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RESUMEN

1. OBJETIVO DEL INFORME

La RTP (Radioterapia) es una tecnologia de tratamiento que puede ser dada con
intencion paliativa o curativa. Suministra radiacion ionizante a través de un aparato
externo al paciente y dirigida fundamentalmente al foco tumoral. La incidencia en
Espaiia del Cancer de Pulmén, fue del 68,30 para hombres y del 13,80 en mujeres.
Estas cifras del afio 2007 son tasas ajustadas por 100.000 habitantes (referidas a
poblacion estandar europea). El objetivo de este informe es establecer, a la vista de
la evidencia cientifica (médica) disponible, la eficacia de la RTP en los diferentes
procesos oncologicos pulmonares (CPCNP y CPCP) para valorar su efectividad clinica
y recopilar datos respecto a la toxicidad y seguridad de la técnica.

La cuestion que se pretende responder es si esta tecnologia, en el campo de la
oncologia, es capaz de proporcionar una mejor terapia, en comparacion con las otras
tecnologias terapéuticas (cirugia y QTP) y valorar si la combinaciéon de QTP y RTP
puede ir mejor que la RTP o QTP solas, y por ultimo determinar, si es posible, la
mejor forma de administrar la RTP (secuencial, concomitante, hiperfraccionada,
etc..)

2. METODOLOGIA

Se ha realizado una revision sistematica y un meta-analisis (MA) de la literatura
cientifica (médica) conforme a los principios metodolégicos del CRD britanico y de
la Colaboracion Cochrane, entre otros.

La busqueda de articulos se ha realizado, en principio, sin restriccion de lenguas,
desde el ano 2000 al 2010 en las bases de datos de la Cochrane, MEDLINE, EMBASE
y CANCERLIT, entre otras, utilizando las palabras clave Radiotherapy, Hyperfractionated
Radiotherapy, Chemoradiotherapy, Lung, Pulmonary, Oncology, Neoplasms, Tumor
combinadas mediante diferentes operadores booleanos.

Se recuperaron e incluyeron articulos originales publicados en revistas con
revision por pares que suministraran datos primarios y que fueran Ensayos Clinicos
Aleatorios y que realizaran la RTP en mas de 12 pacientes. Se excluyeron articulos
duplicados o con insuficiente informacién para su valoracion. Se realizé una evaluacion
critica sobre la calidad de los estudios segun criterios de MBE para tecnologias
terapéuticas, se clasificaron segun el tipo de orientacion del estudio y se tabularon
las caracteristicas y resultados de los articulos seleccionados.

Se realizaron 3 MA basados en el modelo de efectos fijos para variables de
resultados terapéuticos (TGR o Tasa General de Respuesta), nimero de Recidivas
(RD) y numero de supervivientes (SG), de 4 articulos. También se realizé un Analisis
de sensibilidad (eliminando un articulo) o anadiendo dos articulos nuevos. También
se realizaron 2 MA mas, basados en el modelo de efectos aleatorios.
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3. RESULTADOS

De los 504 articulos que inicialmente se recuperaron, s6lo 26 fueron seleccionados,
y de ellos, 6 se utilizaron en el meta-analisis. Se trata de 26 estudios prospectivos,
ensayos clinicos controlados y aleatorios, excepto uno. 3 de ellos referentes a CPCP
y 23 referentes a CPCNP. Todos son de Grado y Nivel A (1b) de clasificacion de la
calidad, excepto uno que fue B (20), si bien en 8 de ellos se puso un signo menos
delante, indicando un IC amplio o una heterogeneidad no explicable. Todos (excepto
uno) tenian 2 brazos, uno experimental y otro control, que trataban de la RTP en sus
divrsas modalidades (RHA (RTP Hiperfraccionada Acelerada), secuencial con QTP,
concomitante con QTP, etc.) vs otra modalidad distinta de darla. 7 estudios no se
terminaron por dificultades en el reclutamiento de sujetos u otros motivos. Todos
también, menos uno en que la RTP fue paliativa, daban la RTP con intencion curativa.
En 11 se realizé el analisis teniendo en cuenta la intencion de tratar, en 12 hubo
estimaciones puntuales y medidas de variabilidad previas y en 11 se sefal6 la forma
de realizar la aleatorizacion. En ninguno se hace referencia al cegamiento.

El nimero total de pacientes incluidos en los 3 MAs (de los estudios de Huber,
Scagliotti, Sarihan y Zatloukal) ha sido de 677, 758 y 585 respectivamente. Los
resultados agregados fueron para la TRG, RD y SG los siguientes: RR = 1.26 (1.06
-1.50), RR = 0.83 (0.73 - 0.93) y RR de 1.51 (1.15 - 1.98) respectivamente, con Z
(prueba del efecto global) de 2.64, Z de 3.12 y Z de 2.95 respectivamente con P =
0.008,P =0.002 y P =0.0003, por lo tanto significativas. Las pruebas de heterogeneidad
fueron negativas (Prueba Q e I?). Por ello concluimos que la QRTP concomitante
sali6 favorecida en esas tres variables (TRG, RD y SG) respecto a la RTP sola o con
QTP previa.

Analisis de Sensibilidad: En el ler metanalisis realizado para el estudio de
sensibilidad, se quit6 el estudio de Sarihan (que no daba significacion a la diferencia
entre los 2 brazos) y los resultados no variaron (RR de 1.23 (1.05 - 1.54)) y la
heterogeneidad sigui6 siendo no significativa. En el 2° metanalisis, realizado para el
estudio de sensibilidad, se anadieron 2 estudios (el de Reinfuss y Belderbos o n°s 11
y 13) que no daban significacion entre sus brazos pero debido a que sus intervenciones
diferian de las contempladas en nuestros metanalisis originales, la heterogeneidad se
hizo significativa, al mismo tiempo que disminuia el RR hasta no ser concluyente. Por
altimo se hicieron 2 metanalisis con el tipo de efecto aleatorio, método de la inversa
de la varianza y utilizando la OR como medida del efecto respecto de la TGR dando
el mismo resultado que los metanalisis originales, es decir favorable a la QRTP
concomitante, aunque aumentando la heterogeneidad hasta hacerla significativa.

Respecto al analisis cualitativo hubo diferencias estadisticamente significativas a
favor del brazo experimental (respecto a Recidivas, SLE (Supervivencia Libre de
Enfermedad), respecto a TDP (Tiempo de Progresion) y SG (Supervivencia General),
y respecto a respondedores objetivos = completos + parciales (en SG y SLE)) en 3
estudios (Huber, Scagliotti y Zatloukal) comparando la RTP con o sin QTP previa vs
la QRTP concomitante. La Técnica RHA dio resultados favorables tanto en el CPCNP
como en el CPCP (cuando se utiliza precoz y concomitante RHA con QTP). La RTP
secuencial con QTP, comparada con la RTP, s6lo fue mejor en carcinomas de alto
riesgo. Igualmente tuvo mejor SG la QRTP concomitante frente a la RTP sola. Por
utimo fue mejor (dentro de la QRTP concomitante) el brazo de irradiacién en el
campo IFI o involved field irradiation que el brazo elective nodal irradiation (ENI) o
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irradiacion electiva de los ganglios, pero son necesarios mas estudios (y metanalisis)
para confirmar estos resultados.

4. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La RTP es una tecnologia terapéutica util en el tratamiento de tumores malignos
pulmonares, sean CPCP o CPCNP. Hay indicios poderosos basados en el MA de que
la modalidad mas util es la QRTP concomitante. En algunos estudios dicha modalidad
lleva aparejado un aumento de las toxicidades de nivel 3, 4 o mas, incluso con
muertes debidas a dicha toxicidad. En otros estudios no es asi. Por lo tanto se deberia
administrar la QRTP concomitante de manera que produjese ese plus de beneficio en
tasas de respuestas, disminucion del nimero de recidivas y aumento en el nimero de
supervivientes, sin necesidad de un aumento de las toxicidades graves o muertes por
este motivo. Se recomienda realizar mas estudios ECCA para determinar de forma
segura la manera de administrar la QRTP concomitante sin aumentar la toxicidad y
realizar mas MAs para confirmar con mas namero de sujetos los resultados obtenidos
en este informe.
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INAHTA STRUCTURED SUMMARY
RAPID SYSTEMATIC REVIEW ON RADIOTHERAPY IN LUNG CANCER

Author(s): Rodriguez Garrido M, Rodriguez de la Pefia T. Agency: AETS (Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias) (Spanish Health Technology Assessment
Agency). Contact: Rodriguez Garrido M. Date: Dec 2010 Pages: 104 References: 337
Price: 20 Euros (paper version). Language: Spanish. English abstract: Yes .NIPO: 477-
10-076-3 ISBN: No (Free On-line version) Technology: Radiotherapy. MeSH keywords:
Radiotherapy, Hyperfractionated Radiotherapy, Chemoradiotherapy, Lung, Pulmonary,
Oncology, Neoplasms, Tumor.

Purpose of assessment: The objective of this report is to assess, in light of the existing
scientific (medical) evidence, the relative contribution of Radiotherapy to clinical
management of Lung Cancer patients. This report aims to answer if this technology
is able to provide a higher therapeutic efficiency compared to other therapeutical
available technologies (surgery, chemotherapy); if itinfluences the patients” therapeutic
management and in which way a combination of these therapies and the form to
administer the same (sequential, concurrent) are important for the benefit of the
patient. Finally, we try to assess the secondary effects or toxicities that are involved
in its use.

Clinical review: Systematic review and meta-analysis (MA) using the Evidence Based
Medicine criteria according to an explicit methodology used and published by the
Cochrane Collaboration, the British CRD and ourselves. Analysis of the available
medical literature limited to the last 10 years on Lung Cancer and Radiotherapy.

Data Sources: MEDLINE, EMBASE, CANCERLIT and Cochrane Library, amongst others.
Basis for data selection: Originals containing primary data of more than 12 human
subjects, using Radiotherapy as a treating technology in its different kinds: Fractionated
or Hyperfractionated (Accelerated) Radiotherapy, 3 Dimensions Radiotherapy, etc.
and quality exclusion criteria. Review process: Undertaken by experts in Nuclear
Medicine. Cost / economic analysis: No. Expert opinion: Expert review.

Content of report / Main findings: 504 articles met the screening criteria, but only 26
were finally selected and 6 were used in the MA, though only 4 were definitively
included. These 26 articles (all prospective and RCTs, but one) were classified
according to their methodological quality and recommendation in Grade and Level A
(1b), but one that was classified as B (2¢). 8 articles had a sign minus before the A
(1b) classification to denote the level of that fails to provide a conclusive answer
because had wide ICs or troublesome heterogeneity. Only 3 articles treated with
SCLC (Small Cell Lung Cancer). 7 studies wer not finished because of lack of accrual
or other causes. The blindness was not referred in any article. In 11 studies was an
ITT analysis and also 11 studies indicated the way they did the randomization. In 12
studies was referred mesaures of variability and point estimations.

Total patients included in the 3 MAs we did (n = 4, articles of Huber, Scagliotti,
Sarihan and Zatloukal) were 677, 758 y 585 respectively. The pooled results were for
Overall Response Rate, number of Relapses and number of Survivors, the following:
RR = 1.26 (1.06 -1.50), RR = 0.83 (0.73 - 0.93) and RR 1.51 (1.15 - 1.98) respectively,
with Z (global effect test) = 2.64, 3.12 and 2.95 respectively with P = 0.008, P = 0.002
y P = 0.0003, statiscally significants. The proofs of heterogeneity were negatives
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(Q test and I?). We conclude then, that concurrent chemo-radiotherapy was favoured
in these 3 variables in relation with RTP alone or with previous chemotherapy.

We did a Sensitivity Analysis of the Overall Response Rate MA, taking out an article
(that of Sarihan that gave no significance to the difference between the two arms and
could cause heterogeneity) and after other Sensitivity Analysis adding 2 articles more.
In the first case the pooled values of RR were 1.23 (1.05 - 1.54) and heterogeneity
continued to be negative. When adding two articles more (those of Reinfuss and
Belderbos, that gave no significance to the difference between the two arms, and
which interventions differed in some way to the ones considered in the original MA)
the heterogeneity began to be significant and the pooled RR value diminished until
not being conclusive.

To finish, and because the suspicion of heterogeneity, we did also two MAs with the
random effect model, using a pooled OR as measure of the effect (respecting the
Overall Response Rate) giving also a favourable answer to the experimental arm (that
is to say, to the concurrent chemoradiotherapy arm), though the heterogeneity
increased until significance.

Respecting the qualitative analysis they were statiscal significant, differences between
the two arms, favourable to the experimental arm (specially with respect to relapses,
Time to Progression, Overall Survival and respecting to objective responders and
Disease Free Survival) in 3 studies (Huber, Scagliotti and Zatloukal) comparing RTP
with or without previous chemotherapy vs concurrent chemoradiotherapy.
Hyperfractionated Accelerated RTP gave favourable results in NSCLC and in SCLC
(when used early and concurrent with chemotherapy). Sequential RTP with
Chemotherapy, compared with RTP alone, was only better in high risk neoplasms. We
got better survival in concurrent chemo-RTP vs RTP alone and was better (in the
concurrent chemoRTP) the arm of involved field irradiation vs the arm of elective
nodal irradiation, but we deem that are necessary more studies and MAs to confirm
these results.

Conclusions/Recommendations: Radiotherapy is an useful therapeutic technique for
pulmonary malignancy treatment (not only palliative), with a significant reduction of
the size of the lesions, increase in Survival Time, Time to Progression, Disease Free
Survival Time and decrease of Relapses.

There are powerful indications based on MA that the most useful mode of administering
RTP would be the concurrent chemo-RTP. In some Studies this option increases the
number of serious toxicities, even death. But in other studies is not the same. This
means that we should administer concurrent chemo-RTP in a way that we could get
this benefit surplus, avoiding the fatal/serious complications. We recommend strongly
to undertake more RCT studies to determine in a secure way the manner of
administering concurrent chemo-RTP without incremental of toxicities. Also we
recommend strongly to carry out more MAs to confirm with a greater number of
patients the results we have obtained in this report.

It would be very interesting also to have MAs or RCT studies to confirm the findings
in the qualitative analysis that we have got.
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1. INTRQDUCCI()N Y BASES DE LA RADIOTERAPIA
EN CANCER DE PULMON

Este informe sobre Radioterapia en Neoplasias Pulmonares tiene una estructura
similar (salvo su distinto tratamiento estadistico) a otros informes anteriores nuestros
hechos sobre métodos terapéuticos como los implantes cocleares o bien sobre
métodos diagnosticos como la RM, y la Tomografia por Emision de Positrones en
distintas situaciones diagndsticas: Oncologia en general, Cincer de Mama, Ovario y
Testiculo, también situaciones clinicas contempladas en el método del uso tutelado
(UT) que se sigui6é en Espana durante dos afos y situaciones no contempladas en
dicho método, PET-TAC, etc 7 (ver bibliografia).

Los siguientes datos estadisticos de incidencia y mortalidad de este primer
apartado (dentro del primer capitulo) han sido tomados del CNE (Centro Nacional de
Epidemiologia) espanol situado en el Instituo de Salud Carlos III, transcritos de un
informe excelente realizado en el ano 2009 por Anna Cobanes Domenech y otros.?
(ver bibliografia).

En los temas de Radioterapia Intraoperatoria y Braquiterapia se han utilizado los
trabajos de Ana Lopez de Andrés, José Maria Amate Blanco y otros. Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS). Instituto de Salud Carlos III- Ministerio
de Sanidad y Consumo, titulados “Radioterapia Intraoperatoria” y “Braquiterapia para
el tratamiento del cancer ginecologico y de otras localizaciones (excluidas las
prostaticas)” que nos han parecido muy serios y bien realizados.? %

Pero para la readaccion de los apartados de estadiaje y terapia, se han tenido en
cuenta fundamentalmente los Trabajos 6 Revisiones realizados por el Instituto
Nacional del Cancer (NCI) de los EE. UU., titulados cancer de pulmoén de células no
pequenas y cancer de pulmoén de células pequenas. Tratamiento.'" 2, aunque también
se han tenido en cuenta otros articulos, revisiones e informes. Ello se ha hecho por
la amplitud y variedad de los temas tratados, las amplias referencias boibliograficas,
que hemos revisado, y la claridad y profundidad de la exposicion en los aspectos
muy complejos (al menos en apariencia) que presenta la neoplasia que nos ocupa.

1.1. FRECUENCIA DEL CANCER DE PULMON

En el ano 2006 el cancer produjo mas de 98.000 defunciones en Espana, 61.000
en hombres y 37.000 en mujeres, es decir, tres de cada mil hombres y dos de cada
mil mujeres murieron por cancer. Los tumores malignos han sido la 2.* causa de
muerte en Espana en las ultimas décadas, solamente superados por las enfermedades
del aparato circulatorio. Desde el afio 2005, los tumores son la 1.* causa de muerte
en los hombres y se mantienen en un 2.° lugar en las mujeres.

La mortalidad es el unico indicador de frecuencia de enfermedad con caracter
universal disponible en nuestro pais. Para algunos tumores malignos, la tasa de mortalidad
es un buen indicador de su incidencia, ya sea debido a la alta letalidad —por ejemplo,
los canceres de esofago, estomago, pancreas, higado y pulmén— o a los problemas
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derivados de la distincion entre lesiones transicionales y malignas —como es el caso del
cancer de vejiga. Sin embargo, para tumores con alta supervivencia, la mortalidad no
refleja adecuadamente la importancia de estos tumores. No obstante, en términos globales,
la mortalidad sigue representando un buen estimador del impacto global de cada tumor
en la poblacion, en términos de frecuencia y gravedad.

De todas maneras la incidencia en Espana del Cancer de Pulmon, fue del 68,30
para hombres y del 13,80 en mujeres. Estas cifras del afno 2007 son tasas ajustadas
por 100.000 habitantes (referidas a poblacion estindar europea).

En cuanto a la mortalidad: en la tabla siguiente vemos las 4 causas mas importantes
de mortalidad en Espafia referidas al afio 2000.

Tabla 1. Cuatro causas principales de muerte. Espaiia, 2006.

Causa Numero Tasa cruda Tasa Porcentaje
de defunciones ajustada del total
1 | Tumores malignos 98.046 224.205 158.333 26,6
2 | Enfermedades del corazén 76.866 175.772 102.59 20,8
3 | Enfermedades cerebrovasculares 32.758 74.909 41.876 8,9
4 | E. crénicas de las vias respiratorias inferiores 14.303 32.707 18.317 3,9

En cuanto a la mortalidad por cancer de pulmoén en Espana consideremos los
siguientes datos referidos al afio 2007.2

Tabla 2. Tasas de mortalidad por céancer de pulmén

CIE |CAUSA |DEFU |EDAD | TASAE | SEE | TASAW | TATRU | TACU | CRUDA*
C33- | PULMON | 17.162 | 68,45 | 64,61 |.5060 | 43,15 | 64,19 | 5,08 | 77,46
c34

* CIE Clasificacion Internacional de Enfermedades. CAUSA Causa de defuncién. DEFU Numero de defunciones. EDAD Edad
promedio a la defuncion. TASAE Tasa ajustada x 100.000 (Poblacion estandar europea). SEE Error estandar de la TASAE.
TASAW Tasa ajustada x 100.000 (Poblacion estandar mundial). TATRU Tasa truncada ajustada x 100.000. TACU Riesgo
acumulado 0-74 afios (en porcentaje). CRUDA Tasa cruda x 100.000

Vemos, por lo tanto, que los tumores malignos son el 26,6% de todas las muertes
en nuestro pais y primera causa de muerte. El cancer de pulmén es la causa de
mortalidad mas frecuente de los canceres en hombres en Espafia y la causa mas
frecuente de mortalidad respecto a los canceres en los EE.UU. En éste pais la tasa de
supervivencia relativa a cinco afios durante el periodo 1995-2001 para los pacientes
de cancer de pulmon fue de 15,7%.' 12

El calculo del nimero de casos nuevos y defunciones por cancer de pulmoén
(células no pequenas y células pequefias) en los Estados Unidos en 2009,'" ' arrojo
los siguientes datos:

— Casos nuevos: 219.440.

— Defunciones: 153.390.

El cancer de pulmon es la principal causa de mortalidad por cancer en los Estados
Unidos.! La tasa de supervivencia relativa a cinco anos, como se ha dicho, durante
el periodo 1995-2001 para los pacientes de cancer de pulmoén fue de 15,7%. La tasa
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de supervivencia relativa a cinco afnos varia notablemente segun el estadio en el
momento del diagnéstico; es de 49, 16 y 2% para los pacientes con enfermedad en
estadio local, regional y distante, respectivamente.'!

De estos datos de incidencia, supervivencia y mortalidad se deduce que este
tumor maligno tiene una alta incidencia, una baja supervivencia a 5 afios y una alta
mortalidad, si a ello le sumamos que en las mujeres esta aumentando la mortalidad
(1,75% cada ano)® debido a esta patologia, vemos la gran importancia que tiene esta
neoplasia actualmente.

Los pacientes con enfermedad resecable se pueden curar mediante cirugia o
cirugia con quimioterapia adyuvante. En un gran namero de pacientes con enfermedad
irresecable, se puede lograr el control local con radioterapia, pero solo se obtiene la
curacion en un namero reducido de pacientes. Los pacientes con enfermedad local
avanzada e irresecable pueden alcanzar una supervivencia a largo plazo con
radioterapia combinada con quimioterapia. Los pacientes con enfermedad metastasica
avanzada pueden lograr mejor supervivencia y paliacion de los sintomas con
quimioterapia.'’ 2

Cancer de pulmén de células pequenas

El cancer de pulmoén de células pequenas (CPCP) representa aproximadamente
15% de los carcinomas broncégenos. La incidencia general y las tasas de mortalidad
por CPCP en los Estados Unidos han disminuido durante los ultimos decenios.'? Sin
tratamiento, el CPCP tiene la evolucion clinica mas dinamica que cualquier tipo de
tumor pulmonar, con una mediana de supervivencia de solo 2 a 4 meses desde el
momento del diagnéstico. En comparacion con otros tipos de células de cancer de
pulmon, el CPCP responde mas a la quimioterapia y la radioterapia; sin embargo, es
dificil lograr la curacién porque el CPCP tiene mayor tendencia a estar ampliamente
diseminado en el momento del diagnostico. Es el cancer que se relaciona mas
habitualmente con los sindromes paraneoplasicos, incluso el sindrome de secrecion
inapropiada de la hormona antidiurética, la degeneracion cerebelar paraneoplasica y
el sindrome miasténico de Lambert-Eaton2.

1.2. MODALIDADES DE CANCERES DE PULMON

Cancer de pulmén de células no pequeiias (CPCNP)

El cancer de pulmoén de células no pequenas es un agregado heterogéneo de
histologias. Las histologias mas comunes son el carcinoma de células epidermoides
0 escamosas, el adenocarcinoma vy el carcinoma de células grandes. Estas histologias
a menudo se clasifican juntas porque los métodos de diagnostico, la estadificacion, el
pronoéstico y el tratamiento son similares.

Cancer de pulmén de células pequenias (CPCP)

La clasificacion actual de los subtipos de CPCP es la siguiente: Carcinoma de
células pequenas y Carcinoma combinado de células pequenas (es decir, CPCP
combinado con componentes neopldsicos escamosos o glandulares).'> E1 CPCP que
surge de células neuroendocrinas representa un extremo del espectro de los
carcinomas neuroendocrinos de pulmén. Los tumores neuroendocrinos incluyen los
tumores carcinoides tipicos de grado bajo, los carcinoides atipicos de grado intermedio
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y los tumores neuroendocrinos de grado alto —incluso el carcinoma neuroendocrino
de células grandes y el CPCP—. Debido a las diferencias en el comportamiento
clinico, el tratamiento y la epidemiologia, estos tumores se clasifican en forma
separada en la clasificacion revisada de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
La variante de CPCP llamada carcinoma mixto de células pequenas y grandes no se
mantuvo en la clasificacion revisada por la OMS. En su lugar, ahora se describe el
CPCP con solo una variante: CPCP combinado, cuando por lo menos 10% del grueso
tumoral tiene un componente asociado de células no pequenas.

En esta neoplasia de células peuenas la microscopia electrénica muestra granulos
neurosecretores de nicleo denso de 100 nm de diametro.'* Casi todos los CPCP son
inmunorreactivos para la queratina, el factor de transcripcion tiroideo 1 y el antigeno
de la membrana epitelial. La diferenciacion neuroendocrina y neural resulta en la
expresion de descarboxilasa dopa, calcitonina, enolasa neuroespecifica, cromogranina
A, CD506, péptido secretor de gastrina y factor de crecimiento semejante a la insulina
1. Se pueden encontrar uno o mas marcadores de diferenciacion neuroendocrina en
aproximadamente 75% de los CPCP.!, Pese a que los cambios malignos preinvasores
e in situ se encuentran habitualmente en pacientes de CPCNP, estos hallazgos son
poco frecuentes en pacientes de CPCP."

Resumiendo las clases de tumores malignos pulmonares, podriamos decir que el
CPCNP presenta 3 histologias diferentes mas frecuentes: epidermoide, adenocarcinoma
y carcinoma de células grandes. En cambio el CPCP (15% de los carcinomas
bronocogénicos), dejando de lado a los carcinomas neuroendocrinos que se clasifican
aparte, presenta 2 tipos: carcinoma de células peuefnas y carcinoma combinado (con
un 10% al menos de células no pequenas).

1.3. ESTADIOS DEL CANCER DE PULMON

1.3.1. Estadificaciéon del CPCNP

Antes de proceder a tratar al paciente hay que localizar y estadificar la neoplasia
pumonar primaria o metastasica para sentar el tratamiento y prondstico. El estadio de
la enfermedad se basa en un acombinacion de factores clinicos y patolégicos. Se
debe realizar un estadiaje clinico y otro anatomopatolégico. Para el primero suele
bastar una Historia Clinica y Exploracion Fisica, amén de Radiografia de Térax, un
Analisis de Laboratario rutinario y un TAC (con contraste) que debe incluir térax y
parte superior del abdomen, hasta las suprarenales (No se ha visto que la RM resulte
superior).’® Para el estadiaje anatomopatolégico se han de realizar biopsias
ganglionares, estudios mediastinicos (mediastinoscopia/mediastinostomia anterior) y
broncoscopias. Al analizar los informes de resultados de supervivencia se debera
diferenciar entre estadio clinico y estadio patologico

Las exploraciones 6seas y las TAC y RM del cerebro se realizaran en caso de que
se sospechen metastasis o si pacientes con enfermedad en estadio III se estudian
para modalidades de tratamientos enérgicos (local y combinado). La estadificacion
quirdrgica del mediastino se consideraba estandar si se necesita una evaluacion
precisa del estado nodal para determinar el tratamiento. Pero la FDG-PET ha
modificado esta opinién en cuanto a la estadificacion de los ganglios linfaticos
mediastinicos y las metastasis a distancia. La PET parece superior al TAC para la
estadificacion mediastinica.
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Si no existe prueba de enfermedad con metastasis a distancia en la exploracion
por TAC, la exploracion FDG-PET puede complementar la estadificacion por TAC del
mediastino. La combinacion de exploraciones por TAC y PET tiene mayor sensibilidad
y especificidad que la exploracion por TAC sola.'”

Ya dijimos en la introduccion de nuestro informe titulado PET-TAC: Indicaciones,
Revision sistematica y metanalisis* que la PET-TAC presenta una capacidad diagnéstica
superior a la TAC y PET solas o con fusion “visual”, lo que influye en el tratamiento de
los pacientes.'®* Esta técnica permite valorar si existe afectacion de tejidos circundantes
(por ejemplo la pleura), puede determinar la relacion del tumor con posibles atelectasias,
o senalar afectacion ganglionar mediastinica y metastasis a distancia extratoracicas.* La
utilizacion de la PET-TAC como guia en la realizacion de mediastinoscopias quirirgicas
parece incrementar la precision diagnostica del procedimiento.

Ademas se decia en dicho informe, que con la PET-TAC la planificacion de los
campos de RTP es mas exacta (importante en la RTP del CPCP).*

La supervivencia de los pacientes después de la reseccion del CPCNP se relaciona
con el nimero de ganglios linfaticos evaluados durante la cirugia.?® Una evaluacion
de estado ganglionar debe incluir entre 11 a 16 ganglios linfaticos.

Las RM mostraron una tendencia hacia una tasa de deteccion preoperatoria mas
alta que la exploracion por TAC (P = 0,069), en la deteccion de metastasis cerebrales®.
Los pacientes con enfermedad en estadios I y II tuvieron una tasa de deteccion de 4%
(es decir, 8 detecciones en 200 pacientes), sin embargo, para las personas con
enfermedad en estadio III, la tasa de deteccion fue de 11,4% (es decir, 15 detecciones
en 132 pacientes). La media del didmetro maximo de la metastasis cerebral fue
significativamente menor en el grupo de la RM.

Para la estadificaciéon anatomopatolégica se necesita la siguiente informacion:
Examen del tumor, Reseccion de los margenes y Ganglios linfaticos. Las decisiones
para el pronéstico y el tratamiento se basan en alguno de los siguientes factores:
Conocimiento del tipo histoloégico, Tamano y localizacion del tumor, Compromiso de
la pleura, Margenes quirurgicos, Estado y localizaciéon de los ganglios linfaticos por
plano, Grado del tumor, Invasion linfovascular.

Sistema Internacional de Estadificacién para el Cancer de Pulmén Revisado

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la Union Internationale Contre
le Cancer adoptaron en 1997 el Sistema Internacional de Estadificacion para el Cancer
de Pulmo6n Revisado.?> % Estas revisiones proveen una mayor especificidad prondstica
para los grupos de pacientes.

El estadio I se divide en dos categorias segun el tamano del tumor: IA (T1, NO,
MO) y IB (T2, NO, MO). El estadio II se divide en dos categorias segun el tamano del
tumor y segun el estado ganglionar: ITIA (T1, N1, M0) y IIB (T2, N1, M0) y (T3, NO,
MO). Este ultimo antes estaba en el IIIA.

Este cambio nos dice que muchos pacientes con invasion de la pleura parietal o
la pared pectoral debido a tumores con base en la pleura o el surco superior (T3),
pero con ganglios linfaticos negativos (NO), se tratan frecuentemente con cirugia,
algunas veces combinada con radioterapia o QRTP con resultados parecidos a los de
aquellos pacientes en estadio II con tumor extirpado.
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Los nédulos tumorales satélites que estan en el mismo l6bulo que la lesion
primaria, pero que no son ganglios linfaticos, se deben clasificar como lesiones T4.
La metastasis ipsilateral intrapulmonar en un I6bulo que no sea el de la lesion primaria
se debe clasificar como lesion M1 (estadio IV). El AJCC design6é los estadios mediante
la clasificacion TNM.?

Tabla 3. Definiciones TNM

Tumor primario (T)

Ganglios linféaticos
regionales (N)

Metastasis a distancia (M)

TX: El umor primario no se puede evaluar o se
comprobé el tumor por la presencia de células
malignas en el esputo o las secreciones
bronquiales, pero no se visualizd mediante
imaginologia o broncoscopia.

NX_ Los ganglios linfaticos
regionales no se pueden
evaluar.

MX. No se puede evaluar
una metastasis a dstancia.

