizantes con los tejidos es un
fendmeno bioldgico, no fisico, por tanto, los avances técnicos en la precisién y el manejo de la
RT son una herramienta al servicio de la optimizacion de la respuesta biologica a la radiacion
(diferenciando entre neoplasias y los tejidos sanos), mejorando la tolerancia y aumentando el
control tumoral.

El principal responsable del efecto citotdéxico de la radiacion sobre las células tumorales es la
rotura de ambas hebras de la doble hélice de ADN1, conocido como dafio letal (DL), por
considerarse no reparable por la maquinaria molecular que mantiene integro el ADN. EIl DL
impide completar la mitosis por parte de la célula y por ende provoca su destruccién ulterior. La
rotura de solo una de las hebras de la doble hélice de ADN (dafo subletal, DSL) se considera
reparable hasta cierto punto, pues la acumulacion de DSL hasta un nivel critico puede originar
un trastorno genético grave que compromete la viabilidad celular. La lesién del ADN pondra en
marcha una cascada de eventos moleculares en muchos niveles del metabolismo celular que
llevaran a la compleja expresion de la respuesta tumoral en los fendmenos de repoblacion,
reparacion, reoxigenacion, repoblacion y radiosensibilizacion (5R de la radioterapia).

La relacion entre la muerte celular inducida por DL, DSL y una dosis dada de radioterapia es de
caracter logaritmico vy, siguiendo el modelo radiobioldgico lineal-cuadraticoz, es definido en la
ecuacion siguiente:

Dosis biolégicamente equivalente (DBE) = (nd) [1 + d/(a/B)]
Donde n es el numero de fracciones de radioterapia, d la dosis por fraccion, el coeficiente a es
el componente de muerte celular debido a la acumulaciéon de DL, el coeficiente 3 es el
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componente de muerte celular debido a la acumulacién de DSL. Los coeficientes a y B son
caracteristicos en cada tumor.

El modelo lineal cuadratico es una herramienta de gran utilidad clinica que permite el calculo de
la probabilidad de control de una neoplasias en funcion de la radiosensibilidad intrinseca y de la
dosis de RT administrada y, aun mas importante, el disefio empirico de esquemas de RT con
distintos fraccionamientos y dosis totales basados en parametros de supervivencia celular, asi
como la comparacion entre diferentes planes mediante el calculo de la dosis bioldgica
equivalente (DBE) (Tabla 1).

Tabla 1. Calculo de la dosis biolégica equivalente (DBE) de un tratamiento de radioterapia

1. Radioterapia convencional:

n = 30 fracciones

d=2Gy

Relacion a/f = 10

DBE = (nd) [1+d/(a/B)] = 30-2 [1+2/10] = 72 Gy

2. Radioterapia estereotactica:

n = 3 fracciones

d =20 Gy

Relacion a/f = 10

DBE = (nd) [1+d/(a/B)] = 3-20 [1+20/10] = 180 Gy

Nota: se observa que para la misma dosis fisica administrada (60 Gy) el efecto biolégico (DBE) debido a
impartir una dosis por fraccién mayor es superior: 180 Gy vs 72 Gy.

No todos los efectos antineoplasicos de la RT se explican por las lesiones inducidas en el
ADN4. De hecho, los efectos de la radiacion ionizante sobre otras moléculas localizadas en el
nucleo y en el citoplasma, tanto de las células tumorales como epiteliales sanas o del estroma
tumoral, son de capital importancia por su accién sobre el metabolismo tumoral, la
angiogénesis, los mensajeros moleculares de replicacion y crecimiento, la capacidad de
invasion local y metastasis o el estrés oxidativo, entre otros, pero destacando entre ellos el
efecto inmunomoduladors asociado a la administraciéon de las dosis altas por fraccién
tipicamente empleadas con la radioterapia estereotaxica (RE)s. Se ha postulado que la muerte
celular que acontece tras la RT presenta peculiaridades diferentes a la citotoxicidad del
tratamiento fraccionado estandar;, de modo que tras la irradiacion masiva se produce una
liberacion de antigenos tumorales que son captados por el sistema inmune merced a las
células dendriticas, las cuales migran a los ganglios linfaticos donde interaccionan con los
linfocitos B y T, activandolos y sensibilizandolos contra la neoplasia irradiada. Puede hablarse
de autovacunacion tras la RE cuyo efecto no solo es local sobre en el volumen irradiado, sino
también a distancia sobre depdsitos neoplasicos localizados en otros 6rganos y que no reciben
radiaciéon directa: es el conocido efecto “abscopal’s, cuyos mecanismos de funcionamiento
intimo y posibilidades de manipulacion clinica son motivo de intensa investigacion.
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Radioterapia estereotaxica corporal

La radioterapia estereotaxica corporal (REC), o mejor, SBRT (del inglés stereotactic body
radiation therapy) es la técnica de RT externa que permite administrar con precision milimétrica,
basada en estereotaxia, una dosis muy elevada (ablativa) de radiacién en muy pocas
fracciones (tipicamente 1 a 5) a un volumen limitado extracraneal; la dosis se concentra
envolviendo el blanco exquisitamente y decae con rapidez en la periferia inmediata, dando
lugar a una muy limitada exposicion de los érganos sanos circundantess. Es un procedimiento
muy sofisticado cuyos componentes esenciales para una administracion segura y efectiva
sonqo: 1) unidades de terapia (aceleradores, unidades robdticas), especialmente disefiadas
para administrar SBRT: tasa de dosis, colimacion de haces de irradiacion, mesa de tratamiento,
etc.; 2) capacidad de localizacion multimodal (TC, PET-TC, RM) del volumen blanco en un
sistema de planificacion de RT especialmente dedicado; 3) sistema de guia basada en la
imagen para la localizacion tumoral en la unidad de tratamiento; 4) capacidad de manejo y
control del movimiento del blanco y los érganos sanos durante la irradiacion (intrafraccién); 5)
inmovilizaciéon estricta, consistente, reproducible y confortable del enfermo en la mesa de
tratamiento y control del movimiento respiratorio (Figura 1).

Figura 1. Cortes de TC axial (a) sagital (b) y coronal (c) de un tratamiento con radioterapia estereotaxica
corporal (SBRT) de un paciente con adenocarcinoma de pulmdn T1 NO MO del I6bulo superior derecho. Se
administran 3 fracciones de 18 Gy (DBE = 151,2 Gy). La isodosis de referencia (95% en azul) de
radioterapia se adapta con precision a la forma del volumen blanco tumoral (linea).

Cortesia de la Dra. Gonzalez Ruiz, Hospital Negrin, Las Palmas de Gran Canatria.

Radioterapia de intensidad modulada

La introduccion de la TC en el proceso de planificacion de la RT mejoré drasticamente la
precision en la delimitacion del volumen blanco de tratamiento y los 6rganos criticos. La
reconstruccion tridimensional permite el disefio de haces de radiacién ajustados al contorno
tumoral, consiguiendo mejor proteccion de los érganos sanos (RT tridimensional conformada o
RTC). Sin embargo, el ajuste de las lineas de isodosis a la forma del volumen cuando esta es
muy compleja, por ejemplo concavidades rodeando érganos criticos, resultaba subdptima. El
desarrollo de algoritmos de calculo computarizados dio lugar a una nueva técnica denominada
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radioterapia de intensidad modulada, mejor conocida por el acrénimo IMRT (del inglés
intensity-modulated radiotherapy):: (Figura 2). Con IMRT se genera una dosimetria que
“‘esculpe” la dosis ajustandola a la forma del volumen blanco; se incrementa la proteccion del
tejido sano adyacente, merced al empleo de numerosos haces de radiacion con diversas
incidencias, cada uno disefiado para administrar una intensidad diferente de radiacion (haces
irregulares, no homogéneos en contraposicién a los haces abiertos, de intensidad homogénea

estandar).

radioterapia de intensidad modulada (IMRT) de un paciente con carcinoma epidermoide de pulmon TX N3
MO. Se prescribio una dosis de 60 Gy en 30 fracciones de 2 Gy junto con quimioterapia concurrente.
Obsérvese que, pese a la complejidad del volumen (irradiacion mediastinica practicamente completa mas el
nivel 1 derecho y la region supraclavicular izquierda), las curvas de isodosis se ajustan al contorno (linea).
Cortesia de la Dra. Gonzalez Ruiz, Hospital Negrin, Las Palmas de Gran Canaria.

Las ventajas de la IMRT son: 1) superior conformacion de las dosis al volumen blanco y mejor
proteccion de los 6rganos sanos; 2) capacidad de generar planificaciones no homogéneas para
adaptar el nivel de dosis al riesgo, por ejemplo aumentando dosis sobre el tumor macroscépico
y disminuyéndola en las zonas de afectacion subclinica (dose-painting); 3) ajustar la dosimetria
inicial en funcién de la respuesta a lo largo del tratamiento (RT adaptativa). La combinacion de
IMRT con los métodos de control de los movimientos respiratorios (critico en el manejo del
cancer de pulmén) se conoce como radioterapia 4D+, porque incluye la dimension tiempo (ciclo
respiratorio) en la planificacion y ejecucién de la RT, y mejora aun mas la precision del
tratamiento al disminuir el nivel de incertidumbre incorporada en la dosimetrias.

Radioterapia para el tratamiento del carcinoma
broncopulmonar de células no pequeinas (CBNCP)

Resultados clinicos con SBRT

Los calculos radiobiolégicos predicen que para conseguir un control tumoral de mas del 90%
deben administrarse una DBE superior a 100 Gy.4. Tipicamente un tratamiento radical estandar
de 60 Gy equivale a una DBE de 72 Gy (control local < 20%) La aparicion de la tecnologia
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SBRT en el tratamiento del cancer de pulmdn permitié alcanzar con seguridad y eficacia esos
niveles de dosis (y demostrar la exactitud del modelo LQ). La SBRT, con mas de 20 afios de
experiencia acumulada en su uso, se ha desarrollado, difundido e implantado con solidez y se
considera ya una técnica estandar en el tratamiento del cancer de pulmdn no microcitico T1 —
T2 (< 5 cm) NO MO inoperable localizado a mas de 2 cm del arbol traqueobronquial: tumor
“periférico”. Esta por definir el esquema éptimo de tratamiento, y se debate tanto el numero de
fracciones (se preconiza el empleo de 1-3) como la dosis impartida en cada una de ellas y la
dosis total; se considera indispensable alcanzar una DBE minima de > 100 Gy, pero es posible
un beneficio adicional si se escala hasta DBE de 160 Gy, sobre todo en el estadio T21s. La
pulmonar muy deterioradas. No es imprescindible la confirmacion histolégica de neoplasia para
recibir SBRT siempre y cuando se cumplan criterios radiolégicos y metabdlicos de malignidadis.

Dos situaciones clinicas resultan especialmente controvertidas: 1) el tratamiento de los tumores
localizados en las inmediaciones o en contacto con el arbol traqueobronquial, tumores
“centrales”, y 2) la indicacion de SBRT en pacientes operables.

SBRT para tumores centrales y ultracentrales

Se denominan tumores “centrales” a los localizados a menos de 2 cm de distancia del arbol
bronquial proximal (ABP) acorde con la definicion incluida en el protocolo del ensayo clinico del
grupo cooperativo Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) RTOG 023620 (Figura 3). Son

mas fraccionadas con dosis por sesion menores, por ejemplo 7,5 Gy x 8 fracciones 0 10 Gy x 5
fracciones, manteniendo la DBE radical sobre el tumor, revelé que era posible mantener un
excelente control local con minima toxicidad. En una revision de la literaturazs (Tabla 2) se
concluy6 que la supervivencia no diferia entre los pacientes con tumores “centrales” o
“periféricos”; la mortalidad en el tratamiento de tumores “centrales” se estimé en el 2,7%, pero
disminuia al 1% en las series que emplearon criterios mas restrictivos respecto a la dosis que

pueden recibir los 6rganos criticos.
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=45 (Corona

Figura 3. Representacion coronal en TC del arbol bronquial proximal (ABP) en rojo y la zona de seguridad
circundante de 2 cm en todas direcciones. Siguiendo las directrices de los protocolos de la RTOG (20), el
ABP esta compuesto por los 2 cm mds distales de la traquea, la carina, ambos bronquios principales, el
bronquio intermediario y los bronquios de los I6bulos superiores, medio, lingular e inferiores. Todos los
tumores localizados a menos de 2 cm de distancia del ABP (drea en amarillo) se definen como tumores
centrales.