TO: no hay prueba de tumor primario

NO. No hay metastasis en

MO. No hay metastasis a

los ganglios linfaticos distancia
regionales.
Tis: carcinoma in situ.
T1: tumor que mide 3 cm o menos en su  IN1. Metastasis en los M. Hay metastasis a

mayor dimension, rodeado por pleura pulmonar ~ ganglios linfaticos  distancia [Nota: M1 incluye
o visceral, y sin prueba broncoscopica de peribronquiales ipsilaterales noédulo(s) tumoral(es)
invasion mas proximal que un Iébulo bronquial 0 los ganglios linfaticos  separado(s) en un lobulo
(es decir, no estad en el bronquio principal). hiliares ipsilaterales, y diferente (ipsilateral o)
[Nota: el tumor superficial no comin de ganglios intrapulmonares contralateral).]

cualquier tamafio con su componente invasor
limitado a la pared bronquial, que se puede
extender aproximandose al bronquio principal,
también se clasifica como T1.]

comprometidos por
extension directa del tumor
primario

T2: tumor con cualquiera de las siguientes
caracteristicas de tamafio o grado: Mayor de
3 cm en su dimension mayor, compromete el
bronquio principal y estéd a 2 cm o mas de la
carina Invade la pleura visceral. Se
relaciona con atelectasias o neumonitis
obstructiva que se extiende hasta la region
hiliar, pero que no compromete todo el
pulmoén

N2. Metastasis en elllos
ganglio(s) linfatico(s)
mediastinico(s)
ipsilateral(es) o en elllos
ganglio(s) linfatico(s)
subcarinal(es).

T3: tumor de cualquier tamafo que invade

N3. Metastasis en elllos

directamente cualquiera de los siguientes ganglio(s) linfatico(s)
sitios: pared toracica (incluso tumores del mediastinico(s)
surco superior), diafragma, pleura contralateral(es), hiliar(es)

mediastinica, pericardio parietal; o tumor en
el bronquio principal a menos de 2 cm de la
carina, pero sin compromiso de la carina; o
atelectasia relacionada con neumonitis
obstructiva de todo el pulmoén

contralateral(es),
escaleno(s) ipsilateral(es) o
contralateral(es), o
supraclavicular(es).

T4: tumor de cualquier tamafio que invade
cualquiera de los siguientes sitios: mediastino,
corazon, grandes vasos, traquea, esofago,
cuerpo vertebral, carina; o tumores
ganglionares separados en el mismo I6bulo; o
tumor con derrame pleural maligno.
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Agrupacién por estadios del AJCC

Carcinoma oculto: TX, NO, MO; Estadio 0O: Tis, NO, MO; Estadio IA: T1, NO, MO;
Estadio IB: T2, NO, MO; Estadio IIA: T1, N1, MO; Estadio IIB: T2, N1, MO y T3, NO, MO;
Estadio ITIA: T1, N2, MO y T2, N2, MO y T3, N1, MO y T3, N2, MO; Estadio IIIB:
Cualquier T, N3, MO y T4, cualquier N, MO; Estadio IV: Cualquier T, cualquier N, M1.

1.3.2. Estadificaciéon del CPCP

Los procedimientos de estadificacion para el cancer de pulmoén de células
pequenas (CPCP) son importantes para distinguir aquellos pacientes con enfermedad
limitada al area del térax de los que tienen metastasis a distancia y son muy importantes
cuando se anade radioterapia del térax o escision quirargica a la QTP, para pacientes
con enfermedad en estadio limitado (EL).

La estadificion incluye,ademas de lo dicho para el CPCNP, exploracion 6sea con
radionuclidos, Imagenes por RM o exploracion por TAC del cerebro. Aspiracion de
médula 6sea o biopsia de pacientes seleccionados para quienes el tratamiento podria
cambiar segun los resultados.

Enfermedad en estadio limitado (EL)

El CPCP en estadio limitado significa que el tumor se confina en el hemitorax de
origen, el mediastino y los ganglios supraclaviculares, que se pueden abarcar dentro
de un portal tolerable de radioterapia. No hay una definicion universalmente aceptada
de este término; distintos grupos incluyeron y excluyeron pacientes con derrame
pleural, tumor pulmonar masivo y ganglios supraclaviculares contralaterales en el EL.
Los pacientes con derrame pleural tienen un pronédstico intermedio entre EL y EG
(Estadio Generalizado) con metastasis hematogenasy se clasificaran como enfermedad
M1 (o EG).

Enfermedad en estadio generalizado (EG)

El CPCP en estadio generalizado se disemin6 mas alla de las areas supraclaviculares
y esta demasiado diseminado para incluirlo en la definicion de EL. Los pacientes con
metastasis a distancia (M1) se consideraran siempre como pacientes en EG.?7%

Otros factores para la estadificacion y el pronéstico

La funcion de la tomografia por emision de positrones (PET) todavia esta en
evolucion. El CPCP es avido de fluorodeoxiglucosa en el sitio primario y en los sitios
metastasicos. En la mayor experiencia hasta la fecha se evalu6 a 120 pacientes con
CPCP en EL o CPCP en EG.* Se estadificé a 8% de los pacientes en un estadio mas
alto y 2,3% (6 8,3% en otro estudio de 24 casos)’! en un estadio mas bajo. La PET fue
mas sensible y especifica que el TAC para las metastasis a distancia que no eran
cerebrales. Se documentaron metastasis ganglionares que no se sospechaban en 25%
de los pacientes, por lo que se cambi6 el plan de radiacion para estos pacientes.

En el momento del diagnéstico inicial, aproximadamente dos tercios de los
pacientes de CPCP presentan datos clinicos probatorios de metastasis; la mayoria de
los pacientes restantes presentan datos probatorios clinicos de compromiso ganglionar
extenso en las regiones hiliar, mediastinica y, a veces, supraclavicular. Habitualmente
se usa un sistema mds simple de estadificacion basado en el grado anatomico de la
enfermedad propuesto originalmente por el VALSG (Veterans Administration Lung
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Study Group) para determinar si los pacientes estin en EL o EG.*' En el sistema de
estadificacion de VALSG, el EL se define como una enfermedad confinada en el
hemitorax, que se puede abarcar con seguridad en un campo de radiacion tolerable.
Los pacientes en El se tratan con QTP y RTPT, mientras que los pacientes en EG
(metastasis hematogenas distantes) generalmente reciben solo QTP.

De acuerdo con el sistema de estadificacion del CPCP del IASLC (International
Association for the Study of Lung Cancer) de 1989332 los ganglios ipsilaterales y
supraclaviculares contralaterales, y los nédulos hiliares o mediastinicos se incluyen
en el EL. El TASLC realiz6 un anilisis de la estadificacion clinica de TNM para el CPCP
usando la sexta edicion del sistema de estadificacion TNM para el cancer de pulmén.®
En el caso del CPCNP, la supervivencia de los pacientes en los estadios clinicos I y II
difieren significativamente de las de aquellos en estadio III con compromiso N2 o
N3.% En el caso de los CPCP, como se ha dicho, los pacientes con derrame pleural
tienen un prondstico intermedio entre el EL y el EG con metastasis hematégenas y se
clasificaran con enfermedad M1 (o EG). El anilisis indica que, en el contexto de los
ensayos clinicos para el EL, la estadificacion TNM exacta puede ser fundamental y la
estratificacion basada en el estadio de TNM puede ser importante.*®

1.4. TRATAMIENTOS QUE NO UTILIZAN RADIOTERAPIA 3378

En el cancer de pulmoén, el tratamiento, como en otros cinceres, consiste en
Cirugia, Quimioterapia (QTP) y Radioterapia (RTP), en sus distintas modalidades,
solas o combinadas.

En el CPCNP los tratamientos varian segun la estadificacion: 1/ Estadio O:
Reseccion quirdrgica usando la técnica menos extensa posible (segmentectomia o
reseccion en cufia) para preservar el maximo de tejido pulmonar normal, ya que
estos pacientes tienen un riesgo alto de padecer 2° canceres primarios de pulmon.
También Terapia endoscopica fotodindmica u otros tratamientos endobronquiales
como electrocauterizacion, crioterapia y terapia ldaser con Nd:YAG. 2/ Estadio I, II y
IIIA: La cirugia es el tratamiento preferido, la mortalidad de una lobectomia (relacionada
con la edad) es del 3 al 5%. La tasa de recidiva locorregional fue significativamente
mas baja después de la lobectomia, independientemente del tamano del tumor
primario. De un analisis conjunto de tres ensayos, la supervivencia a cuatro anos fue
superior en pacientes de CPCNP resecable en estadios I a IIIA sometidos a reseccion
y diseccion ipsilateral completa de los ganglios linfaticos mediastinicos en comparacion
con aquellos sometidos a reseccion y muestreo de ganglios linfaticos.

En cuanto a la QTP, para CPCNP completamente resecados (4.584 pacientes en
un metandilisis de ensayos clinicos) con una mediana de seguimiento de 5,2 anos, el
CRI general de muerte fue de 0,89, correspondiente a un beneficio absoluto a cinco
anos de la quimioterapia de 5,4%. El beneficio varié con el estadio (de 1,40 para el
IA, 0,93 para el IB, 0,83 para el Il y 0,83 para el III). 3/ Estadio IIIB: La supervivencia
a cinco anos que se anticipa para la mayoria de los pacientes de CPCNP en estadio
clinico IIIB es de 3 a 7%. Se tratan mejor con QTP inicial, QTP + RTP o RTP sola,
dependiendo de los sitios anatomicos donde se ha extendido o complicado el tumor
y el grado funcional (GF) del paciente. El cisplatino + la RTP redujo un 10 el riesgo
de muerte en comparacion con la RTP sola. Pero en caso de bajo GF puede ser
conveniente administrar solo RTP. 4/ Estadio IV: Las combinaciones de platino con
otros medicamentos que se usan en QT en cancer de pulmoén producen mejoras
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similares en la supervivencia pero los tipos y frecuencia de los efectos toxicos difieren.
Son menos toéxicas las combinaciones de platino + otro medicamento y tienen un
resultado similar a las combinaciones de 3. Ciertas combinaciones de 3 medicamentos
alos que se agregan las llamadas sustancias dirigidas pueden mejoran la supervivencia.
5/ CPCNP recidivante: Radioterapia paliativa o Quimioterapia sola. Para pacientes
que recibieron previamente quimioterapia con platino: Docetaxel, Pemetrexed o
Erlotinib después del fracaso tanto de la QTP con base en platino como de la con
base en docetaxel.

En el CPCP hay que distinguir entre dos estrategias de tratamiento segun el
estadio:

1/ En los de Estadio EL (Estadio Limitado) la estrategia consiste en tratamiento
combinado de QTP y radioterapia toracica (RTPT). Los resultados finales de ensayos
clinicos aleatorizados indican que la terapia de modalidad combinada produce una
modesta pero significativa mejora en la supervivencia a cinco anos del 5% comparada
con la QTP sola. Por otro lado los pacientes de CPCP tienden a presentar metastasis
a distancia, por ello las formas localizadas de tratamiento —como la reseccion
quirdrgica y la radioterapia— raramente resultan, por si solas, en supervivencia a
largo plazo. La combinacion de platino y etoposido con RTPT es el régimen de
tratamiento mas ampliamente utilizado. Con la incorporacion de los regimenes
actuales de QTP en el programa de tratamiento, se prolonga la supervivencia: mejora
de 4 a 5 veces de la mediana de supervivencia en comparacion con los pacientes que
no reciben tratamiento.

2/ En los de Estadio Generalizado (EG) se utiliza QTP igual que en el EL (platino
y etopo6sido). Las dosis y los regimenes que se usan en los programas actuales
producen tasas generales de respuesta del 50% al 80% y tasas de respuesta completa
del 0% al 3% en pacientes con EG. También se ha utilizado ciclofosfamida mas
doxorrubicina mas etoposido o ifosfamida mas cisplatino mas etopoésido o cisplatino
mas irinotecan, etc.

En los dos estadios considerados se puede usar la ICP o Irradiacion craneal
profildactica para impedir la aparicion de metdstasis cerebrales y también se puede
irradiar todo el craneo para destruir las metdstasis cerebrales (ver Radioterapia).

Como en el diagndstico y evaluacion de estos tumores se utiliza el TAC, la PET y
PET/TAC, ademas de otros medios, nos ha parecido oportuno mostrar una tabla que
compara la dosis equivalente efectiva (en mSv) de distintas modalidades de TAC y
PET.*

Las dosis radiactivas administradas para realizar una PET/TAC estan dentro del
rango permitido para estudios radiolégicos?, pero las dosis de radiacion absorbidas
por los distintos tejidos del paciente son superiores cuando el estudio de transmision
se realiza con TAC en comparacion al realizado con fuente externa de germanio-68
(Ge-68), especialmente en los estudios PET de cuerpo entero’. La PET de emision de
un estudio de cuerpo entero supone unos 5-10 mSyv; el estudio de transmision con
germanio no supone practicamente radiacion; una TAC multi-corte puede suponer 10
mSv en cabeza, 20 mSv en térax y otros 20 mSv en abdomen. Si se realiza TAC con
rayos de menor energia y menor numero de cortes, la radiacion disminuye
considerablemente, aunque no suele bajar de los 10 mSv>.
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Tabla 4: Exploraciones y dosis equivalentes efectivas

.. Dosis equivalente efectiva
Exploracion

(en mSv)
TAC helicoidal de torax 15,6 - 21,4
TAC helicoidal de abdomen 17,8 - 22,2
TAC-helicoidal (140 kV, 80mAs,
0,8s/rotacidn del TAC GE LightSpeed) 10

en térax o abdomen

PET de cuerpo entero con 555MBq
(15mCi) de FDG

PET/TAC de cuerpo entero 26

16,5 (0,03 mSv/MBq)

1.5. MODALIDADES DE TRATAMIENTOS FiSICOS EN EL CANCER 912

Radioterapia (RTP)

— Cuando se administra la radioterapia, se usa radiacion ionizante para destruir
las células cancerosas y reducir el tamano de los tumores

— Casi la mitad de todas las personas con cancer reciben RTP. Esta se administra
sola o en combinacion con otros tipos de tratamientos para el cancer

— La RTP puede administrarse externa o internamente. La radiacion externa, el
tipo mas comun, proviene de una maquina colocada fuera del cuerpo y casi
siempre se realiza en pacientes no hospitalizados. La radiaciéon interna se
implanta dentro del tumor o cerca del mismo en capsulas pequenas o en
otros recipientes. Es posible que el paciente necesite permanecer en el hospital
para recibir este tipo de radiacion

— Se usan tipos distintos de radiacion para tratar distintos tipos de cancer

— La planificacion y simulacién son los primeros pasos importantes del proceso
de la RTP, cuyo objeto es hacer que el tratamiento sea mas preciso y efectivo,
y menos danino para los tejidos sanos

La RTP (también llamada terapia con rayos X o irradiacién) es el uso de un tipo
de energia (Ilamada radiacion ionizante) que puede destruir las células cancerosas y
reducir el tamano de los tumores. La radioterapia lesiona o destruye las células, en el
area que recibe tratamiento, al danar su material genético y hacer imposible que
crezcan y se dividan. Aunque la radiacion dana las células cancerosas, asi como las
normales; muchas células normales se recuperan de los efectos de la radiacion y
funcionan adecuadamente. El objeto de la radioterapia es destruir el mayor nimero
posible de células cancerosas y limitar el dano que sufre el tejido sano de
alrededor.
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Tabla 5. Algunos Tipos de RTP

RTP EXTERNA CARACTERISTICAS
’ RTP EXTERNA CLASICA H puede provenir de una maquina colocada en el exterior del cuerpo |
‘RTP INTRAOPERATORIA (RIO)H se da en el acto operatorio |

utiliza las 3 dimensiones en vez de dos, se planifica con métodos de

RTP TRIDIMENSIONAI ;
imagen

’ RTP MODULADA H se dan diferentes intensidades simultaneamente con colimadores |

RTP FRACCIONADA O

HIPERFRACCIONADA Se dan mas fracciones, de menos Gy, para alcanzar igual dosis

RADIACION DE ALTA Y BAJA
TRANSFERENCIA LINEAL DE
ENERGIA (TLE)

la de alta energia se da con iones pesados, neutrones y piones. la de baja
con electrones, RX, rayos gamma

’ RTP + HIPERTERMIA H la hipertermia facilita la accién de la RTP (investigacional) |

’ RADIOINMUNOTERAPIA H son anticuerpos antitumorales radiomarcados |
. por fotones de alta energia

RADIOCIRUGIA . .
ESTEREOTACTICA por bisturi gamma (Co 60)
por haces de particulas de carga pesada (protones, iones helio)

‘ RTP ESTEREOTACTICA H similar a la anterior pero se dan muchas fracciones pequefias de radiacidon |
RTP NO EXTERNA CARACTERISTICAS

‘ RTP SISTEMICA H POR VIA SISTEMICA, NO ENCAPSULADA |

| BRAQUITERAPIA H ENCAPSULADA, VER CARACTERISTICAS MAS ADELANTE |

Medicién de la dosis de radiacién

La cantidad de radiacion que es absorbida por los tejidos se llama la dosis de
radiacion. Antes de 1985, la dosis se media en unidades de “rad [dosis de radiacion
absorbidal). Abora dicha unidad se llama “gray”, que se abrevia “Gy”. Un Gy equivale
a 100 rads y un centigray, abreviado cGy, es lo mismo que un rad.

Tejidos diferentes pueden tolerar varias cantidades de radiacion (la cual se mide
en centigray). Por ejemplo, el higado puede recibir una dosis maxima de 3.000 cGy,
mientras que los rifilones soélo toleran 1.800 cGy. La dosis total de radiacion se divide
ordinariamente en dosis mas pequefias (llamadas fracciones) que se administran
cada dia durante un periodo especifico. Esto aumenta al maximo la eliminacién de
las células cancerosas mientras se reduce al minimo el dano al tejido sano.

Se utiliza una cifra llamada relacion terapéutica. Esta relacion compara el dano
causado a las células cancerosas con el dano causado a las células sanas. Existen
técnicas para incrementar el dafno que se causa a las células cancerosas sin dafar mas
los tejidos sanos.

Radiosensibilizadores y Radioprotectores.

Los radiosensibilizadores y los radioprotectores son sustancias quimicas que
modifican la respuesta de las células a la radiacion. Los radiosensibilizadores son
farmacos que hacen que las células cancerosas sean mas sensibles a los efectos de la
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radioterapia. Se estan investigando varias sustancias como radiosensibilizadores.
Ademas, algunos farmacos contra el cancer, como el 5-fluorouracilo y el cisplatino,
hacen que las células cancerosas sean mas sensibles a los efectos de la RTP.

Los radioprotectores son farmacos que protegen las células normales (no
cancerosas) del dano causado por la RTP. Estas substancias promueven la reparacion
de las células normales que se ven expuestas a la radiacion. La amifostina es el Ginico
farmaco aprobado por la FDA como radioprotector. El farmaco ayuda a minimizar el
efecto de sequedad en la boca que puede sufrir el paciente si las glandulas parétidas
reciben una dosis alta de radiacion.

Radioterapia Externa Hiperfraccionada (REH).

Si bien la REH en el estadio IV se prescribe con frecuencia para la paliacion de
sintomas, no hay consenso sobre el esquema de fraccionamiento que se debe usar.
Aunque diferentes regimenes multi-fraccionados parecen proporcionar un alivio
similar de los sintomas30-35, la radiacion de fraccion simple puede resultar insuficiente
para aliviar los sintomas comparada con los regimenes hipofraccionados o estandar,
como se comprob6 en el ensayo CCT00003685.

Ampliacién sobre Braquiterapia*®.

También llamada Curieterapia, en ella se expone el tumor directamente a
elementos radiactivos (Iridio (Ir), Cesio (Cs)) de forma continuada hasta alcanzar la
dosis maxima tolerada por los tejidos, en instalaciones blindadas.

Los sistemas de Braquiterapia de carga diferida movilizan de forma automatica
un radio-is6topo (137Cs 6 192Ir), directamente hacia el tejido canceroso, minimizando
la dosis de radiacion a los tejidos adyacentes y reduciendo la exposicion del personal
del hospital a la radiacion. La dosis de radiacion varia con el método de braquiterapia
elegido para administrar el tratamiento.

Existen, desde este punto de vista tres tipos de braquiterapia: 1/ Braquiterapia
de Baja Dosis (Braquiterapia-LDR) que consiste en implantar una fuente que administra
una dosis entre 40 y 60 cGy por hora durante varios dias. Los efectos obtenidos se
suelen correlacionar con datos dosimétricos. 2/ Braquiterapia de alta tasa de dosis
(Braquiterapia-HDR) que utiliza una fuente escalonada que administra una dosis
superior a 100 cGy por minuto entre 5 y 30 minutos. Es una exposicion directa del
tumor a isotopos radiactivos que liberan una gran energia en minutos. Las ventajas
incluyen la breve duracion del tratamiento, la seguridad de la radiacion y la
reproductibilidad. 3/ Braquiterapia de tasa pulsada de dosis (Braquiterapia-PDR) que
utiliza una fuente que administra dosis proximas a 300 cGy por hora entre 10 y 30
minutos cada hora, de forma continuada durante varios dias. Permite la seleccion de
isodosis optima.

Fuentes: la mayoria de los sitemas de carga diferida utilizan 192Ir con una
actividad entre 8-10 Ci en HDR y de 1 Ci en LDR. Esta fuente presenta una semivida
de 72 dias. El 60Co se utiliza como fuente por su alta actividad especifica y su larga
semivida, aproximadamente 5 afos. En los implantes HDR, la fuente de 60Co es
esférica, mientras que la fuente de 192Ir puede ser cilindrica, esférica o de capsula,
con un diametro aproximado de 0,5 mm.

Existen 3 tipos de implantes: intracavitarios, intersticiales y endoluminales. Los
intracavitarios se utilizan en boca, nariz o vagina. Los intersticiales utilizan
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microcatéteres que contienen la fuente y se introducen de forma invasiva en el seno
del area tumoral y tejidos adyacentes. Los intraluminales utilizan catéteres que
incluyen la semilla de la fuente radiactiva que se introducen a través de 6rganos o
estructuras huecas como es6fago, bronquios, conducto biliar o vasos sanguineos.

Las Fuentes radiactivas de eleccion son: en los implantes intracavitarios, el 60Co,
137Cs 6 192Ir, en el tratamiento de tumores nasofaringeos y endobronquiales, cancer
esofagico y carcinomas ginecologicos. En los intersticiales se utiliza el 192Ir, para el
tratamiento de sarcomas de tejidos blandos, cancer uretral y tumores de amigdalas,
lengua o mucosa bucal. También se puden implantar semillas de 1251, 103Pd 6 198Au,
de forma temporal o permanente, en prostata, pancreas o tumores recurrentes en
cerebro.

Ampliacién sobre Radioterapia Intraoperatoria (RIO)*'

Es una modalidad terapéutica que permite incorporar al tratamiento del cancer
una dosis Unica de alta radiacién durante la intervencion quirirgica bien en un tumor
no extirpado o en el lecho quirirgico, mientras que los tejidos normales son
desplazados del haz de radiacion. El problema de esta técnica es que los tejidos
normales son menos tolerantes ante una dosis unica de radiacion ionizante que en el
caso de dosis fraccionadas.

El limite recomendado en las estructuras mds dosis-sensibles (uréter, nervio
periférico, via biliar) es de 10 a 20 Gy dadas mediante esta técnica, mds 50 Gy dadas
mediante Radioterapia Externa Fraccionada.

La dosis que se administra en la RIO con la finalidad de mejorar el control local
sobre el tumor depende de la localizacion tumoral y de la carga neoplasica post-
quirargica (residuo macro, residuo micro o no reseccion).

La ventaja de esta técnica consiste en la posibilidad de realizar una demarcacion
visual y palpable del tumor mismo, asi como de excluir del campo irradiado las
estructuras mas sensibles, bien por desplazamiento o por proteccion de las mismas.

Los nervios pueden ser muy dificiles de proteger o excluir del campo de aplicacion,
segun la localizacion del tumor, ya que pueden estar contiguos o incluidos en él. Por
tanto, ante la posibilidad de alcanzar tejidos adyacentes normales, es necesario
establecer los limites de tolerancia de la RIO.

Se considera que la efectividad biol6gica de la dosis tinica de la RIO es equivalente
a dos o tres veces el valor numérico de la dosis total de la Radioterapia Externa
Fraccionada. Si bien un tratamiento intensivo con altas dosis total acumulativa de
Radioterapia Externa Fraccionada puede mejorar el control local del tumor, tiene el
riesgo de causar graves complicaciones que requeririan hospitalizacion e intervencion
quirdrgica como problemas en el Intestino Delgado o Grueso (perforaciones,
fistulas...).

En pacientes con neoplasias locales avanzadas sometidas a un tratamiento
agresivo, se puede producir mayor morbilidad que la causada por el propio tumor.
Por ejemplo, en la neo local avanzada de recto, la Radioterapia Externa Fraccionada
produce toxicidad como consecuencia del aumento de la dosis.

Se ha asociado la RIO con la braquiterapia a dosis altas para evitar las
complicaciones de la REF (Radioterapia Externa Fraccionada), mejorando el control
local. Otra alternativa es combinar la RIO con hipertermia, con radiosensibilizadores
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(permiten una sola administracion del farmaco minimizando efectos adversos y
mejoria de las expectativas de tolerancia) o con radioprotectores.

La combinacion de la RIO con la REF permite aprovechar las ventajas de ambas
técnicas, englobando areas extensas por la utilizacién de la REF, e incluir también la
zona tumoral de forma selectiva por medio de la RIO. La utilizacion de la REF
previamente reduce el volumen tumoral, también produce la disminucién de la
reaccion inflamatoria y el tratamiento previo preventivo de los ganglios. También se
piensa que la posible alteracion de la implantabilidad de las células tumorales
impediria su diseminacion durante el acto quirargico.

*Estos comentarios se han tomado de los excelentes informes técnicos de Ana Lopez de Andrés
y colaboradores que fueron publicados por la AETS (ver bibliografia).

1.6. TRATAMIENTOS QUE UTILIZAN RADIACIONES.??-1¢2

Resumiendo, podriamos decir que en el CPCNP la opcion principal terapéutica
es la cirugia (potencialmente curativa). La RTP combinada (con Q7TP) puede curar un
numero pequeno de pacientes y puede aliviar a la mayoria de los pacientes. Por otra
parte la ICP (irradiacion craneal profilactica) puede disminuir la incidencia de
metastasis cerebrales, pero no hay indicios de beneficio en cuanto a la supervivencia
y no se conoce el efecto de la iCP en la Calidad de Vida.

En cuanto al tratamiento RTP segun el estadiaje, podemos resumirlo de la
siguiente forma: En el Estadio I con tumores inoperables de menos de 4 cm, la
supervivencia a 5 anos tras RTP fue como si hubiera pasado por la cirugia con
intencion curativa. La RTP 1* debe contener unos 60 Gy empleando fraccionamiento
convencional. Es necesaria la planificacion usando un simulador. También se utiliza
la braquiterapia endobronquial si es necesario y la RTP para tratar metastasis
regionales o a distancia tras la reseccion operatoria. En un metanalisis de 10 ensayos
controlados aleatorios (2.232 individuos) se informo6 sobre un aumento relativo del
18% del riesgo de muerte para los que recibieron RTPO en comparacion con la
cirugia sola.

En el Estadio II la supervivencia tras RTP fue del 10% a los 5 afios en tumores
inoperables. Pacientes con tumores T1 lograron una tasa de SLE del 60%. Se obtuvo
mejor SLE con dosis mayores de 60 Gy. En lo demas como en el caso anterior.

Estadio III. En el IlIA, la RTPO puede mejorar el control local en los pacientes
con ganglios positivos cuyos tumores se resecaron, pero sigue siendo polémica su
capacidad de mejorar la supervivencia. En un estudio de 7.465 individuos se ha
encontrado tasas de supervivencia superiores relacionadas con la RTP de los pacientes
NZ2. Es un tema que aun se investiga. Se consider6 en el estudio con la mayor de las
series, hasta ahora realizado, que la RTP es el tratamiento locoregional preferido para
estos pacientes. En estos enfermos N2 (ocultos descubiertos durante la cirugia) la
QTP adyuvante de combinacion con cisplatino proporciona una ventaja significativa
de supervivencia. En el I7IB los enfermos se tratan con QTP inicial, QTP + RTP o RTP
sola. Hay pacientes tipo 74NO que se tratan con terapa combinada y cirugia como se
hace con el tumor de Pancoast. Un metanalisis de 11 ensayos clinicos aleatorios
demostré que la scombinaciones de cisplatino + RTP reducen un 10% el riesgo de
muerte en comparacion con la RTP sola. También se usa la RTP paliativa para aliviar
sintomas cuando el GF es precario. En el paciente 74 o N3 MO la terapia combinada
(RTP + QTP) mejora la supervivencia (especialmente si es simultinea).
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Estadio IV. Se utiliza la REF para paliar los sintomas. La RTP de dosis altas
produce un aumento modesto de la supervivencia (en pacientes con buen GF)

CPCNP recidivante. Se utiliza RTP paliativa o QTP sola. Para pacientes que
recibieron previamente QTP con platino: Docetaxel, Premetexed, Erlotinib.. Terapia
laser o RTP intersticial para lesiones endobronquiales. También Reseccion quirirgica
de metastasis cerebrales aislada y Radiocirugia esterotactica (para pacientes altarnente
seleccionados)

CPCP: El CPCP es sumamente radiosensible y la radioterapia toracica mejora la
supervivencia de pacientes con tumores en EL y EG. La radiacion craneal profilactica
previene la recidiva en el sistema nervioso central y puede mejorar la supervivencia
a largo plazo de los pacientes que respondieron a la QTP y provee paliacién para la
enfermedad metastasica sintomatica. Cerca de 10% de la poblacion total de pacientes
permanece sin enfermedad durante dos anos desde el principio de la terapia, La
quimioterapia de combinaciéon mas radioterapia dirigida al térax no parece mejorar
la supervivencia en comparacion con la quimioterapia sola en los pacientes de CPCP
en EG. Por ello en estos tumores la QTP es el tratamiento de eleccion. No obstante,
la radioterapia desempena un papel importante en la paliacion de los sintomas del
tumor primario y de la enfermedad metastasica; en particular metastasis cerebrales,
epidurales y 6seas 273932,

Vemos, por lo tanto, que los problemas que tiene actualmente el tratamiento del
cdancer es mejorar la supervivencia con la menor toxicidad fundamentalmente. El
mejor tratamiento actual es, aparte de la cirugia cuando es posible, la Quimio-
radioterapia con base en platino mas otro medicamento quimioterapico (da igual el
que sea en cuanto a supervivencia, varian los efectos 2°s). Y que administrando la
RTP al mismo tiempo se mejora la supervivencia. Ello trae como consecuencia un
aumento de la toxicidad por lo que hay que buscar esquemas RTP adecuados.
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2., OBIJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo de este estudio es determinar la eficacia y efectividad de la Radioterapia
en el Cancer de pulmoén de células no pequenas y en el de células pequenas. Por lo
tanto lo que nos interesa es ver los resultados que se consiguen con la RTP medidos
en cualquier unidad que empleen los ensayos clinicos aleatorizados que vamos a
revisar y analizar (pueden utilizar medidas de supervivencia, tiempo libre de
progresion, mejora clinica, tasa dd respuesta global, nimero derecidivas, cambios en
otros tratamientos, etc.). Se analizaran estudios que contemplen la RTP sola, asi como
los que contemplen la Quimioradioterapia (mas frecuente), ellos con distintas
agregaciones de farmacos antineoplasicos, 6 bien los que estudien aspectos
concomitantes o secuenciales de las técnicas, etc., etc., comparando cuando sea
posible los efectos de la RTP con los de la QT u otra tecnologia que se emplee en el
tratamiento.

Como objetivos secundarios también tendremos en cuenta aspectos de seguridad
de la técnica si vienen referidos en los ensayos clinicos mencionados mas arriba.

Por ultimo si la calidad y el grado de homogeneidad lo permite se realizara una
sintesis cuantitativa, si no es asi, nos limitaremos a la sintesis cualitativa.

Para ello se realiza una Revision Sistematica (RS) en un periodo de tiempo que
va desde el 2000 hasta el 2010, con el propdsito de sumarizar la evidencia actual
disponible de manera sistematica. También se identificaran lagunas en nuestro
conocimiento mediante este procedimiento ya que el hecho fundamental de una RS,
comparada con una Revision Narrativa Tradicional, es la evaluacion de la calidad
metodologica de toda la literatura médica disponible, que en nuestra RS fue identificada
utilizando una amplia estrategia de busqueda.
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3. MATERIAL Y METODOS

Seleccion de los estudios (Criterios de inclusion-exclusion). Fuentes de los datos
y estrategia de busqueda. Evaluacion de la calidad. Extraccion de los datos.!3168

3.1. SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Se establecieron los criterios de inclusion-exclusion que aparecen en las Tablas 6y 7.

Tabla 6. Criterios de inclusion

Criterios de inclusion y de cribado de los estudios (screening)

Ensayos Clinicos Controlados y aleatorizados completos (no resimenes) en
Inglés y Espafiol 6 en cualquier lengua publicados en revistas de calidad
(revision por pares) que suministren datos primarios.

Sujetos humanos, no experimentacién.

Estudios con, al menos, un nimero de sujetos examinados > 12.

Estudios que utilicen la tecnologia Radioterapia, Quimioradioterapia 6
Radioterapia Hiperfraccionada, etc en Cancer de Pulmdn con intencion curativa

Estudios que contengan resultados de eficacia y efectividad clinica, o datos de
supervivencia, resultados del tratamiento 6 cambios en el mismo.

Tabla 7. Criterios de exclusion

Criterios de exclusion

Articulos duplicados o desfasados por estudios subsiguientes (al mismo nivel de
jerarquia y con el mismo propdsito) de la misma Institucion.

Articulos que contengan insuficiente informacidn para juzgar sobre la
comparacién entre casos y controles o que no informen sobre el protocolo del
procedimiento seguido para realizar el estudio o analisis.

Estudios que contemplen aspectos técnicos de la Radioterapia sin considerar los
aspectos clinicos

Estudios en animales

3.2. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda electrénica en MEDLINE, EMBASE, CANCERLIT, SCISEARCH
como busqueda primaria en junio de 2010 con limitaciones a 10 anos (2000 — 2010) y
restriccion de lengua al espanol e inglés. También se escrutaron otras bases de datos
(Current Contents, Bases de datos Cochrane, Bases de datos del CRD britanico, etc.)

La estrategia de busqueda se adapt6 a cada base de datos para poder encontrar
los estudios primarios que utilizaran la tecnologia Radioterapia, Quimio-radioterapia
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y Radioterapia hiperfraccionada con fines terapéuticos en cancer de pulmén y que
cumplieran los criterios de inclusion-exclusion ya explicitados.

Todas las busquedas fueron realizadas utilizando palabras claves y cuando fue
apropiado los términos MeSH (Medical Subject Headings) oportunos. En MEDLINE
se utillizaron los términos Radiotherapy, Chemoradiotherapy, Hyperfractionated
Radiotherapy. En EMBASE, Radiotherapy, Chemoradiotherapy, Hyperfractionated
Radiotherapy. Brachytherapy, Intraoperatory Radiotherapy, IORT, ademas de Lung
Cancer, Lung Neoplasms, Lung Tumors.

En las listas de referencia de los estudios identificados y de las revisiones
relevantes se buscaron manualmente otros trabajos susceptibles de ser incluidos, asi
como la literatura gris relevante, para adquirir conocimiento sobre las técnicas y en
el capitulo de Introduccion y Bases de la RTP.

No se incluyeron en esta revision datos no publicados ni restimenes de congresos.

Metodologia seguida en la busqueda:

Los métodos para revisar el estado actual de conocimiento con vistas a la
Radioterapia en cancer de pulmoén (se tuvo en cuenta, entre otros, el método COSI
(Bidwell y Jensen) que distingue entre busqueda COre, busqueda Standard y busqueda
Ideal, y dentro de éstas, distingue entre busquedas internacionales y nacionales/
locales47 *) fueron los siguientes:

Busqueda 1: Fueron escrutadas, como se ha indicado, las bases de datos MEDLINE
(PubMed), EMBASE, CANCERLIT (NCI) y SCISEARCH para ponernos al dia y como
material base de la RS.

Busqueda 2: Libreria Cochrane, CRD britanico, busquedas realizadas mediante
meta-buscadores, por contacto con otros miembros de Agencias de Evaluacion
Sanitaria, resimenes de revisiones de Radioterapia en cincer pulmonar que estin
solo disponibles como literatura gris.

Busqueda 3: Se realiz6 (11 diciembre de 2003) una busqueda mas general de las
bases de datos en MEDLINE (PubMed), EMBASE, CANCERLIT, SCISEARCH y Biosis
Preview, para conseguir datos bibliométricos sobre Radioterapia en cancer pulmonar
y para localizar el mayor nimero de articulos posible.

Busqueda 4: Finalmente, la Libreria Cochrane se escruté como se indica mas abajo.

Los titulos y resimenes de todas las referencias encontradas en estas busquedas
fueron analizados en detalle y todos aquellos que estaban implicados primariamente
en evaluar el papel clinico de la Radioterapia como un método terapéutico en cancer
de pulmon'® 2 en cualquier condicion clinica se presentan mas abajo en detalle en el
capitulo de resultados.

*Bidwell S, Jensen MF. Etext on Health Technology Assessment (HTA) Information Resources.
Chapter 3: Using a Search Protocol to Identify Sources of Information: the COSI Model?’.

Los sistemas de las busquedas 1-4 se presentan en la Tabla 7. Para mas detalles
ver anexo I (Estrategias de busqueda). Otras fuentes de informacion detectadas fueron
las Evaluaciones de Agencias de Evaluacion Tecnolégica, los registros electronicos,
literatura gris, lista de referencias de los articulos encontrados, informaciones
personales, etc. En la Tabla 8 se relacionan algunas de esas fuentes.
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Finalmente las busquedas de las Fuentes MEDLINE y EMBASE se hizo de forma
independiente por 2 de los investigadores (MRG y TRP), utilizando el indice kappa!® 164
para estimar la concordancia (ver mas adelante).

Tabla 8. Tipos de busqueda

Estrategia de blisqueda y palabras clave Limites rl-‘el;:z:::ii‘:
Busqueda 1 ~
10 afos (de 2000 a 2010), 334
MEDLINE (PubMed) hasta el 4/06/2010 para
EMBASE, MEDLINE, CANCERLIT y 371
CANCERLIT. NCI. (USA gov.) SCISEARCH Yy 21/06/2010 50
CANCERLIT. Lung Cancer Trials. NCI (USA gov.) para EMBASE 37
SCISEARCH (Dialog) Lenguas: Espaiiol e Inglés 1
Palabras Clave: Radiotherapy, Lung, Cancer
Para MEDLINE y EMBASE ver Anexo I
TOTAL 793
Basqueda 2
THE COCHRANE LIBRARY (Revisiones Cochrane) 47
Cochrane Database of Systematic Reviews 106
Sin limite de fecha previa, 1]
IME (CsIC) hasta el 18/06/2010
CURRENT CONTROLLED TRIALS (Meta-Register of ISRCTN R., Action 9
Medical R., Medical Research C., NH Clinical Trials, Gov. Register, NHR
HTA Programme, The Welcome Trust y UK Trials).
Palabras clave: Radiotherapy, Lung, Cancer. Para IME, CRD ver Anexo I
TOTAL 162
8929
; . I L . 374
Busqueda 3, realizada el 29 de junio de 2010 Ultimos 10 afios
PUBMED-MEDLINE, EMBASE, NCI, SUMSEARCH, TRIP 1615;43
2555
Realizada por motivos bibliométricos en PubMed y el NCI
Posteriormente, el 29/V1/2020, se realizd otra busqueda en EMBASE, | Sin limites para MEDLINE
. . L. o L. Con limites para EMBASE
con base en los afios transcurridos, para propdsitos bibliométricos | (sujetos humanos, lengua:
o inglés o espafiol)
fundamentalmente (ver Anexo I, tablas n® 27 y 28) Sin limites para el NCI
Palabras clave: Radiotherapy, Lung, Cancer
También se realizd una busqueda con el meta-buscador del DIMDI
(Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information). Sin limites
, ., i . En Aleman 739
La busqueda se realizé con las palabras clave: Radiotherapy, Lung, En Inglés 69
Cancer
TOTAL 14503
Basqueda 4
LA BIBLIOTECA COCHRANE PLUS (en espaiiol).
Revisiones Cochrane
- Sin limite de fecha previa, 55
Otros registros (ver tabla 8) hasta el 14/06/2010
Agencias >
ECA Registro 1
TOTAL 58
TOTAL general 15516
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Tabla 9. Descripcién de algunas Fuentes de Informacién

Fuentes de Informacion

Registro Metodoldgico Cochrane (CMR): http//www.Registro Cochrane. 25/06/2010

El Registro Cochrane de Metodologia ( CMR ) es una base de datos de los estudios
pertinentes a los métodos de las revisiones sistematicas de la asistencia sanitaria y las
intervenciones sociales. El registro incluye articulos de revistas, capitulos de libros, actas
de congresos, resiimenes de conferencias y los informes de la investigacion metodolégica
en curso. Los registros pertinentes se identifican principalmente a través de un programa
de busqueda manual realizada por el Centro Cochrane del Reino Unido. El registro tiene
como objetivo incluir a todos los informes publicados de estudios metodolégicos empiricos
que podrian ser relevantes para su inclusion en un examen de la metodologia Cochrane,
junto con estudios comparativos y descriptivos pertinentes para la realizacion de
revisiones sistematicas de intervenciones sanitarias. En el boletin nimero 2, 2010 de La
Biblioteca Cochrane Plus, CMR contiene 13.162 registros.

The Cochrane Library con 620.700 Registros (Cochrane Central Register of Controlled
Trials) Este meta-registro (The Cochrane Library) comprende ademas las siguientes bases
de datos:

Cochrane Reviews [6191] 6 Cochrane Database of Systematic Reviews

Other Reviews [410]

Clinical Trials [13720]

Methods Studies [0]

Technology Assessments [277]

Economic Evaluations [690]

Cochrane Groups [0]

Se obtienen 47 con la estrategia sefialada en el Anxo I y se seleccionan 7

En la Base de Datos de Revisiones Cochrane se obtienen 106 resultados y se seleccionan 9
con la siguiente estrategia

(106 results out of 6191 records for: "Radiotherapy in Keywords or Chemoradiotherapy in
Keywords or Hyperfractionated Radiotherapy in Keywords and Lung Cancer or (pulmonary
or respiratory) in Keywords or Lung neoplasms or tumors in Keywords in Cochrane
Database of Systematic Reviews")

LA BIBLIOTECA COCHRANE PLUS

Sin limite de fecha previa, hasta el 14/06/2010

Meta-Registro de las siguientes bases de datos:

Revisiones Cochrane: P.C.: radioterapia, cancer, pulmén: 4. (Con las mismas P.C., pero
distinta estrategia se obtuvieron 51 Referencias y se seleccionaron 16)

Protocolos Cochrane

Agencias: 2

Gestion

Kovacs

Bandolera

ECA Registro: 1

EAP Evidencia

Por lo tanto se obtuvieron 7 referencias y se seleccionaron 5. Con las mismas palabras
clave y distinta estrategia se obtuvieron 51 y se seleccionaron 16. En total: 58 referencias
obtenidas y 21 referencias seleccionadas. De las 5 referencias seleccionadas en la 12
bisqueda, 3 resultaron repetidas, por lo que al final quedaron 18.

CRD britanico CRD (Centro de Investigacién y Diseminacién Britdnico, University of York) que
contiene las siguientes bases dedatos:

DARE (Database of Abstracts of Review of Effects) con 15.000 resiimenes de RS

EED con 24.000 resumenes sobre articulos en Economia de Salud (Base de datos de
Evaluaciéon Economica del Servicio Nacional de Salud Britanico 6 National Health Service Economic
Evaluation Database que se encuentra en el NHS CRD britanico).

HTA con 8.000 citaciones sobre evaluacion tecnolégica sanitaria (Health Technology
Assessment) o Base de datos de Evaluacién Tecnoldgica Sanitaria del NHS. Se trata de resimenes de
informes hechos por la INAHTA y otras Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

Estrategia (ver Anexo I) El 25/VI/2010 se obtuvieron 36 referencias de las que se
seleccionaron 8 en DARE, 3 en EED y 2 en HTA, total 13 referencias seleccionadas.
Posteriormente el 5/VIii/2010 utilizando como PC: radiotherapy in lung cancer, limitado a
lo Gltimos 5 afios, se obtuvieron 51 referencias de las que se seleccionaron 10 en DARE, 1
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en EED y 3 en HTA, total 14 referencias seleccionadas, por lo tanto se prefirio la 22
estrategia

Current Controlled Trials en el Meta-Register of Controlled Trials and International Standard
Randomised Controlled Trials Number

El 18/06/2010 Se obtienen 9 Referencias y se seleccionan 4

National Research Register del NHS britanico (palabras clave Radiotherapy, Lung, Cancer)

Incluye las siguientes bases de datos con dos modalidades cada una de proyectos en marcha y
proyectos completados:

® NRR Records from Regional and National Research Programmes:
O National Institute for Health Research Policy Research Programme

Chief Scientist Office (in Scotland)

Wales Office of Research and Development for Health and Social Care

National Coordinating Centre for Health Technology Assessment

National Coordinating Centre for R&D Programme On Service Delivery and Organistion (NCCSDO)
O  The BUPA Foundation

® NRR Records from Research Centres: Single-Centre Projects:

¢ NRR Records from Research Centres: Lead Centres for Multi-Centre Projects:

® NRR Records from Research Centres: Participating Centres for Multi-Centre Projects:

O O O0O0

Se obtuvieron 5 Referencias, se selecciond una

TRIP Database (palabra clave: Radiotherapy, Lung Cancer). Referencias obtenidas 2.555,
Evidence Based Synopses: 59. Systematic Reviews: 183. Guidelines Aus. & NZ & Canada:
50. UK: 68. USA: 5. Other: 9. Clinical Q & A: 4. Core primary research: 23. Extended
primary research: 1.432. eTextbooks: 588. Patient Information: 113. More: 9. News: 4.
NCI (National Cancer Institute Database) con palabras clave: Radiotherapy, Lung, Cancer

10 aifios (de 2000 a 2010), hasta el 4/06/2010.

CANCERLIT NCI. (USA.gov), se obtienen 50, se selecciona 1,

CANCERLIT. Lung Cancer Trials. NCI (USA gov.), se obtienen 37, se seleccionan, 7

SUMSEARCH Database (San Antonio, Tejas) con palabra clave: Radiotherapy, Lung, Cancer
(Focus: NOFOCUS, ages: all, subjects: Human) ENGLISH. Se obtienen 1.183 Referencias

Incluye las siguientes bases de datos:

Review/Editorials

Practice Guidelines

Systematic Reviews

National Guideline Clearinghouse

DARE (Cochrane abstracts)

PubMed (possible systematic reviews)

Original Research

De los meta-registros Sumsearch y TRIP no se obtuvieron referencias concretas,
su consulta fue por motivos bibliométricos fundamentalmente y para
comprobaciones.

3.3. IDENTIFICACION Y SELECCION DE LOS ESTUDIOS

MEDLINE (PubMed): Uno de los investigadores (TRP) realiz6 un primer cribado
de las referencias recuperadas en la busqueda en funcién de si el titulo de las mismas
se ajustaba a los criterios de inclusion previamente establecidos. Se eliminaron
aquellas referencias cuyo titulo no correspondia a los objetivos del estudio y que no
cumplian los criterios de inclusion, ademas de descartar las duplicadas. Asi, de un
total inicial de 334 referencias halladas en MEDLINE con la estrategia de busqueda
sefialada en el Anexo I, tras la exclusion de 291 (exclusién primaria) quedaron 43
pre-seleccionados (inclusién primaria). Ver Grafico 1.

Posteriormente, tras una re-lectura de los titulos de estos articulos y estando de
acuerdo ambos investigadores (MRG y TRP) se procedi6 a eliminar 14 quedando 29
articulos de los cuales se obtuvieron los resimenes (abstracts).
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Tras leer los abstract de estos 29 articulos se seleccionaron 26 articulos'®-'%°, La
seleccion de estos articulos se realizé de forma independiente por dos investigadores
(MRG y TRP), sin conocimiento de los articulos seleccionados por el otro. MRG
seleccion6 19 articulos y TRP seleccioné 26. Indice kappa'®> 4 de 0.360 (EE: 0,162
con un IC al 95% de 0,042-0,677). Hubo 7 articulos seleccionados en los que no hubo
concordancia entre ambos investigadores. Hubo concordancia en 22 articulos.

Se obtuvieron a texto completo estos 19 articulos seleccionados positivamente y
en los que no hubo discrepancias, y posteriormente también los otros 7 articulos
completos en los que en un principio hubo discrepancias, para su examen en
profundidad, y que finalmente fueron incluidos, lo que se realiz6 en una reunién
entre los dos investigadores (MRG y TRP), llegandose por mutuo acuerdo a incluir los
restantes 7 articulos (inclusion terciaria), por lo que el numero total de articulos
incluidos de forma terciaria fue de 26 como se ba dicho.

Posteriormente tras la lectura completa de los articulos se incluyeron
definitivamente 15 Referencias.

EMBASE (OVID): Se sigue el mismo procedimiento que antes con MEDLINE. Se
obtuvieron 371 Referencias y se seleccionaron por el titulo 208 referencias (seleccion
1¢) por MRG que son las que se dan en el diagrama como estudios potencialmente
relevantes. Tras leer los abstract de estos 208 articulos se seleccionaron 31 articulos.
La seleccion de estos articulos se realiz6 de forma independiente por dos investigadores
(MRG y TRP), sin conocimiento de los articulos seleccionados por el otro. MRG
seleccioné 64 articulos y TRP seleccioné6 34 Indice kappa de -0.089 (EE: 0,050 con un
IC al 95% de -0.188 — 0.009). Hubo 33 articulos seleccionados en los que no hubo
concordancia entre ambos investigadores. Hubo concordancia en 31 articulos.

Las discrepancias (n = 33) se resolvieron utilizando los articulos completos en
una reunion entre los dos investigadores (MRG y TRP), llegandose por mutuo acuerdo
a excluirlas (exclusion terciaria), por lo que el nimero total de articulos incluidos de
forma terciaria fue de 31.

Las discrepancias acusadas, tanto en este indice Kappa como en el anterior, se
pueden deber en parte al distinto criterio utilizado por los investigadores para la
inclusion de las Referencias. Bastante conservador, en un caso, con inclusiéon de
todas las Referencias posibles, para ser bastante mas liberal en el caso del otro
investigador con objeto de acotar lo mas posible el campo con estricta aplicacion de
los criterios de inclusion y exclusion.

Posteriormente tras la lectura completa de los articulos y quitando duplicados, se
incluyeron definitivamente 9 Referencias'?’%,

Por lo tanto, teniendo en cuenta MEDLINEy EMBASE, fueron incluidos
definitivamente 24 articulos.

Posteriormente (el 29 de junio de 2010), en la busqueda 3 en EMBASE (OVID)
con fines bibliométricos, entre otros, se obtuvieron 374 Referencias. En este Registro,
mas tarde se obtuvieron las Referencias en base anual, y se distinguieron las
seleccionadas en forma primaria (n = 208), de las seleccionadas en forma secundaria
(n = 140), y se distinguieron las dudosas (n =90 ) de las no dudosas (n = 50); ver
Tabla n° 27 en el Anexo 1.
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CANCERLIT (NCI): Se escrutaron 10 afios (de 2000 a 2010), hasta el 4/06/2010 y
se obtuvieron 50 articulos de los cuales fue seleccionado uno. Del archivo de Ensayos
Clinicos se obtuvieron 37 y se seleccionaron 7.

CURRENT CONTROLLED TRIALS: el 18 de junio de 2010, se obtuvieron 9 Ensayos
Clinicos y seleccionamos 4.

THE COCHRANE LIBRARY Y COCHRANE DATABASE OF SYSTEMATIC REVIEWS,
en la primera Base de Datos se obtienen 47 referencias con la estrategia del Anexo I
y se seleccionan 7, y en la segunda 1006 de las que se seleccionan 9 (ver tabla 8)

LA BIBLIOTECA COCHRANE PLUS: El 14/06/2010 se obtuvieron 51 Referencias
en el Registro Revisiones Cochrane ) se seleccionaron 16 registros. Usando otra
estrategia, se obtienen 7 Referencias y se seleccionan 5 (ver tabla 4). Total obtenidos
58, total seleccionados 21. Al haber 3 repetidos en la 2% busqueda, quedaron al final
18 Referencias seleccionadas

SCISEARCH: Se obtuvo una referencia y no fue seleccionada.

EL META REGISTRO DEL CRD (CENTER FOR RESEARCH AND DISSEMINATION)
BRITANICO: Se escruté el 5 de Agosto de 2010. Se obtuvieron de este Registro 51
referencias, de las cuales seleccionamos 14. (ver tabla 8 para la descripcion de estas
bases de datos).

IME (CSIC): No se obtuvo ninguna referencia.

NRR (NATIONAL RESEARCH REGISTER) britanico. El dia 25 de junio de 2010, se
obtuvieron 5 Referencias y se selecciono una

Por dltimo, el 29/V1/2010, los metabuscadores SUMSEARCH (School of Medicine,
UT Health Science Center, San Antonio, Texas) y TRIP nos suministraron 1183y 2555
Referencias cada uno respectivamente.

Otras direcciones ttiles en internet (que hemos utiizados) son:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query/static/clinical.html,
http://nzhta.chmeds.ac.nz/nzhtainfo/protocol.htm,

Esta direccién de MEDLINE es titil para obetener Revisiones Sistematicas. Para
documentar el proceso de busqueda es util ir a la Organizacion Cochrane. Otras
direcciones utiles que hemos utilizado son:

http://controlled-trials.com/,
http://www.asco.org,

En las Tablas 11 a 16 se aprecian las caracteristicas generales de los articulos
incluidos definitivamente asi como el nivel de evidencia alcanzado y el grado de
recomendacion. De los articulos excluidos se dan las referencias, detalles y motivos
de rechazo en la Tabla 29 (anexo II).

Hay que tener en cuenta que todas estas referencias obtenidas en las bases de
datos mencionadas, que no han sido MEDLINE o EMBASE, no han formado parte de
la RS que se ha limitado a los articulos de Ensayo Clinicos Controlados y Aleatorios
(ECCAs). Las restantes bases de datos (CRD britanico, Cancerlit, etc.) se han utilizado
para obtener conocimientos de la tecnologia empleada y para estudios de la
metodologia, ya que en muchos caso se trataba de revisiones, que no aportaban
datos primarios o que no eran ECCAs, etc.
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Posteriormente, un investigador (MRG) procedi6 a revisar detenidamente todos
los articulos excluidos, con especial atencion en aquellos que atn estando excluidos
habian sido seleccionados por algunos de los investigadores o bien tenian un signo
de interrogacion. En estos articulos (n = 20) se ley6 de nuevo el titulo y el resumen
(abstract) detenidamente y ello dio como consecuencia que se seleccionaran dos de
ellos (Yuan S y Kim Y S*%, por lo que el namero de referencias seleccionadas
aumento6 de 24 a 26.

Grdfico 1. Seleccién de los estudios.
Diagrama de flujos del proceso de la seleccién de los estudios

Citas potencialmente relevantes identificadas después de un cribado realizado de forma liberal de
la busqueda electrénica (n = 542, suma de 334 de MEDLINE y 208 de EMBASE)

Citas excluidas (n=418) tras la lectura del titulo *

Estudios obtenidos para evaluacién mas detallada (n=124)

Estudios excluidos (al evaluar el resumen o texto completo) n =100

Estudios relevantes incluidos en la Revision (n=26)

Estudios excluidos del MA (pero incluido en la sintesis narrativa) con
razones n = 22"

Estudios incluidos en el Meta-analisis
(n =4)

*cuando el titulo no reflejaba la RTP como foco primario terapéutico (no paliativo) o cuando no era posible la comparacién o
cuando no era el cénecer de pulmén el objeto. Ver Anexo Il tabla n® 29 con articulos excluidos y razones de la exclusién

“Las razones se dardn en el apartado dedicado al metdnalisis

3.4. EVALUACION METODOLOGICA DE LA CALIDAD

La calidad metodolégica de los estudios fue evaluada independientemente y a
ciegas por los mismos dos revisores (MRG y TRP) utilizando la tabla o lista del Centro
para la Medicina Basada en la Evidencia britanico (CEBM (Centre for Evidence Based
Medicine) , Universidad de Oxford, ultima edicion de 10 de junio de 2010), obtenido
en la red, el dia 4 de julio de 2010, en la direccion http://www.cebm de Oxford en el
buscador Google'®> (ver apartado I11.6.1, tabla 9 y ver Tabla del Anexo ID). Los niveles
de evidencia y graduacion de las recomendaciones se analizaron de forma
independiente por los dos investigadores citados para cada articulo incluido
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definitivamente (total n = 26) que tratara de la técnica radioterapia o bien de
quimioradioterapia o radioterapia hiperfraccionada en cancer de pulmon.

Hay que hacer constar que los articulos de Yuan $'¥ y Kim Y S.**no se pudieron
obtener en aquel momento.

En el resto de articulos (n = 24) no se realiz6 indice kappa de coincidencia para
los niveles de evidencia porque los articulos eran todos de nivel A (1b), al estar ello
determinado y condicionado por los criterios de inclusion. Solo el articulo de Kim Y.
S. % fue de nivel B (2¢). En el resto de articulos se procedié a insertar un signo
menos (-) delante de la clasificacion A(1b), de comun acuerdo por parte de ambos
investigadores, cuando el intervalo de confianza de las estimaciones (resultados) era
bastante amplio o cuando se detect6 una heterogeneidad engorrosa no explicable.
Ello ocurri6 en 8 articulos.

3.5. EXTRACCION DE LOS DATOS DE LOS ESTUDIOS

Los investigadores (MRG y TRP) extrajeron de forma independiente los datos
utilizando unas hojas estandardizadas que fueron realizadas por los revisores en base
a la experiencia de anteriores revisiones hechas y teniendo en cuenta las caracteristicas
especificas de los articulos incluidos. Ademas, se utiliz6 el modelo de hoja de
extraccion de datos del informe “Undertaking Systematic Reviews of Research on
Effectiveness. CRD’s Guidance for those Carrying Out or Commissioning Reviews”,
CRD Report n° 4, 2* edicion, realizado por Khalid S Khan y cols del CRD (NHS Centre
for Reviews and Dissemination, Universidad de York)!®. http://www.york.ac.uk/inst/
crd/report4.htm.

Los datos extraidos incluian caracteristicas de los pacientes y del tipo de estudio
(por ej., nimero de casos, clase de estudio, indicaciones contempladas), el tipo de
tumor, la modalidad de la intervencion, la técnica empleada y caracteristicas de la
misma. También, medidas de resultados (Tasa de Respuesta Global, SLE, Supervivencia
Global, n° de recidivas, etc.). Finalmente, el tipo de tumor y localizacion y el porcentaje
de pacientes (si era posible) en los que el tratamiento radioterapico, en sus diversas
modalidades, cambi6 el prondstico o la supervivencia (en sus distintas modalidades),
cambios en el volumen del tumor con permisividad o no de una técnica quirdrgica
que antes era imposible, etc., etc. Los resultados fueron, cuando fue posible, analizados
por subgrupos de pacientes. Las diferencias en cuanto a la extraccion de datos se
resolvieron en un encuentro de consenso.

Ademas se extrajeron adicionalmente los siguientes datos utilizando la hoja de la
CRD: a) informaciéon general con los rasgos identificadores de los estudios; b)
informacion especifica que incluia las caracteristicas de la poblacion y de la situacion
sanitaria, la calidad metodolégica de los articulos incluidos, las intervenciones, la
descripcion de la prueba de referencia (verificacion parcial, verificacion diferencial)
y el cegamiento de los resultados; ¢) por ultimo, se consideraron los resultados
(complicaciones del tratamiento, tasa de fallos de la radioterapia, aceptabilidad del
paciente y otros datos, todo ello cuando fue posible) y datos sobre las tasas de
enrolamiento, exclusiones y datos analizables con el tanto por ciento de los que
completaron el seguimiento.

También se tuvieron en cuenta aspectos de seguridad de la técnica empleada y
la forma en que se podian cuantificar o identificar los resultados obtenidos, incluyendo
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estudios anatomopatologicos y de imagen (especialmente PET con 18FDG u otros
radiois6topos, la PET/TAC, la RM, la gammagrafia 6sea, etc.).

3.6. ANALISIS

Cuando el calculo de las caracteristicas del estudio sobre Radioterapia en Cancer
de Pulmoén fue posible, se incluy6 el estudio en el analisis cuantitativo. A causa de
que 20 de los 24 estudios analizables (que suministraban datos primarios en RTP
curativa, no solo paliativa y que comparaban dos series (brazo experimental y de
control), no sélo una tecnologia sin comparacion o referencia) no suministraban
suficientes datos que permitieran la agregacion o “pooling” estadistico, o bien (en su
mayor parte), analizaban distintas modalidades tecnologicas que eran totalmente
heter6geneas (ver mas adelante en resultados y discusion) a los efectos del metanalisis,
no se estim6 convenientes agregarlos en el meta-analisis (MA), pero, sin embargo,
todos los estudios fueron analizados cualitativamente. Hay que hacer constar que 7
estudios no se pudieron concluir por falta de pacientes o por muertes toxicas, también
8 estudios sufrieron un signo menos delante de su clasificacion A (1b) debido a unos
intervalos de confianza muy anchos o a heterogeneidad no explicable. Ninguno de
estos estudios fue incluido en el metanalisis, excepto uno con disminucién del nivel
de calidad, por cumplir el resto de los requisitos. Los analisis cuantitativo y cualitativo
fueron complementarios.

Andlisis cualitativo

El analisis cualitativo aumenta la fuerza de la evidencia. Fletcher y Sackett fueron
los que primero generaron hace mas de 20 anos “niveles de evidencia” para dar
rangos a la validez de la evidencia cuando trabajaban para la Canadian Task Force
on the Periodic Health Examination’. Hemos utilizado el dltimo marco analitico
desarrollado por Bob Phillips y cols del Centro para la Medicina Basada en la Evidencia
britanico (CEBM, Oxford, Marzo de 2009)'®> | obtenido en la red el dia 4 de julio de
2010, en http://www.cebm.net/ Este marco se muestra en la Tabla 10. Para los estudios
incluidos so6lo los niveles de evidencia 1b y 2c¢ fueron aplicables.
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Tabla 10. Adaptada y traducida de Niveles de Evidencia. CEBM. Oxford. Marzo 2009

Grado de recomendacién Nivel Terapia / Prevencion, Etiologia

/Lesioén
A 1a RS (con homogeneidad*) de ECCAs
ib ECCA individual (con intervalo de

(estudios consistentes de nivel 1) ] e
confianza estrecho "i)

1c Todo o ninguno§

B 2a RS (con homogeneidad *) de estudios de

) cohortes
(estudios consistentes de nivel 2 6

3 0 extrapolaciones de estudios de 2b Estudio de cohorte individual (incluyendo

ECCA de baja calidad; p. ej., <80% de

nivel 1) seguimiento)
2c Investigacion de “Resultados”;
Estudios ecoldgicos
3a RS (con homogeneidad*) de estudios de
Casos y Controles
3b Estudio de Caso y Control Individual
C 4 Series de Casos (y cohorte de calidad

escasa y estudios de Caso-Control§§)
(estudios de nivel 4 o

extrapolaciones de estudios de

nivel 2 6 3)

D 5 Opinidn de expertos sin evaluacion critica
_ _ _ ) _ explicita, o basada en la (fisiologia,

(evidencia de nivel 5 ¢ estudios estudios de investigacién de referencia o

problematcos inconsistentes o no “primeros principios”.

concluyentes de cualquier nivel)

Producida por Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes desde
Noviembre 1998. Puesta al dia por Jeremy Howick Marzo 2009.