Tabla 2. Comparativa entre DBE y numero de casos con toxicidad mortal o grave en series de
pacientes con tumores centrales definidos segun los criterios RTOG 0813

DBE Gy, tejido sano Numero de tumores Toxicidad grave no mortal

Toxicidad mortal (n)

(a/ =3) centrales tratado (n)
240 9 1EB 2 BE
217 63 1H 1N, 1P
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Tabla 2. Comparativa entre DBE y numero de casos con toxicidad mortal o grave en series de
pacientes con tumores centrales definidos segun los criterios RTOG 0813

460 22 3N,1H,1D 1A, 1N, 2DP, 1As
174 20 1FB 1N

217 21 1H 1EB,1D

117 24 0 0

360 17 1EB 4N,2T

240 47 1EB 1D

As: ansiedad; D: disnea; DBE: dosis bioldgica equivalente; DP: derrame pleural; EB: estenosis bronquial; FB:
fistula bronquial; H: hemoptisis; N: neumonia/neumonitis; P: pericarditis; T: tos.
Basado en Senthi et al.zs.

SBRT en pacientes operables

La poblaciéon de pacientes tratados con SBRT esta constituida casi exclusivamente por
enfermos inoperables debido a edad avanzada y comorbilidades graves que contraindican la
cirugia (20-30% aproximadamente de los diagnosticados en estadio |). Los enfermos disponen
ahora de un tratamiento que consigue un alto control local (> 90% vs 30-80%) y supervivencias
superiores (60-95% vs 16-57% a los 3 afios) con minima toxicidad comparada con la RT
convencional, aguda y cronicaz. Es l6gico preguntarse si estos resultados son reproducibles en
una poblacién mas joven y sana, como la que habitualmente recibe cirugia como tratamiento de
elecciéon. La comparacién ideal entre ambos tratamientos solo puede hacerse cuando las dos
poblaciones sometidas a estudios son idénticas; la comparacion retrospectiva de series
radioterapicas y quirurgicas siempre estara contaminada por sesgos no controlables en el
analisis estadistico. Hay en marcha estudios prospectivos comparativos para dilucidar la
cuestion del papel de la SBRT en pacientes operables. Mientras tanto, disponemos de tres
publicaciones de ensayos prospectivos sobre el empleo SBRT en pacientes operables: Japan
Clinical Oncology Group Study (JCOG) 040327, RTOG 061825 y el analisis conjunto de los
quirurgico; el control local y la supervivencia reportada fueron del 85,4% y 76,5% a 3 afios y del
96,2% y 56,1% a 4 afos, respectivamente. Los ensayos STARS y ROSEL2s contaban con dos
brazos de tratamiento: SBRT vs lobectomia mas linfadenectomia mediastinica; ninguno de los
dos completd el reclutamiento programado y se cerraron prematuramente. La supervivencia
general resulté mejor en el brazo SBRT que en el quirurgico (95% vs 79% a 3 afos, p = 0,03).
El control local y la supervivencia libre de recidiva fueron idénticas (96% vs 100% y 86% vs
80%, respectivamente). En ninguno de los tres ensayos se aprecié toxicidad grave de grado 4
o 5. La supervivencia y el control local de los tres estudios son comparables a las informadas
en el ensayo ACOSOG Z0030s0: 76,2% y 95% a 3 afos; en este estudio también se demuestra
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que si la estadificacion preoperatoria mediastinica es negativa, la linfadenectomia no mejora la
supervivencia respecto a la biopsia ganglionar mediastinica (medianas de supervivencia: 8,5 vs
8,1 anos), confirmando la seguridad de la omision de irradiar el mediastino cuando se emplea
SBRT. Los estudios comparativos de toxicidad y calidad de vida entre series quirurgicas y

En conclusion, los datos disponibles apoyan que la SBRT es eficaz y segura en pacientes
operables, con mejor perfil de toxicidad y calidad de vida; los estudios en marcha aportaran
informacion definitiva.

Radioterapia en el tratamiento de los estadios avanzados
Fraccionamiento y dosis total

El tratamiento del carcinoma broncopulmonar de células no pequefias (CBNCP) avanzado
inoperable o irresecable es la combinacion simultdnea de QT basada en platino mas RT. El
metaanalisis de Auperinss demostré la superioridad del tratamiento concomitante, comparado
con el secuencial, en las siguientes variables a los 3 y 5 afios de seguimiento: supervivencia
global (23,8% vs 18,1% y 15,1 vs 10,6%), supervivencia libre de progresion (16% vs 13,1% y
11,6 vs 9,4%) y progresion locorregional (34,1% vs 28,1% y 35% vs 28,9%). Pese a la
evidencia previa de un claro efecto del nivel de dosis de RT toracica sobre el control local el
ensayo fase 3 RTOG 0617 reveld, inesperadamente, que el uso de quimiorradioterapia con
escalada de dosis de RT hasta 74 Gy con fraccionamiento convencional (2 Gy/fraccion)
empeoraba la supervivencia respecto al grupo control tratado con 60 Gy (20,3 meses vs 28,7
meses)s:. Los motivos de estos resultados no estan clarosss: por una parte, el brazo control
mostré una supervivencia mejor de la esperada; por otra, los enfermos tratados hasta 74 Gy
recibieron una dosis mayor sobre esé6fago y pulmon. No se descarta el papel deletéreo de la
repoblacion tumoral acelerada durante la administracion de un esquema de tratamiento mas
prolongado de lo habitual. Un metaanalisis reciente ha confirmado el efecto negativo en la
supervivencia del aumento de dosis de RT junto con QTss debido al aumento de toxicidad.

Sin embargo, la RT radical toracica empleada sin QT y a dosis totales superiores a la estandar

no hay beneficio por la escalada de dosis.
Radioterapia de intensidad modulada

Los avances técnicos en la administracion de RT toracica han supuesto una mejora en la

afos de los tratados con técnicas de RT conformada (RTC o radioterapia de intensidad
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modulada [IMRT]) es superior a la de los tratados con técnicas convencionales: 22% vs 19% vy
14% vs 11%, respectivamente (P < 0,0001), y se aprecia una mejoria en la supervivencia
mediana y a los 5 afios cuando se emplea IMRT en lugar de RTC en los estadios T3y T4 (14,6
meses vs 7,2y 19,9% vs 13,4%, respectivamente, p = 0,021).

Existe un numero limitado de publicaciones de caracter retrospectivo« que sugieren potenciales
beneficios en la mejora de la supervivencia y la disminucién de la toxicidad radio inducida. El
estudio RTOG 0617 ha proporcionado datos controlados, prospectivos y multicéntricos para
realizar un contraste entre técnicas, minimizando sesgos de seleccion. En el ensayo RTOG
0617, los enfermos podian recibir RT toracica mediante IMRT o RTC a discrecion del centro
(variable no aleatorizada, pero sujeta a estratificacion). Un analisis secundarios: sobre la
influencia en los objetivos del estudio de las técnicas utilizadas para la RT demostré que,
aunque no habia diferencia en la supervivencia global segun la técnica de tratamiento, los
tratados con IMRT recibieron una menor dosis pulmonar y sufrieron menor incidencia de
neumonitis grado 3 en comparacion con los tratados con RTC. La toxicidad cardiaca también
fue menor en los pacientes tratados con IMRT, relacionandose el volumen de corazén que
recibia una dosis de mas de 40 Gy con una mayor mortalidad. La calidad de vida de los
pacientes tratados con IMRT también fue mejoraz.

En conclusién, el esquema de RT estandar para los tratamientos concomitantes es la
administracién de 60 Gy en 30 fracciones de 2 Gy/dia sobre la enfermedad clinica sin
irradiacién electiva de mediastino no afectado, preferiblemente con IMRT y control de los
movimientos respiratorios; es indispensable un estricto control de calidad tanto de la
planificacion como de la ejecucion del tratamientoss.

Radioterapia radical exclusiva

Los enfermos que no estan en condiciones de recibir el tratamiento concurrente (por
comorbilidades o mala funcién pulmonar) pero que gozan de un aceptable estado general, se
beneficiaran de esquemas de RT acelerada (aumento de dosis por fraccion y disminucién de la
duracion total del tratamiento), ya sea de modo secuencial o como tratamiento exclusivo. Son
seguros Yy eficaces esquemas de 2,67-2,75 Gy por fraccion hasta alcanzar 55-66 Gyaa.

En ningun caso hay papel para la irradiacion craneal profilactica en el tratamiento del CBNCPas,
pues, aunque disminuye el riesgo de metastasis cerebrales, puede empeorar la supervivencia y
aumentar la toxicidad neuroldgica.

Cancer resecable. Radioterapia preoperatoria y postoperatoria
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Radioterapia preoperatoria

El empleo de RT en los esquemas neoadyuvantes del cancer de pulmon resecable se ha
asociado a un aumento de las respuestas patoldgicas y del control local. No se ha podido
demostrar beneficio en la supervivencia debido a la ausencia de estudios con suficiente poder
estadisticose7.

Los esquemas de RT empleada en los ensayos clinicos han sido muy variados:
fraccionamiento estandar a 2 Gy/fraccién y tratamientos hiperfraccionados (dos fracciones al
dia), alcanzandose en cualquier caso dosis equivalentes a 50 Gy en la mayoria de los casos
sin que se haya encontrado una ventaja clinica entre los diferentes esquemas de tratamiento.
La recomendacién actual es administrar una dosis total entre 45-50 Gy con fraccionamiento
estandar. Dosis mayores se asocian a mayor indice de toxicidad y complicaciones
perioperatorias.

Radioterapia postoperatoria

El papel de la RT postoperatoria no esta definido. Estudios poblacionales sugieren un beneficio
asentarse en una discusiéon multidisciplinaria. Se recomienda emplear la guia del protocolo del
ensayo LungARTso para la delimitacién de volumenes de tratamiento y dosis a emplear (54 Gy
con fraccionamiento estandar). En caso de presencia de extension extracapsular o bordes
afectos, se recomienda aumentar la dosis en las areas de riesgo hasta 60 Gy con o sin QT
simultanea.

Radioterapia paliativa en la enfermedad avanzada
Metastasis cerebrales

El cancer de pulmoén es la causa mas frecuente de metastasis cerebrales (MC); las MC son la
localizacion mas frecuente de diseminacion a distancia en el cancer de pulmon, el 30-50% de
los enfermos las desarrollaran durante la evolucion de su enfermedad. La supervivencia
habitual es de 2-6 meses, inferior a la encontrada en otras neoplasiass.

El manejo es complejo. Los factores que influyen en el pronéstico y, por tanto, en la eleccion
presencia de metastasis en otros 6rganos, el control del primario pulmonar y, mas
recientemente, la presencia de mutaciones en EFGR y ALKss. El analisis multivariante de la
combinacién de los factores clinicos en pacientes incluidos en los ensayos de la RTOG para el
tratamiento de las MC clasifica a los enfermos en grupos prondsticos en funcion del tipo de
analisis empleado: analisis de particiones recursivas (RPA, Recursive Partitioning Analysis) o
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Tabla 3. Analisis de particiones recursivas. Analisis multivariante para la supervivencia de
pacientes con metastasis cerebrales

Clase Caracteristicas Mediana de supervivencia
IK =70%
Clase I* ekl S B9 ey 7,1 meses

Tumor primario controlado
Sin metastasis extracraneales

IK = 70%
- -
Clase II** Edad 2 6.5 anos 4,2 meses
Tumor primario no controlado

Presencia de metastasis extracraneales
Clase Il IK <70% 2,3 meses

*Deben cumplirse todas las caracteristicas.

**Debe cumplirse: indice de Karnofsky = 70% mas alguna de las otras caracteristicas.
IK: indice de Karnofsky.

Basado en Gaspar et al. (52). Clasifica a los enfermos en 3 grupos prondsticos.

Tabla 4. Puntuacién segun criterio Graded Prognostic Assessment

Factor prondstico 0 0,5 1

Edad (afios) > 60 50-60 <50

IK <70 70-80 90-100
MEC Presentes - Ausentes
Numero MC >3 1-3 1

Nota: analisis multivariante para pronosticar la supervivencia de los enfermos con metastasis cerebrales.
Cada factor puntua de 0 a 1 segun el dato que corresponda al caso (de peor a mejor prondstico). La suma
total clasifica al paciente en uno de los 4 grupos: medianas de supervivencia en meses segun puntuacién
GPA: 0-1=3;1,5-2=5,5; 2,5-3 =9,4; 3,5-4 = 14,8.

IK: indice de Karnofsky; MC: metastasis cerebrales; MEC: metastasis extracraneales.

Basado en Sperduto et al.ss.