Se entiende por “Extrapolaciones” cuando los datos se utilizan en una situacion que tiene
potencialmente diferencias clinicas importantes respecto a la situacion clinica original del
estudio.

*Entendemos por homogeneidad una RS que esta libre de variaciones engorrosas o problamaticas
(heterogeneidad) en las direcciones y grados de los resultados entre los estudios individuales. No
todas las RS con heterogeneidad estadisticamente significativa tienen que ser engorrosas o
problemaitica, y no toda heterogeneidad engorrosa o problematica tiene que ser estadisticamente
significativa. Como se dice mas adelante (notas) los estudios con heterogeneidad engorrosa
deben ser marcados con un signo menos al final de su nivel designado. “ Regla de Decision
Clinica (que son algoritmos o sistemas de puntuacion que conducen a una estimacion prondstica
0 a una categoria diagnostica) “i Vease la nota anterior como introduccién en coémo comprender,
clasificar y utilizar Ensayos u otros estudios con amplios intervalos de confianza. § Se da cuando
todos los pacientes murieron antes de que las Radiografias estuvieran disponibles, pero algunos
ahora sobreviven con esta situacion, o cuando algunos pacientes murieron antes de que las Rx
estuvieran disponibles, pero ninguno ahora muere en esta situacion. §§ Por un estudio de cohorte
de baja calidad entendemos uno que fallé6 en definir claramente grupos comparativos y/o fall6
en medir exposiciones y resultados en la misma (preferentemente cegada), forma objetiva en
ambos individuos expuestos y no expuestos y/o fallé en identificar o en controlar apropiadamente
conocidos factores de confusion y/o fall6 en emprender un seguimiento de los pacientes
suficientermente largo y completo. Por estudio de caso-control de baja calidad entendemos uno
que fall6 en definir claramente grupos comparativos y/o fallé6 en medir exposicones y resultados
en la misma (preferentemente cegada), forma objetiva en ambos casos y controles y/o fall6 en
identificar o en controlar apropiadamente conocidos factores de confusion.
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Notas

Los usuarios pueden anadir un signo menos para denotar el nivel en el que el estudio analizado
falla en suministrar una respuesta concluyente a causa de: 1) Por un resultado dnico con un
amplio IC, (por ejemplo, un ARR en un ECC resulta no ser estadisticamente significativo pero
cuyo IC no permite excluir un beneficio o perjuicio clinicamente importante) o 2) una Revision
Sistematica con heterogeneidad problematica pero estadisticamente significativa.

Tal evidencia no es concluyente y por lo tanto puede generar solamente recomendaciones de
grado D.

Sintesis de los datos (Sintesis Cualitativa y Meta-Andlisis)'¢¢

La sintesis de los datos extraidos se puede realizar de 2 formas: La no-cuantitativa
incluye la tabulacion de las caracteristicas y resultados de los estudios para sumarizar
sus hallazgos. Esta aproximacion permite una evaluacion cualitativa de la evidencia.
Se puede suplementar por medio de la sintesis cuantitativa (utilizando métodos
estadisticos para evaluar la variacion de los resultados y generar resultados agregados)
si se puede realizar de forma apropiada.

El proposito de la sintesis de los datos en una RS es cotejar y sumarizar los
resultados de los estudios primarios incluidos. Ademas de generar un sumario de los
efectos de las intervenciones, es una parte integral de la sintesis de datos, investigar
si los efectos son consistentes en los estudios incluidos, y si no, investigar las razones
de las aparentes diferencias.

La sintesis descriptiva (no-cuantitativa) de la evidencia cotejada sirve para
evaluar la extension de la evidencia y para planificar la sintesis cuantitativa. Se trata
de una evaluacion cualitativa de la variacion en las caracteristicas de los estudios, de
la calidad de éstos y de los resultados de los mismos (heterogeneidad). En algunas
situaciones en las que hay numerosos estudios con grandes efectos consistentes,
puede ser posible discernir efectos solamente utilizando este tipo de sintesis.

Este tipo de sintesis debe incluir como elementos claves: a) poblacion, b)
intervenciones, c) situaciones en que la tecnologia se aplico, d) factores
medioambientales, sociales y culturales que puedan influenciar el cumplimiento, e)
naturaleza de las medidas de resultados utilizadas, su importancia relativa Yy
robustez, f) la validez de la evidencia, g) el tamaiio de la muestra y los resultados de
los estudios incluidos en la Revision.

De las tablas se debe concluir las diferencias entre los estudios en caracteristicas
claves de los participantes, las intervenciones o medidas de resultados (heterogeneidad
clinica), los disenos de los estudios y la calidad (heterogeneidad metodologica) y de
los efectos (heterogeneidad en los resultados). Asi, deberia ser posible decidir si los
estudios son lo bastante similares como para calcular un promedio de efectividad. En
nuestro caso existio una gran heterogeneidad clinica como se comentara mas adelante
en el apartado de metanalisis.

La sintesis cuantitativa (metdnalisis) utiliza un grupo de técnicas estadisticas
para combinar los resultadosde de los estudios incluidos, para evaluar la
heterogeneidad, y para evaluar cuantitaivamente otros aspectos como el sesgo de
publicacion. El metanalisis sirve para calcular una estimacién agregada del efecto y
su intervalo de confianza. La sintesis de datos conlleva la computacion de un efecto
promedio donde los resultados de cada estrudio son ponderados de acuerdo con
alguna medida de la importancia del estudio. El peso de cada estudio esta usualmente
relacionado con el tamafno de la muestra y la precision resultante del estimador del
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efecto. Los métodos estadisticos del metanalisis son formulaciones explicitamente
numéricas de este proceso.

Cuando los efectos del tratamiento son grandes y consistentes, es posible estimar
un efecto cualitativo, indicando si el tratamiento hace bien o dano y el rango del
posible efecto. También se debe considerar la significacion estadistica de los resultados
del estudio, la calidad del mismo, y la relativa importancia de los diferentes
estudios.

Cuando hay importantes diferencias entre los estudios en términos de participantes,
intervenciones, resultados y métodos, que se piensan estan relacionados con los
resultados del estudio, no procede usualmente estimar un efecto promedio agregado.
Sin embargo, en algunas situaciones, subgrupos de estudios similares pueden ser
identificados a partir de las tabulaciones (de la sintesis cualitativa) para los cuales un
efecto promedio puede ser computado, o bien identificar variables que pueden ser
exploradas como potenciales explicaciones de la heterogeneidad estadistica.

Los siguientes temas son clave en la sintesis:

Heterogeneidad: Es la variabilidad o diferencias entre los estudios, en términos
de caracteristicas claves (heterogeneidad clinica), calidad (heterogeneidad
metodologica) y efectos (heterogeneidad de resultados). Las pruebas estadisticas de
heterogeneidad se utilizan para evaluar si la variabilidad observada en los resultados
de los estudios (tamano de los efectos) es mayor de lo que se podria esperar de la
casualidad.

Homogeneidad: El grado en el que los estudios incluidos en una Revision son
similares. Los estudios son considerados estadisticamente homoégeneos si sus
resultados varian no mas de lo que se esperaria por la casualidad

Andlisis de Sensibilidad: Se utiliza para determinar como los resultados de una
RS cambian debido a variaciones que emergen de decisiones inciertas o de presunciones
sobre los datos y los métodos que fueron utilizados.

Sesgo de Publicacion: Es un sesgo en la literatura médica de investigacion donde
la probabilidad de publicar un estudio esta influenciada por la significacion de los
resultados. Por ejemplo, estudios en los cuales la intervencion no se ha encontrado
efectiva pueden tener menos probabilidades de publicacion. Las RS que fallan en
identificar tales estudios pueden sobrestimar el verdadero efecto de una intervencion.
En algunas areas (por ejemplo en medicina alternativa), los estudios que muestran
efectividad pueden también sufrir de sesgo de publicacion.

Por lo dicho anteriormente, la sintesis cualitativa demuestra el grado de la
heterogeneidad clinica en los pacientes y en las intervenciones prohibiendo
comparaciones planeadas. Demuestra la heterogeneidad de los resultados impidiendo
el uso de los datos para realizar un metanalisis. Si un metanalisis formal cuantitativo
no puede ser hecho, permite, sin embargo, una evaluacion del efecto del tratamiento,
si éste es lo suficientemente grande como para ser estimado como obvio, y si los
efectos son consistentes a lo largo de los estudios.
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4. RESULTADOS

4.1. ANALISIS CUALITATIVO

Identificacién y seleccién de los estudios

Como se ha indicado, tras cribar las bases de datos teniendo en cuenta los
criterios de inclusion y exclusion (que se establecieron al principio, al confeccionar
el protocolo de la RS) se obtuvieron después de haber eliminado las referencias
duplicadas en cada base de datos 542 articulos. Posteriormente, tras eliminar las
referencias duplicadas entre las bases de datos y aquellos articulos que no trataban
estrictamente de la tecnologia Radioterapia en sus diversas modalidades o cancer de
pulmon en sus dos modalidades (cancer de células no pequenas y de células pequenas)
quedaron 124 articulos. Por tanto la seleccion de los articulos para ser incluidos
(inclusién secundaria) fue realizada con los resimenes 6 textos completos (n=124)
de forma independiente, y sin conocimiento de los articulos seleccionados por el
otro, por dos investigadores (MRG y TRP). De estos 124 articulos se marcaron 24
teniendo de nuevo en cuenta los criterios de inclusion/exclusion. Entonces se
obtuvieron los articulos completos de estos 24 estudios.

Las discrepancias, como se ha indicado, se resolvieron utilizando los articulos
completos en una reunioén entre los dos investigadores (MRG y TRP) que habian
seleccionado las referencias a incluir llegandose a un mutuo acuerdo. Posteriormente
se incluyeron 2 nuevos articulos (Yuan S y Kim Y $*%), por un investigador (MRG)
al volver a revisar una por una todas las referencias (n = 542).

En las Tablas 11 a 16 se aprecian las caracteristicas generales de los articulos
incluidos definitivamente y también el nivel de evidencia alcanzado, asi como el
grado de recomendacion. En las Tabla 17 a 22 se describen los resultados con detalles
de los articulos incluidos en el metanalisis. En las Tablas 23, 24 y 25 se dan detalles
del analisis de sensibilidad efectuado. De los articulos excluidos se dan las referencias,
detalles y motivos de rechazo en la Tabla 29 (anexo II).

Resultados bibliométricos, Numero de articulos por afo.
Sesgo de Publicacién. Otros sesgos'¢® 167

El Grafico 2 esta basado en los resultados de la busqueda 3 e indica cuantas
publicaciones relacionadas con la RTP en cancer de pulmén se han ido incrementado
en el periodo 2000 — 2010 (Fuente MEDLINE - PubMed).

El total de las cuatro busquedas realizadas en el periodo que va del 4 de junio de
2010 al 29 de junio del mismo ano arrojé un total de 715516 Referencias. Estas 4
busquedas incluian distintas bases de datos, metaregistros y metasbuscadores

La busqueda 3, realizada el 29 de junio de 2010 en PUBMED-MEDLINE, EMBASE,
NCI, SUMSEARCH y TRIP con un total de 8929, 374, 654, 1183 y 2555 Referencias
respectivamente, y a las que se agregaron los resultados obtenidos posteriormente
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con el metabuscador DIMDI: 739 en aleman y 69 en inglés, se efectué con propositos
fundamentalmente bibliométricos. La suma total nos dio 74503 Referencias.

De las 542 referencias analizadas, muchas eran estudios sobre la efectividad
clinica de la tecnologia considerada. Al aplicar los criterios de inclusion y exclusion
el espectro se estrech6 considerablemente. Las restantes referencias eran
fundamentalmente trabajos sobre la efectividad técnica de la intervencion, estudios
de un caso, revisiones o trabajos de investigacion.

En el Grafico 3 la fuente de informacion ha sido EMBASE (OVID) obtenida a
través de la red.

Grdfico 2. Estudio bibliométrico para RTP en cancer de pulmén. Fuente: MEDLINE.

En ambos graficos se aprecia un aumento constante del namero de Referencias
obtenidos. En el caso de las Referencias obtenidas en MEDLINE, el numero de
Referencias obtenidas en el afion 2000 fue de 600 frente a 1065 en el afio 2009. En el
caso de las Referencias obtenidas en EMBASE, el nimero de Referencias obtenidas
en el ano 2009 superan en mas del triple (59 frente a 17) a las del afio 2000. Para mas
detalles ver las Tablas 26, 27 y 28 en el Anexo 1. La despropocion entre el nimero de
Referencias obtenidas en MELINE respecto a EMBASE se debe a que en MEDLINE no
se pusieron limites en la busqueda, mientras que en EMBASE hubo limites (ver
estrategias de busqueda, Anexo I).
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Sesgo de Publicacién'é¢

La accesibilidad de los resultados de las investigaciones depende no solo de si
un estudio es publicado, sino también de cuando, déonde y en qué formato. El nivel
de accesibilidad esta relacionado con varios factores incluyendo la publicacion
selectiva de resultados estadisticamente significativos, el tiempo de publicacion, el
tipo y lengua de publicacion, multiples publicaciones, citacion selectiva de referencias,
y cobertura dada por las bases de datos e indices.

Todos esos factores influencian la identificacion de estudios relevantes y sin el
uso de aproximaciones sistematicas para encontrar los estudios menos accesibles, las
Revisiones pueden llegar a ser sesgadas.

Las RS deberian intentar vencer estos sesgos utilizando estrategias de busqueda
que incluyen una variedad de métodos de busqueda (computerizados y manuales) y
explorando multiples fuentes de evidencia en investigacion que se solapan.

Pero, a causa de que incluso la busqueda exhaustiva de la literatura médica
puede no eliminar el riesgo del sesgo de publicacion, una evaluacién formal y una
estimacion de tal riesgo deberia ser incorporada en el analisis, conclusiones e
inferencia de la Revision.

El método mds utilizado es el estadistico, basado en el andlisis de la simetria de
un grdfico de embudo. Estos plots muestran la distribucion de los tamavios de efectos
de acuerdo al tamaiio de la muestra (o inversa de la varianza). Es de esperar que
los puntos llenaran la forma de un tinel o embudo, habiendo mas variabilidad en los
tamanos de efectos en los estudios mas pequeiios.

Grandes hendiduras en el embudo indican un grupo de publicaciones que
probablemente faltan. Estas omisiones son usualmente pequefios estudios con
estimaciones puntuales que sugieren un diferente efecto de aquellos disponibles y es
improbable que falten por casualidad.

Otros Sesgos'®’
Sesgo de Seleccion (diferencias sistematicas en los grupos que se comparan)

Sesgo de Realizacion (Id en el cuidado dado, aparte, como es l6gico, de la
intervencion que se evalida)

Sesgo de Desgaste (Id en las retiradas (abandonos) del Ensayo Clinico)
Sesgo de Deteccion (Id en la evaluacion de los resultados)

La fuente de estos sesgos estan en el propio proceso de la realizacion de un estudio
de efectividad de una intervencion. La poblacion diana, que se encuentra en un
estado basal, se sitiia en 2 grupos: el de la intervencion y el control (sesgo de seleccion).
El grupo de intervencion esta expuesto a la intervencion y el control no (sesgo de
realizacion). Logicamente, luego se realiza el seguimiento de los sujetos o pacientes
(sesgo de desgaste), lo cual dara lugar a unos resultados en un grupo y en otro (sesgo
de deteccion).

La forma de evitar, al menos en gran parte, estos sesgos esta en realizar un
chercklist o lista de comprobacion de la calidad de los estudios, que hemos realizado
en cada estudio incorporados a la sintesis cualitativa y a la sintesis cuantitativa (ver
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en el analisis cualitativo metodologico de los estudios, pagina 48, criterios de calidad
tomados del CRD britanico).

Sesgo de citacion: Investigar si los ECCAs en el metanalisis citan selectivamente
otros ECCA con resultados similares. También se podria investigar (mediante The
Science Citation Index) qué publicaciones de ECCA son mas citadas, y ver si sus
resultados son representativos de la conclusion global del metanalisis, o son un valor
extremo.

Andlisis cudlitativo y clasificacién de la calidad de los estudios seleccionados

Hemos visto en el Apartado I la gran importancia que tiene el cancer de pulmoén,
desde el punto de vista epidemiolégico, tanto en el hombre, como cada vez mas, en
la mujer. En un estudio estadistico de Jemal'*® tomando como base los datos de la
Sociedad Americana del Cincer (que se nutre, a su vez, del NCI, del CDC&P, de la
NAACCR, y del NCHS) se aprecian claramente las tasas de incidencia y mortalidad
por cancer estandarizadas por edad (ano 2000).

Maias de un millén y medio de nuevos casos y mas de medio millon de muertes
ocurriran en el afio 2010. No obstante, la tasa global de incidencia ha bajado debido
a disminuciones en los canceres de pulmoén, préstata y colon-recto (hombres) y a la
disminucion de los canceres de mama y colon-recto (mujeres).

Las tasas de mortalidad en el hombre han bajado un 21% entre 1990 y 2000,
debido sobre todo a los datos del cancer de pulmon, préstata y colon-recto (en total
un 80% del decrecimiento total). En la mujer la bajada de la tasa de mortalidad ha
sido del 12,3% (el cancer de mama vy el colorrectal son responsables del 60% de este
decrecimiento). Aun asi el cancer es la principal causa de mortalidad en menores de
85 anos. Por ello es importante mejorar el control del cancer en todos los segmentos
de la poblacion y realizar nuevos descubrimientos en la prevencion, deteccion precoz
y tratmiento. Este trabajo se encamina fundamentalmente a estudiar qué ventajas
aporta la RTP en sus varias modalidades, combinadas y sin combinar, con la QTP y
la cirugia.

En este trabajo es fundamental realizar dos tipos de sintesis: una es la cualitativa,
que vamos a introducir ahora, y la otra es la cuantitativa, de la que nos ocuparemos
en la seccion siguiente.

Respecto a la sintesis cualitativa diremos que en los articulos seleccionados se
analiza la utilidad de la RTP en diferentes aspectos del manejo de los procesos
oncologicos....

Clasificacion de la Calidad

Como se ha indicado todos los estudios fueron clasificagdos A (1b) al cumplir los
criterios de inclusion, excepto el de Kim, Y. S. 2%, que fue B (2¢) por tratarse de un
estudio de resultados. No obstante se inserté un signo menos (-) en los articulos que
tenian un amplio margen de intervalos de confianza o bien presentaban una
heterogeneidad engorrosa dificilmente explicable. Los datos se muestran en las Tablas
11 a 16.

Detalles y motivo de exclusién de los estudios excluidos

En la Tabla 29 (anexo II) se pueden ver los estudios excluidos clasificados por el
motivo de su exclusion.
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Andlisis cualitativo metodolégico de los estudios

A continuacion se muestra una serie de apartados en forma de escala de valoracion
o check-list utilizados en nuestra Revision, tomada del Trabajo titulado “Undertaking
Systematic Reviews of Research on Effectiveness. CRD’s Guidance for those Carrying
Out or Commissioning Reviews” informe n° 4 del CRD (2* Edicién) de Marzo de 2001,
en http://www.york.ac.uk/inst/crd/report4.htm.'%

Criterios de Calidad, tomado del CRD britdnico,'¢¢

Criterios de Calidad para la evaluaciéon de estudios experimentales

1/ ¢ Fue realmente aletoria la asignacion a los grupos de tratamiento?

Aproximaciones adecuadas a la generacion de secuencias

- Numeros aleatorios generados por computadora

- Tablas de numeros aleatorios

Aproximaciones inadecuadas a la generacion de secuencias

- Utilizacién de la alternancia, numeros de informes de casos, fechas de nacimiento o dias de
la semana.

2/ ¢ Se oculté la colocacién de los sujetos en los grupos de tratamiento?

Aproximaciones adecuadas a la ocultacién de la aleatoriedad

- Aleatoriedad centralizada o controlada por la farmacia

- Contenedores idénticos numerados en serie

- Sistemas basados en computadoras (en el sitio) con una secuencia de aleatoriedad que no
es legible hasta la colocacion del enfermo en el grupo de tratamientio

- Otras aproximaciones con métodos rigurosos, para prevenir que se prevea la secuencia de
colocacion de los pacientes en los grupos de tratamiento, tanto a los clinicos como a los
poropios pacientes

Aproximaciones inadecuadas a la ocultacién de la aleatoriedad

- Uso de alternancia, numeros de informes de casos, fechas de nacimiento o dias de la
semana.

- Listas de numeros aleatorios abiertas

- Sobres numerados serailmente (incluso aunque estén sellados y sean opacos, se pueden
manipular)

3/ ¢Eran los grupos similares en cuanto a la linea basal en términos de factores de
pronéstico?

4/ ; Fueron especificados los criterios de elegibilidad?

5/ ¢ Fueron los que asesoran los resultados cegados en cuanto a la colocacion de los
enfermos en los grupos de tratamiento?

6/ ¢ Fueron los terapeutas o proveedores de cuidados de salud cegados?
7/ ¢ Fue cegado también el paciente?

8/ ¢ Fueron las estimaciones puntuales y las medidas de variabilidad presentadas para
la medida primaria de resultados?

9/ ¢Incluyé el andlisis un andlisis de intencidn de tratar?
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Otras medidas de calidad y aplicabilidad pueden ser:

— Ano del estudio (o publicacién).

— Prevalencia de la enfermedad.

— Tamano de la muestra.

— Diseio del estudio prospectivo o retrospectivo.

— Publicado como articulo o resumen.

— Informaciéon demografica: Edad, Sexo, Region Geografica, etc.

Criterios de validez interna

Los criterios de validez interna (apartados 1 y 2) se utilizaron para identificar las
limitaciones metodolégicas de los estudios en detalle. Ninguin estudio hacia referencia
al cegamiento. Todos los estudios trataban de canceres de pulmoén de células no
pequenas o pequenas. Todos los estudios tenian comprobacion AP mediante biopsia
o exploracion quirurgica. Respecto a la aleatorizacion todos los estudios (excepto el
de Kim, Y. S. ) indicaban habian realizado la aleatorizacion, pero en la mayoria, en 15
concretamente, no se decia como; en un caso, en el cual se indicé ka metodologia de
aleatorizacion, ésta no fue correcta.

En cuanto a los otros criterios de validez interna como los criterios 3 a 9, hay que
sefialar que los grupos (brazos A y B generalmente) fueron similares en cuanto a la
linea basal en términos de factores de pronéstico. Como se ha dicho, no hubo ninguna
referencia al cegamiento.

Los criterios de elegibilidad fueron especificados siempre. Algunos estudios
realizaron estimaciones puntuales previas y medidas de variablilidad que fueron
presentadas para la medida primaria de resultados (n = 12). Algunos estudios
presentaron un analisis por intencion de tratar (IDT, n= 11).

Otras medidas de calidad y aplicabilidad

Estos criterios son relevantes para la aplicabilidad (generalizacion) de los
resultados.

— Ano del estudio (o publicacion).

— Prevalencia de la enfermedad.

— Tamano de la muestra.

— Diseno del estudio prospectivo o retrospectivo.

— Publicado como articulo o resumen.

En los estudios seleccionados hubo siempre informacion suficiente sobre el afio
de publicacion, el tamafio de la muestra (con expresion del nimero total de sujetos
y el namero en el brazo control y en el brazo experimental), el disefio de estudio (en
nuestro caso todos fueron prospectivos).

Igualmente respecto a la forma de publicacion.

Respecto a la informacion demografica: Edad, Sexo, Region Geografica, etc.,
todos los estudios daban también informacion suficiente y precisa, generalmente en
forma de tablas sobre las caracteristicas de la poblacion diana y control con
especificacion de la edad (con expresion de la mediana y de los intervalos de
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confianza, tantos por ciento) y del sexo. Igualmente la region geografica era
normalmente deducible.

4.2. DESCRIPCION CUALITATIVA DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS
(ver Tablas 11 a 16)

Todos los estudios (menos uno, el de Kim del ano 2005, que era un estudio de
resultados) fueron ECCAs. La calidad de todos los estudios fue A (1b), excepto el
estudio indicado que fue B (2¢). sin embargo en 8 estudios se implanté un signos
menos (-) delante de la clasificacion A (1b) indicando que tenia unos intervalos de
confianza bastante amplios u otros factores (heterogeneidad..) que bajaban el rango
de calidad de los estudios en los que se senalaba. En los 7 articulos en los que se
indica un signo # después de su nimero ordinal, ocurria que la investigacion terminaba
prematuramente por falta de aumento en el nimero de casos reclutados (accrual).

Como se ha indicado, en general, todos los estudios fueron prospectivos y con
asignacion consecutiva de pacientes/controles. La aleatorizacion en dos brazos (uno
actuando como control) y la similitud de los grupos en términos de factores pronoésticos
y de tratamiento estuvo presente en todos los articulos, menos en el ya sefialado de
Kim. Pero en varios articulos no se dice como se efectué dicha aleatorizacion, de
hecho s6lo en 11 de ellos se expres6. También en todos los articulos se especificaron
los criterios de elegibilidad. En ningun articulo se menciona haya habido ningun tipo
de cegamiento, como ya se ha dicho.

Sin embargo, las estimaciones puntuales y las medidas de variabilidad s6lo se
especificaron en 12 articulos (46,15%). Los criterios de elegibilidad se indican en
todos los casos en las tablas. Sin embargo la asignacion por intencion de tratar (IDT)
s6lo se encontr6 en 11 (42,31%) articulos. Por ultimo, la poblacion diana se especifica
en todos los articulos, basada generalmente en el grado tumoral, en la clasificacion
funcional, en la edad minima o maxima, en el no haber sufrido ningin tratamiento
especifico anterior, en el no ser operables, en el tener buen estado general y no haber
sufrido neoplasias anteriores (excepto ciertos casos permitidos) y en el de esperar un
minimo de supervivencia de los enfermos.

Todos los estudios eran sobre canceres de pulmoén de células no pequeiias,
excepto 3 articulos que trataban de canceres de pulmon de células pequenas.

Como se ha dicho todos los estudios (con la excepcion del de Kim) se aleatorizaron
en brazos A y B. Sin tener en cuenta el estudio n° 1 de Senkus-Konefka que administra
la RTP paliativamente, el resto de estudios toma a un brazo como control (generalmente
el A) y el otro B lo toman como experimental. Los estudios 2, 3 y 4 tras QTP de
induccion (excepto en el n° 4) dan en el brazo A RTP sola vs RTP y QTP concurrente
en el brazo B (en estos casos la QTP fue de docetaxel en el estudio 1 y paclitaxel en
los estudios 2 y 3). Sin embargo en el estudio 5 tras QTP de induccion se compara la
RTP sola (brazo A) vs la RHA (Radioterapia Hiperfraccionada Acelerada, brazo B). En
el estudio 6 se comparan 2 ciclos de QRTP seguidos de 2 ciclos de QTP sola (brazo
A) vs la inversa (2 ciclos de QTP de induccion seguidos de QRTP).

En el estudio 7 se comparan 2 regimenes distintos de RTP: en el brazo A es RTP
continua durante 5 semanas (50 Gy) y concurrente con 2 ciclos de QTP. En el brazo B se
trata de RTP interdigitada y partida, dada durante 8 semanas (50 Gy) y concurrente con
3 ciclos de QTP. En el estudio 8 se compara la RHA (Radioterapia Hiperfraccionada

AETS — Diciembre 2010

47



Revisidn Sistemdtica Répida sobre Radioterapia en Céncer de Pulmén

Acelerada) concurrente con CE (brazo A) + 4 ciclos de PE vs la QTP con PE (2 ciclos) +
RHA concurrente con CE + 2 ciclos de PE en brazo B, siendo PE: cisplatino y etopdsido
y CE: carboplatino y etopoésido, la RTP se dio en dos fracciones diarias separadas por 2
tipos de periodos interfraccionales: corto: 4,5 — 5 horas y largo: 5,5 — 6 horas.

En el estudio 10 (secuencial) se comparan la QTP con PE + la RTP continua
(brazo A) vs la QTP con PE + RTP dada 2 veces por dia en 2 ciclos separados por 2,5
semanas. La dosis de RTP fue de 50,4 Gy vs 48 Gy. En el estudio 11 se compara la QTP
+ RTP (secuencial) en el brazo A vs la QTP concurrente con la RTP en el brazo B. En
el estudio 12 se hace lo contrario: en el brazo A se administra QTP con concurrente
RTP y en el brazo B, QTP + secuencial RTP.

El estudio 13 es simillar al estudio 11, y en el 14 se compara en el brazo A la QTP
de induccién seguida de QRTP (cisplatino y RTP de 63 Gy) concurrente y en el brazo
B la QTP concurrente con la RHA (69,6 Gy), la QTP fue de cisplatino y EP.

Las evaluaciones de los enfermos se hicieron tras Historia Clinica, exploracion
fisica, estudios analiticos, radiograficos, TAC, ECO, Gammagrafia 6sea, ECG,
cuestionarios de calidad de vida, etc. utilizando unas veces criterios de la OMS
modificados; otras, criterios RTOG-EORTC y para la evaluacion de la toxicidad se
utiliz6 frecuentemente criterios NCI CTC (National Cancer Institute - Common Toxicity
Criteria).

En general, el objetivo primario o end point fue la supervivencia y como objetivos
secundarios se contemplaron la SLE, la toxicidad, la calidad de vida, el control local,
etc. La respuestas se clasificaron como completa, parcial, menor. La enfermedad se
clasific6 también como enfermedad estable o enfermedad progresiva. También se
valor6 la TRG (Tasa de Respuesta Global), el tiempo transcurrido hasta la progresion
y las metastasis “in field”, distantes, cerebrales, etc..

El seguimiento se hizo mensual, bimensual o cada tres/4 meses, dependiendo
del tiempo transcurrido desde la terminacion del tratamiento asignado. Muchas veces
se completo el seguimiento tras 36/39 semanas.

En el analisis estadistico se utilizo el método de Kaplan-Meier para analizar la
supervivencia y la SLE. Los grupos fueron comparados con la prueba log rank
(también para comparar supervivencias y tratamientos por analisis univariado y para
el multivariado por el modelo proporcional de Cox). Para remisiones y recidivas o
para comparar la toxicidad entre grupos se utilizé el X2 y la Prueba exacta de Fisher.
Se utilizé también el modelo proporcional de Cox para ver la interaccion de cada
factor pronostico y su efecto sobre el control local.

Agrupando los estudios desde el punto de vista de las intervenciones para
conseguir un minimo de homogeneidad, tenemos en cuanto a los resultados, que los
estudios 2, 3, 4, 15 y 24 (que comparan la RTP vs la QTP + RTP) dan los siguientes:

Estudio 2: SG (mediana): 14,6 meses (11,2 — 16,2). En brazo A: 14 meses
(11,10 - 15,67), brazo B: 14,9 mese (10,02 — 22,21). Tasa de supervivencia al afo:
A: 58,7% (43,23 — 73) y B: 55,8% (39,88 — 70,92). TDP: mediana de 7,6 meses: A:
7,5 meses vs B: 7,8 meses. Estudio 3: SG en brazo A: 14,1 meses (11,8 - 16,3), SG
en brazo B: 18,7 meses (14,1 — 23,3) con HR = 0,76 (0,56 - 1,05), P= 0,91. La SLE
mejor en brazo B, HR = 0,57 (0,42 - 0,79), recidivas: 85,9% en brazo A vs 65,7%
en brazo B, P < 0,01.
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Estudio 4: La mediana de la SG fue de 16 meses (2 — 74), 10 meses en brazo A (2
- 55) y 17 meses en brazo B (6 - 74) y la SG completa y objetiva fue mejor en el brazo
B (P = 0.055 y P = 0.0000). La mediana de la SLE global fue de 8 meses (1 — 73),
siendo mejor en el brazo B respecto a los respondedores objetivos (P = 0.0014), el n°
de recurrencias fue similar en ambos brazos. En el estudio 2 no hay diferencia
practicamente en los resultados entre ambos brazos. Sin embargo en el estudio 3 hay
diferencia significativa a favor del brazo B en cuanto a recidivas P < 0,01. La SLE fue
mejor en brazo B, HR = 0,57 (0,42 - 0,79). En el estudio 4 la SG completa y objetiva
fue mejor en el brazo B (P = 0.055 y P = 0.0000). La SLE mejor en el brazo B respecto
a los respondedores objetivos (P = 0.0014), Una respuesta objetiva es la Respuesta
Completa + la Respuesta Parcial.

El estudio 15 dio un resultado favorable en el tiempo de supervivencia (mediana)
en el brazo B respecto a los tumores de alto riesgo (los no escamosos o de grado
IIIB) y en el estudio namero 24 fue mas favorable en el brazo B la duracion media
de la respuesta al tratamiento (13,1 meses (6 — 39) vs 6,2 meses (3 — 34)). El estadio
predominante de estos estudios fue el IIIB y el tipo histolégico mas frecuente fue el
€scamoso

Los estudios 11, 12 y 13 dieron los siguientes resultados: en el 11 la regresion
tumoral completa a las 6 semanas fue similar en ambos brazos, asi como la parcial.
Tampoco hubo diferencias respecto a la regresion radiolégica completa o parcial o
respecto a la SG o respecto a la SLE. El Unico factor pronéstico fue el grado
tumoral. En cuanto al estudio 12 la TRG fue mejor en el brazo A (80% (62 - 98) vs
47% (33 — 61)). El tiempo de supervivencia (mediana) fue de 16,6 meses vs 12,2
meses (A vs B) con P = 0,023. HR = 0.61 (0.39 — 0.93). El TDP (en la poblacién IDT)
fue de 11,9 meses vs 8,5 meses (P = 0.024, HR = 0.62 (0.38 — 0.93)), igualmente en
la progresion local y distante. Por dltimo en el estudio 13 no hubo diferencia entre
ambos brazos respecto a la SG. La SLE fue de 10,8 meses (6.4 — 10.9) vs 8,5 meses
(6.4 - 10.9). no hubo diferencias entre ambos brazos respecto a la TRG parcial o
completa, o respecto a la incidencia de progresion tumoral locoregional o respecto
al desarrollo de metastasis a distancia. En total N = 372 con A = 211 y B = 161. El
tipo histolégico mas comun fue el escamoso y el grado mas abundante el I1IB.

En cuanto a los estudios 5 y 14 que introducen la técnica RHA o Radioterapia
Hiperfraccionada Acelerada los resultados fueron: en el estudio 5 no hubo diferencias
entre ambos brazos en cuanto a la mejor TRG o respecto al n° de recidivas. Igual
ocurrio con la supervivencia, la SLE o la supervivencia a largo plazo. En el estudio 14
encontramos que la progresion tumoral (in field) fue mayor en el brazo A (control) o
de 32% (A) vs 20% (B) con P = 0.009. No hubo diferencias entre ambos brazos
respecto a las metastasis distantes. Tampo respecto a la supervivencia. La SLE fue
equivalente en ambos brazos (P = 0.5). En total N = 244, A = 122, B = 122, la mayoria
fueron de estadio IIIB y tipo histolégico escamoso. Por ultimo el estudio n® 6 de
Berghmans es curioso en el sentido de que en el brazo B (experimental) invierte la
secuencia del tratamiento dado en el A. La Tasa de respuesta objetiva no fue
significativamente diferente entre ambos brazos. Igual ocurrié con el tiempo hasta la
progresion (mediana), por ultimo el tiempo de supervivencia (mediana) aunque fue
mejor en el brazo B (17 vs 23,3) no alcanz6 significacion estadistica.

La técnica RHA (Radioterapia Hiperfraccionada Acelerada) o en inglés HART
(Hyperfractionated Accelerated Radiotherapy), consiste en dar en el brazo RHA de
tratamiento, 3 fracciones por dia durante 12 dias. Se utiliza la simulacién y la
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planificacion del tratamiento basada en el TAC. El intervalo minimo entre las fracciones
de RTP suele ser de 4 horas. La 1* y 3* fraccion de cada dia consistio en campos AP
y PA que comprendian el tumor 1° y los ganglios linfaticos con un margen de 1 a 1,5
cm. El tamano de la fraccion para estos campos fue de 1,5 Gy. La 2* fraccion de cada
dia utiliz6 campos foténicos oblicuos y laterales que comprendian el tumor 1° e
incluia ganglios con 1 cm de margen y se excluy6 la CV. La fraccion 2 fue interdigitada
entre la fraccién 1y 3 y el tamafio de la fraccion fue de 1,8 Gy. El total del tratamiento
fue de 12 dias durante 15 dias transcurridos. Se realizaron intentos para designar al
campo de la fraccién 2 para que minimizara el volumen del esé6fago tratado sin
comprometer el margen alrededor del tumor o la médula espinal.

En el estudio n° 16 se evaluaba la RTP frente a la observacion (tras 4 ciclos de
QTP). Aunque la SLE fue el doble en el brazo B (RTP) no fue significativa. Otro
Estudio similar es el n® 20 en el cual tras cirugia radical hay ganglios linfaticos
(estadios N1 6 N2). En el brazo A tan solo hay observacion y en el B, RTP. La RTP
postoperatoria bajo la recurrencia local pero no las metastasis, por lo que no mejoro
la Supervivencia. No hubo diferencias significativas entre ambos brazos.

En el estudio de Dasgupta (n° 17) se compara la RTP sola (brazo A) vs la QTP
con secuencial RTP (brazo B) y la QTP concomitante con RTP (brazo C): Respuestas
mas altas en grupos BY C que en el A (P < 0.05y P < 0.03) y las metastasis distantes
bajaron de 62,5% (A) a 48,6% (B) y a 44,4% (C) pero la supervivencia no mejor6 a los
2 anos.

En el estudio n° 18 se comparo la técnica RTP IFI (Irradiacion del campo, brazo A)
vs la técnica RTP ENI (irradiacion electiva de los ganglios linfaticos o brazo B) Se
obtuvo una TRG (Tasa de respuesta global) en A del 90%, y en B del 79% (P = 0.032).
En el articulo de Sagawa (n° 19) se compar6 la QTP (caso NO) o la QRTP (caso N1-2)
vs la Inmunoterapia (tras la cirugia) pero no hubo diferencias estadisticas entre los 2
grupos.

En el articulo n°® 21 se establece en el brazo A la RTP sola y en el brazo B la RTP
concomitante con carboplatino como radiosensibilizador pero no hubo diferencias
estadisticas significativas entre los 2 brazos en la TR (tasa de respuesta). En el n° 22
en el brazo A se da QRTP concurrente y en el B se da primero QTP de induccion
seguido de QRTP concurrente como en el brazo A. La diferencia entre ambos brazos
en supervivencia -no fue estadisticamente-significativa-(P = 0.3).

El estudio de Fournel (n° 23) compara la QTP secuencial con RTP vs la QTP
concurrente con la RTP dando un resultado de no significacion estadistica entre
ambas técnicas. En el articulo n°® 25 (Atagi) se compara la RTP sola con la QRTP
concurrente dando un resultado de mayor supervivencia en el brazo de QRTP
concomitante. Por ultimo en el articulo n° 26 se compara la QRTP concurrente
(brazo A) con una técnica que consiste en dar QTP de induccién + secuencial QRTP
idéntica a la del brazo A. No hubo diferencia significativa-entre ambos brazos,
igualmente en pacientes con > 2 factores (de mal pronéstico) o con < 1 factor (de
mal pronéstico).

Los estudios 7 y 10 (Blackstock y Schild) son de CPCP: En el 7 hay una RG
(Respuesta Global) del 88% (69 — 91) en el brazo A y del 84% (74-94) en el B con
P= 0,57. En el brazo B no hubo reduccion de recidivas pulmonares. No hubo
diferencia en la SG entre ambos brazos. En el estudio 10 no hubo diferencias
estadisticas entre ambos brazos (en progresion tumoral o SLE con P = 0,68), tampoco
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hubo diferencias respecto a las metastasis entre ambos brazos. El estudio n° 8 (de
Jeremic) trataba del CPCP, ultimo de CPCP, en el que se comparaba la RHA
concurrente con PE en el brazo A con un régimen de QTP (con PE) seguido de
RHA-CE concurrente + ciclos de PE en el brazo B. Fue mejor la supervivencia libre
de recurrencia local en pacientes tratados con precoz y concurrente RT/CE seguidos
de PE (P = 0.0064). P = Cisplatino. E = Etoposido, C = CarboplatinoEl total de
pacientes fue de 464 (A = 232, B = 232), todos fueron de estadio limitado segin los
criterios VALCSG (Veterans Administration Lung Cancer Study Group).

La evaluacion de las toxicidades se hicieron con criterios NCI CTC (National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria) o RTOG-EORTC (Radiation Therapy
Oncology Group-European Organization for the Treatment and Research of Cancer).
En cuanto a la toxicidad de las intervenciones pueden ser divididas en hematolégicas
y no hematolégicas, en agudas y cronicas y en leves, graves, etc. las mas frecuentes
fueron la neutropenia febril (por ejemplo en la QTP de induccion en el 6%) y también
nauseas y vomitos (por ejemplo en el 2,1%). Hubo también complicaciones graves
(por ejemplo en el 5%) durante el tratamiento y la fase de seguimiento (linfocitopenia,
infecciones, alopecia, astenia y esofagitis). La esofagitis fue de grado 3 6 4 (en algunos
casos entre el 5% y el 12%). También hubo reacciones dérmicas (la mayoria de grado
1). La neumonitis fue de grado 3 6 4 en pocos enfermos. En general no hubo
diferencias muy importantes respecto a la toxicidad entre los 2 brazos A y B, aunque
a veces determinada toxicidad fue mas frecuente en el brazo experimental (por
ejemplo en el estudio 11, el 2,2% vs 21,4% de toxicidades graves), en cambio en otro
estudio (n° 12) la leucopenia fue mas frecuente en el brazo A.
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Tabla 11 (el signo # detrds del n° del estudio indica que ese estudio no se completd)

Estudio n°, calidad

Tipo de tumor

Resultados del tratamiento

Intervenciones

Estudio 1. E. 65%  escamosos,  25% | tos (51%), disnea (60%), hemoptisis (86%), dolor toracico (83%), | Brazo A (control), n = 55. 20 Gy/5 fren 5
Senkus- Konefka'2 inespecifico. 9% adenoca., | disfagia (71%), SVCS (83%). No hubo diferencias (en ambos | dias consecutivos. Brazo B, n = 45. 16
N=100(A=55B= 1% céls- grandes. 84% con | brazos) en los efectos globales del tratamiento (P = 0.69,y 0.99). | Gy/2 fr (1 semana aparte)
45). A(1b) tumor avanzado, 16% con | Esofagitis (12,5 y 24%). SG: mediana de 8 meses en brazo B
mts extratoracicas frente a 5,3 meses brazo A con P =0.016
Tras QTP de induccion:
Estudio 2. Adenoca.: 36 (33%); Ca. de | TRG de 44% en la QTP de induccion. TRG de 53% en la poblacion | Brazo A (control), n = 46. RTP de 2 Gy por

Scagliotti, G. V.18

grandes células: 7 (6%); Ca.
de células escamosas: 47
(44%); Otros: 18 (17%).

con IDT (QTP de induccion y tratamiento local). TRG del 59% en
la Poblacién por Protocolo (6 PP: respuesta al tratamiento local).
Poblacion IDT: 58% tras QRTP. RC = 2, RP = 23. Tras RTP: 48%,
RC = 1,RP = 21. Poblacién PP: 65% tras QRTP. RC = 2, RP = 20.

5 dias/se., tot. = 60 Gy. Brazo B, n =43, lo
mismo mas docetaxel 20 mg/m2 una vez a
la se. cal 6 se. Duracion: A = 6 se.,, B =6
se.

2‘37 B9(A=46.B= | iadior A 27 (25%); Ili: | Tras RTP: 55% RC =1, RP = 21, SGM: IDT: 14,6 me (11,2 - 16,2).
81 (75%). Lugar de la Brazo A: 14 me- (11,10 - 15,67); brazo B: 14,9 me- (10,02 - s X
Allb enfer:ned;)d: Pglmén: 106 | 22.21). Tasa de superviv-al afio: A: 58,7% (43,23 - 73); B: 55,8% Er|1 tango neTnlr::gt:n?iel?]ténuiitr::biwzgglcuslg
(1b) (98%); Ganglios linfaticos: 96 Eggsgs _91%)9 ?j-l;D; hrgeg'ag; d?07'761 Pl?le(ztlgf);n:a‘fggnﬁf}“?/few?a consideraria insuficiente o suficiente si el la
89%); Mediastino: 1 (1%). 109 = 9,49), B. [ LD AU ). o <3062
(69%) (1%) QTP de induccion. Complicaciones severas en = 5% durante el respuesta global uera <30 6 2 53
tratamiento y seguimiento.
Estudio 3

Huber, R. M.203

N=212(A= 113, B=
99)

Brazo A (IIl A) = 9,7%. Brazo
B (lll A)= 10,1%. Brazo A (lll
B) = 90,3%. Brazo B (Il B) =
89,9%- Adenoca. = 19,5 % y
19,2% (brazos A y B); Cade
células escamosas = 60,2% y
62,6% respectivamente. Ca.
de células grandes = 10,6% y
4% respectivamente. Mixtos =

SLE estadisticamente significativa a favor de la QRTP (brazo B).
HR = 0,57 (Cl al 95%: 0,42 - 0,79), por el log rank test. SG: Brazo
A = 14,1 meses. (11,8 — 16,3). Brazo B = 18,7 meses (14,1 - 23,3).
HR = 0,76 (0,56 — 1,05). P = 0,91 (log rank test). Tiempo hasta la
progresion de la enfermedad (mediana): Brazo A = 6,3 mese (5 -
7,6). Brazo B = 11,5 meses (8,3 — 14,7). Casi el doble a favor del
brazo B. Recidivas: 85,9% (brazo A) vs 65,7% (brazo B). P <.001.
Respuestas: RC: 5,3% (A), 12,1% (B); RP: 33,6% (A), 34,3% (B);
Enfermedad Estable: 15% (A), 15,2% (B); Id Progresiva: 42,5%
(A); 28,3% (B); muertes: 1,8% (A), 8,1% (B).

QTP de induccion (2 ciclos). Si no son
operables 'y no empeoran, son
aleatorizados en Brazo A: RTP: 60 Gy.
Brazo B: QRTP: lo mismo + paclitaxel 10
mg/m2 X se- durante 6 se., 6 horas
después de la RTP, empezando el dia 1 de
la RTP. Brazo. A = 6 semanas. Brazo B = 6
semanas

A (1b) 3,5% y 3% respectivamente. Y !

No clasificados = 6,2% y Esofagitis grado 3 ¢ 4 en 6, 5% (brazo A) y 12,8% (brazo B). La

11,1% respectivamente. toxicidad global no fue significativa
Estudio 4 Duracién de la respuesta : mediana de 6 meses (1 - 19). La

En brazos A y B. Histologia: | Mediana de la SG fue de 16 meses (2 - 74). No hubo diferencia | Brazo A: RTP solo a dosis diarias de 1,8 Gy,
Sarihan. S. 1% Ca. de células escamosas: 16 | Significativa entre ambos brazos. En cambio la SG completa y | 5 fracciones por se-, total 63 Gy. Brazo B:

N =41 (20 en brazo
A, 21 en brazo B)

-A(1b)

y 18 (80% vy 86%).
Adenocarcinoma.: 4y 3 (20%
y 14%).

En brazos A y B. Estadio: IIB:
4y5(20% Yy 24%), IA: 5y 4
(25% y 19%), lB: 11 y 12
(55% y 57%)

objetiva fue mejor significativamente en el brazo B, P = 0.055y P =
0.0000). No hubo diferencia significativa en relacion con el estadio,
subtipo histélogico, o dosis de paclitaxel. La mediana de la SLE
global fue de 8 meses (1 - 73) sin diferencia significativa en ambos
brazos. Pero en los respondedores objetivos fue mejor en el B (P =
0.0014). 7 recurrencias en brazo Ay 8 en B, a los 8 me. (3-21).
Tasa de SLP de respondedores objetivos mejor en brazo B (P =
0.0014). SG en respondedores completos y objetivos mejor en el
brazo B (P = 0,055 y 0.0000), SG (mediana) de 16 me (2 - 74). 10
meses en brazo A (2 - 55) y 17 meses (6 — 74) en brazo B.
Compliocaciones de grado 3 (brazo A = 20%, brazo B = 38%)

RTP (igual que antes, total 59,4 Gy) + QTP
(Paclitaxel admin..continuamente durante 3
horas, 1 h antes de la RTP, los 1% 12
recibieron 30mg/m2 y 60 mg/m2 a los 9
restantes, una vez por semana). Brazo A: 7
semanas. Brazo B: RTP: 7 semanas ; QTP: 6
semanas

Estudio 5#
Belani, C. P.200

N =107 (BrazoA =
53, Brazo B = 54).
A(1b)

CPCNP: En brazo A y B:
Células escamosas (21 y 26).
Adenoca. (22 y 19). Células
grandes (6 y 4). Otros (7 y 7).
Hubo 86 de estadio IlIB (44 y
42)

La mediana de supervivencia fue de de 14,9 me. (10 - 23,1) en
brazo A frente a 20,3 me. (11,6 — 25,5) en brazo B con P = 0.28.
SLE de 8,2 me. en brazo A vs 9,3 me. en brazo B con P = 0.73. la
supervivencia a largo término (2 y 3 afios) de 34% y 18% frente a
44% y 24% en brazos A y B. la mejor respuesta global (tasa) por
brazo no fue significativamente diferente (22% vs 25%, P = .69).
Recidiva en el SNC: 13% (brazo A) y 20% (brazo B). Esofagitis (16% y
25%). Neumonitis de grado 3/4 en el 11% de pacientes del brazo A

QTP induccién (carboplatino: 6 mg/mi/min
(ABCCT) 'y paclitaxel: 225 mg/m2),
aleatorizacion: Brazo: A: 64 Gy (2 Gy/d., 5 d.
X se.). Brazo B (RHA): 57,6 Gy (3 fr/d., cada
fr. de 1,8 Gy). QTP de induccion: 2 ciclos:dias
1y 22. Brazo A: 6 se. Brazo B: 12 dias. Se
asumié 14 meses para la mediana de
supervivencia con un total de 294 pacientes
con un poder del 87% y con un a del 0,5%
para detectar una mejora del 50% de 14 a
21 meses enla SG.

SVCS: Sindrome Vena Cava Superior. TGR: Tasa General de Respuesta..SG: Supervivencia General. SLE: Supervivencia Libre
de Enfermedad. RC: Respuesta Completa. RP: Respuesta Parcial. HR: Hazard Ratio. ABCCT: Area Bajo la Curva Concentracidn
Tiempo. RHA: RTP Hiperfraccionada Acelerada.
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Tabla 12

Estudio n° calidad

Tipo de tumor

Resultados del tratamiento

Intervenciones

Estudio 6 #
Berghmans, T. 18,

N=49(A=21,B=
28)

-A(1b)

Adenoca. A: 43%, B: 43%.
Ca. de células escamosas. A:
33%, B: 29%. Ca. de células
grandes. A: 14%, B: 7%.
Otros. A: 10%, B: 21%. IIB:
A: 1(5%). IA: A: 4 (10%), B:
9 (32%). I1IB: A: 16 (76%), B:
19 (68%)

TMS: 19 meses. 32% pacientes vivos a los 3 afios. Brazo A:
17 meses (9,3 — 24,6). Brazo B: 23,9 mese (13,5-34,5). P =
0.19. Tasa de Respuesta Objetiva: A: 57% (36 — 78); B: 79%
(64 — 94), P = 0.13.Tiempo mediano hasta la progresion: A:
7,3 meses (5 - 9,6); B: 13,3 meses (8,7 - 17,7), P = 0.24.
Complicaciones: Brazo A: 5%, 20%, 15%, 55% y 20% y
brazo B: 4%, 4%, 7%, 21% y 11% para estomatitis,
infeccién,  esofagitis,  leucopenia y  trombopenia
respectivamente. 1 muerte en Brazo Ay 2 en el B.

Brazo A: QRTP inicial (66 Gy) + 2 ciclos de QT
(empezando el dia 50). QTP = P+VR+Ge. Brazo B: 2
ciclos de QTP de induccion + QRTP (empezando el
dia 43). RTP =51r. X se, 6 se y 3 dias.QTP en dias
1y 22. QTP de induccién = 2 ciclos de 3 semanas,
total 42 dias. El tamafio de la muestra se basé en
esperar una supervivencia de 2 afios del 20% en el
brazo A. Parecia razonable esperar un aumento
hasta el 35% en el brazo B. se necesitaba 123
pacientes en cada brazo para observar 178 sucesos.

Estudio 7#

Blackstock, AW.

m,

N=101,(A=50,B
=51)

-A(1b)

CPCP:

Enfermedad local o regional y
clasificada como estadio
limitado (criterios VALCSG),
es decir tumor confinado al
hemitérax de origen, al
mediastino y  ganglios
supraclaviculares

La mediana de la SG fue de 14 y 15 meses para los brazos
Ay B respectivamente. Tasas de 2 afios y 5 afios de SG
para pacientes en el brazo A fueron de 36% y 18%, vs 31%
y 17% en el brazo B. La radiacion dada de forma
interrumpida con fr. de 2,5 Gy (brazo B) no redujo el n° de
recidivas pumonares ipsilaterales. En brazo A, 30 pacientes
con respuesta completa y 10 respuesta parcial. RG del 88% (69
-91). Brazo B: 26 y 17 respectivamente con una RG del 84%
(74 - 94). P = 0.57. toxicidad no hematoldgica (grado 3/4) en >
10% y hematologica de grado 3/4 fue comun.

QTP: 2 ciclos de 3 dias en la semana 1. y un ciclo de
1 dia (semana 1) en el ciclo 3. RTP: Brazo A: 2
ciclos de 3y 2 se. de 5 fr. Brazo B: ciclo 1 (5 fren la
se.2y3frenlase 3),ciclo2(5frenlase.2y3fr
en la se. 3), ciclo 3 (4 fr en la se. 2). RTP: A: 50 Gy
en 25 fr, brazo B: 50 Gy en 20 fr. La QTP se repitio
cada 21 dias, hasta un méaximo de 6 veces. C+E y
luego CF + VC + DO. Con 110 pacientes tuvimos un
poder estadistico del 70% para detectar una
diferencia del 15% en la tasa de supervivencia a los
2 afios y en la tasa de RC. CF: Ciclofosfamida, VC:
Vincristina, DO: Doxorubicina

Estudio 8#

Jeremic, B. 169,

CPCP: Enfermedad local o
regional  clasificada  como
estadio limitado, es decir
tumor confinado al hemitérax

SLRL (Supervivencia libre de recurrencia local): 52 meses y las
tasas de SLRL a 1, 2, 3, 4 y 5 afios fue de 84%, 78%, 64%,
55% y 48% respectivamente. La SLRL era mejor en pacientes
tratados con corto IFI (p = 0.0105) y pacientes tratados con
precoz y concurrente RT/CE y PE con P = 0.0064). En el

A: RHA'y concurrente QTP (C y E) seguidos de 4 ciclos
de Py E. Los 4 ciclos separados 3 se. B: 2 ciclos de P
yE (se. 1y 4) seguido de QTP (C y E) concurrente con
RHA + 2 ciclos mas de P y E. QTP (se. 11y 14). RTP:

mediastino y  ganglios
supraclaviculares ipsilaterales

encontr6 diferencia estadistica en las tasas de progresion
tumoral entre ambos brazos. Las tasas libres de progreso de
enfermedad a los 2 y 5 afios fue de 31,3% y 19,8% vs 30,8% y
de 21% (brazos A y B) con P = 0,68. Toxicidad de grado 3 y
mas, mas frecuente en brazo B

N=103(A=52,B | de origen, un pulmon, el andlisis multivariado el grupo IFI pierde significacion. . 21fr./d. de 1,5 Gy, 5 veces/se con un intervalo interfr. de
=51) mediastino mas gls. supra - | EN cuanto a la toxicidad aguda de alto grado (2 4), no hubo | 45 _ 6 tot- 54 Gy en 36 fr. en 18 d. (3, 5 se). Se
-A(1b) claviculares ipsilaterales diferencias entre los 2 grupos IF1. IFI; Intervalo interfraccion (de | ytiizaron 2 IFIs: corto y largo Como objetivo final se
RTP). utilizd el control local porque se esperaba seria
influenciado por el IFLIFI corto: 4,5 -5 h, IFI largo: 5,5 —
6h.
Estudio 9 Supervivgncias en 1y 2 afios de 64% y 22% respectivamente.
CPCNP. SG mediana de 17 meses. SLE en 1y 2 afios de 3%y 18% | qrp: 40 mgimaise. de pacitaxel + 20 mgim2 de
. 0 respectivamente. Mediana de SLE de 9 meses. En el andlisis cisplatino durante 8 se. consecutivas concurrente con
Kim, ¥ 8. 2, ero multivariado se vio que el nivel de Hb durante el tratamiento y la | RTP: dosis mediana de 70.2 Gy (1,8 Gy/d., 5d.se., 8
N= 95 22;22:?33‘%58&3: 15%. dosis (ie radiacic’)_n fueron importantes factores prondsticos de se.)..RTP: 8 semanas. QTP: 8 semanas.
B (2c) SG (p=0.02yp=0.06)
La TGR fue del 75%, 2 casos de RC). Hubo 101 enfermos con
Todos fueron I1IB localmente | recurrencias (de los 135). Toxicidad hematoldgica > que grado 2
avanzados se observd en el 19%. Esofagitis y neumonitis de grado 3, del
4%y 2%
Estudio 10 Las tasas mediana de supervivencia y la supervivencia a los 2 y
CPCP: 5 afios para los 310 pacientes fue de 20,9 meses y del 44% Y | Brazo A: 2 ciclos de E + P + RT (una vez al dia, 504
i s del 20,4% respectivamente. No se encontrd diferencias Gy en 28fr.). Brazo B: 2 ciclos de E + P + RT (2 veces
Schild, S E. , estadisticas entre los 2 brazos (P = 0.68). La tasa de metéstasis | 5/'gia 24 Gy en 16 fr., descanso de 2,5 se. y 24 Gy en
Enfermedad  locallregional | iy fielg)  los 5 afios fue del 34% en el brazo A vs 32% del 16 fr. Se dio ICP a todos los pacientes con RC. S
clasificada  como estadio e 2 0 a ): pacientes con L. S¢
N =261 (A =130, limitado. es  decir tumor brazo B, la tasa de metdstasis intratoracica fue del 40% vs 36%, | gjeron 3 ciclos, reevaluacion y aleatorizacion. Luego 2
B =130) confinacio o hemidrax de la tqsa de metastasis diftantes fueudel 37% vs el 36% , lade | Giclos mas en cada brazo, acabando con un 6° ciclo.
A(1b) oigen. un  pumon, el metastasis cerebrales 9% vs el 11% respectivamente. No se Los 6 ciclos de QTP duraron 3 dias y estuvieron

separados por 28 dias. La RTP dur6 38 dias. 240
necesarios para detectar una mejoria del 50% en la
mediana de supervivencia y detectar un aumento en la
tasa de control local del 50% al 70% a los 2 afios.

VALCSG: Veterans Administration Lung Cancer Study Group. SG: Supervivencia General, RC y RP:Respuesta Completa y Parcial.

SLE: Spervivencia Libre de P: Cisplatino. C: Carboplatino. E:Etéposido. VR: Vinorelbina. Ge: Gemcitabina.
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Tabla 13

Estudio n° calidad

Tipo de tumor

Resultados del tratamiento

Intervenciones

Estudio 11

Reinfuss, M. 201,
N=149 (A=86,B
=63)

A (1b)

1A (32,6% y 33,3% en
brazos A y B). B
(674% y 66,7% en
brazos A y B).Epitelial
plano (68,5% y 66,7%),
glandular  (31,5% vy
32,1%), gigantocelular
(1,2% en brazo B)

Regresion radiolégica completa o parcial (> 50%) se observé en el
67,4% y en el 67,9% en los brazos Ay B. La SG fue del 25,8% y del
25% con unas SLE del 11,2% y del 11,9% en brazos A y B. El tnico
factor pronéstico fue el grado tumoral. Los de grado lllA tienen mas
oportunidades de alcanzar 2 afios de supervivencia en comparacion
con los del grado 1IIB: 44,8% vs 16,7% (SG) y 46,4% vs 14,3% (SLE)
con P < 0.02. Regresion tumoral (a las 6 se.) completa: 13,5% y
13,1% en brazos A y B. Parcial: 53,9% y 54,8% en brazos A y B.
Complicaciones serias: 2 en el brazo A (2.2%) y 18 en el brazo B
(21.4%). 6,8% del brazo Ay 14,35 del B necesitaron interrupcion
del trat. por la troxicidad. 2 del brazo A murieron por neumonitis

Brazo A: QTP neoadyuvante + RTP externa (teleRTP
conformacional). Brazo B: concurrente QTP y RTP. 2
series separadas por 28 dias de Cisplatino 100 mgr/m2
el dia 1, navelbina 20 mg/m2 los dias 1y 8. total 44
dias. El dia 8 del 2° ciclo comienza la RTP en el brazo
A. En el brazo B el cisplatino se administr6 el dia 1y 36
y la navelbina los dias 1, 8 36 y 43. 1 fr. de 1,8 Gy por
dia, en total el GTV recibi¢ 70.2 Gy en 39 .

Estudio 12

Zatloukal, P. 172,

N =98 (brazo A =
47,B=51)

A(1b)

Adenoca. A: 23%, B:
30%. Ca. de células
escamosas: A: 46%., B:
44%. Ca. de células
grandes. A: 8%, B: 6%.
Otros. A: 23%, B: 20%.
lNA: 15%, 1lIB: 85%.
IIA en brazo A: 15%,
en brazo B: 14%; IlIB
en brazo A: 85%, en
brazo B: 86%.

Supervivencia: 11 pacientes vivos en el brazo A y 5 en el brazo B
(alos 3 afios y 3 meses). TSM: Brazo A: 16,6 meses Brazo B: 12,2
meses P = 0.023; HR = 0.61 (0.39 - 0.93). Fueron > las
supervivencias en el 1er, 2° y 3er afios en el brazo A. TDP (en la
poblacion con IDT) de 11,9 meses en el brazo A frente a 8,5
meses en el B. (P = 0.024; HR = 0.62 (0.38 - 0.93), iguaimente en
la progresion local (13,6 vs 10,6) y en la distante (15,9 vs 11,4) con
P =0.016, HR de 0,51 (0,28 - 0,70) en el 1er caso. En brazo A
TRG del 80% (62 - 98). En el brazo B la TGR fue del 47% (33 -
61).La leucopenia y toxicidades no hematolégicas (grado 3/4) mas
frecuentes en brazo A (P=0.009 en el 1er caso).