Los enfermos no candidatos a radiocirugia o cirugia (clases RPA Il y lll, Tabla 3) suelen recibir
RT craneal paliativa segun la evidencia de estudios retrospectivos. Sin embargo, muy
recientemente se ha publicado el unico estudioss disefiado con poder estadistico suficiente para
detectar una diferencia en supervivencia o calidad de vida entre pacientes con CBNCP (clases
[1'y Ill) tratados con RT holocraneal (20 Gy en 5 fracciones) o terapia de soporte con
dexametasona. No se encontrd ventaja de la irradiacidn sobre el brazo control en ninguna de
las dos variables (supervivencia mediana: 9,2 vs 8,5 semanas, respectivamente). Solo en los

enfermos menores de 60 afos se aprecid una mejor supervivencia si recibian RT.
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Los pacientes incluidos en los grupos pronodsticos mejores, segun la clasificacion RPA y GPA,
se benefician de un tratamiento mas agresivo local con radiocirugia o con reseccién mas RT
postoperatoriasi. Los candidatos ideales a radiocirugia son aquellos con indice de Karnofsky >
70% y 1-3 metastasis menores de 4 cm de diametro no adyacentes a érganos neurolégicos
criticos (p. €j., quiasma optico o tronco del encéfalo). El control local es superior al 80% vy la
incidencia de efectos adversos, inferior al 15%. No se ha demostrado un beneficio al anadir RT
holocraneal a la radiocirugia; aunque si aumenta el control local también lo hace la toxicidad y

manteniendo el control intracraneal.

Tras cirugia cerebral, el 20% de los pacientes presentan tumor residual en la resonancia
magnética (RM). Estudios aleatorizados han demostrado superioridad de la administracion de
RT holocraneal postoperatoria en la cirugia solasi. Habitualmente se administran 30-35 Gy en
10 o 15 fracciones a todo el holocraneo. Es controvertido el empleo de una RT mas restringida
sobre el volumen tumoral residual posquirurgico (con radiocirugia o con RT fraccionada) en
lugar de la irradiacion craneal completa.

Metastasis cerebrales en pacientes con mutaciones EGFR y ALK

La incidencia de metastasis cerebrales en pacientes con EGFR mutado tratados con erlotinib
es del 30% a los 3 afnos y el riesgo acumulado se acerca al 90% a los 5 afios en aquellos con
progresiones cerebrales acontecen después de una recaida extracraneal previa (el lugar mas
frecuente de fracaso se localiza en el sitio afecto inicialmente). La mediana de supervivencia de
los pacientes que desarrollan MC bajo tratamiento con inhibidores tirosina-cinasa (TKi) es de
aproximadamente 1 afio, pero en los enfermos TKi naive que desarrollan MC es aun mayor: 30
mesesSs:.

La supervivencia de los enfermos con metastasis cerebrales y EGFR mutado es mayor si
toxicidad respecto a los pacientes sin terapia TKiss. EI manejo radioterapico debe ir encauzado
a limitar la toxicidad cronica; en estos casos, la radiocirugia que se ha mostrado segura incluso
con 10 metastasis cerebralesss o la RTH con proteccidon del hipocamposs, con el fin de preservar
las células progenitoras neurales localizadas en esa area, son las mejores opciones. Se ha
desarrollado un indice prondstico basado en el perfil molecular, que deber ser validado como
herramienta para la seleccion de pacientesss.
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SBRT en el estado oligometastasico

El estado oligometastasico (EOM) fue postulado por primera vez por Hellmanss. Se aplica a
pacientes con enfermedad metastasica y baja carga tumoral (hasta 3 o 5 lesiones); representa
un estado intermedio entre la enfermedad localizada y la diseminacién tumoral generalizada y
se asocia a mejor pronostico. Los estudios iniciales sugieren que las terapias locales agresivas
tanto sobre el primario como sobre las metastasis, asociadas a las nuevas terapias sistémicas

tratamiento a dosis altas de RT en EOM se asocia a una supervivencia a 5 afios del 47,8% en
caso de enfermedad metacronica y del 36,2% en la sincrénica. En uno de ellosss se encontrd
que el tratamiento radical toracico (al menos 40 Gy) en EOM se asocia a una mejora
significativa de la supervivencia a 4 afos (12% vs 2%) en pacientes que no reciben RT
toracica.

La potenciacién de SBRT sobre la inmunoterapia abre una perspectiva en el tratamiento del
paciente avanzado. No hay guias definitivas para la seleccion de pacientes.

TRATAMIENTO CON QT EN EL CARCINOMA
BRONCOPULMONAR DE CELULAS NO
PEQUENAS (CBNCP)

Introduccion

Este apartado se centra preferentemente en pacientes con estadio IV, pero las pautas que aqui
se exponen pueden ser aplicables también a otros con estadios TNM inferiores (llla, llib y llic)
que, por diversas circunstancias, no se consideren candidatos a modalidades de tratamiento
combinado con QT y RTT.

La planificacion del tratamiento requiere la evaluacion cuidadosa de factores dependientes del
paciente y del tumor. Entre los primeros deben destacarse: 1) los sintomas y la gravedad de
estos, ante la posible necesidad de medidas paliativas urgentes (v. apartado de tratamiento
sintomatico); 2) la comorbilidad, especialmente de tipo cardiorrespiratorio. La evaluacion de la
funcidén respiratoria con espirometria y prueba de difusion es necesaria cuando se contemple la
posibilidad de RTT. También es util una evaluacion funcional de otros 6rganos (corazon, rifidn,
higado, etc.); 3) el estado general o performance status (PS), evaluable mediante diversas
escalas; una de las mas empleadas es la ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (Tabla

5), de gran valor para orientar el tratamiento; 4) la edad, que, aunque no determinante, debe

ec-europe - 09/02/2018 14


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7799047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27046290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26962198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24051084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24894943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28275479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28275479
http://books.ec-europe.com/api/image/raw/?i=http://book-58f78159-11a4-4344-9fca-2c80ac18103c.s3-eu-west-1.amazonaws.com/files/58f78159-11a4-4344-9fca-2c80ac18103c/58f8a35a-4420-4356-800e-4e15ac18103c/Tabla_70_05.png&fit=cover&width=1024
http://books.ec-europe.com/api/image/raw/?i=http://book-58f78159-11a4-4344-9fca-2c80ac18103c.s3-eu-west-1.amazonaws.com/files/58f78159-11a4-4344-9fca-2c80ac18103c/58f8a35a-4420-4356-800e-4e15ac18103c/Tabla_70_05.png&fit=cover&width=1024

N Con la colaboracién de
MANUAL | NEUMOLOGIA Y J
S€epar | CIRUGIA TORACICA @

tenerse en cuenta por la mayor vulnerabilidad frente a los efectos toxicos de la QT en ancianos;
5) la actitud del paciente frente a la enfermedad: mientras que algunos aceptan medidas
agresivas con riesgo de efectos tdéxicos importantes a cambio de posibles beneficios modestos
en la supervivencia, otros adoptan actitudes mas conservadoras y pasivas, y 6) otros
parametros, como la pérdida de peso superior al 5% del peso corporal y el género masculino
implican peor prondéstico.

Tabla 5. Evaluacién del Performance Status. Escala ECOG

GRADO 0 — Actividad normal. Capaz de realizar sin limitaciones todas las actividades previas a la
enfermedad

GRADO 1 — Ambulatorio y capaz de realizar un trabajo ligero o sedentario (p. €j., trabajo de oficina,
actividades domésticas). Existe limitacion para actividades que requieren esfuerzo fisico

GRADO 2 — Ambulatorio y capaz de atender sus necesidades personales. Incapacidad para las actividades
laborales. Encamado (o en butaca) menos del 50% del tiempo diurno

GRADO 3 — Parcialmente limitado para atender sus necesidades personales. Encamado (o en butaca) mas
del 50%, pero menos del 100% del tiempo diurno

GRADO 4 - Incapaz de atender ninguna de sus necesidades personales. Confinado a la cama o en butaca
todo el tiempo

Actualmente hay nuevos farmacos diferentes a la QT (v. mas adelante) que estan cambiando
sustancialmente el paradigma terapéutico del CB, aunque aquella todavia sigue siendo el pilar
carcinoma broncopulmonar no microcitico es de granx importancia para la seleccién de la pauta
optima, pues se dispone hoy de nuevos agentes que tienen eficacia solo en algunas estirpes.
Por lo mismo, también es necesario detectar la posible presencia de determinadas mutaciones
en genes con capacidad para dirigir el crecimiento del tumor (genes drivers), como el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el gen de fusiéon EML4-ALK, el ROS-1 u otros
de modo que el crecimiento del tumor se hace en buena parte dependiente de las mismas. Y
varios inhibidores de estos receptores, de uso oral, como gefitinib, erlotinib, crizotinib'y otros
(Tabla 6) han demostrado ya eficacia clinica. Se conocen también mutaciones en otros genes
que pueden ser dianas terapéuticas relevantes frente a algunas de las cuales hay nuevas
drogas eficaces, pero la evidencia a favor de su uso aun no ha sido generalmente aceptadars.
Asimismo, aunque los métodos analiticos todavia no estan suficientemente estandarizados, es
necesaria la determinacién de receptores, como PD-1 o PD-L1, que son biomarcadores
predictivos de eficacia de los nuevos inmunoterapicos que se comentaran mas adelante.
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Tabla 6. Inhibidores tirocina-cinasa frente a carcinoma broncogénico de células no pequefias
con mutaciones especificas

Prevalencia en adenocarcinoma

Oncogén mutado Agente inhibidor

de pulmén

EGFR
Mutaciones comunes (L858R, 10-12%* Dacomitinib, gefitinib, erlotinib,
delecién exon 19) ° afatinib
Mutacion T790M Osimertinib
EML4-ALK 2-5% Alectinib, crizotinib, ceritinib
ROS-1 1-2% Crizotinib, lorlatinib, cabozantinib
BRAF

V600E 1-2% Vemurafenib

(

(Otras mutaciones) Dabrafenib mas trametinib
MET 1-4%** Crizotinib

*En mujeres de origen asiatico la prevalencia es superior (30-40%).
**Las alteraciones del MET en el exén 4 suceden en mas del 10% de los tumores sarcomatoides.

Otros farmacos ya incorporados a la practica son los antiangiogénicos como ramucirumab,
bevacizumab o nintedanib. Se dirigen frente al receptor del factor de crecimiento endotelial
(VEGFR) y, asociados a la QT, han demostrado actividad en pacientes con carcinoma no
escamoso. La existencia de HTA mal controlada, hemoptisis importante o de trastornos de la
coagulacién pueden contraindicar su uso. En los pacientes con buen PS y estirpe no escamosa
se aconseja su empleo, aunque debe tenerse especial precaucion en caso de asociarse a

Tratamiento inicial

En la mayoria de casos, el primer tratamiento debera ser una pauta de QT que incluya un
derivado del platino (cisplatino o carboplatino) y algun otro farmaco asociado que dependera en
parte de la estirpe histolégica. Junto al platino, entre los mas usados frente a los CBNCP
escamosos estan los taxanos (paclitaxel, nab-paclitaxel, docetaxel), gemcitabina y otros menos
comunes. Para el adenocarcinoma, un agente especialmente util por su eficacia y excelente
tolerancia es pemetrexed, que, sin embargo, no es eficaz frente a los escamosos. Otros como
gemcitabina o vinorrelbina pueden emplearse también en lineas posteriores (Tabla 7). En
caso de adenocarcinoma, la adicién de un antiangiogénico, como ramucirumab, ha demostrado
mejorar los resultados. Debe tenerse especial precaucion en caso de hemoptisis severa o

trastorno de la coagulacion.
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Tabla 7. Pautas comunes de quimioterapia en el carcinoma broncogénico de células no
pequenas

Combinaciones con derivados del platino (cisplatino o carboplatino)
Cisplatino o carboplatino junto a:

a) Pemetrexed con o sin bevacizumab*

b) Gemcitabina

c) Paclitaxel

d) Nab-paclitaxel**

d) Docetaxel

€) Vinorelbina

f) Etopdsido

*Actualmente se considera la pauta inicial preferente, salvo para la estirpe epidermoide, en cuyo caso se
usara otra pauta.
**Paclitaxel ligado a albumina (indicado en caso de hipersensibilidad al paclitaxel).