Brazo A: concurrente QTP y RTP. Brazo B: QTP +
RTP secuencial. La QTP solo se dio los viernes. La
RTP se dio antes que la QTP los dias 8, 15 (ciclo 2)
y los dias 1, 8'y 15 (ciclo 3). 4 ciclos de P 80 mgr/m2
eldia 1,y VR (25 mg/m2 6 12,5 g/m2 en ciclos 1y 4
oen los ciclos 2y 3) en los dias 1, 8 y 15 de un ciclo
de 28 dias de duracion. La RTP fue de 60 Gy en 30
fr. El objetivo estadistico era la supervivencia. Se
estimaba de 12 meses en el brazo B. El tamafio de
la muestra se bas6 en esperar un HR de 0.6 con una
potencia del 85%, lo que equivale a 200 enfermos
durante 4 afios.

Estudio 13#
Belderbos, J. 181,
N=142(A=76,B

= 66)
A(1b)

Estadios (%): I, A: 3, B:
1,11, A: 4, B: 5; llIA, A:
45, B: 30; 1B, A: 47, B:
64;  Tipo histolégico
(%). Escamoso, A: 40,
B: 40; Adenocarcinoma,
A: 32, B: 24; CPCNP no
especifico, A: 19, B: 34;
Mixto adeno-escamoso,
A: 1, B: 0; Otros, A: 8,
B:3;

Una respuesta parcial o completa se obtuvo en el 69,7% (58,1 —
79,8, brazo A) y en el 60,8% (47,8 — 72,4, brazo B), p = 0.29. A los
39 meses de mediana de seguimiento la incidencia de progresion
tumoral locoregional fue del 43% y del 46% en los brazos Ay By
el desarrollo de metéastasis a distancia fue similar en ambos
brazos. La supervivencia mediana fue de 16,2 meses (12,8 - 22,6)
vs 16,5 meses (11,3 — 24,3) en los brazos A y B. La SLE fue de
10,8 meses (6.4 — 10.9) vs 8,5 meses (6.4 - 10.9). Esofagitis
aguda de grado 3 ocurri6 en el 14% vs 5% y de grado 4 en el 3%
vs 0% en el brazo B vs el brazo A. La toxicidad hematoldgica
aguda fue mas frecuente en el brazo A (granulocitopenia de grado
3enel 17%, y de grado 4 en el 4%).

Brazo A (secuencial): 2 ciclos de gemcitabina y
cisplatino.Brazo B (concurrente): cisplatino. En
ambos brazos RT conformacional acelerada de alta
dosis. Brazo A: 2 ciclos de gemcitabina (1250 mg/m2
los dias 1, 8) y cisplatino (75 mg/m2 el dia 2) con un
intervalo de 3 semanas. Brazo B:cisplatino diario de
baja dosis: 6 mg/m2, 1 — 2 horas antes de cada
fraccion. RTP en ambos brazos: 66 Gy en 24 fr.
Asumiendo una SG al afio en el grupo control del
45%, 189 muertes por brazo (total 378) se calcularon
para detectar un incremento absoluto del 10% en la
supervivencia al afio.

Estudio 14
Komaki, R. 191,
N=137(A=69,B

=68)
A(1b)

Estadio: II: brazo A:
1%, brazo B: 1%. IlA:
brazo A: 35%, brazo B:

33%. lIB: brazo A:
64%, brazo B: 66%.
Tipo histoldgico:

Escamoso: A: 43%, B:
40%; adenocarcinoma:
A: 30%, B: 35%; de
células grandes: A:
16%, B: 10%; mixto: A:
1%; B: 1%; Oftros: A:
7%; B: 11%.

TGR: brazo A = 73%; brazo B = 71%. La progresion tumoral (in
field) fue diferente comparando ambos brazos (P = 0.042). Al afio
el 32% del brazo A vs el 20% del B (P= 0.009). no hubo diferencias
en cuanto a las metastasis distantes. La SG a los 5 afios fue del
13% en el brazo A vs el 16% en el brazo B. la mediana de
supervivencia fue en ambos brazos de 16,4 meses vs 15,5 meses
(P = 0.39). Influyeron los factores de grado, toxicidad pulmonar y
tratamiento cumplido s/ protocolo ( P = 0.057, P = 0.0005). la SLE
fue casi equivalente en ambos brazos (P = 0.5). Los enfermos con
recidiva (in field) fueron del 33% en brazo A vs 19% en el B. el
18% en brazo A y el 50% en el B no tuvieron progresion en el 1° o
en el térax (P = 0.017). sin progresion a la muerte (30% en A'y
54% en B) con P = 0,01. 62% de los pacientes del brazo A tuvieron
toxicidad aguda de grado 4 hematoldgica, superior al brazo B
(33%) con P = 0.031.

Brazo A: QTP de induccién (vinblastina + cisplatino)
+ concurrente QRTP (cisplatino y 63 Gy) Brazo B:
concurrente QTP (cisplatino y E) y RHA (69,6 Gy).
Brazo A: 7 semanas + 7 semanas = 14 semanas (98
dias). Brazo B: 6 semanas (la QTP consisti6 en
cisplatino 50 mg/m2 los dias 1y 8 mas VP-16 (E)
oral 50 mg 2 veces al dia, 10 dias, sélo en los dias
de RTPT repetido el dia 29. Se planifico una muestra
de 164 enfermos para detectar un 13% de
incremento en la supervivencia a los 6 meses en
relacion con la terapia estdndar (60 Gy en 6
semanas) con una cola.

TSM: Tiempo de Supervivencia Mediana. HR: Hazard Ratio. TDP: Tiempo de Progresién. IDT: Intencién de Tratar. SG:

Supervivencia Global. SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad. TGR: Tasa Global de Respuesta. P: Cisplatino. VR: Vinorelbina.

E: Etopésido.
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Tabla 14

Estudio n° calidad

Tipo de tumor

Resultados del tratamiento

Intervenciones

Estadio n°15

Kim, T-Y. 175, 2002

CPCNP

Escamoso: A: 38, B: 28.
Adenoca: A: 5, B: 11. Otros: A: 3,
B: 4.

Tasa de Respuesta: A: 70%, B: 65%

Tasa de Supervivencia Media (TSM): A: 8,5 me., B: 13,8 me. TSM
(no escamosos): A: 3,6 me., B: 14 me. (P = 0.027). TSM (llIB):
A72 me, B:11,7 me. (P =

A: RTP (60 - 65 Gy en fracciones de1,8 - 2
Gy X5Xse.)

B: QTP de induccion (PEV, 3 ciclos

Dasgupta, A. 17,
2006

y 50% en brazos A,By C
respectivamente. Adenoca.:
34,5%, 31%y 33% en los
mismos brazos. De células
grandes: 9,5%, 3%y 14%

La metastasis distantes bajaron de 62,5% (A) a 48,6% (B) y a
44.4% (C).

TDP tiempo de Progresion (mediano) de 16 meses, (A) a 21 meses
(B'y C). En 2 afios de seguimiento no hubo mejora en la
supervivencia. Entre los grupos B y C (P < 0.52) no fue significativa

N=89(A=46,B= 0.045). TSM (alto riesgo = no | separados x 3 se.) + RTP. P: Cisplatino, E:
43) ’ escamoso ¢ IIIB):A: 8 me., B: 11,6 me. (P = 0.046). 16 pacientes | Etopésido, V: Vinblastina.
A(1b) 1IA: A: 16, B: 14. llIB:A: 30, B: en B (16/25, 64%) y 15 en A (55,6%) tuvieron metastasis o
29 progreso patologico. 9 enfermos en B (36%) y 12 en A (44,4%)
tuvieron metastasis. Toxicidades de grado 3 o mas
(hematoldgicas) fueron del 2.6%
Estudio n° 16# CPCNP SLE (Mediana): A: 16,8 meses. B: 33,7 meses. 4 ciclos de PA (paclitaxel, 200 mg/m2) +
Carboplatino (ABCCT de 6) , 4 - 8
Perry, M. C.153, A completamente resecados | Tasa de supervivencia al afio: A: 72%. B: 74%. No diferencia | Semanas después de la cirugia (dias 1, 22,
2007 con alto riesgo de metéstasis o | estadistica entre brazos. 43y 64)A”Dlespues de 2 — 4 semanas
progreso locoregional aleatorizacion:
N=37(A=18,B= Durante la QTP hubo toxicidad de grado 4 en el 30%. "
19) A:observacion -
B: RT (5000 cGy en 25 fr (de 2 Gy) en 5
Allb semanas). ABCCT: area bajo la curva de
(1b) concentracion-tiempo
Respuestas mas altas en grupos BY C queenel A (P <0.05y P <
Estudio n° 17 CPCNP. Escamoso: 56%, 63% | 0:03) A: RTP sola (6500 cGy, en 30 fr).

B:QTP neoadyuvante (P (80 mg/m2) y
E(100 mg/m2)), 3 ciclos, separados por-3
se.) + RTP (6000 cGy, 30 fr), luego 3 ciclos

Yuan, S. 1%, 2007

N= 200 (A =100, B
=100)
A(1b)?

Adenoca.: A: 49, B: 54
Escamoso: A: 44, B:42
Células grandes: A: 7, B: 4

lIA: A: 61, B: 63
llIB: A: 39, B: 37

Tasa de control local a los 5 YY: A: 51%. B: 36%. (P=0.032)
Menos neumonitis en A: 17%, que en B: 29% (P = 0.044)

Tasas de supervivencia a los 1, 2, 5 afios: A: 69.9%, 39.4%, y
25.1%. B: 60.4%, 25.6%, y 18.3% (P =0.048 en los 2 afios).
Esofagitis en mas del 50% (grado1 o 2). 2 a 5% de complicaciones
grado 3 o 4. neumonitis de grado 3 en el 1% de los pacientes en el
brazo A vs 3% en el B en relacion con la dosis de Gy administrada
al resto del pulmén (V20).

N=103 (A=32 ; la diferencia entre las SG. mas de PE (de igual régimen)
' respectivamente. .
B= 35; C= 36) P 54,5% en el grupo A, 57% en el Grupo B, y 66,6% en el grupo C | C* RTP (5000 cGy, 25 fr) concurrente con
sobrevivieron mas de 2 afios pero no fueron estadisticamente Q,TP (P (20 mg/m2) Y E (15 mg/m2)_, los
1IA: 75% en A, 68,8% en B, it . - dias 1y 5, y los dias 22-26, 2 ciclos,
-A(1b) o oro, significativas las diferencias entre los 3 brazos. > ; ’
66,/3)en c. IIIB.025A> enA, Toxicidades agudas mas frecuentes en B y C, pero manejables. separados por 2 se y 3 dias) + 2 mcloslmas
312%enB.34%en C 11% de los pacientes en el Grupo B y 17% en el C tuvieron que d,e ) PE se;.)arladosl por .3 se. ,(de igual
interrumpir el tratamiento por toxicidad aguda régimen). P: Cisplatino. E: Etopdsido.
Estudio n° 18 CPCNP TGR: A: 90%. B: 79% (P = 0.032)

Concurrente QTP (4 - 6 ciclos de
Cisplatino) y (después del 2° ciclo) RTP (de
3D, conformacional), 1 fr de 1,8 - 2 Gy/d.

A: IFI (68 - 74 Gy) 6

B: ENI (60 — 64 Gy). IFI = Involved Field
Irradition. ENI = Elective Nodal Irradiation

SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad. TGR:Tasa General de Respuesta. me: meses. se: semanas. d: dias.
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Tabla 15

Estudio n°, calidad

Tipo de tumor

Resultados del tratamiento

Intervenciones

Estudio n® 19

Escamoso: A: 14, B:
16. Adenoca.; A: 25, B:
25. Grandes células: A:
8,B:6.

Cumplimiento: 79% en A. 85% en B.

Supervivencia- a los 5 afios: A: 41%. B: 51%

SLE alos 5 afios: A: 46%. B: 44%.

No hubo diferencias estadisticas entre los 2 grupos.

No hubo diferencias de supervivencia entre los 2 grupos respectos
a cualquier subgrupo de pacientes

4 se. después de la cirugia

A: QTP: en caso NO: CDDP (80 mg/m2, dias 1y
29) + VDS (3 mg/m2, d: 1, 8,29y 36) + Tegafur
(600 mg/d, d: 1-50) + OK 432 (1-5 U/body, 1-2

Feng, Q. F. 77- 2000

N=296 (A = 162; B =
134)

54,9%, B: 56,7% 16.
Adenoca.; A: 39,5%, B:
35,8%. Otros: A: 5,6%,
B: 7,5%.

II: A: 50,6%, B: 38,8%

0.56. SLE a los 3 y 5 afios: A:44,4% +-4,3% y 38,2% +- 4,5%. B:
50,7% +- 4,7% y 42,9% +- 5,2%. P = 0.28. En los pacientes con
tumores N1 y T3-T4 habia tendencia hacia la mejora de la
supervivencia en el brazo B (especialmente en pacientes con T3-
4N1MO0). Estos pacientes demostraron un 20% de mejora en SG (P
= 0.092) y mas de un 20% de SLE (P = 0.057). La RTP
postoperatoria bajé la recurrencia local pero no disminuyé las

I:A:10,B: 10 por se./7 se.) o (en caso escamoso y N1, N2):
Sagawa, M. 197, 2000 QRTP (40-50 Gy irradiacion mediastinica +
II: A 15, N: 14. CDDP (60 mg/m2) + OK 432, éstos 2 Ultimos
N=94(A=47;B= ' administrados de la misma forma). CDDP =
4 lIA: A: 22, B: 23 Cisplatino
-A(1b) -
B: Inmunoter - = Tegafur + OK 432 administrados
de la misma forma.
Estudio n° 20 CPCNP. Escamoso: A: | SG alos 3y 5 afios: A: 50,2% y 40,5%. B: 51,9% y 42,9%, P = | Enfermos N1y N2, tras 3-4 semanas de cirugia

radical
A: Cirugia sola

B: Cirugia + RTP (3-4 se. tras cirugia, 6000
cGy/30 fr/6 se.)

Isakovic - Vidovic, S.
198. 2002.

T1-4,NO0 -3, MO. IlIA
y llIB. La mayoria eran
de estadio IlIA.

en la TR (tasa de respuesta): A: 62,8%. B: 53,7% con P = 0.233.
La supervivencia a los 2 afios fue segln los brazos: A: 33%. B:
27%, con P > 0.05. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los 2 brazos con respecto a en recidivas locales
o sistémicas, en ambas (locales y sistémicas) y tampoco en la cifra

A (1b metastasis, por lo que no mejoré la Supervivencia.
(1) A A 457% N: porlo que o melore a Sup N1: A18,B: 73 = N1
58,2%. , N . '
3 pacientes con neumonitis leve o moderada. No hubo mas
icaci . N2:A:44,B:61=N2
1IB: A: 3.7%, B: 3% complicaciones graves
Estudio n° 21 CPCNP. No hubo diferencias estadisticas significativas entre los 2 brazos | A:RTP (60 Gy en 30 fr., 2 Gy x fr., 5 fr. por

semana, en 6 semanas)

B: RTP (dosis tumoral inicial de 30 Gy en 10 fr, 3
Gy por ft, 5 fr. por semana, en 2 semanas)
concurrente con

170)

A(1b)

edad, el peso y el SF fueron predictivos del resutado. Neutropenia
grado 3 — 4 en brazo B during QTP de induccién (18% y 20%). No
hubo diferencias en gravedad o incidencia respecto a la esofagitis
(grado 3 y 4) y a la disnea (grado 3 y 4) en ambos brazos.

N=137(A=70,B= " » A Carboplatino ~ como
&) ! Ms del 50% eran de de re0|d~|vas total.La probabilidad acuTuIada de soupervwenma a | radiosensibilizador(20 mg/m2) dado justo antes
fipo histologico los 2 afios en el brazo B fue del 27% y del 33% en el A. La | 4o |3 RTP, después de 2 semanas de descanso,
do arado 1 esofagitis mas frecuente en brazo A (P = 0.004) y la toxicidad | ynq gosis adicional de 25 Gy en 10 fr. de 2,5 Gy
A (1b) €scamoso e grado 1. hematolc'?gica fuen mas frecuentelsl-en el brazo B.E’n ese mismo | on 2 semanas, con Carboplatino (igual que
brazo mas del 30% tuvo nefrotoxicidad (de grado 1 6 2). antes). Total dosis tumoral 55 Gy en 20 fr. en 6
semanas + 600 mg de Carboplatino.

Estadio n° 22 CPCNP. Las diferenciasen SG no fueron estadisticamente significativas (P | A: QRTP concurrente con Carboplatino y (ABCCT
=0.3) con una mediana de SG en Ade 12 me.(10-16),vs 14 me. | de 2) y Paclitaxel (50 mg/m2), dados
Vokes, E. E. 204, 2007 | IlIA: A: 48, B: 49. (11 - 16) en B. Supervivencia a los 2 afios del 29% (22 - 35) y | semanalmente al unisono con 66 Gy de RTPT
’ ' 31% (25 - 38) en A y B. SLE no diferentes significativamente en | B: 2 ciclos de Carboplatino (ABCCT de 6) y

P = 0.2). Metastasis: 4 AyB. L Paclitaxel (2 2 21 di i
N=331(A=161,B= | IIB:A:46, B: 46. ambos brazos (P = 0.2). Metastasis: 86 y 84 en brazos Ay B. La aclitaxel (200 mg/m2) cada dias seguidos

por el régimen A. ABCCT: &rea bajo la curva de
concentracion-tiempo

SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad. SG: Supervivencia General. SF: Status Funcional.
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Tabla 16

Estudio n°, calidad

Tipo de tumor

Resultados del tratamiento

Intervenciones

Estidio n° 23
Fournel, P-170, 2005.

N=201(A=101,B=100)

CPCNP

IIA: A: 18, B: 33

1IB: A: 81, B: 67

SG (mediana) = 14,5 me. en Ay 16.3 me. en B con P = 0.24.
Tasas de supervivencia a los 2, 3 y 4 afios mejores en brazo
B (39%, 25% y 21%) vs 26%, 19% y 14% con P = 0.24.
Respuestas en brazo A: 54%, respuestas en el brazo
B:49%, respectivamente 41% vs 32%, todos con intencion
de tratar (no significativo, P = 0.56). no hubo diferencias
entre ambos brazos en recidivas o metastasis. Toxicidad

A: secuencial: QTP de induccion
(P: 120 mg/m2 y V: 30 mg/m2
se.) + RTPT (66 Gy en 33 fr. (2
Gy Xfr,, 5fr. Xse.en 7 se.)).

B: concurrente: la misma RTP
empez6 el dia 1 con 2 ciclos

Sharma, S. 174, 2003
N =460 (A= 232; B=228)

-A(1b)

Escamoso: 76%

Adenoca. 15%

Grandes Células: 9%

(21%) sin cambio. 74 (31,1%) = EP. Entonces, éstos, pasan
a irradiacion toracica bien tolerada. Al terminar la RTP,
16,2% del grupo B y 6% del grupo A tuvieron RC. No
cambios en 10,1% en B, y 15,5% en A. Respectivas tasas
para EP fueron de 27,6% (B) y 42% (A). Duracion Media de
la respuesta: meses 13.1 (B), 6.2 (A), rango (6-39) (3-34).
SG a los 2 afios del 20% en B y del 7,4% en A. Las
reacciones adversas comparables en Ay B. las excepciones
fueron las toxicidades hematolégicas (de grado 3) y las
gastrointestinales que fueron méas frecuentes en el brazo B,
Las reacciones 3 y 4 fueron muy elevadas (80% de anemia y
57% de neutropenia)

A (1b) Escamoso: A: 56, B: 60. esofagica més abundante en el brazo B (32% vs 3%). 8 | concurrentes de P:20 mg/m2 y E:
Adenoca.: A: 30, B: 23.Células | muertes téxicas en el brazo Ay 10 en el B. Hay que teneren | 5 mgm2 + terapia de
grandes: A: 15, B: 17 cuenta que la P se dio los dias 1,29y 57;la Vlos dias 1@ | aonsolidacién con P: 80 mg/m2 y
78; los 2 ciclos de Py E los dias 1 a5y 29a33yla | y.39 mg/m2/se.
consolidacion con P los dias 78 y 106, y la V los dias 78 a
127
Estudio n° 24 CPCNP. IlIAy llIB 228 eval- tras QTP: 13 (5,7%) = RC. 103 (43,2%) = RP. 48 | A: RTP sola (60 Gy, 30 fr de 2

Gy, 5 veces por semana)

B: QTP neoadyuvante (3 ciclos
de cisplatino (50 mg/m2),
ifofosfamida con Mesna (2g/m2)
y mitomicina C (6 mg/m2) a
intervalos de 21 dias) + RTP de
igual modo

Estidio n° 25#
Atagi, S. 22 2005,

N = 46 (A = 23, B= 23)

CPCNP, pacientes = 71 afios
de edad.

1A: A: 11, B: 12, 1lIB: A: 12,
B: 11

Adenoca.: A: 6, B: 11.

La mediana del tiempo de supervivencia fue de 428 dias
(212 - 680 d) en A vs 554 dias (331 - inestimable) en B. No
hubo respuestas completas. Respuesta Parcial12 (52.2) 11
(47.8) en brazos Ay B. Enfermedad estable 6 (26.1) 7 (30.4)
respectivamente, Progresion: 4 (17.4) 4 (17.4). No
evaluables: 1 (4.4) 1 (4.4). Respuesta Objetiva: 52,2% y 47,
8% respectivamente. Debiodo a que se termind

A: RTP sola (60 Gy, 30 fren 6
semans)

B: QRTP, La misma RTP y
concurrente QTP (Carboplatino:
30 mg/m2 por fr., las 1% 20 fr)

Stinchcombe, T. E- 205, 2009

N =331 (mal prondstico: 165,
mejor pronéstico: 166)

A(1b)

disminuida = pérdida d peso
>=5%, edad >=70, SF = 1, Hb
< 13 g/dl (P< 0.05). Los
pacientes se clasificaron
como = 2 factores de mal
pronostico y < 1 factor.

CPCNP: I11A: 51%. 11IB: 49%

respectivamente. No hubo diferencias significativas entre
ambos brazos en pacientes con = 2 factores. (HR = 0.86,
(0.63 - 1,17) p = 0.34. 6 en los de < 1 factor, (HR = 0.97
(0.70 - 1.35) P=0.87). El HR del grupo 1 vs el 2 fue de1.88
(1.49 - 2.37) P < 0.0001. 41% y 16% de efectos toxicos de
grado 3y 4 en pacientes de mal pronéstico vs 35% y 16% en
los de buen pronéstico. 20% vs 13% (grado 4 no
hematolégicos) respectivamente. HR: Hazard Ratio

-A(1b) > ) prematuramente el estudio no ser pudieron sacar
Escamoso: A: 16j B" . ) conclusiones. 26% de los pacientes en el brazo B tuvieron
Grandes Celulas: A: 1, B: 1. toxicidad de grado 4 hematoldgica. Neumonitis tardia de
grado 3y 4 en 6 enfermos (13%), 4 murieron (8,7%).
Estudio n° 26 Los factores predictivos de SG | SG (Mediana) de 9 me (8 - 11) y 18 me.(16 - 24) | A: QTP con PA (50 mgim2) y C

(ABC = 2, semanalmente x 7 se.
concurrente  con RTPT. B:
induccion QTP (2 ciclos) con C
(ABC = 6) y PA (200mg/m2 ca/
21d) + idéntica QRTP emp- el
dia 43. ABC: Area Bajo la Curva,
C: Carboplatino

SF: Status funcional. Hb: Hemoglobina. SG: Supervivencia General. RC: Respuesta Completa. RP: Respuesta Parcial. EP:
Enfermedad Progresiva. P: cisplatino. E: Etopésido. PA:paclitaxel. V: vinorelbina
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4.3. SINTESIS DE LOS ESTUDIOS (ANALISIS CUANTITATIVO)

Una evaluacion de los sumarios tabulares ayuda en la planificacion de la sintesis
cuantitativa, sefialando las comparaciones que pueden ser hechas, los resultados que
pueden ser combinados (metanalisis) y las caracteristicas del estudio que deberian
ser tenidas en cuenta..

Primero, se debe determinar si la sintesis cuantitativa es factible y si es asi, si
seria apropiado el realizarla. El MA no es posible si los datos necesarios para realizatlo
no pueden ser obtenidos y puede no ser apropiado cuando los datos estan dispersos
o cuando los estudios son demasiado heter6geneos como para ser combinados.

La heterogeneidad puede surgir cuando la poblacion en los diferentes estudios
tienen diferentes caracteristicas o cuando las intervenciones son variables o cuando
estudios de diferente diseno y calidad se incluyen en la Revision. Cuando existe una
heterogeneidad sustancial, la sintesis no cuantitativa puede explorar informalmente
como las diferencias en las caracteristicas de los estudios afectan a sus resultados.

Una vez que se establece que un MA es posible y apropiado, los revisores deben
efectuar 3 elecciones antes de comenzar. Primero, ;Qué comparaciones se deben
hacer?, segundo, ;Cuiles medidas de resultados deberian utilizarse en la sintesis?
Tercero, ;Cual medida de efecto (una medida de asociacion que cuantifica el efecto
de la intervencion) deberia utilizarse para describir la efectividad?

Las comparaciones y las medidas de resultados deben estar relacionadas
directamente con las preguntas que se han formulado ern los objetivos de la RS y las
principales comparaciones deberian haberse especificado. Puede ser necesario
modficar/borrar algunas comparaciones y resultados, y/o anadir nuevas a la luz de la
Sintesis Descriptiva.

Sintesis de Datos de los estudios de Efectividad (sintesis de estudios con disefio
aleatorio y controlado). En primer lugar, como se ha dicho, hemos de escoger las
medidas del efecto. Hay 4 cuestiones de importancia al seleccionar una medida de
efecto: ;Qué tipo de datos son las medidas de resultados?, ;Es la medida interpretable
para aquellos que utilizaran la RS?, ;Es probable que la medida sea consistente a lo
largo de los estudios y transferible?, ;Tiene la medida las propiedades matematicas
requeridas para suministrar una respuesta valida?

Hay 3 tipos de datos comunmente en las RS: 1/ datos dicotomicos o binarios son
cuando cada individuo debe estar en uno de 2 estados posibles, tales como muerto
o vivo. Tales datos pueden ser sumarizados utilizando Odds Ratios, Cocientes de
Riesgos o Diferencias de Riesgos. 2/ Los datos continuos son resultados que se
sumarizan como medias, emergiendo a través de medidas o de la utilizaciéon de
escalas de evaluacion, y se sumarizan en las RS como diferencias de medias o
diferencias de medias estandarizadas (Tamano del Efecto o Effect Size). 3/ Datos de
Supervivencia o de Tiempo hasta el Suceso se encuentran comunmente en terapias de
cancer y en algunos otros campos, donde el resultado de mayor interés es el tiempo
que transcurre hasta que acaece un suceso. Se sumariza usualmente utilizando
Cocientes de Peligro (Hazard).

Algunas medidas de resultados no encajan en esta clasificacion, por ejemplo,
algunos resultados pueden ser escalas ordinales cortas, tales como escalas de dolor
(ninguno, moderado o grave), o son contajes de sucesos, tal como el nimero de
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ataques de asma por mes; frecuentemente estas medidas son dicotomizadas y se
tratan como datos binarios.

Una medida del efecto de una intervencion se genera comparando resultados en
el grupo de intervencion con aquellos ern el grupo control. El objetivo es determinar
la extension en la que los resultados son mejores o peores en el grupo de intervencion
comparados con los del grupo control. Dependiendo de la escala de medida del
resultado, una medida de efecto puede ser generada como un cambio en la tasa en
que ocurre un suceso, o como un cambio en una escala continua. Para datos de
sucesos, esta comparacion puede ser generada en términos de diferencias relativas
(odds ratios y riesgo relativo) o absolutas (reduccion absoluta del riesgo y el niimero
necesario a tratar) entre los grupos. Para datos continuos las medidas del efecto se
basan en diferencias de medias, o diferencias de medias estandarizadas (d-
estadisticas, z-puntuaciones o tamaiios del efecto).

Por lo tanto las medidas de los efectos de las intervenciones (efecto del tratamiento,
estimacion del efecto) que son las relaciones observadas entre una intervencion y un
resultado se pueden resumir asi:

Valor p (significacion estadistica): La probabilidad de que el resultado observado
en el estudio pueda haber ocurrido por casualidad. Un valor p de menos del 5% (es
decir, p < 0,05) se considera generalmente como estadisticamente significativco.

Medidas de efecto para datos binarios:

— Desigualdad (Odds): El cociente del nimero de sujetos en un grupo con un
suceso respecto al nimero de sujetos sin el suceso. Si en 100 sujetos, 20
tienen el suceso y 80 no, 20/80 = 2/8 = % = 0,25 es el Odds.

— Riesgo (proporcion, probabilidad de tasa): La proporcion de participantes en
un grupo, que se ha observado que han tenido un suceso. Asi, si de 100
pacientes, 20 han tenido el suceso, el riesgo (tasa del suceso) seria de 20/100
= 0,20.

— Cociente de desigualdades (Odds Ratio): es el cociente de la desigualdad de
un suceso en el grupo experimental (intervencion) respecto a la desigualdad
de un suceso en el grupo control. Un OR de uno indica que no hay diferencia
entre los grupos que se comparan. Para resultados indeseables un OR de
menos de uno indica que la intervencion fue efectiva en reducir el riesgo de
tal resultado.

— Riesgo Relativo (cociente de riesgos, cociente de tasas): el cociente del resgo
en la intervencion a el riesgo en el grupo de control. Un RR de uno indica que
no hay diferencia entre los grupos que se comparan. Para los resultados
indeseables, un RR que es menor de uno, indica que la intervencién fue
efectiva en reducir el riesgo de tal resultado (en nuestro MA no fue el caso,
ya que con la excepcion de las recidivas, los resultados son deseables (Tasa
General de Respuestas (TGR), Supervivencia, (SG)).

— Reduccion absoluta del riesgo (ARR o diferencia de riesgos, diferencia de
tasas): Es la diferencia absoluta en la tasa de sucesos entre los 2 grupos que
se comparan. Una diferencia de riesgos de 0, indica que no hay diferencia
entre los grupos que se comparan. Para resultados indeseables una diferencia
de riesgos que es menor que 0, indica que la intervencion fue efectiva en
reducir el riesgo de tal resultado.
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— Numero necesario a tratar (NNT): Es el nimero de pacientes que necesitan
ser tratados para prevenir un resultado indeseado. Es el inverso del ARR.

Medidas de efecto para datos continuos:

— Diferencia de las Medias: Es la diferencia de las medias de 2 grupos.

— Diferencia Ponderada de las Medias: Es cuando los estudios han medido los
resultados en la misma escala (por ejemplo la altura). El peso dado a la
diferencia de la media en cada estudio es usualmente la inversa de la
varianza.

— Diferencia Estandarizada de las Medias: Es cuando los estudios han medido
el resultado utilizando diferentes escalas (por ejemplo el dolor puede ser
medido de varias formas), entonces la diferencia de la media puede ser
dividida por una estimacion de la desviacion estandar intra-grupo para
producir asi un valor estandarizado sin unidades.

Medida de efecto para datos de supervivencia:

Cociente de Peligro (Hazard): Es un sumario de la diferencia entre 2 curvas de
supervivencia. Representa la reduccion global en el riesgo de muerte en el grupo
tratado comparado con el grupo control durante el periodo de seguimiento de los
pacientes.

Los estudios individuales, a causa del pequeinio namero de sujetos analizados,
pueden no ser capaces de estimar los efectos con precision. Combinando los datos
de esos estudios, un MA adquiere el poder estadistico para aumentar la precision del
efecto estimado. Aunque la significacion estadistica es un prerequisito para la
confianza en la precision de los resultados, no es una medida de la magnitud del
efecto.

Mientras que a pequenas tasas de la linea basal (< 10%) el valor numérico de la
OR es similar al Riesgo Relativo (RR), en cambio, si todas las OR son malinterpretadas
como RR, el valor de las intervenciones se exagerara, especialmente a mas altas tasas
de la linesa basal, donde los OR son siempre mas extremos que los RR. Al contrario
que los Cocientes de Riesgos y las Diferencias de Riesgos, los OR no tienen limitaciones
inherentes de rango asociadas con altas tasas de linea basal.

Los efectos del tratamiento se describen como consistentes si son relativamente
constantes a lo largo de los diferentes ensayos. Es importante considerar que si hay
variaciones en la linea basal de las tasas de sucesos entre los ensayos, las medidas
relativas de efectos (lIa OR y el Cociente d Riesgos) han mostrado que probablemente
son mas consistentes que las medidas absolutas de efecto (la Diferencia de Riesgos).
Nosotros vamos a utilizar en este MA fundamentalmente el cociente de riesgos o RR.
Una aproximacion aceptable seria utilizar una estadistica sumaria relativa en el MA,
pero, sin embargo, expresar los beneficios predichos del tratamiento a lo largo de un
rango de tasas de sucesos en la linea basal, bien utilizando la Diferencia de Riesgos
(la multiplicacion por 100 da el namero de sucesos salvados por 100 tratados), o el
numero necesario a tratar (o NNT, éste ultimo valor cuanto mas bajo es mas confianza
nos da en el tratamiento y viceversa).

Para los datos que estén en una escala continua, combinar la media de los efectos
del tratamiento (Diferencia Ponderada de las Medias) es correcto cuando todas las
medidas son comparables y estan en la misma escala. En otras ocasiones es necesario
transformar la media del efecto de cada estudio a un valor estandarizado antes de
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que puedan ser agregados. La aproximaciéon mas comun es dividir la diferencia de las
medias por la desviacion estindar de cada estudio, expresando asi el efecto del
tratamiento relativo a la variacion natural expresada en la misma escala. Estos valores
estandarizados (Diferencias Estandarizadas de las Medias) se conocen como
d-estadisticas o temanos del efecto. Su utilizacién deberia ser cuestionada cuando
pueda haber otras razones de que la variabilidad observada de los resultados dentro
de cada estudio pueda no ser constante.

Una cuestion preocupante en el MA de datos continuos es la importancia de la
desviacion. Muchas medidas biomédicas, especialmente concentraciones, tienen
distribuciones positivamente desviadas de forma importante. Los métodos de MA no
seran adversamente afectados por un grado leve de desviacion, pero puede conducir
a errores en los resultados cuando la desviacion es mas importante. En tales situaciones,
si hay datos log-transformados (medias geométricas) deberian ser utilizados en el
analisis.

En el caso del MA utilizado en esta Revision, se indago en primer lugar si existian
dos o mas estudios comparables. Dicha comparabilidad se evalu6 tras revisar la
poblacion diana, las intervenciones realizadas, y los resultados. Hemos utilizado el
Review Manager version 5,0331, 332 para sintetizar los datos.

Métodos de Metdanalisis.

El estimador agregado del efecto representa normalmente un promedio ponderado
de todos los estudios incluidos en el MA. Los pesos asignados a los resultados
individuales estan usualmente en proporcion inversa a su varianza, un meétodo que
da mas peso a los estudios grandes. Es también posible ponderar los estudios en
relacion a otros factores como la calidad de los estudios,

La agregacion de los resultados en un MA puede hacerse utilizando un modelo
estadistico de efectos fijos o un modelo de efectos aleatorios. En el primer caso se
estima los efectos del tratamiento como si hubiera un solo valor verdadero bajo todos
los resultados de los estudios. Un modelo de efectos aleatorios, por otro lado, asume
que no existe un unico valor de efectividad subyacente, sino una distribucion de
valores que depende de conocidas y no conocidas caracteristicas del estudio.

En este caso las diferencias entre los resultados del estudio se consideran que
emergen de la variacion inter-estudios y del azar. El método de efectos fijos simplemente
estima el efecto promedio del tratamiento y su intervalo de confianza (IC), pero el
modelo de efectos aleatorios estima un efecto medio del tratamiento, su IC asociado,
y la varianza observada de los efectos del tratamiento entre los estudios (asumiendo
que tiene una distribucion normal). Se puede ver el modelo de efectos fijos como un
caso especial del modelo de efectos aleatorios donde la variacion inter-estudios es O.

El modelo de efectos aleatorios pondera los estudios pequenos proporcionalmente
mas que el modelo de efectos fijos, lo cual, en algunos casos, puede conducir a
diferentes estimaciones entre un método y otro. Ello puede exagerar el sesgo de
publicacionyde poca calidad de los estudios. El modelo aleatorio, si hay heterogeneidad
entre los ensayos, produce ICs mas amplios. Cuando hay heterogeneidad no explicada
entre los estudios puede ser mas apropiado utilizar el modelo aleatorio. Nosotros
hemos utilizado los 2 modelos como se vera mas adelante.

Para datos de eventos, los métodos de efectos fijos de Mantel-Haenszel y Peto que
combinan ORs, son los comunmente utilizados. El primero da resultados confiables

AETS — Diciembre 2010 | 61



Revisidn Sistemdtica Répida sobre Radioterapia en Céncer de Pulmén

en la mayoria de las situaciones, y se ha extendido para permitir la combinacién de
RR y Diferencias de Riesgos. El Método de Peto es simple de computar y puede ser
particularmente util para el MA de datos binarios cuando la tasa de sucesos es muy
baja, pero da respuestas sesgadas en algunas circunstancias, especialmente cuando
los efectos del tratamiento son muy grandes, o cuando hay una falta de balance en la
asignacion del tratamiento dentro de los estudios individuales (sobre todo en estudios
observacionales).

El modelo de Regresion Logistica puede también utilizarse para combinar los
resultados de los estudios cuando los tamaiios de las muestras son grandes. Este
método también permite explorar la influencia de las caracteristicas del estudio,
aunque cuando hay beterogeneidad entre los estudios se prefiere utilizar un método
de Regresion de Efectos Aleatorios.

Elmétodo dela inversa de la varianza es una aproximacion genérica de agregacion
de datos, que aunque es raramente utilizada en datos binarios, se utiliza cominmente
para agregar Diferencias de Medias y Tamariios de Efectos Estandarizados (SES). Este
método puede extenderse para agregar cualquier estadistica sumaria para la cual el
error estandar (SE) es conocido. El método, por lo tanto, puede utilizarse para agregar
estimaciones ajustadas, estimaciones corregidas para clustering y medidas repetidas,
y otros sumarios derivados de métodos estadisticos mas complejos.

Una aproximacion alternativa, llamada andlisis bayesiano, puede ser utiizada
en el MA. Incorpora una distribucion de probabilidad previa basada en la opinion
subjetiva y en la evidencia objetiva, tal como los resultados de previas investigaciones.
Utiliza el Teorema de Bayes para poner al dia la distribucion previa a la luz de los
resultados del MA, produciendo una distribucion posterior. La inferencia estadistica
se basa en esta distribucion posterior. Esta distribucion puede también actuar como
la distribucién previa en una nueva investigacion. Los modelos bayesianos estin
intimamente relacionados con el modelo de efectos aleatorios. Pero es un método
controvertido por su subjetividad al generar la distribucion previa.

Un concepto importante en MA es el error sistemdtico (sesgo) del que ya se ha
bablado. Puede aparecer por diferencias sistematicas en los grupos que son
comparados (sesgo de seleccion), los cuidados que son suministrados al paciente, o
por la exposicion a otros factores aparte de la intervencion de interés (sesgo de
realizacion o performance), retiradas o exclusiones de sujetos que entraron en el
estudio (sesgo de desgaste (attrition)) o como se evaluan los resultados (sesgo de
deteccion). Los estudios de mayor calidad tienen mas probabilidades de dar resultados
mas proximos a los “verdaderos”.

En esta RS sobre Radioterapia en cancer de pulmoén hemos de ver qué variables
o datos vamos a utilizar y qué método de MA emplearemos, éste estara en relacion
con el grado de heterogeneidad de los estudios. Por lo tanto hemos de realizar 2
pasos:

1/ En nuestro caso, al tratarse de terapéutica contra el cancer, se utilizan datos
binarios (como Tasa General de Respuesta (TGR) y de niimero de recidivas (eventos
o sucesos) y de Supervivencia o de Tiempo hasta el Suceso, aqui, como se dijo, el
resultado de mayor interés es el tiempo que transcurre hasta que acaece un suceso.
Se sumariza usualmente utilizando cocientes de peligro (Hazard Ratio) que al ser una
medida de efecto para datos de supervivencia se determina como un sumario de la
diferencia entre 2 curvas de supervivencia. Representa la reduccion global en el
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riesgo de muerte en el grupo de tratamiento comparado con el grupo de control en
el periodo de seguimiento de los pacientes.

2/ Hemos de ver e investigar las diferencias entre los estudios. Las diferencias
entre las estimaciones de los efectos en los estudios de una RS se llama heterogeneidad.
La homogeneidad, por otro lado, es el grado en el cual los resultados de los estudios
incluidos en una RS son similares.

Para estos efectos sirven de indicios una serie de graficos (Forest Plots, L Abbé
Plots), pero se debe realizar una prueba estadistica de homogeneidad. Esta se utiliza
para evaluar si la variabilidad observada en los resultados del estudio (tamanos del
efecto (ES)) es compatible con lo que se esperaria que ocurriera por la casualidad. Si
la prueba de homogeneidad no es significativa atin es posible que haya importantes
diferencias inter-estudio ya que estas pruebas tienen un poder estadistico bajo.

Los pasos a seguir en la investigacion de la beterogeneidad de los resultados
podrian ser: Exploracion grdfica (Forest Plot, ’Abbé Plot). Prueba estadistica de
bomogeneidad de tablas de 2X2 6 Chi cuadrado. Estadistica 12. Andlisis estratificado
(de subconjuntos analizados a su vez). Modelos de Regresion Estadistica
(Metaregresion).

Si hay heterogeneidad, las diferencias en las caracteristicas de los estudios u
otros factores, deberian investigarse como posible explicacion. Estas diferencias
pueden ser sumarizadas en una sintesis narrativa, pero cuando sea posible deben ser
formalmente estimadas y evaluadas.

En el andlisis estratificado, MA separados pueden ser llevados a cabo en
subconjuntos de estudios agrupados de acuerdo con una o mas caracteristicas
particulares. Las diferencias en las estimaciones sumarias de los subconjuntos indica
heterogeneidad si son significativas.

La Metaregresion puede utilizarse para investigar los efectos de las diferencias en
las caracteristicas del estudio sobre las estimaciones de los efectos del tratamiento.
Estos métodos se utlizan mejor cuando las caracteristicas que se investigan se miden
en una escala continua.

Hemos utilizado el método de Mantel Haenszel de efectos fijos midiendo el RR
o Risk Ratio (cociente de riesgos) para datos dicotéomicos y debido a que existia
cierto grado de heterogeneidad también el modelo de efectos aleatorios (método
ponderado de inverso de la varianza), en este caso utilizando el OR o cociente de
desigualdades (Odds Ratio en inglés) para las estimaciones agregadas y sus
correspondientes intervalos de confianza, asumiendo, en este caso, que los efectos
del tratamiento en los estudios meta-analizados son diferentes pero relacionados.

El RR, como un indicador del efecto del tratamiento®! ¥? es la razon de los
riesgos (tasas de mortalidad o incidencias) en los 2 brazos A y B. Muestra cuanto
riesgo (o beneficio, dependiendo del objetivo del estudio) esta aumentado o
disminuido ( > 6 < que 1) en un grupo vs el otro. En nuestro caso hubo ambos
conceptos: beneficio en el caso de TGR (Tasa General de Respuestas) o de meses de
supervivencia y riesgo o perjuicio en el caso de nimero de recidivas. No se imputaron
datos porque todos los estudios incluidos proveian de tasas de eventos o de curvas
de Kaplan Meier. La heterogeneidad entre los estudios se evalué utilizando el Chi
cuadrado (prueba de heterogeneidad) y la estadistica 12, como se ha dicho. Estas
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estadisticas describen el porcentaje de variacion total a lo largo de los estudios que
es el resultado de la heterogeneidad en lugar de la casualidad.

La heterogeneidad se consider6 estadisticamente significativa si el valor P fue <
0.1. Para valores I > que el 70%, se investigo las potenciales fuentes de heterogeneidad.
La calidad de los estudios no fue ponderada en el MA. No se llevé a cabo un analisis
de subgrupo para investigar el efecto de la calidad de los estudios sobre el tamano
del efecto (effect size) comparando los ECCAs con una escala de Jadad o cualquier
otra escala ad hoc porque nuestros estudios fueron todos de calidad A (1b), ya que
ello fue establecido en los criterios de inclusion, no existiendo por ello la posibilidad
de estudios de menor calidad.

El motivo de utilizar variables dicotémicas es porque en los estudios so6lo habia datos
de este tipo o solo se podian calcular las variables dicotomicas, tanto para el nimero de
recidivas por brazo A (control) o B (experimental), la tasas globales de resultados por
brazo o las medidas de supervivencia (nimero de supervivientes en cada brazo).

Se han seleccionado 4 estudios para realizar el MA lo que corresponde a un
15,4% de los estudios seleccionados. Estos Estudios fueron los n°s 2, 3, 4 y 12, que
son los articulos de Scagliotti, G. V."¥ Huber, R. M.?% Sarihan, S. ', Zatloukal, P. 172

Para cada estudio se obtienen las medidas de resultados (nimeros, tantos por
ciento) con sus correspondientes IC cuando fue posible. Los 4 estudios suministraron
suficientes datos para calcular los resultados de la prueba que se investiga y, por lo
tanto, se agregaron estadisticamente.

En estos estudios se compara la RTP secuencial con QTP, o sola, vs la QRTP
concurrente.

El motivo para haber seleccionado solamente 4 estudios fue la alta heterogeneidad
en las intervenciones, no existiendo la posibilidad de agrupar dos estudios de las
mismas intervenciones que tuvieran efectos positivos sobre el enfermo, excepto los
4 que analizamos en el Metanalisis. Incluso, en nuestro caso, en el que hemos
agrupado 4 estudios, hubo cierta heterogeneidad en las intervenciones del brazo A
(control) ya que hubo estudios con QTP de induccién previa a la RTP y otros en los
que no hubo tal QTP de inducciéon. En el brazo B (experimental) hubo mas
homogeneidad ya que todos fueron QRTP concomitante o concurrente.

Aunque aparentemente los tiempos de medicion de la aparicion de recidivas en
los 4 estudios seleccionados para el metanalisis difirieron bastante, se realiz6 un
metanalisis por el método de Mantel-Haenszel (efectos fijos) de esta variable ya que
de la inspeccion de los estudios se deducia que habia menos recidivas en el brazo
experimental (con QRTP concomitante) de cada uno de los estudios.

Tabla 17 Caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis cuantitativa.

Estudio Afio  Pctes Contr TRGA (IC 95%) TRGB (IC 95%) SGA(IC 95%) SGB(IC 95%)
Scagliotti, G. _
v agliott, 2006 43 46 22 (48%, 33-63) 25 (58%, 42-73) 14 (11,10 - 15,67) 14'22(1201')02
Huber, R.M.203 2006 99 113 44 (38,9%) 46 (46,4%) 14,1 (11,8- 16,3) 18,7 (14,1- 23,3)
sarihan, s. 1°° 2004 21 20 14 (70%) 18 (86%) 10 (2 - 55) 17 (6 - 74)
Zatloukal, P. 72 2004 51 47 22 (47%, 33 - 61) 41 (80%, 62-98) 12,9 16,6

TRGA = tasa de respuesta global en brazo A o control, TRGB = tasa de respuesta global en brazo B o experimental, SGA = supervi-
vencia en brazo A o control ([en meses), SGB = supervivencia en brazo B o experimental (en meses), IC = intervalo de confianza.
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Tabla 18 Oftras caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis cuantitativa.

Estudio Afio  Pctes Contr TDPA (IC95%) TDPB (IC 95%) RDA RDB
Scagliotti, G.

v agliott, 2006 43 46 7,5(6,83 -9,43) 7,8 (7,03-10,71) 91,2% 50%
Huber, R.M.203 2006 99 113 6,3 (5 -7,6) 11,5 (8,3 - 14,7) 85,9% 65,7%
sarihan, s. 1°° 2004 21 20 6 (1 - 49) 9 (1-73) 33,33% 40%
Zatloukal, P. 72 2004 51 47 8,5 11,9 84% 78%

TDPA = tiempo de progresién en brazo A o control (en meses), TDPB = tiempo de progresién en brazo B o experimental (en me-
ses), RDA = recidiva en brazo A o control en %, RDB = recidiva en brazo B o experimental en %, IC = intervalo de confianza

Control de sesgos de publicacién y otros

Se realizaron varios (7 concretamente) graficos de embudo (funnel plots) para
controlar el sesgo de publicacion, ver Grafico 4. En estos graficos se compara en las
abcisas el RR (Cociente de Riesgos o Risk Ratio) o bienla OR (Cociente de Desigualdades
u Odds Ratio) segun el caso (si se ha empleado el método del inverso de la varianza)
frente al SE (o log del [RR] o del [OR]) en el eje de ordenadas).

Por otro lado se debe realizar el indice de Tolerancia de Rosenthal (1991) o, en
el caso de que la variable sea tamano del efecto, o effect size (ES) el de R G
Orwin (1983).

En los distintos graficos realizados en los metanalisis los 4 estudios se encuentran
bastante bien delimitados por el embudo indicando poca dispersion.

En general hubo un control aceptable de los sesgos, excepto en lo que se refiere
al cegamiento (de cuidadores o enfermos) que no se tuvo en cuenta en ningin
estudio, ni el ocultamiento de la asignacion de los enfermos a un brazo u otro
(control o experimental) del estudio.Ver las figuras n° 9 y n° 10-

Figura 1 Riesgo de sesgo

Adequate sequence genaration?

Allocation concealment™?

Elinding?

Incomplete outcorme data addressed?

Free of selective reporting?

Free of other bias?

Mlews [term

Mlews [term

% 25%, 0% 78%  100%

()

.Yes {lowy risk of hias) |:| Linclear

[l 1o (high risk of bias)

Riesgo de sesgo: Revision de las opiniones del autor sobre cada tema de riesgo de sesgo presentado como % sobre todos
los estudios incluidos. Los apartados New ltem se refieren al afio de publicacién y a la calidad metodoldgica
de los articulos incluidos. (Tomada del Cochrane Review Manager , versién 5,0)
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Figura 2 Sumario de riesgo de sesgo

Allacation concealment?
Blinding?

[N ]
[N ]
® ®|® | ® |Incomplete outcome data addressed?

Huber, R 1 2006

u . ey ltem
. . e ltem

w
w

Satihan, 5 2004

=~ | @ | @ |~dequate sequence generation?

Scaglioth, G.%. 2006

. . . . Free of selective reporting?
® ® | ® | @ |rreeofother bias?

® >

Zatloukal, P 2004

Sumario de riesgo de sesgo: Revision de las opiniones del autor sobre cada tema de riesgo de sesgo para cada estudio incluido.
Los apartados New ltem se refieren al afio de publicacién y a la calidad metodolégica de los articulos incluidos.
(Tomada del Cochrane Review Manager, versién 5,0)

La totalidad de los estudios incluidos en el presente meta-analisis estan contenidos
en informes de investigacion publicados en revistas especializadas, por lo que una
posible amenaza a la validez de los resultados obtenidos se encuentra en un eventual
sesgo de publicacion, es decir, que los editores apliquen un trato dispar a los estudios
presentados para su publicacion en funcion de la significacion estadistica
informada.

De acuerdo con Orwin (1983)333, calculamos el «dndice de tolerancia a los
resultados nulos». Segun este indice deben existir mas de 79 estudios no publicados
(y no recuperados por el meta-analista) archivados en las editoriales de las revistas
para que los resultados de nuestro meta-analisis queden anulados. Podemos concluir,
pues, que es poco probable que el sesgo de publicacion esté afectando a nuestros
resultados.

El indice de tolerancia de R. G. Orwin (1983) (similar al de Rosenthal, 1991) nos
dio para nuestros 4 estudios utilizando la formula N = k(Ad - Adc)/Adc, la cifra de 79
lo que indica que se necesitarian, como se ha dicho, 79 estudios negativos (de
resultados negativos) para contrarestar los resultados positivos de nuestros 4 articulos
seleccionados para el metanalisis.
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Tabla 19. Datos de los metandlisis
Eetudio Ao MA TGR MA RD MA SG
Pctes Contr Pctes Contr Pctes Contr
Scagliotti,GV.'% 2006 25, 43* 22, 46 23, 43 31, 46 17, 43 14, 46
Huber, R.M.203 2006 46, 99 49, 113 85, 99 97, 113 42, 99 31, 113
sarihan, s. 1%° 2004 18, 21 14, 20 8, 21 7, 20 7,21 6, 20
Zatloukal, P. 772 2004 41, 51 22, 47 41, 52 42, 50 19, 51 9,47
Totales 130,214 107, 226 137, 215 177, 229 85, 214 60, 226

Datos agregados

Medidas de
Homogeneidad

RR: 1.26 (1.06-1.50)

Q:4.49,¢gl: 3,P =
0.21, I = 33%

RR: 0.83 (0.73-0..93)

Q: 3.19,¢gl: 3,P =
0.36, I’ = 6%

RR: 1.51 (1.15 - 1.98)

Q: 1.25,gl: 3, P = 0.74, I = 0%

*dos cifras sepradas por comas, la 1° cifra es la cifra de sucesos y la 2° es la cifra total. MA TGR = metandlisis de la Tasa Global
de Respuestas (n° de respuestas), MA RD = Id del n° de Recidivas, MA SG = Id de la Supervivencia Global a los 20 meses
(n° de personas que sobreviven). Entre paréntesis IC al 95%

Observando las medidas de heterogeneidad vemos que el MA menos heterégeneo

es el de la Supervivencia, siguiéndole el de Recidivas y por ultimo el de la Tasa
Global de respuesta.

Tabla 20. Otros datos de los metdnalisis

MA TGR

B MA RD MA SG
Estudio Ano

RR (IC 95%) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
Scagliotti, 158 2006 1.22 (0.82 - 1.80) 0.79 (0.56 - 1.12) 1.30 (0.73 - 2.30)
Huber, 2%3 2006 1.07 (0.79 - 1.44) 0.76 (0.65 - 0.90) 1.55 (1.06 -2.26)
sarihan,®’ 2004 1.22 (0.88 - 1.71) 1.09 (0.48 - 2.44) 1.11 (0.45 - 2.74)
Zatloukal, 172 2004 1.72 (1.23 - 2.40) 0.94 (0.78 - 1.13)

1.95 (0.98 - 3.87)
RR: 1.51 (1.15 - 1.98)
Z =2.95 (P = 0.003)

Datos agregados
Prueba de efecto global

RR: 1.26 (1.06-1.50)
Z = 2.64 (P = 0.008)

RR: 0.83 (0.73 -0.93)
Z=3.12 (p = 0.002)

*RR = Cociente de Riesgos, MA TGR = metandlisis de la Tasa Global de respuestas, MA RD = Id de las Recidivas,
MA SG = Id de la Supervivencia Global. Entre paréntesis IC al 95%

Comparando los RR de los 3 metanalisis, vemos que el mayor es el de la Supervivencia
Global, y luego viene el de la Tasa de Respuesta Global y por ultimo el de Recidivas,
por lo que podriamos suponer que la QRTP concomitante afecta menos a esta ultima
variable. Sin embargo la prueba Z de Efecto Global tiene otro orden: primero las
Recidivas, segundo la Supervivencia y por ultimo la Tasa Global de Respuesta.

Tabla n° 21. MA de la Tasa Global de Respuesta (modelo aleatorio), método de la inversa de la varianza,

Estudios (gl = 3) Pacientes Controles OR IC 95% z P
Scagliotti, &8 25, 43% 22, 46 1.95 0.99 - 3.86 1.92 0.06
Huber, 23 46, 99 49, 113 T2 Q P I
sarihan, 1%° 18, 21 14, 20 0.27 7.23 0.06 59%
Zatloukal, 172 41, 51 22, 47

Totales 130, 214 107, 226

*dos cifras sepradas por comas, la 19 cifra es la de sucesos y la 2° la cifra total. OR = cociente de desigualdades u Odds Ratio.
IC = intervalo de Confianza. Z = Prueba de Efecto Global.
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Tabla N° 22.  MA de la Tasa Global de Respuesta (modelo aleatorio), método de la
(OR e IC al 95% de cada estudio incluido)

inversa de la varianza,

Estudios OR IC 95%
Scagliotti, 58 1.52 0.66 - 3.50
Huber, 2°3 1.13 0.66 - 1.95
sarihan, 1*° 2.57 0.54 - 12.14
Zatloukal, 172 4.66 1.90 - 11.43
Totales 1.95 0.99 - 3.86
IC = intervalo de Confianza.
Figura 3 Metdnalisis de QRTP concomitante vs RTP con o sin RTP previa
QRTP concomitante  RTP con o sin QTP previa Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Huber, R M 2006 45 99 49 113 439%  1.07[0.79,1.44]
Sarihan, 5 2004 18 21 14 20 138%  1.22[0.88,1.71]
Scaglioth, G.V. 2006 25 43 23 46 204%  1.22[0.82,1.80]
Zatloukal, P 2004 41 51 22 47 220%  1.72[1.23 2.40] -
Total (95% CI) 214 226 100.0%  1.26 [1.06, 1.50]
Total events 130 107
Heterogeneity, Chi*=4.49 df=3(P=0.21), F=33% bz oh ] 0 &

Testfor overall effect: Z= 2.64 (P =0.008)

Grdfico de bosque de comparacién: respuesta a la RTP con o sin QTP previa vs respuesta a la QRTP concomitante.
El Metdnalisis favorece al brazo con < sucesos, en este caso el brazo control, lo que en este caso indica lo contrario, que el

Fawours experimental  Favours contral

brazo mds favorecido es el experimental con mds sucesos de respuesta al tratamiento (TGR o Tasa General de Respuesta).

Grdfico 4 Grdfico de embudo (metdanadlisis: QRTP concomitante vs respuesta a la RTP con o sin QTP previa)
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4.4. ANALSIS DE LOS ESTUDIOS

Andlisis de la heterogeneidad de los estudios mediante la prueba Q, e I2.

Las pruebas de heterogeneidad no fueron significativas en ninguno de los
metanalisis efectuados (n = 3) con Q = 4.49, gl =3 y P = 0.21 para el metanalisis de
respuesta global, con 12 del 33%. Para el metanalisis de recidivas la Q fue de 3.19, gl
=3y P =0.30, con 12 del 6%. Para el metanalsis de la supervivencia global tenemos
una Q de 1.25, gl = 3 y P=0.74 con 12 del 0%.

Al mismo tiempo, como se ha dicho, los 3 graficos de tinel dieron que los
estudios estaban agrupados dentro del tinel.

Datos agregados de los 4 estudios

En el metanalisis de Tasa Global de Respuesta el RR agregado fue de 1,26 (1.06 — 1.50),
en el metanalisis de Recidivas el RR agregado fue de 0.83 (0.73 — 0.93) y en el de
Supervivencia Global el RR fue de 1.51 (1.15 - 1.98).

Por otro lado la Prueba para el Efecto Global fue de Z = 2.64 (P = 0.008), Z = 3.12
(P=0.002) y Z=2.95 (P =0.003) para los metanalisis de Respuesta Global, Recidivas
y Supervivencia Global respectivamente. En ninguno de estos metanalisis se
encontraron “outliers”.

Esto indica que la QRTP es una técnica util para la terapia de tumores malignos
pulmonares de células no pequenas en estadio IIIA y IIIB no operables en comparacion

con la RTP o RTP mas QTP de induccion (ver mas adelante el analisis de
sensibilidad).

Por otro lado, teniendo en cuenta que existia cierta heterogeneidad en las
intervenciones de los estudios (en el brazo A o de control, se utilizé la RTP con o sin
QTP previa) se realizo un metanalisis que analizaba la Tasa Global de Respuesta
utilizando el método del inverso de la varianza para ver posibles diferencias en el
efecto agregado, aunque las pruebas de heterogeneidad no habian dado positivas en
los 3 metanalisis realizados anteriormente. En este método utilizamos el modelo de
efectos aleatorios y la variable utilizada fue la OR o cociente de desigualdades (en
inglés Odds Ratio). Los datos agregados fueron: OR agregado de 1.95 (0.99 — 3.86)
con X? de 0.27, Q de 7.32, g.l1. de 3, P = 0.06 e I? del 59%. En este caso la Prueba del
Efecto Global fue de Z = 1.92 con P = 0.06. como vemos sigue siendo favorable a la
QRTP concomitante, s6lo que el intervalo de confianza (al 95%) de los OR es mas
grande en cada estudio que el correspondiente de los RR (como era de esperar, de
0,99 a 3.86 en el OR agregado), ver Tabla n° 22

4.5. ANALISIS DE LA SENSIBILIDAD*

Se ha pretendido alcanzar un nivel minimo de homogeneidad (los estudios deben
ser similares y relevantes334 — 337 tanto en la metodologia empleada en los estudios
analizados y en los objetivos a cumplir). Por lo tanto, la seleccion de los articulos a
incluir se hizo en base a la metodologia y objetivos de los articulos de forma exclusiva
y no se tuvieron para nada en cuenta los resultados eliminando asi un posible sesgo
de seleccion.
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Se hizo un MA alternativo, en el cual le dimos un peso realtivo de 0 al estudio de
Sarihan, S. del afio 2004, ya que ese estudio analizaba la QRTP concomitante vs la
RTP sola.

Queriamos ver si la retirada de dicho estudio influia sobre los datos agregados.
Los resultados fueron: RR agregado de 1.27 (1.05 - 1.54) con Z = 2.42 y P = 0.02, por
lo que sigue siendo favorable a la QRTP concomitante. Por otro lado las pruebas de
heterogeneidad dieron lo siguiente: Q = 4.44, g.1. =2 con P = 0.11 e 12 = 55%. No se
encontraron “outliers”. Ver Tabla n°

Tabla 23. Andlisis de Sensibilidad. MA sin el estudio de Sarihan, S.199 del afo 2004

Namero de Prueba Prueba
estudios RR IC (95%) P gl P 12

incluidos z Q

4 (todos los

incluidos en el 1.26 1.06 - 1.50 2.64 0.008 4.49 3 0.21 33%
metanalisis)

3 (todos,

menos el 1.27 1.05-1.54  2.42 0.11 4.44 2 0.11 55%
estudio de

Sarihan)

RR = cociente de riesgos. IC = intervalo de Confianza. Prueba Z del Efecto Global. gl = Grados de Libertad.