Actualmente puede haber excepciones a este tratamiento con QT en primera linea: a) cuando
se conoce la presencia de una mutacién relevante, en cuyo caso, el primer tratamiento sera un
inhibidor tirosina-cinasa (TK-i): gefitinib, erlotinib o afatinib, en caso de mutacion EGFR
sensible; alectinib, ceritinib, crizotinib o similares si la mutacidén se ha observado en el gen

oral y su leve y manejable toxicidad. Se conocen otras mutaciones mas infrecuentes para las
que hay farmacos utiles aun no aprobados, y cabe esperar que el numero de ellas crecera
relevante ensayo fase lll, y apoyada por algunas recomendaciones, puede darse en caso de
conocimiento previo de una elevada expresion (> 50%) de receptores PD-L1, biomarcadores
predictivos de sensibilidad a los nuevos inhibidores de punto de control inmunitario, siempre
que el candidato carezca de contraindicaciones (enfermedad autoinmune que requiere uso de
‘inmunodesbloqueadores”), como pembrolizumab, nivolumab y otros, parecen superiores en
eficacia e inferiores en toxicidad que la QT estandar. Aun se esperan los resultados de nuevos
ensayos que permitan consolidar dicha recomendacion. Los métodos de determinacion de
estos biomarcadores (PD-1, PD-L1) todavia no se han estandarizado y su empleo no se ha

Duracion del tratamiento inicial con QT

En la mayoria de casos se daran 4 o 6 ciclos, salvo que se observe progresion de la
enfermedad, en cuyo caso se planteara una pauta alternativa. Si después de 4-6 ciclos se
observa remision parcial o completa o estabilizacion de la enfermedad con buen control de
sintomas, puede optarse por los llamados tratamientos de mantenimiento. Otra opcion en caso
de respuesta favorable seria suspender el tratamiento y realizar un estrecho seguimiento hasta
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detectar recidiva o progresion, en cuyo caso se plantearan otras opciones en funcion del

Tratamiento de mantenimiento

Una vez finalizada la pauta inicial, en ausencia de progresion de la enfermedad, puede optarse
por mantener en tratamiento con algun/os farmaco/s ya usados en primera linea u otros
diferentes. Docetaxel, gemcitabina y pemetrexed pueden prolongar significativamente la
supervivencia libre de progresion en pauta de monoterapia. Bevacizumab también puede
usarse en este contexto. La mayor experiencia a este respecto se tiene con pemelrexed, por su
buena tolerancia, aunque, como se ha comentado, no es util frente a la estirpe escamosaro.

La eleccidon entre tratamiento de mantenimiento o un seguimiento estrecho hasta detectar
progresiéon depende de circunstancias diversas como la toxicidad producida por la pauta inicial,
la edad y comorbilidad del paciente o la estirpe, que delimita en parte las opciones terapéuticas
disponibles.

Tratamiento en la recidiva o progresion.
Tratamientos de segunda y tercera lineas

En aquellos pacientes que han respondido a la pauta de primera linea y han mantenido
enfermedad estable durante al menos 6 meses después de finalizada la QT inicial, puede

En otras circunstancias, el primer tratamiento de segunda linea puede ser la inmunoterapia con
un “inmunodesbloqueador” (nivolumab, pembrolizumab, etc.), si no existen contraindicaciones,
como enfermedades autoinmunes, conectivopatias, enfermedades reumatoldgicas o necesidad
de inmunosupresores. Si el paciente no es candidato a inmunoterapia, debera evaluarse el uso
de monoterapia con otro agente sin resistencia cruzada. En algunos casos, con aceptable
estado general, después de la progresion del tumor tras dos lineas de tratamiento, con o sin
estos nuevos farmacos, puede plantearse ensayar una tercera linea, generalmente con QT,
salvo que se detecte una mutacion de nueva aparicion, en cuyo caso estaria claramente
indicado un inhibidor tirosina-cinasa (TK-i) (Tabla 6).

Inhibidores tirosina-cinasas. Mutaciones EGFR y
otras

Como se menciona mas arriba, los pacientes con presencia de mutaciones EGFR sensibles (un
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10-12% de casos que ocurren preferentemente en la estirpe adenocarcinoma, en pacientes del
género femenino, no fumadores y de raza asiatica) son candidatos de entrada a tratamiento
con un inhibidor de los receptores mutados. Se dispone hoy de farmacos de 1.2, 2.2y 3.2
generacion. De entrada, se puede comenzar con alguno de 1.2 linea como gefitinib, erlotinib,
gefitinib en un ensayo aleatorizadoss). En general, se usan de modo indefinido hasta detectar
progresion. Numerosos ensayos aleatorizados han demostrado la prolongacion del tiempo libre
de progresion y la menor toxicidad de estos farmacos en comparacion con QT7:. Un avance
importante ha sido la incorporacién reciente de nuevos inhibidores de 3.2 generacion capaces
de producir respuestas favorables en caso de que aparezcan resistencias a los primeros TK-s.
Entre ellos cabe destacar el osimertinib, que produce un 60% o mas de remisiones en este
contexto (Tabla 8)7. Frente a las mutaciones del gen EML4-ALK se dispone de varios agentes

superioridad frente a crizotinib, demostrada en un ensayo aleatorizadoso.

Tabla 8. Tratamientos de mantenimiento o en la recidiva (segunda linea) del carcinoma
broncogénico de células no pequenas

1) Evaluar terapia de mantenimiento o suspender tratamiento y realizar seguimiento (v. texto)

a) Pautas de mantenimiento: evaluar monoquimioterapia con docetaxel, pemetrexed o gemcitabina (hasta la
progresion de la enfermedad o intolerancia al tratamiento)

b) En caso de recidiva: evaluar Check-point inhibitors (nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, etc.)
(Nota: debe intentarse conocer, mediante inmunohistoquimica, la expresion de PD-L1).

En los no candidatos a inmunoterapia, evaluar pautas de QT de segunda linea

*Inhibidor tirosina-cinasa (gefitinib, erlotinib, afatinib, etc.; v. tabla 3).

Nota: la evaluacion de estas opciones debe hacerse teniendo en cuenta numerosas circunstancias del tumor,
de las pautas usadas previamente y del estado del paciente.
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Evaluacion de factores pronésticos (edad, performance status, pérdida de peso, comorbilidad, etc.)

Examinar la variedad histolégica, presencia de mutaciones (EGFR, EML-4-ALK* etc.) y la expresion de PD-L1

Epidermoide No epidermoide

Evaluar EGFR,
EML4-ALK y ROS-1*

J J J J

PD-L1 > 50% junto a EGFR, EGFR EML-4-ALK o EGFR, EML4-ALK y ROS-1 no
No Si EML-4-ALK y ROS-1 negativos mutado ROS-1 mutados mutados y PD-L1 negativos o < 50%

| | | |

QT Inmunodesbloqueadores
(Doblete de platino**) (Pembrolizumab)

Figura 4. Tratamiento de primera linea en pacientes con CBNCP en estadio avanzado.

EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; EML-4-ALK: gen de fusion (de cinasa de linfoma
anaplasico); ROS-1: receptor tirosina-cinasa, muy afin al ALK.

*Algunas fusiones del gen codificador confieren mayor actividad al receptor.

**En la tabla 3 pueden verse diversas pautas de quimioterapia (QT).

¢PD-L1 > 50%?

Inhibidor T-K
(Gefitinib, afatinib,
dacomitinib, etc.)

Inhibidor T-K
(Alectinib, crizotinib,
ceritinib, etc.)

QT
(Doblete de platino**)

Inmunodesbloqueadores”. Check-point inhibitors

Aunque desde hace muchos afnos se ha intentado estimular la respuesta inmune para luchar
contra el cancer mediante antigenos diversos, solo hace muy poco tiempo que se han podido
desarrollar farmacos eficaces, cuyo mecanismo de accién se basa en un conocimiento mas
profundo y detallado de la compleja red de interacciones entre el sistema inmunitario y las
células neoplasicas. La nueva inmunoterapia interfiere con sucesos moleculares cruciales en
las células tumorales, a través de lo que se pretende: 1) ayudar en el reconocimiento de la
célula cancerosa como extrafia al organismo; 2) estimular la respuesta inmune, y 3) liberar la
inhibicion del sistema inmunitario que permite la tolerancia para el crecimiento del tumors. En
muy poco tiempo varios ensayos aleatorizados han demostrado que, después de recidiva, tanto
en CBNCP de estirpe escamosa como no escamosa, estos farmacos son superiores en tasa de
respuestas, tiempo libre de progresion y supervivencia global a las pautas de QT hasta ahora
consideradas estandar. En 2016 han aparecido publicaciones de ensayos en primera linea que
parecen concluir que también en este contexto, y al menos en subgrupos de pacientes que
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expresan ciertos marcadores (PD-L1) en niveles elevados (mas del 50% de células tumorales),
tales farmacos (como pembrolizumab) podrian superar a la QTsi. Es todavia pronto para
conocer el verdadero alcance de esta nuevo arsenal terapéutico, pero ya esta incorporado a la
clinica diaria, como puede verse en las mas recientes recomendaciones internacionales (Figura
4).

En general, estos “inmunodesbloqueadores” tienen menor toxicidad que las pautas
tradicionales de QT, aunque su manejo puede ser complejo. En caso de enfermedades
autoinmunes, necesidad de tratamiento con inmunosupresores o corticoesteroides y pacientes
trasplantados, su uso debe desaconsejarse. Entre los mas usados en cancer pulmonar estan el
nivolumab (para el que no hay, hasta ahora, necesidad estricta de determinar expresién de PD-

Las combinaciones de diferentes “inmunodesbloqueadores”, o de estos con QT o con
antiangiogénicos, han deparado resultados alentadores y es previsible que su empleo se
consolide en un futuro proximos:.

Circunstancias especiales

Ancianos y pacientes con mal “performance status”

Diversos estudios sugieren que incluso en pacientes mayores de 70 afios y con ECOG grado 2,
las pautas de QT basadas en dobletes de platino (similares a las comentadas mas arriba)
deparan mejores tasas de respuesta y mayor tiempo libre de progresion a costa de una
toxicidad algo mayor. En tales pacientes sera precisa una evaluacion minuciosa del estado del
paciente y de la comorbilidad. Si el médico estima que el paciente puede tolerar la pauta de
dos farmacos, es aconsejable aplicarla. Si el paciente tiene elevada comorbilidad, el
performance status esta muy comprometido o rechaza la posible toxicidad, una alternativa es el
uso de monoterapia con algunos de los farmacos comentados mas arriba para los pacientes
pemetrexed puede ser eficaz y bien tolerado. Si estos pacientes presentan mutaciones
sensibles (EGFR o EML4-ALK), debe iniciarse el tratamiento con los correspondientes
inhibidores TK-i.

Enfermedad oligometastasica

La practica de pruebas mas sensibles de estadificacion del cancer pulmonar (resonancia
magnética, tomografia por emisién de positrones, etc.) ha permitido conocer que la presencia
de metastasis asintomaticas, a veces unicas o0 poco numerosas, es frecuente. Aunque no hay
acuerdo unanime al respecto, se conoce como enfermedad oligometastasica cuando hay
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menos de 3-5 lugares de metastasis. En estos pacientes, si tienen aceptable estado general, el
tratamiento del tumor primario puede ser completado con otro tratamiento especificamente
dirigido a dichas metastasis, ya sea mediante cirugia o, mas a menudo, mediante alguna
técnica a base de radioterapia. La radioterapia estereotaxica puede ser especialmente util en
caso de pequefias metastasis (3 0 menos) en cerebro, suprarrenales u otras localizaciones
menos frecuentes, como higado o bazor. Otras modalidades terapéuticas locales como la
ablacién por radiofrecuencia (mediante calor) o la crioablacion (mediante congelacién) han sido
usadas también con éxito, aunque se dispone de menos experiencia.

TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA EN
EL CARCINOMA BRONCOPULMONAR
MICROCITICO (CBM)

Tratamiento segun estadio

Debido a su mayor velocidad de crecimiento y potencial metastasico, el CMP se diagnostica
habitualmente en estadio avanzado, por lo que el tratamiento aplicado se basa en QT, con o
sin RT, y solo excepcionalmente (menos del 3% de casos) se plantea la cirugia. Al igual que en
otras variedades histologicas, antes de planificar el tratamiento es preciso clasificar a los
pacientes segun el grado de extension anatomica (v. apartado de estadificacién del CBM,

1. Enfermedad muy limitada: corresponde al estadio | de la clasificacién TNM. En esta
infrecuente situacion, que debe ser confirmada tras una concienzuda estadificacion, la
opcion preferente es la reseccion quirdrgica seguida de QT basada en una combinacién de
derivados de platino y etopdsidoss (Tabla 9). Aunque la experiencia al respecto es escasa,
algunos estudios retrospectivos han comunicado supervivencias de 40-60% a los 5 anos. Si
las pruebas funcionales cardiorrespiratorias, la comorbilidad u otras circunstancias
condicionan la inoperabilidad del paciente, una alternativa puede ser la RT estereotaxicasy,
aunque todavia no existe suficiente evidencia a su favor.

2. Enfermedad limitada (EL): la mayoria de casos incluidos en este grupo corresponden a los
estadios Il avanzados de la clasificacion TNM. Aqui, el tratamiento de eleccién se basa en
la combinacion concurrente de QT y RTT (Tabla 9). Se aconseja aplicar la RTT precozmente
(desde el primer o0 2.° ciclo) y, a ser posible, en modalidad hiperfraccionada (2 veces al dia),
si bien, en caso de obstaculos logisticos o rechazo del paciente, la pauta de una sesion al
dia es también aceptable, como se demuestra en un amplio y reciente ensayo aleatorizadoss.

La pauta de QT se basa en algun derivado del platino mas etopdsido durante 4-6 ciclos en
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total (Tabla 9). Actualmente, estas pautas deparan una expectativa de vida a los 5 afios
superior al 20%.

3. Enfermedad extendida (EE). El tratamiento se debe iniciar con QT, segun la misma pauta
indicada anteriormente. Aunque tradicionalmente estos pacientes no han sido considerados
candidatos a RTT, estudios recientes demuestran que esta puede aplicarse a los que han
obtenido respuesta favorable tras QT, lo que mejora la supervivencia global a 2 afios y
disminuye la tasa de recidiva a nivel toracicoss. Sin embargo, a los 5 afios, todavia la

esperanza de vida en este estadio es menor del 5%.

Irradiacién craneal profilactica: cuando hay respuesta objetiva, completa o parcial, la irradiacién
craneal profilactica se considera indicada hoy tanto en caso de EL como de EE, debido a la
elevada frecuencia de recidivas en el sistema nervioso central (SNC). Su aplicacion disminuye
significativamente la frecuencia de recidivas en el SNC y prolonga la supervivencia global.
Aunque se han aplicado pautas diversas, la mas comun es una dosis de 30 Gy, distribuida en
10 sesiones.

Tabla 9. Tratamiento del carcinoma broncopulmonar microcitico

Enfermedad muy limitada Cirugia + QT adyuvante
Enfermedad limitada QT +RTT
Enfermedad extendida QT + RTT si hay buena respuesta

Pautas de QT inicial, 4 a 6 ciclos de:

Cisplatino, 60-80 mg/m? o

Carboplatino (AUC) 5-6, Dia 1 cada 3 semanas.

+ Etopdsido, 100-120 mg/m? Dias 1, 2 y 3 cada 3 semanas

Pautas en caso de recidiva resistente:

Topotecan
a) Por via intravenosa: 1,5 m?%/dia x 5 dias Cada 3 semanas
b) Por via oral: 2,3 mg/m?/dia x 5 dias Cada 3 semanas

Otros citostaticos:
a) Paclitaxel*
b) Gemcitabina*
c) Vinorelbina*

Inmunoterapia (“inmunodesbloqueadores”)
Combinacién de nivolumab e ipilimumab**

*Farmacos usados en el CBM en segunda o tercera linea. La tasa de respuesta es baja.
**Su aprobacion (solo en algunas guias como la NCCN) es muy reciente y hay poca experiencia al respecto.
AUC: area bajo la curva; QT: quimioterapia; RTT: radioterapia toracica.
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Pese a la buena respuesta que suele producir la QT en primera linea, las recidivas son lo
habitual, especialmente en caso de EE. De cara a la pauta mas adecuada para continuar el
tratamiento, es muy importante clasificar a los pacientes en funcién de si ha habido o no
respuesta favorable inicial y, en tal caso, del tiempo transcurrido hasta la recidiva:

1. Pacientes sensibles: cuando la recaida sucede después de 3-6 meses tras respuesta inicial
favorable. En tales casos, la mejor opcion es repetir la pauta previa, basada en derivados de
platino y etopdsido.

2. Resistentes: |la recaida ocurre antes de 3 meses.

3. Refractarios: cuando no hay respuesta objetiva tras la terapia inicial.

En estos casos debera emplearse una pauta alternativa, aunque las tasas de respuesta son
sustancialmente menores que con la de primera linea. El agente mas habitual en estos casos
es un derivado de las camptotecinas (topotecan o irinotecan). Otros farmacos, como paclitaxel
o gemcitabina pueden usarse, aunque la experiencia es menorss. Muy recientemente, un
ensayo aleatorizado ha suscitado perspectivas esperanzadoras con una combinacion de
inmunodesbloqueadores (v. Tabla 9 y apartado siguiente).

Otros tratamientos

Con respecto a las terapias dirigidas, ampliamente usadas en el CBNCP por su comprobada
eficacia, no se han mostrado utiles en el CBM. En cuanto a la inmunoterapia, la NCCN
recomienda usar una combinacion de dos “inmunodesbloqueadores” (anti-CTL4-A y anti-PD-1)
en caso de recidiva producida en los 6 meses después del primer tratamiento, sobre la base de
un ensayo aleatorizado que registré respuestas objetivas en el 10-19%, con toxicidad
aceptableso.

Ademas del tratamiento de fondo, es importante sefalar la importancia de medidas paliativas
ante los frecuentes sintomas y sindromes (compresion medular, sindrome de vena cava, etc.)
que pueden surgir a lo largo de la evolucion (v. mas adelante el apartado de medidas
paliativas).

TRATAMIENTO SINTOMATICO DEL
CANCER DE PULMON EN SITUACIONES
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Sindrome de vena cava superior
Introduccioén y clinica

Este sindrome se establece como resultado de la obstruccion al flujo en la vena cava superior
ocasionada en la mayoria de los casos por neoplasias, siendo el cancer de pulmon la etiologia
mas frecuente y dentro de este el CBNCP de estirpe escamosa, seguido por el CBM. La
reduccion o el cese del flujo venoso puede acontecer por obstruccion del vaso secundaria a
compresion extrinseca por el propio tumor, a la invasién e infiltracion del vaso, a la presencia
de trombo en el interior o a la combinacion de estas. Como resultado, se dilata el sistema
venoso colateral (que incluye principalmente el sistema de la acigos) y es el aumento de
presiones a estos niveles lo que justifica los signos y sintomas que pueden observarse en estos
pacientesyr (Tabla 10) y que suelen establecerse de forma progresiva.

Tabla 10. Signos y sintomas en el sindrome de la vena cava asociado a cancer de pulmon

SIGNOS

- Edema, que puede variar desde edema palpebral a edema en esclavina que afecte a uno o ambos brazos,
dependiendo de la severidad

- Circulacion colateral visible a nivel de cuello, tronco y/o extremidades superiores

SINTOMAS

- Cefalea

- Trastornos visuales

- Tos

- Disnea

- Disfonia/estridor

- Confusién/obnubilacion

- Sincope por compromiso hemodinamico

Diagnéstico
Tras la sospecha clinica, el diagnodstico se establece mediante prueba de imagen (Tabla 11).

exactitud el nivel, la longitud y gravedad de la lesion, aunque este procedimiento suele quedar
reservado para aquellos pacientes que van a ser sometidos a tratamiento endovascular y no
aporta informacién sobre la causa que lo origino (salvo que la presencia de trombo sea la Unica
etiologia). Por este motivo, la tomografia computarizada (TC) con contraste es la que da mas
informacion al respecto y la de eleccion en primer lugar (Figura 6).
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Tabla 11. Pruebas de imagen en el sindrome de la vena cava superior

Técnica de imagen Utilidad diagnéstica

Su valor radica en que un resultado “normal” reduce en gran medida un

ReiagIRiR S e [ SVC de etiologia tumoral. Alta utilidad ante sospecha

Técnica de eleccidn para determinar SVC y la posible etiologia del mismo
TC con contraste endovenoso (trombo endovascular, tumoral, etc.). Permite establecer la estrategia para
el diagnostico/tratamiento

Alternativa en pacientes con alergia a contrastes yodados. Util para la
Resonancia con contraste valoracion de sistema venoso/partes blandas, pero menos util que la TC
para establecer estrategias de diagndstico/tratamiento

Técnica no diagndstica. Solo util para establecer un diagndstico de
Ecografia Doppler “presuncion” si se objetiva una caida de los pulsos o ausencia de
variabilidad respiratoria del flujo en el sistema venoso periférico accesible

Técnica de patrén de referencia para la valoracion de la cava (localizacion
de la lesién, grado de obstruccién, longitud, presencia o no de trombo).

Cavografia/flebografia Necesaria para la realizacion de técnicas endovasculares. No util para
establecer sospecha etioldgica ni establecer planes para llegar al
diagndstico etiolégico

SVC: sindrome de la vena cava; TC: tomografia computarizada.
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derecha. En ella se objetiva la ausencia de flujo a nivel de la vena cava superior y la gran dilatacion de la

Figura 5. Cavografia realizada en el mismo paciente mediante acceso venoso a través de vena basilica
dcigos que desarrolla flujo invertido para conseguir el drenaje venoso.
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Figura 6. Imagenes de TC de tdrax de paciente con sindrome de vena cava superior secundario a CBNCP.
La masa invade de forma completa la vena cava impidiendo el paso de contraste. Obsérvese la dilatacion
del sistema acigos y sistema venoso colateral. a. Corte axial en TC de tdrax de paciente con sindrome de
vena cava superior secundario a CBNCP. La masa invade de forma completa la vena cava impidiendo el
paso de contraste. b. Corte coronal en TC de tdrax de paciente con sindrome de vena cava superior
secundario a CBNCP. Obsérvese la dilatacion del sistema &cigos y sistema venoso colateral.

Tratamiento

Actualmente no existen guias clinicas establecidas para el manejo de esta patologia. Las
opciones terapéuticas van a depender de dos factores fundamentales: en primer lugar, la
estirpe tumoral y, en segundo lugar, la gravedad de los sintomas. Actualmente este sindrome
ya no es considerado una urgencia médicasz, puesto que la obstruccion se establece en un
tiempo prolongado y es lo que permite el correcto desarrollo de la circulacion colateral
compensatoria inicial. A pesar de ello, hay dos situaciones clinicas que si deben manejarse
como “urgentes”: el edema cerebral (confusién/obnubilacién/coma) y el edema faringeo
(disfonia/estridor).

Las opciones terapéuticas actuales (Tabla 12) se basan en: tratamiento médico, tratamiento

comentados. En lineas generales, el tratamiento médico tiene escaso nivel de evidencia para el
cancer de pulmdnes. Aun asi, puede concluirse que:

- Todo paciente con sintomas “urgentes” debe ser tratado con endoproétesis como primera
opcién terapéutica.

- Se debe intentar el diagndstico etioldgico en todos los pacientes previamente a recibir RT.

- La QT sera la primera eleccién en pacientes con estirpe microcitica salvo que precisen
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tratamiento urgente. Puede utilizarse RT secuencial o concurrente. Si fracasan estos
tratamientos, puede considerarse la colocacion de endoprétesis.

- En el resto de estirpes se aconseja RT mas QT (en estos casos también puede considerarse
el tratamiento con sfents, valorando riesgo/beneficio del tratamiento anticoagulante o
antiagregante posterior, y siempre se considerara si fracasan los tratamiento previos) (Figura

Tabla 12. Tratamientos disponibles en el sindrome de la vena cava

Tratamiento médico

Se aconsejara elevar el cabecero de la cama para evitar el

- Evitar decubito supino o !
aumento de presion en el sistema venoso

Se aconsejara siempre que la etiologia tumoral sea linfoma o
timoma

- Glucocorticoides No existen estudios que lo aconsejen de forma sistematica en el
cancer de pulmon
Se aconsejan si el paciente recibe tratamiento con radioterapia

Reducen la presion a nivel de sistema venoso, por lo que se
- Diuréticos aconseja su uso a pesar de no existir estudios con resultados
claramente concluyentes

Se anticoagularan todos aquellos pacientes que presenten
trombo asociado

- Anticoagulacién/antiagregacion Tras la colocacion de endoprotesis, también se aconseja su uso,
aunque algunos estudios avalan el paso a doble antiagregacion
(aspirina+clopidogrel) a los 3-6 meses

Tratamiento quimioterapico

No se aconseja quimioterapia como primera opcion terapéutica

- CBNCP :
por lenta respuesta a la misma

Estirpe histologica en la que el tratamiento con quimioterapia

- CBM \ . . . ,
esta en el primer escalon de tratamiento, salvo sintomas graves

Primera opcion terapéutica si hay presencia de sintomas graves

en todos los casos por ser la medida que antes repara el flujo
Tratamiento endovascular venoso

Puede utilizarse en el resto de situaciones clinicas, solo o

asociado a RT con/sin quimioterapia

Se desaconseja su uso en pacientes que aun no tienen
diagndstico etiolégico

Radioterapia externa Se aconseja si el paciente no tiene sintomas graves: sola o
asociada a quimioterapia. También util tras tratamiento
endovascular

CBM: carcinoma broncopulmonar microcitico, CBNCP: carcinoma broncogénico de células no pequeias; RT:
radioterapia.
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Figura 7. Imagen tomada durante procedimiento endovascular de paciente con sindrome de vena cava
superior donde se procede a dilatacion con balon del trayecto sobre el que se colocara endoprotesis. Se
objetiva un primer trayecto ya dilatado con la endoprotesis inicial colocada.
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Figura 8. Tratamiento endovascular del sindrome de vena cava. Imagen tras finalizacion del proceso con
los stents colocados sobre la obstruccion de la vena cava superior.
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Diagnéstico clinico/radiolégico
de SVCS

Presencia de sintomas graves

Con la colaboracién de

Si

No

Disponibilidad de diagnéstico

etiolégico
|

Si

No

Prétesis endovascular

QT con/sin RT si CPM
CPNCP: prétesis endovascular/QT/RT

Realizar estudio histolégico

Figura 9. Tratamiento del sindrome de vena cava superior.
CBM: carcinoma broncopulmonar microcitico, CBNCP: carcinoma broncogénico de células no pequenas;
QT: quimioterapia,; RT: radioterapia, SVCS.: sindrome de vena cava superior.

Video 1. Flebografia y cavografia superior. Se objetiva la oclusion de la vena cava superior en su
confluencia con la auricula derecha con aparicion de drenaje venoso a través de vena acigos desarrollada
con flujo invertido.
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Video 2. Cavografia tras tratamiento endovascular. Resultado tras la colocacion de endoprdtesis tipo
Wallstent. Resultado final favorable con recuperacion del flujo desde vena cava a auricula derecha.

Sindrome de compresion medular

El sindrome de compresién medular (SCM) metastasico es especialmente frecuente en el
cancer de pulmén, mama y en el mieloma multiple, y debe ser considerado una “urgencia
médica”, ya que el diagndstico y tratamiento precoces pueden preservar las funciones
neurolégicas y ofrecer asi una mejoria significativa de la calidad de vida.

Clinica

El sintoma-guia mas prevalente es el dolor, que puede presentarse como unico dato incluso
varias semanas antes de los sintomas neuroldgicos, lo que suele ocasionar el retraso
diagnéstico. Cuando estos acontecen, pueden desarrollarse desde alteraciones leves como
parestesias o ligera debilidad de miembros hasta déficits neurolégicos severos como paraplejia,
vejiga neurdgena e incontinencia.

Diagnéstico

La resonancia magnética (RM) con o sin contraste es la prueba diagnéstica de eleccion, ya que
permite visualizar con mayor claridad la afectacion del saco tecal y el resto de estructuras del
canal medular (Figura 10). La TC puede ser muy util en caso de lesiones que invadan el canal
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medular, pero es menos sensible para diferenciar estructuras afectadas (Figura 11).

Figura 10. Imdgenes de RM de paciente con adenocarcinoma de pulmdn donde se objetiva una masa de
partes blandas que protruye y comprime el canal medular a nivel D8. a. Corte sagital de RM en paciente
con sindrome de compresion medular. Obsérvese la pérdida de altura y sefal del cuerpo vertebral D8 con
masa que ocupa el canal medular, desplazando posteriormente la médula espinal. b. Corte axial de RM en
paciente con sindrome de compresion medular. Obsérvese la masa de partes blandas que penetra en el
canal medular.
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Figura 11. Cortes de TC de paciente con carcinoma microcitico de pulmon y lesion metastasica a nivel de
L1 que comprime el canal medular. a. Corte sagital de TC de tdrax de paciente con sindrome de
compresion medular. Obsérvese la afectacion dsea a nivel de cuerpos vertebrales con una lesion-masa a
nivel de L1. b. Corte axial de TC de torax de paciente con sindrome de compresion medular. Obsérvese la
masa de partes blandas que rompe el muro posterior derecho a nivel de L1 y se introduce en el canal
medular con compresion del mismo.

Tratamiento

Las bases actuales del tratamiento del SCM son: la RT local, el tratamiento con
corticoesteroides y, en casos seleccionados, la cirugia.

- El tratamiento con corticoesteroides esta indicado en todos los casos sintomaticos, incluso
edema vascular y tienen efecto analgésico marcado. Las dosis recomendadas no estan
claramente establecidas; existen estudios sobre la recomendacion de dosis altas o bajas con
similares resultadoses. Es importante recordar que la toxicidad depende de la presencia de
comorbilidades, la dosis y el tiempo de uso. Debera ajustarse en casos de factores de riesgo
para toxicidad. Se aconseja la retirada en 2-4 semanas para evitar efectos secundarios.

- La RT (asociada generalmente al tratamiento corticoideo) ha sido hasta hace pocos afios el
tratamiento estandar. La dosis generalmente utilizada es de 30 Gy en 10 fracciones

- Cirugia: en casos seleccionados, los pacientes con SCM pueden beneficiarse de cirugia
descompresora; aunque hoy en dia los resultados parecen ser aun controvertidos, las
técnicas quirurgicas actuales con RT posterior estan dando buenos resultados, pero aun no
estan establecidos claramente los criterios para determinar qué pacientes se benefician mas
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Fistulas traqueoesofagicas

La aparicion de una comunicacion entre el eséfago y la via aérea es especialmente frecuente
en el cancer de esdéfago, pero también puede desarrollarse en el cancer de pulmoén cuando
afecta a la traquea, bien por la propia infiltraciéon tumoral o bien potenciado por el tratamiento
oncoldgico (terapia antiangiogénica, RT, tratamientos endoscépicos, etc.).

Diagnéstico

El diagnostico de sospecha vendra dado por clinica de tos, dificultad respiratoria o
broncoespasmo que acontece con la ingesta. Generalmente se desarrollan infecciones
respiratorias de repeticion. La confirmacion diagndstica es la observacion de paso de contraste
desde el esdfago a la via aérea en el estudio baritado. En algunos casos también es posible su
observaciéon en la TC. Las técnicas endoscépicas permiten en la mayoria de los casos
visualizar el inicio de los trayectos fistulosos desde la via respiratoria o el eséfago.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento paliativo en estos casos esta dirigido a reducir los sintomas, las
infecciones y mantener un adecuado estado nutricional.

El sellado de la fistula se realizara mediante la colocacion de prétesis. Las opciones son:
prétesis esofagica, traqueal o ambas. Aunque no existen muchos estudios amplios comparando
estas técnicas, parece que existe mayor beneficio en cuanto al control de sintomas y en
supervivencia con la colocacion de una protesis a nivel de es6fago o la combinacion de ambas
(esta técnica siempre debe realizarse teniendo en cuenta que para evitar el compromiso de la

A pesar de que el tratamiento con protesis puede permitir la ingesta de ciertos alimentos, es
importante considerar la colocacion de una sonda de gastrostomia percutanea para asegurar la
correcta hidratacion y nutricionos.

Derrame pleural metastasico

Introduccion

El derrame pleural por enfermedad tumoral metastasica es frecuente en el paciente con cancer
de pulmén en algun momento de la evolucion de la enfermedad (Figuras 12 y 13). En

determinados casos puede conseguirse resolucion o estacionamiento del derrame con el
tratamiento oncoldgico de base (quimioterapia, radioterapia, etc.), pero la respuesta a este
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suele ser dificil de predecir. En este estadio tumoral el objetivo de nuestra intervencion sera el
alivio sintomatico, no siendo necesaria la aplicacion de técnicas si hay ausencia de los mismos.

Figura 12. Radiografia de torax posteroanterior y lateral de térax de paciente con carcinoma de pulmon y
derrame pleural derecho de etiologia metastasica. a. Proyeccion posteroanterior de tdrax de paciente con
derrame pleural metastasico. b. Proyeccion lateral de torax de paciente con derrame pleural metastasico.
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Figura 13. Imdgenes de TC de tdrax del mismo paciente donde se objetiva el derrame pleural y la masa
hiliar. a. Corte coronal de TC de torax de paciente con derrame pleural metastasico por carcinoma de
pulmon. b. Corte coronal de TC de tdrax de paciente con derrame pleural metastasico por carcinoma de
pulmon.

Tratamiento (Figura 14)

- Toracocentesis: es la primera técnica a emplear en el caso de disnea ante un derrame
metastasico. Con control ecografico puede realizarse un drenaje seguro con baja tasa de
complicaciones. No se recomiendan extracciones de mas de 1,5 | en un solo procedimiento
por la posibilidad de complicaciones (edema ex vacuo). Tras ella podemos evaluar el efecto
del tratamiento médico (desaparicion/control del derrame) y el tiempo que tardan en
reaparecer los sintomas. Las toracocentesis repetidas no deberian ser una opcién en
pacientes con derrame sintomatico que se reinstaura en menos de 4 semanas. Si serian la
opcion adecuada para pacientes con mal performance status y expectativas de vida inferiores
a 2-3 meses.

- Pleurodesis: puede realizarse en aquellos pacientes donde no existe “pulmén atrapado” (tras
la colocacion de un drenaje endotoracico se consigue la expansién pulmonar completa). Tras
ello, la instilacidon de una sustancia esclerosante (generalmente talco liquido o slurry)
consigue la adhesidon de ambas pleuras y la resolucion del derrame de forma definitiva en la
mayoria de los casos. En un bajo porcentaje de casos esta técnica no es eficaz. Es la mas
coste-efectiva en pacientes con largas supervivencias. En el grupo de pacientes donde no
puede realizarse la técnica por falta de expansion pulmonar o en aquellos donde la técnica no
es eficaz, la eleccion terapéutica es la que se comenta a continuacion.

- Catéter permanente o tunelizado: esta técnica (Video 3) puede realizarse de forma
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ambulatoria. Es similar a la pleurodesis en cuanto a calidad de vida conseguida y mas coste-

Las pocas diferencias en cuanto a eficacia y alivio sintomatico de estas dos técnicas

(pleurodesis y drenaje permanente tunelizado) hacen que ambas estén en primera linea de

tratamiento (cuando no existe pulmdn atrapado), por lo que en la eleccion del procedimiento

deben contemplarse las preferencias del paciente y su soporte asistencial.

- Otras técnicas como la toracoscopia o la videotoracoscopia para realizar la pleurodesis no

aportan mayor efectividad que la realizada a través de drenaje endotoracico, aunque si tienen

su papel en caso de precisar biopsias previas a la realizacion de la técnica.

Buen performance status
Expectativa de vida > 2-3 meses

- Toracocentesis repetidas
- Tratamiento médico sintomatico

¢Pulmoén atrapado?

l

Si

Drenaje permanente

Figura 14. Manejo del derrame pleural metastasico sintomatico.

No

- Pleurodesis con talco
- Drenaje permanente
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pglring placement of each

Video 3. Colocacion de catéter pleural tunelizado.

Obstruccion de via aérea

El compromiso de la via aérea por patologia tumoral puede ser una patologia potencialmente
mortal cuando compromete a la via aérea superior. La sospecha diagndstica y el tratamiento
precoz pueden ser determinantes en la supervivencia.

Diagnéstico

La sospecha clinica viene dada por la aparicion de hemoptisis, disnea o estridor. En ocasiones,
los sintomas son larvados dependiendo de la localizacion y la velocidad de crecimiento de la
lesién. La técnica de imagen mas utilizada es la TC, que permite elaborar imagenes con
reconstrucciones de la via aérea (Figura 15). La broncoscopia permite el diagndstico visual a la

vez que el tratamiento.
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Figura 15. Cortes de TC de paciente diagnosticada de tumor de estirpe escamosa a nivel traqueal. Se
aprecia la masa dentro de la columna de aire en el tercio distal de la traquea. a. Corte coronal de TC de
tdrax de paciente con lesion tumoral a nivel traqueal. Obsérvese la lesion sobreelevada en la pared lateral
izquierda a nivel traqueal. b. Corte axial de TC de tdrax de paciente con lesion tumoral a nivel traqueal.
Obsérvese la masa excrecente a nivel de la pared lateral izquierda de la traquea y que compromete a mas
del 50% de la luz traqueal.

Tratamiento

Las bases del tratamiento son las técnicas endoscépicas y la RT (siempre que el paciente no

sea operable o sean lesiones no resecables). La modalidad terapéutica a seguir dependera de
la gravedad de los sintomas (Figura 16).

- Los pacientes con obstruccion marcada y muy sintomaticos precisaran de una intervencion
con efectos “inmediatos” como son el |aser, el electrocauterio o la coagulacién con plasma
argon. Pueden aplicarse mediante broncoscopia flexible o rigida. La eleccion de una u otra
modalidad dependera del compromiso respiratorio que suponga la lesion y la situacién clinica
del paciente. Si este esta muy comprometido desde el punto de vista respiratorio, se aconseja
la aplicacion de estas técnicas mediante broncoscopia rigida.

- Pacientes con menos sintomas: en este caso pueden optarse tanto por las modalidades
antes comentadas o por técnicas con efectos “no inmediatos”. En este caso, las técnicas
endoscopicas a considerar podrian ser también la crioterapia, la braquiterapia y la terapia
fotodinamica. Todas las técnicas pueden asociarse a tratamiento con RT externa, dilatacion
con baldn o stentsioz 104
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Figura 16. Imagen endoscdpica después de tratamiento de lesion traqueal. Resultado tras la exéresis
mediante broncoscopio rigido de la lesion mostrada en los cortes de TC previos. Imagen broncoscopica de
la misma paciente fras tratamiento broncoscopico de reseccion, véase el lecho de la lesion a nivel de la
pared lateral izquierda traqueal.

TRATAMIENTO SINTOMATICO105110

La supresion o alivio de los sintomas es un objetivo fundamental en todo paciente con cancer
de pulmén, independientemente de la aplicacién de otras terapias con intencion radical.
Aunque su importancia es mayor en las etapas mas avanzadas del cancer de pulmon, en las
qgque a menudo no hay posibilidad de terapias curativas o reductoras de la enfermedad, en
cualquier momento de la evolucién, si aparecen sintomas deberan ser tratados adecuadamente
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los sintomas mas comunesi11.

Sintomas generales
Astenia

La astenia (fatiga, debilidad) es el sintoma mas frecuente en cuidados paliativos y su origen
puede ser multiple: anemia, caquexia, depresion, dolor, farmacos, insomnio, sindromes
paraneoplasicos, etc. Debe intentarse identificar y tratar la causa subyacente. En algunos
casos puede ser util el ejercicio fisico moderado y la terapia psicolégica. También se
recomiendan los corticoesteroides (dexametasona: 4-8 mg por la mafana durante 2-4
semanas) o los psicoestimulantes (metilfenidato: 5-20 mg/24 h)/modafinilo: 100-200 mg/24 h)
en caso de astenia asociada a somnolencia por opioides.

Anorexia/caquexia

La anorexia/caquexia, muy frecuente en las enfermedades terminales, afecta a la calidad de
vida y se considera un factor de mal pronéstico. Se produce por una alteracion metabdlica
secundaria al efecto de las citocinas y del factor de necrosis tumoral. Ademas de tratar posibles
causas reversibles (dolor, nauseas, vomitos, estrefdimiento y problemas bucales, como
candidiasis orofaringea o ulceras), se deben aplicar consejos dietéticos, como comidas
frecuentes y de poca cantidad, a gusto del paciente. Los corticoesteroides, como acetato de
megestrol (320-480 mg/dia sin pasar de 800 mg), a menudo son eficaces y el efecto orexigeno
se aprecia a las 2 semanas del inicio.

Dolor

El dolor se define como una experiencia sensorial y emocional desagradable que se asocia con
lesién tisular manifiesta o potencial, o que se describe en los términos de dicha lesion
(International Association for the Study of Pain). Otro concepto es el llamado “dolor total”’, que
acontece en los pacientes afectados por enfermedades en fase terminal y que engloba el
estimulo fisico con los factores psicoldgicos, sociales, laborales y espirituales de las personas
afectadas.

El dolor aparece en el 70-80% de los pacientes con cancer avanzado. La valoracion del dolor
debe incluir:

1. Identificar las posibles causas: progresion tumoral y patologia asociada (p. €j., infiltracion
nerviosa), cirugia y otros procedimientos usados para el tratamiento y diagndstico, efectos
secundarios de QT y RT, infecciones asociadas y dolores musculares cuando los pacientes
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tienen limitada su actividad fisica. El paciente ademas puede tener dolor de origen no
oncolégico que se debe tratar.

2. Averiguar las caracteristicas del dolor: nociceptivo (somatico o visceral) o neuropatico;
presencia de dolor irruptivo, que es la exacerbacion transitoria del dolor que acontece
espontaneamente o esta relacionada con un factor desencadenante, pese a un control
adecuado y estable del dolor de base.

3. Conocer su intensidad; la forma mas sencilla de medirla es mediante escalas
unidimensionales como la escala visual analégica, en la que el paciente marca la intensidad
en una linea donde un extremo representa ausencia de dolor y el otro el dolor maximo, y la
numeérica, que caracteriza al dolor desde 0 (ausente) hasta 10 (dolor intenso).

analgésicos y coanalgésicos segun la escala analgésica de la OMS. Con dicha orientacién se
obtiene un buen control en el 80% de los casos. En el resto deben considerarse otras
maniobras (p. €j., radioterapia, analgesia espinal) (Figura 18).
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Opioides potentes
+- No opioides
+- Terapia no analgésica

Opioides débiles
+- No opioides
+- Terapia no analgésica

No opioides
- Paracetamol y/o AINE
+- Terapia no analgésica

Figura 17. Escala analgésica de la OMS.

Tabla 13. Tratamiento del dolor

OPIOIDES POTENTES

Principio activo/nombre . . .
. Inicio dosis
comercial

Morfina oral

Accion rapida (Sevredol®

10-20 mg) 5-10 mg cada 4 h

Aumento dosis

Dosis total diaria en un
50% hasta obtener alivio
(siempre sin excesiva
sedacion)

Indicaciones

Paso de subcutanea
(s.c.)aoral (v.0.)

Multiplicar por tres la
dosis total de morfina
s.C.
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Tabla 13. Tratamiento del dolor

Accion prolongada cada 12
h (MSTR 5, 10, 15, 30, 60,
100 mg

SKENANR 10, 30, 60, 100
mg).

Cada 24 h: MST
UNICONTINUS

Morfina parenteral

Ampollas al 1% de 1 ml (10
mg), al 2% (20 mg), al 2%
de 2 ml (40 mg)

Fentanilo accién rapida

Fentanilo accion
prolongada

Accion prolongada
(parches transdérmicos:
fentanilo TTS) (Durogesic®
25, 50, 100 pg/h)

OTROS

Buprenorfina (Buprex®
comp. 0,2 mg amp. 0,3
mg)

Buprenorfina transdérmica
(Transtec® 35, 52,5y 70

ug/h)

Oxicodona (Oxycontin® 10,
20, 40, 80 mg)

Pentazocina (Sosegon®
amp. 30 mg; comp/susp.
50 mq)

Meperidina (Dolantina®
amp. 100 mg)

No existen diferencias de
potencia analgésica con
morfina rapida (10 mg
cada 4 h de morfina
rapida equivalen a 30 mg
cada 12 h de morfina
retardada)

5 mg cada 4-6 h

Pacientes no tratados
previamente con
opioides potentes:
parches de 25 ug/h
conjuntamente con
morfina oral rapida (5-10
mg) o s.c. (5 mg), que se
podra repetir cada 4 h si
el paciente tiene dolor

0,2 mg sublingual y
repetir a 12 h si persiste
el dolor

Parche inicial de 35 pg/h

10 mgcada 12 h

30 mg/3-4 him.,i.v.0
s.c., 50 mg v.o./h o rectal

100 mg i.v. 0 i.m. cada 6-
8h

Aumentando el 50% de la
dosis total diaria que se
repartira entre 12-24 h
(segun preparado
comercial). Los
incrementos han de
espaciarse cada 48 h

Aumento de dosis total
diaria en un 50%
Agudizaciones: 5-10 mg,
manteniendo la dosis
previa

Si el paciente tiene mal
control del dolor (necesita
4 dosis 0 mas de morfina
rapida o ACTIQ), se
incrementara la dosis
previa de fentanilo TTS en
25 ug/h

Si precisa 3 0 4 comp.
Sublinguales, debe utilizar
parche de la siguiente
concentracion (dosis
maxima dos parches de
70 pg/h)

No comercializada en
Espana

amp.: ampollas; comp.: comprimidos; i.m.: via intramuscular.

Con la colaboracién de
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La dosis obtenida se
repartira en dos tomas
(cada 12 h), si se usan
formas retardadas o en
seis (cada 4 h), si se
utiliza morfina rapida

Paso de oral a s.c.

Dividir por dos o tres la
dosis total diaria de
morfina oral, la dosis
obtenida se repartira
cada4h

¢, Coémo iniciar fentanilo
en pacientes que
recibian previamente
opioides?

¢, Coémo pasar de
fentanilo TTS a morfina?

Dosis total de morfina
diaria = multiplicar por
dos la dosis de fentanilo.
Si dosis es de 50,
sustituir por morfina oral
a razon de 100 mg
diarios
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Moderado (EVA 4-6) Intenso (EVA 7-10)

Paracetamol

Metamizol Opioides débiles +/- Opioides potentes +/-
eAﬁ‘nézo Farmacos 1.* escalén Farmacos 1.*" escalén
| Otros opioides
J 5 ]
Tramadol Fentanilo
Codeina Morfina oral Oxicodona
5-10 mg/4 h Buprenorfina
30-50%/48 h Tapentadol
Metadona
|
l 1
Dolor no controlado —————— Dolor no controlado —— Dolor controlado Dolor no controlado
Paso a liberacion retardada, - Revisar el dlag_nostlco
A . - Valorar tratamiento con
dividir la dosis entre 2y técnicas especificas
administrar cada 12 h as espec
- Rotacién opioide

Valorar terapia
coadyuvante

o - e Compresion nerviosa-hipertension
Dolor neuropatico Metastasis 6sea P! P

endocraneal

Anticonvulsivantes Radioterapia

Antidepresivos Bisfosfonatos Corticoesteroides

Figura 18. Algoritmo del dolor.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se corresponden con el primer escaldn de la escala
analgésica de la OMS. Son eficaces en el control de intensidad leve. Estan especialmente
indicados, solos o combinados con los opioides, en el tratamiento del dolor por metastasis
Oseas, afeccion hepatica y tenesmo vesical y rectal.

Los opioides menores, eficaces en el control del dolor moderado, constituyen el segundo nivel
de la escala de la OMS. Los mas usados son el tramadol y la codeina.

Entre los opioides mayores, la morfina, la oxicodona, el fentanilo transdérmico, el tapentadol y
la metadona son igual de eficaces, pero la morfina sigue siendo el opiaceo de eleccion. La
buprenorfina es una buena opcioén en pacientes con dolores moderados, pero su papel como
alternativa a otros opioides mayores no esta aun bien definido.

Las formulaciones transdérmicas (fentanilo/buprenorfina) son utiles en caso de dificultad para la
deglucion, problemas de cumplimiento o preferencias del paciente. Su efecto dura 72 h, por lo
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que dificulta los ajustes dosis, no recomendandose en el caso de dolor inestable.

Es importante pautar los analgésicos de forma fija y prever tratamiento analgésico de rescate
para las crisis de dolor con férmulas de liberacién rapida. No hay que olvidar el tratamiento
precoz de los efectos secundarios previsibles: laxantes para el estrefiimiento y antieméticos
para las nauseas.

Delirium

Es un estado confusional agudo que resulta de una disfuncion cerebral difusa. Clinicamente se
caracteriza por la alteracion simultanea de la atencion, la percepcion, el pensamiento, la
memoria, la conducta psicomotora, la emocion y el ritmo suefio-vigilia. Aparece hasta en el
85% de los pacientes terminales, sobre todo en las ultimas semanas, y se asocia a un peor
pronodstico. La intensidad del cuadro es muy variable. Hay formas hiperactivas, con
hiperactividad psicomotora y autonémica que se manifiesta como agitacion intensa, temblores y
alucinaciones y que pueden llegar a urgencia meédica y otras hipoactivas, que pueden
confundirse con un cuadro depresivo, con intranquilidad o somnolencia. También hay formas
mixtas, en las que alternan momentos de agitacion con otros de letargia.

Los factores causantes o precipitantes del delirium a menudo son multiples: a) farmacoldgicos
(opioides, benzodiazepinas, antidepresivos, anticolinérgicos y corticoesteroides); b) lesiones
neoplasicas cerebrales; c) metabdlicos, como hipercalcemia, hiponatremia, deshidratacion,
insuficiencia hepatica y renal; d) infecciones: especialmente respiratorias y urinarias o d)
retencién urinaria, impactacion fecal.

Para el diagndstico se dispone de instrumentos como el Confusion Assessment Method que
destaca por su sencillez y eficacia, e incluye: 1) inicio agudo y curso fluctuante, 2) inatencion, 3)
pensamiento desorganizado y 4) nivel de conciencia alterado. Se requiere que sean afirmativas
las dos primeras preguntas, y la tercera o la cuarta.

El tratamiento incluye la aplicacion simultdnea de medidas etioldgicas, generales y tratamiento
sintomatico (Figura 19). El farmaco de eleccion es el haloperidol a dosis de 0,5 a 1 mg (via oral,

intravenosa, intramuscular o subcutanea), cada 45-60 min si fuera preciso.
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Medidas no farmacolégicas Tratamiento etiolégico, si es posible

- Tumores y metéstasis cerebrales Haloperidol a dosis altas. Anadir lorazepam si hay
- Convulsiones agitacion excesiva. Haloperidol a dosis bajas. Ajustar si sedacién excesiva.
- Alteraciones metaboélicas Cambiar a ina si hay iramidali Cambiar a ina si hay iramidali

- Trastornos hidroelectroliticos Levomepromazina si hay agitacién muy intensa. Mantener el tratamiento hasta a unos dias después de

- Insuficiencia hepética o renal Considerar midazolam o propofol si no hay resolucién la resolucién del cuadro.

- Hipoxia y los sintamos son inquietantes.

- Infecciones

- Déficit vitaminico o nutricional

- Farmacos

- Deprivacién alcohélica

Proporcionar ambiente adecuado:

- Habitacion tranquila y luminosa

- Personas y objetos familiares
Informacion al paciente y a la familia:

- Objetivos de tratamiento

- Explicaciones sobre alucinaciones

- Carécter transitorio o final del delirium

Figura 19. Manejo del delirium.

Insomnio

Es un sintoma muy frecuente en pacientes con cancer y se debe a multiples causas, como
control deficiente de otros sintomas (dolor, vomitos, ansiedad, nicturia, etc.), uso de farmacos
estimulantes (esteroides, antidepresivos, cafeina, etc.) y trastornos psiquiatricos, incluido el
miedo a “dormirse definitivamente”.

En el insomnio de conciliacion se aconsejan hipnéticos (zolpidem, zopiclona, zaleplén) y en el
insomnio de mantenimiento, benzodiazepinas (lorazepam, lormetazepam, flurazepam). En
pacientes con trastornos del animo e insomnio son utiles los antidepresivos con perfil sedativo:
amitriptilina 10-25 mg/noche, trazodona 50-150 mg/noche, mirtazapina 15-30 mg/noche. Si se
asocia delirium, se prescribiran neurolépticos: haloperidol, risperidona, quetiapina, olanzapina.
En fases muy avanzadas y con insomnio resistentes a tratamiento por via oral, puede optarse
por la administracion subcutanea de midazolam a dosis de 2,5-5 mg, con posibilidad, si fuera
preciso, de repetir dosis cada 2-4 h.

Otros sintomas generales

Pueden aparecer muchos otros sintomas (boca seca y/o dolorosa, convulsiones, diaforesis,
diarrea, disfagia, espasmo vesical, espasmo/calambres musculares, fiebre tumoral, hematuria,

Sintomas respiratorios
Disnea

Esta presente en el 70% de los pacientes con cancer en sus ultimas semanas. Se recomienda
valorar la intensidad de la disnea para seguimiento y/o valoracion de la efectividad de los
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tratamientos. Para ello son utiles las escalas analdgicas visuales o numéricas verbales (0 al
10), donde 0 es ausencia de disnea y 10 la peor disnea imaginable.

Deberan tratarse en la medida de lo posible las causas reversibles de la disnea como
insuficiencia cardiaca, exacerbacién de EPOC y asma, broncoespasmo, arritmias cardiacas,
anemia, derrame pleural o pericardico, infecciéon bronquial, embolismo pulmonar o sindrome de
la vena cava superior. En otros casos, el objetivo sera mejorar la sensacion de disnea mas que
el tratamiento de la causa subyacente.

En cuanto a las medidas terapéuticas generales, se habilitara un entorno adecuado, como
habitacion sin irritantes, ventilador, abanico, ejercicios de relajacion, etc.

La oxigenoterapia puede mejorar la disnea en pacientes con hipoxemia. En los demas casos
habra que individualizar su utilizacién.

Los opioides por via oral o parenteral alivian la disnea en enfermedades avanzadas. Se puede
iniciar con morfina de liberacion retardada, 5 mg/12 h, e incrementar la dosis basal
semanalmente segun respuesta. La dosis de rescate se pautara con morfina de liberacién
rapida (1/6 de la dosis basal) en caso de crisis de disnea o para administrar antes de los
esfuerzos. Si el paciente ya tomaba opioides previamente, aumentar un 30-50% la dosis previa.
Los efectos adversos descritos son los habituales (somnolencia, nauseas, vomitos, mareo y
estrefiimiento) y se intentaran prevenir con antieméticos y laxantes. No hay evidencia de que
produzcan efectos perjudiciales sobre los gases arteriales o sobre la saturacion de oxigeno.

Las benzodiazepinas no se han demostrado eficaces, salvo en la fase muy avanzada de la
enfermedad (midazolam a dosis bajas) como terapia afiadida a la morfina.

En cuanto a los corticoesteroides sistémicos, aunque no existe evidencia para su empleo,
pueden ser utiles en problemas obstructivos de la via aérea de causa tumoral, en la linfangitis
carcinomatosa, en caso de asma o EPOC asociado, etc.

Hemoptisis

Ante una hemoptisis masiva (mayor de 100-200 ml en 24 h) en un paciente oncolégico con mal
prondstico, sin posibilidad de tratamiento antineoplasico activo, se debe valorar la necesidad de
realizar unicamente pruebas complementarias que permitan excluir causas tratables como
trastornos de coagulacion, infeccion respiratoria, etc.

Se adoptaran medidas generales, como reposo en decubito lateral del lado sangrante y uso de
antitusivos, como codeina y dextrometorfano.
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Ante una hemoptisis masiva, con un paciente en situacion terminal o agdnica, se planteara la
sedacién paliativa. El medicamento recomendado inicialmente es el midazolam a dosis de 2,5-5
mg por via intravenosa o subcutanea. Se repetira la dosis hasta alcanzar una sedacion
adecuada.

Hipo

Es un reflejo respiratorio patolégico caracterizado por el espasmo del diafragma, que provoca
una inspiracion rapida con un cierre secundario de la glotis. Puede llegar a ser causa de
importante sufrimiento del paciente o su familia. Las causas mas frecuentes son: irritacion
diafragmatica o del nervio frénico, distension gastrica, tumoracion cerebral e infeccién.

Aunque no hay estudios concluyentes, se recomienda: a) baclofeno 5 mg/8 h (60 mg/24 dosis
maxima) (de primera eleccion); b) metoclopramida (10 ml/4-6 h), si hay distensidn gastrica; c)
gabapentina (300-400 mg/dia hasta 400 mg/8 h) asociada a baclofeno si no hay mejoria; d)
clorpromazina (25 mg/12 h o haloperidol 2,5-5 mg/8-12 h) si hay delirium asociado. En casos
refractarios se ha utilizado incluso la colocacion de sonda nasogastrica.

Tos

Los pacientes oncoldgicos pueden presentar tos debida a diferentes causas, relacionadas o no
con su enfermedad principal (Tabla 14). En los pacientes con cancer pulmonar, esta presente
entre el 4% y 86% de los casos y, en otros canceres, en el 23-37%. Con respecto al manejo
terapéutico de la tos, véase el capitulo correspondiente. Aqui mencionaremos Unicamente,
como circunstancia especifica del contexto de estos pacientes, la posibilidad de iniciar

tratamiento con morfina si fracasan otras medidas.

Tabla 14. Causas mas frecuentes de tos

Tos debida al tumor Tos debida a otras causas

Atelectasias Bronquiectasias

Obstruccién/compresion de via aérea Enfermedad pulmonar obstructiva crénica/asma
Fistula en eso6fago o vias respiratorias Enfermedad por reflujo gastroesofagico
Derrame pleural/pericardico Goteo nasal posterior

Inhibidor de la enzima convertidora de la

Linfangitis carcinomatosa . . .
angiotensina y otros farmacos

Infecciones respiratorias
Tratamiento con quimioterapia/radioterapia Insuficiencia cardiaca
TEP
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Sintomas digestivos

Nauseas y vomitos

Son muy frecuentes en pacientes con cancer avanzado y, segun el lugar de los estimulos
desencadenantes, se clasifican en: vomitos centrales, cuando los estimulos proceden de
regiones supratentoriales (psicégenos, estimulacion laberintica —receptores H1—, centro del
vomito, etc.) y vémitos periféricos, que se deben a la activacion de quimio y mecanorreceptores
situados en visceras huecas y cavidad peritoneal, como irritacion de mucosa gastrica,
distension de la pared gastrica o de la via biliar, irritacion de receptores serosos y
estrefimiento.

Para el tratamiento véase la tabla 15.

Tabla 15. Tratamiento antiemético

Indicaciéon Tratamiento Posologia
Vomitos por quimioterapia e hipertensién , .
Dexametasona 4-16 mg/dia v.o., s.c., i.v.
endocraneal
Vémitos de origen periférico: gastroparesia, 15 mg-60 mg/dia en 2-4 tomas
irritacién mucosa gastrica, compresion Metoclopramida v.0., S.C., i.v., i.m. (30 min antes
extrinseca de estructuras digestivas, tos, etc. comidas)
Domperidona 10-20 mg/6-8 h v.o.
Nagseas y vomitos por quimioterapia o Ondansetron 12-24 mg/dia v.o., s.c., i.v.
radioterapia
Vomltos porlop|0|des, insuficiencia renal o Haloperidol 1,5-5 mg/dia v.0., 8.6., i.V.
hipercalcemia
Vomitos intensos de origen central Clorpromazina 25-50 mg/6-8 h v.o., i.v.

Estrenimiento

Su prevalencia varia entre un 50% de pacientes con enfermedad oncoldgica avanzada y un
90% en aquellos que ademas toman opiaceos. Las principales causas en los pacientes con
cancer y enfermedades cronicas avanzadas son: a) relacionadas con la enfermedad:
inmovilidad, deficiencias nutricionales, disminucion ingesta liquidos, obstruccion intestinal por
masas tumorales; b) farmacoldgicas: opioides, diuréticos, AINE, antidepresivos triciclicos,
ondansetron, octredtida, sulfato de hierro; ¢) neuroldgicas: compresion medular, neuropatia
visceral paraneoplasica, infiltracion del plexo sacro, y d) metabdlicas: hipercalcemia,
hipopotasemia, hipotiroidismo y deshidratacion. El objetivo terapéutico sera conseguir al menos
una deposicidn no dificultosa cada 48 h, eliminando los factores que potencian el estrefiimiento,
corrigiendo las alteraciones hidroelectroliticas, retirando o sustituyendo los farmacos
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potencialmente astringentes y aumentando la ingesta de liquidos. Ademas, pueden emplearse

laxantes, enemas o farmacos coadyuvantes en monoterapia o combinados, segun la situacién

clinica (Tabla 16).

Tabla 16. Tratamiento del estrefnimiento

Tratamiento

Laxante simple (LS)

Laxantes dobles (LD)

Laxante triple (LT)

Enema simple

Enema modificado

Posologia

« Bisacodilo (Dulco-laxo® 1 cp en cena)
« Senodsido (Pursenid® 1 cp/8h o
Justelax® 15 ml v.o. en el desayuno)

* LS + Parafina (Emuliquen® 1/12 h)

LD + Lactulosa (Duphalac® 1/8 h) o
Macrogol® (Movicol®, Molaxole®,
Casenlax®: 1/8 h)

Enema Casen® 250 ml

Enema Casen® 250 ml + lactulosa +
aceite oliva + agua templada por sonda
rectal

Mecanismo de accion

Estimulantes de la motilidad intestinal

Lubricante: disminuye la tension de
superficie, permitiendo la penetracion de
agua en el interior de las heces

Osmotico: retienen fluidos en el intestino
por 6smosis o modificando la distribucion
de agua de las heces

Ablanda heces impactadas
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