Por otro lado, se efectu6 otro analisis de sensibilidad (AS) anadiendo los estudios
de Reinfuss, M. 201 del afo 2005 y el de Belderbos, J.181 del ano 2007 que analizaban
la QTP + RTP secuencial vs la QRTP concomitante y cuyos resultados decian que no
habia diferencias estadisticamente significativas entre ambos brazos: el A o de control
(QTP secuencial con RTP) y el B o experimental (QRTP concomitante o concurrente)
Los resultados fueron: RR agregado de 1.06 (0.94 — 1.20) con Z = 1.01 y P = 0.31, por
lo que ya es muy poco favorable a la QRTP concomitante. Por otro lado las pruebas
de heterogeneidad dieron lo siguiente: Q = 16.64, g.1. = 5 con P = 0.005 e 12 = 70%.
Los estudios anadidos casi estin en los bordes o casi fuera en el grafico de embudo
(ver grafico n° ). Aqui hay claramente heterogeneidad como era de esperar. Ver Tablas
n® 24 y 25.

Tabla n° 24.  Andlisis de Sensibilidad, afadiendo los estudios de Belderbos181 y Reinfuss, 201

Namero de
estudios RR  IC(95%) Frueba P Prueba gl p 12

incluidos z Q

4 (todos los

incluidos en el 1.26 1.06 - 1.50 2.64 0.008 4.49 3 0.21 33%

metanalisis)

6 (todos, mas

los estudiosde 106  0.94-120  1.01 0.31 16.64 5 0.005 70%
elderbos y

Reinfuss)

RR = cociente de riesgos. IC = intervalo de Confianza. Prueba Z del Efecto Global. gl = Grados de Libertad.

Debido a la heterogeneidad en los resultados del metanalisis en el que se
anadieron los estudios de Belderbos y Reinfuss, se realizé un ultimo metanalisis
utilizando el modelo de efectos aleatorios (método de la inversa de la varianza,
variable OR o cociente de desigualdad) con los resultados siguientes: OR = 1.33 (0.73
—2.42), con Z = 0.93 y P = 0.35. las medidas de heterogeneidad fueron significativas
de nuevo con Q = 18.21, gl =5, P = 0.003, X2 = 0.38 e 12 = 73%. Por lo tanto da una
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OR favorable (ligeramente) a la QRTP combinada concomitante. La heterogeneidad
al anadir esos 2 estudios fue uno de los motivos para no incluirlos en el metanalisis
original. Ver tabla n° 25 en la que se compara el metanalisis de Tasa de Respuesta
Objetiva con los 4 estudios originales y el metanalisis de Tasa de Respuesta Objetiva
con los 2 estudios afiadidos de Belderbos y Reinfuss (en total 6 estudios) utilizando
en ambos casos el método de la inversa de la varianza, modelo efectos aleatorios y
variable OR o cociente de desigualdades.

Se observa que el OR disminuye de 1.95 a 1.33 (4 estudios vs 6 estudios) y se
estrecha el IC al 95%, la Prueba Z del Efecto Global disminuye de 1.92 a 0.93, al
mismo tiempo que aumenta la heterogeneidad (lo que era de esperar) en el metanalisis
de 6 estudios.

Tabla n° 25.  Andlisis de Sensibilidad (modelo aleatorio), afiadiendo los estudios de Belderbos, J y Reinfuss, M.

Namero de

estudios OrR  IC(95%) Frueh2 P Prueba gl p r T
incluidos Q

4 (todos los

incluidos en el 1.95 0.99 - 3.86 1.92 0.06 7.32 3 0.06 59% 0.27
metanalisis)

6 (todos, mas

los estudios de 0.38
Belderbos y 1.33 0.73 - 2.42 0.93 0.35 18.21 5 0.003 73%

Reinfuss)

OR = cociente de desigualdades (Odds Ratio). IC = intervalo de Confianza. Prueba Z del Efecto Global. gl = Grados de Libertad.
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5. DISCUSION

5.1. RESULTADOS CUALITATIVOS.

El objetivo de este estudio es determinar la eficacia y efectividad de la Radioterapia
en el Cancer de pulmén de células no pequenas y en el de células pequenas. Como
objetivos secundarios también tendremos en cuenta aspectos de seguridad de la
técnica.

En esta RS hemos analizado (tras una busqueda lo mas exhaustiva posible) 26
articulos sobre RTP en cancer de pulmén de células no pequenas (CPCNP) y de
células pequenas (CPCP).

De estos 26 articulos descartamos dos en los comentarios de los resultados
cualitativos por tratarse, en un caso, de RTP con intencién paliativa (Senkus-
Konefka'??), y en el otro, por no establecer comparacion alguna entre controles y
sujetos experimentales (Kim, Y. S.%), es decir que solo hay un brazo en este estudio,
aunque sus resultados estin expuestos en las Tablas 11 a 16.

Los demas articulos fueron ECCAs con una clasificacién de calidad A(1b), (Niveles
de Evidencia. CEBM. Oxford, Marzo 2009), si bien en 8 se introdujo un signo menos
delante para indicar que tenian una heterogeneidad engorrosa no facilmente explicable
o un IC demasiado ancho. También en varios casos (7 concretamente) los ECCAs no
se acabaron por dificultades en el acrecentamiento del reclutamiento de sujetos (n°s
5200, 6186, 7171, 8169, 13181’ 16183 y 25202).

En general, los estudios fueron prospectivos y con asignacion consecutiva de
pacientes/controles. La aleatorizacion en dos brazos (uno actuando como control) y
la similitud de los grupos en términos de factores prondsticos y de tratamiento estuvo
presente practicamente en todos los articulos, pero en varios de ellos no se dice
como se efectué dicha aleatorizacion. También, en general, en los articulos se
especifican los criterios de elegibilidad pero no se menciona el cegamiento. La
asignacion por intencion de tratar s6lo se indica en algunos estudios asi como las
asignaciones puntuales y las medidas de variablilidad.

En general, los enfermos de CPCNP 6 CPCP (estadios IIIA y IIIB para el CCNP 6
estadio limitado para el CPCP) tenian carcinoma de pulmon de células no pequenas o
pequenas confirmado e inoperable. Eran de 18 — 75 afos, con OMS-ECOG SF* (status
funcional) de 0 — 2 o bien Karnofsky > 50% - 70%, etc... y no habian recibido tratamiento
previo. Con buen estado general y sin H* previa de malignidad.

Hubo una gran variedad en las intervenciones suministradas a los sujetos
experimentales y de control. La mayoria de los articulos comparaban la RTP con o sin
QTP de induccion previa con la QRTP concomitante (estudios 2! 3293 419 y 1217%) o
bien la QTP + RTP secuencial con la QRTP concomitante (estudios 11! y 13'!) o
bien se comparaban distintos regimenes de RTP (por ejemplo la RHA o RTP
hiperfraccionada) o bien QRTP + QTP vs la inversa (estudio 6'%), etc., etc. Efectivamente

* ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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uno de los temas fundamentales es, tras haberse comprobado que es superior la
QRTP a la RTP sola, si la QTP + RTP (secuencial) es superior o inferior en resultados
a la QRTP concomitante o simultanea.

Precisamente, como se comentara mas adelante, nosotros hicimos un metanalisis
que comparaba en 4 estudios la RTP con o sin QTP de induccion frente a la QRTP
concomitante.

Desde un punto de vista cualitativo los resultados obtenidos fueron los siguientes:
Solo hubo 3 estudios (n°s 7'}, 8'% y 10'7?) referidos al CPCP, el resto fueron CPCNP.
En la mayoria de los estudios de carcinoma de pulmoén de células no pequeiias los
estadios analizados fueron el IIIA y el IIIB (mas frecuentemente el IIIB) y el tipo
histol6gico mas comun fue el carcinoma escamoso. Por ejemplo el estadio IIIB y el
tipo histolégico escamoso fueron los mas frecuentes en los 4 estudios metanalizados
(estudio 2 de Scagliotti'®® : 85% y 44%, estudio 3 de Huber*: 90,1% y 61,4%, estudio
4 de Sarihan': 83 % y 56% y en el estudio 12 de Zatloukal* 85% y 45%,
respectivamente).

Los resultados se expresaron también de forma variada. Los mas comunes fueron
la Tasa de Respuesta Global (TRG), la Supervivencia Global (SG), el n° de Recidivas
(RD) y la Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) local, regional o distante o el
Tiempo de Progresion (TDP), entre otras variables. En cuanto a los resultados
obtenidos respecto a la comparacion entre QTP + RTP secuencial vs QRTP concurrente,
los resultados fueron contradictorios lo que justificé nuestro metanalisis. Por ejemplo
en el estudio 2" no hubo diferencia practicamente entre los 2 brazos (sujetos
controlesy experimentales), mientras que en el estudio 3% hubo diferencia significativa
estadisticamente a favor del brazo experimental (Recidivas y SLE). Igual ocurri6 en el
12'72 (respecto al TDP y la SG). Igualmente en el 4'°, la SG y la SLE, fueron mejores
en el brazo experimental (respecto a respondedores objetivos (o respuesta completa
+ respuesta parcial)). Sin embargo en los estudios 11**' y 13'®! (que también analizaban
la QTP + RTP secuencial vs la QRTP concomitante) no hubo diferencias entre ambos
brazos Los estudios 5** y 14" de RHA (Radioterapia Hiperfraccionada Acelerada)
dieron como resultado que no hubo diferencias entre ambos brazos (excepto la
progresion tumoral que fue menor en el experimental). Igual ocurrié en el n° 6 que
trataba de QRTP + QTP vs QTP + QRTP.

Los estudios 15'7°, 16'%* y 17'7°, de RTP vs QTP + RTP (secuencial), observacion
vs RTP (tras cirugia) y (en el estudio 17'°) brazo A: RTP vs brazo B: QTP + RTP
(secuencial) vs brazo C: QRTP concomitante, respectivamente, dieron como resultado
lo siguiente: estudio 15'°: TSM (Tiempo de Supervivencia (Mediana)) favorable para
QTP + RTP (en carcinoma de alto riesgo (no escamoso o I1I1B)). Estudio 16'®%: no hay
diferencias entre los brazos. Estudio 17'°: respuestas mas altas en los 2 ultimos
grupos, pero a los 2 afios no hubo diferencias.

Los estudios 18'%° 197 y 20'7 de QRTP concurrente dada en el campo o en los
ganglios linfaticos, de Inmunoterapia vs QTP 6 QRTP (en caso de Ca. escamosos
N1-N2) y observacion vs RTP sola (en ambos casos tras cirugia) dieron los siguientes
resultados: estudio 18'®: TRG, tasa de control local, tasa de supervivencia a los 2 anos
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y n° de neumonitis favorable a la experimentaciéon. En el 19" y 207 no hubo
diferencias entre los 2 brazos.

Por ultimo, en los estudios 21" (RTP vs RTP + carboplatino como
radiosensibilizador) y 222 (QRTP concurrente vs QTP de induccién + QRP concurrente
igual que la anterior), no hubo diferencias entre ambos brazos. En los 23'7° 25%% y
26, se compara, en el 23'7° la QTP + RTP (secuencial) vs la QRTP concurrente
dando un resultado de no significacion estadistica entre ambas técnicas. En el articulo
n° 25%% (Atagi), en sujetos mayores, se compara la RTP sola con la QRTP concurrente
dando un resultado de mayor SG en el brazo de QRTP concomitante. En el articulo
n°® 26*”se compara la QTP de induccién + QRTP concurrente vs QRTP concurrente
idéntica a la anterior. No hubo diferencia significativa-entre ambos brazos. En el n°
24'7% se compara la RTP vs la QTP + RTP (secuencial) con un 16,2% de Respuesta
Completa en el brazo experimental.

De estos datos se concluye que, en efecto, hubo heterogeneidad en las
intervenciones y en los resultados, siendo abundantes los estudios que no dieron
significacion estadistica entre ambos brazos.

Los articulos que trataron del CPCP (todos los casos fueron de estadio limitado
segun criterios de la VALCSG**) tampoco dieron diferencias entre ambos brazos,
excepto el n° , 8'° que comparaba 2 regimenes de RHA, dando mejor SLE local en los
tratados con precoz y concomitante RHA con QTP.

En cuanto a la toxicidad, ya se ha dicho que se evalu6 con criterios NCI*** o bien
con criterios RTOG-EORTC****, Hubo toxicidades hematologicas y no hematolégicas,
agudas y tardias. Fueron frecuentes la neutropenia febril y las nduseas y vomitos,
hubo también complicaciones (toxicidades) tardias como lifocitopenia, infecciones,
alopecia, astenia, reacciones dérmicas y esofagitis. También hubo complicaciones
graves (5% o mas) con muertes. La esofagitis fue de grado 3 y 4 entre el 5% al 12%.
La neumonitis fue de grado 3 o 4 en pocos enfermos. No hubo, en general, diferencias
muy acusadas entre ambos brazos, excepto en algunos estudios (lo que indica distinta
metodologia en la intervencion o en el control de la misma) habiendo toxicidades
mas frecuentes en un brazo y otras en el otro.

En general las toxicidades aunque frecuentes, no fue asi respecto a los casos
graves, aunque hubo un 5% o mas en algunos estudios de ellos, a veces ocasionando
la muerte (importante su n° en algin estudio, hasta 4 muertes, 8,7% en el brazo B o
experimental (QRTP concomitante) en el estudio de Atagi**?, junto con 6 enfermos
con grado 4 leuconeutropenia, también hubo neumonitis grado 3-4).) y aunque no
parece haber diferencias entre ambos brazos, la realidad es que en algunos estudios
determinadas toxicidades fueron mas frecuentes en el brazo concomitante o
experimental, por ejemplo en el estudio de Huber®® del 5% en el brazo A al 12,8% en
el brazo B o experimental (respecto a complicaciones graves).

El motivo de no realizar metanalisis en el CPCP fue la existencia de solamente 3
articulos y, como se ha dicho, 2 de ellos no dieron diferencias significativas entre los
2 brazos (el experimental y el control). S6lo el articulo n° 8! dio una diferencia

*  VALCSG:Veterans Administration Lung Cancer Study Group.
**  NCI: National Cancer Institute.

##t RTOG-EORTC: Radiotherapy Therapy Oncology Group- European Organization for the
Treatment and Research of Cancer.
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significativa a favor del brazo experimental. Pero la heterogeneidad de dichos
artticulos, en uno (el n° 8'%) se comparaban 2 regimenes distintos de la RHA
(Radioterapia Hiperfraccionada Acelerada) y en los otros (n°s 7'y 10'7%) 2 regimenes
distintos de QTP + RTP (estudio n° 10'%) y QTP + 2 regimenes distintos de RTP
(articulo n°® 7'Y), impidio6 la realizacion del metanalisis.

5.2. RESULTADOS CUANTITATIVOS.

Como se ha dicho se realizaron en un primer intento 3 metanalisis sobre las
variables dicotomicas TRG, nimero de Recidivas (RD) y tanto por ciento de
Supervivientes (SG) a los 20 meses.

Las intervenciones consistieron en RTP con o sin QTP previa vs QRTP concomitante.
Se pens6 que habria cierta heterogeneidad debido a que habia estudios que en el
brazo A (control) los sujetos solo recibieron RTP (estudio n° 4'°, Sarihan) y en los
otros estudios o recibieron QTP de induccion (estudios 2'8y 32% de Scagliottti y
Huber) o bien QTP + RTP (secuencial), estudio n° 12'7? de Zatloukal. Por lo tanto se
metanalizaron 4 estudios (los n°s 288 3203 = 419 y 12172) utilizando el método de
Mantel-Haenzsel, tipo efectos fijos y la variable RR o razén de riesgos.

Por ello se realiz6 también un 4° metanalisis respecto de la TRG utilizando el
método de inverso de la varianza, tipo de efectos aleatorios y la variable OR o razén
de desigualdades (Odds Ratio).

Como se ha indicado, el estadio IIIB y el tipo histolégico escamoso fueron los
mas frecuentes en los 4 estudios metanalizados (estudio 2: 85% y 44%, estudio 3:
90,1% y 61,4%, estudio 4: 83 % y 56% y en el estudio 12: 85% y 45%,
respectivamente).

El n° de sujetos que intervinieron en el metanalisis de TRG fue de 677, 333 en el
brazo A o control (RTP con o sin QTP previa) y 344 en el brazo B o experimental (6
QRTP concomitante). El n° de sujetos que intervinieron en el metanalisis de Recidivas
fue de 758, con 406 en del brazo A y 352 en el B. El n° de sujetos en el metanalisis
de supervivencia fue de 585, con 286 en el brazo A y 299 en el B.

Las pruebas de heterogeneidad no dieron significativas a pesar del grado de
heterogeneidad que sospechabamos con Q = 4.49, P = 0.21 e I* = 33% para el caso
de la TRG, Q = 3.19, P = 0.36 e 1> = 6% para las Recidivas (RD) y Q = 1.25, P = 0.74
e I? = 0% para el caso de la Supervivencia (SG), siempre con 3 grados de libertad..

En cuanto a los resultados agregados fueron para la TRG, RD y SG los siguientes:
RR=1.26(1.06-1.50),RR=0.83(0.73-0.93) yRRde 1.51 (1.15 - 1.98) respectivamente,
con Z (prueba del efecto global) de 2.64, Z de 3.12 y Z de 2.95 respectivamente con
P =0.008, P = 0.002 y P = 0.0003, respectivamente, por lo tanto significativas. Por ello
concluimos que la QRTP concomitante salié favorecida en esas tres variables (TRG,
RD y SG) respecto a la RTP sola o con QTP previa.

En el metanalisis realizado respecto a la TRG con el método de inverso de la
varianza, tipo de fectos aleatorios, obtuvimos una OR agregada de 1.95 (0.99 - 3.86)
con el mismo n° de sujetos en ambos brazos que los del estudio con tipo de efectos
fijos. La Z fue 1.92 con P = 0.05, por lo tanto la QRTP concomitante sali6 favorecida
en ese parametro (TRG) respecto a la RTP sola o con QTP previa. Dadas los datos de
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las pruebas de heterogeneidad no realizamos metanalisis de tipo aleatorio en las
variables de Recidiva y Supervivencia.

El motivo de no haber incluido en los primeros 3 metanalisis los estudios 11*' y
138! que trataban de QRTP concomitante vs QTP + RT secuencial fue doble: 1) por
un lado nuestro interés era comparar la QRTP concomitante con la RTP sola o como
mucho con QTP de induccién previa (que afecta a ambos brazos por igual), ya que
pensabamos que se veria mejor la accion de la QRTP concomitante en tal caso y 2)
en un metanalisis previo vimos que al afiadir esos dos estudios (11*°! y 13'¥") aumentaba
significativamente la heterogeneidad, como veremos ahora al tratar del analisis de
sensibilidad.

Por la misma razén no se incluyeron los estudios 15'7°, 16 y 17'7° o los 18!,
19%7 y 20"7 por ser distinta la intervencion a la de nuestro metanalisis. Por ejemplo
el estudio 15'° compara la RTP vs la QTP + RTP secuencial y sélo encuentra
significacion en los pacientes de alto riesgo. Unicamente el estudios 23'7° compara la
QTP + RTP secuencial con la QRTP concomitante, pero en este estudio, en el brazo
B concurrente la QTP ademas de ser distinta a la del brazo A (P y Vi (brazo A) vs P
y E (brazo B) **** se completé con una QTP de consolidaciéon dando P y Vi, junto con
no haber diferencia significativa entre ambos brazos lo cual elevaria ademas la
heterogeneidad.

Sin embargo, si que hicimos un analisis de sensibilidad con doble metanalisis:
por un lado quitamos el estudio de Sarihan'” del metanalisis original (respecto de la
TRG) que al comparar solo la RTP en el brazo A podia introducir un sesgo. Sin
embargo el RR fue de 1.23 (1.05 — 1.54) con Z = 2.42 con P = 0.11 y las pruebas de
heterogeneidad no fueron significativas, por lo que la QTRP concomitante seguia
siendo favorecida

Por otro lado anadimos en el metanalisis original (respecto de la TRG) los estudios
11°' y 13'¥1de Reinfuss y Belderbos obteniendo un RR de 1.06 (0.94 — 1.20), con Z de
1.01 y P = 0.31 (aqui ya no significativo) por lo que se pierde el favoritismo hacia la
QRTP concomitante, lo que no es de extranar ya que estos 2 estudios no favorecian
ningunos de los brazos A o B. Sin embargo la heterogeneidad fue significativa.

Por haber sido la heterogeneidad significativa realizamos un altimo metanalisis
respecto de la TRG, pero ahora de tipo de fectos aleatorios, utilizando el método de
inverso de la varianza y la variable OR. Al anadir de nuevo los estudios 11! y 138!
la OR nos dio el valor de 1.33 (0.73 — 2.42), aqui ya vemos un OR mas favorable a la
QTRP concomitante, pero con Z de 0.93 y P = 0.35 (no significativo) y con la
heterogeneidad significativa de nuevo.

En todos estos metanalisis los estudios estaban dentro del cono del grafico de
embudo, es decir no habia “outliers”, sin embargo, al anadir los estudios 11! y 138!
de Reinfuss y Belderbos, estos estudios aparecian ya en el limite del embudo o
ligeramente fuera del mismo.

P = Cisplatino, Vi = Vinblastina, E = Etopdsido.
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6. CONCLUSIONES

Hemos visto en esta RS de 26 articulos de la literatura médica, que nos quedaban
24 analizables, tras eliminar 2 por razones de metodologia ya que, o bien suministraban
RTP paliativa, o bien no comparaban 2 intervenciones.

Nuestros objetivos eran 2 fundamentalmente: Determinar la eficacia y efectividad
de la Radioterapia en el Cancer de pulmoén de células no pequenas y en el de células
pequenas y como objetivos secundario aspectos de seguridad de la técnica.

Del analisis cualitativo se desprendié lo siguiente en cuanto a la efectividad
clinica de la RTP en el CPCNP: Respecto a la comparacion entre RTP previa QTP o
no, vs QRTP concurrente, los resultados fueron contradictorios lo que justificé nuestro
metanalisis. En un estudio (n° 4'°), no hubo diferencia practicamente entre los 2
brazos (sujetos controles y experimentales), mientras que en los estudios 3?%, 4! y
12'72 hubo diferencia significativa estadisticamente a favor del brazo experimental
(respecto a Recidivas, SLE, respecto a TDP y SG, y respecto a respondedores objetivos
(en SG y SLE)).

También fueron interesantes los resultados del estudio 14'* de RHA (Radioterapia
Hiperfraccionada Acelerada) dando que la progresion tumoral fue menor en el brazo
experimental (el que utiliz6 RHA). El estudio 15'°dio un TSM (Tiempo de Supervivencia
(Mediana)) favorable para QTP + RTP secuencial (pero s6lo en carcinoma de alto
riesgo (no escamoso o I11B)).

El estudio 18'*:de QRTP concurrente dada en el campo (involved field) 6 en los
ganglios linfaticos dio una TRG, una tasa de control local, y una tasa de supervivencia
a los 2 anos y n° de toxicidad como neumonitis, favorables a la experimentacion. En
el articulo n° 25** (Atagi), en sujetos mayores, se comparé la RTP sola con la QRTP
concurrente dando un resultado de mayor SG en el brazo de QRTP concomitante.

Resumiendo diriamos que hubo diferencia significativa estadisticamente a favor
del brazo experimental (respecto a Recidivas, SLE, respecto a TDP y SG, y respecto a
respondedores objetivos (en SG y SLE)) en 3 estudios (Huber, Scagliotti y Zatloukal
6 estudios n°s 32% 218y 12172) comparando la RTP con o sin QTP previa vs la QRTP
concomitante. La Técnica RHA dio resultados favorables tanto en el CPCNP como en
el CPCP (cuando se utiliza precoz y concomitante RHA con QTP). La RTP secuencial
con QTP, comparada con la RTP, s6lo fue mejor en carcinomas de alto riesgo.
Igualmente tuvo mejor SG la QRTP concomitante frente a la RTP sola. Por atimo fue
mejor (dentro de la QRTP concomitante) el brazo de irradiacion en el campo IFI o
involved field irradiation que el brazo elective nodal irradiation (ENI) o irradiacion
electiva de los ganglios.

Terminariamos este apartado sefialando que una vez se descubrié que la RTP
mas QTP es mejor que la RTP sola, se puede decir que la QRTP concomitante es
superior a la RTP + QTP secuencial o RTP sola. Es prometedora la técnica RHA pero
son necesarios mas estudios para afianzar los resultados. También fue superior la
técnica IFI vs la ENI (dentro de la QRTP concurrente) pero igualmente hacen falta
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mas estudios. Luego en el apartado de los resultados cuantitativos insistiremos sobre
la necesidad de mas estudios y las caracteristicas de los mismos.

En cuanto a los resultados cuantitativos ya hemos explicado los motivos para
realizarlo s6lo en el CPCNP y no en el CPCP. Igualmente porque se limito a 4 estudios
(los de Scagliotti, Huber, Sarihan y Zatloukal o n°s 2!88 3203 419 y 12172)

Se hicieron 3 metanalisis basados en estos 4 estudios. Los metanalisis fueron
sobre las variables de TGR (Tasa Global de Respuesta), RD (n° de Recidivas) y SG (%
de supervivientes), comparando ambos brazos: el A o de control y el B o experimental.
Se utilizaron variables dicotomicas (RR 6 Risk Ratio = Cociente de Riesgos), el método
de Mantel Haenszel y el tipo de efectos fijos,

El n° de sujetos que intervinieron en el metanalisis de TRG fue de 677, 333 en el
brazo A o control (RTP con o sin QTP previa) y 344 en el brazo B o experimental (6
QRTP concomitante). El n° de sujetos que intervinieron en el metanalisis de Recidivas
fue de 758, con 406 en del brazo A 'y 352 en el B y el n° de sujetos en el metanalisis
de supervivencia fue de 585, con 286 en el brazo A y 299 en el B, con las mismas
intervenciones en ambos brazos.

En estos estudios los estadios fueron el IIIA y IIIB, siendo éste el mas frecuente.
El tipo histolégico mass frecuente fue el escamoso. Las pruebas de heterogeneidad
no dieron significativas para ninguno de los 3 metanalisis a pesar del que
sospechabamos cierto grado de heterogeneidad. Los resultados agregados fueron
para la TRG, RD y SG los siguientes: RR = 1.26 (1.06 -1.50), RR = 0.83 (0.73 - 0.93) y
RR de 1.51 (1.15 - 1.98) respectivamente, con Z (prueba del efecto global) de 2.64, Z
de 3.12 y Z de 2.95 respectivamente con P = 0.008, P = 0.002 y P = 0.0003,
respectivamente, por lo tanto significativas. Por ello concluimos que la QRTP
concomitante sali6 favorecida en esas tres variables (TRG, RD y SG) respecto a la RTP
sola o con QTP previa.

¢Hasta qué punto son fiables estos metanalisis? Creemos que son fiables ya que
los estudios eran ECCAs, todos con clasificacion de calidad A(1b), (Niveles de
Evidencia. CEBM. Oxford, Marzo 2009). El inico que tuvo un signo menos delante de
la clasificacion indicando un IC ancho o cierta heterogeneidad fue el estudio n°® 4'%°
(el tnico que no dio significacién entre sus 2 brazosy el inico que comparaba la RTP
sola vs la QRTP concomitante). El hecho ademas de no tener una heterogeneidad
significativa estadistica y el hecho de que sus intervenciones fueran similares, hace
que los 3 metanalisis sean fiables.

El nimero de participantes es de 677, 758 y 585 en los metanalisis de TGR, RD
y SG respectivamente, lo que supone una ventaja de mas de 18 veces 6 mas sobre
algin estudios individual incluido (por ejemplo el de Sarihan'” con n = 41). No
obstante, ain asi, estimamos que son nimeros pequeios como para sacar conclusiones
definitivas.

Ya se ha comentado (en la seccion V) que también se realiz6 un analisis de
sensibilidad (respecto de la variable TGR) cuyos resultados se pueden resumir asi: en
el ler metanalisis realizado para el estudio de sensibilidad, se quit6 el estudio de
Sarihan'’(que no daba significacion a la diferencia entre los 2 brazos) y los resultados
no variaron (RR de 1.23 (1.05 - 1.54)) y la heterogeneidad sigui6 siendo no
significativa.
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En el 2° metanalisis, realizado para el estudio de sensibilidad, se afiadieron 2
estudios (el de Reinfuss y Belderbos o n°s 11! y 13'¥") que no daban significacion
entre sus brazos pero debido a que sus intervenciones diferian de las contempladas
en nuestros metanalisis originales, la heterogeneidad se hizo significativa, al mismo
tiempo que disminuia el RR hasta no ser concluyente.

Por dltimo se hicieron 2 metanalisis con el tipo de efecto aleatorio, método de la
inversa de la varianza y utilizando la OR como medida del efecto respecto de la TGR
dando el mismo resultado que los metanalisis originales, es decir favorable a la QRTP
concomitante, aunque aumentando la heterogeneidad hasta hacerla significativa.

En resumen, el metanalisis demostr6 la superioridad de la QRTP concomitante
respecto a la RTP sola o tras QTP. Sin embargo, consideramos que son necesarios
mas estudios para reforzar el nimero de participantes (y de estudios) en los metanalisis,
llegando asi a conclusiones mas robustas. Estos estudios deberian ser con un nimero
minimo de participantes segun las férmulas para el calculo del nimero de enfermos
de un estudio. Igualmente debrian tener una minima homogeneidad entre ellos en
cuanto a las intervenciones, variables a medir y medidas del efecto, lo que actualmente
es evidente que no se da, de ahi la dificultad inherente en realizar un metanalisis.

Por ultimo respecto a la toxicidad de las intervenciones, debemos decir que el
numero de toxicidades importantes (grado 3 6 4) aunque no fue muy alto (generalmente
un 5%), en algunos estudios alcanz6 una cifra de 12,8% o mas (por ejemplo en el
brazo B (Experimental o QRTP concomitante) del estudio de Huber?**®), ademas causo6
la muerte en un namero elevado de sujetos en algunos estudios (hasta 4 muertes, el
8,7%, situadas en el brazo B o experimental (QRTP concomitante) en el estudio de
Atagi**?, junto con 6 enfermos con grado 4 de leuconeutropenia en el brazo de QRTP
concurrente (26,1%), también hubo neumonitis grado 3-4). Ello nos parece muy
preocupante.

Se deberia también realizar estudios en los que se comparen toxicidades entre
las distintas intervenciones (y la forma de dar dichas intervenciones, lo cual influye
mucho en el tema que nos ocupa) con explicita indicacién de la forma adecuada de
evitarlas, al menos las de grado 3, 4 6 mas y, por supuesto, las muertes.

Por consiguiente, habria que medir las consecuencias del beneficio que aporta el
brazo B experimental (es decir la Quimioradioterapia concurrente) frente a un
aumento en las toxicidades o complicaciones de grados importantes, llegandose
incluso a la muerte. Sin embargo, es factible dar Quimioradioterapia concurrente o
secuencial sin un aumento considerable de las toxicidades importantes (grado 3 o
mas) como se ve en los estudios de Kim, T-Y'® (2,6% y 1,7% para toxicidades
hematolégicas y no hematolégicas), de Yuan, $'® (en general, entre el 5% y el 1%) y
en otros estudios.
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ANEXO |

FUENTES DE INFORMACION Y ESTRATEGIAS.

1.- Bisqueda Primaria

Tabla N° 26. Busqueda primaria

BASE DE ‘
DATOS ESTRATEGIA FECHA LIMITES RESULTADOS
1. "radiotherapy"[MeSH]
?PEU%I;;IT:) 2. (radiation therapy) or (stereotactic body 10 afios
radiotherapy) or (hypofractionated (de 2000 a | Idiomas: espafiol
radiotherapy) or (stereotactic radiosurgery) 2010), e inglés, 334
or (chemoradiation) hasta el )
3.10R2. 4/06/201 |Sujetos: humanos
4. "lung neoplasms"[MeSH] o
5. 3 AND 4
Cochrane |1. "radiotherapy"[meSH] in Keywords or
Library 2. chemoradiotherapy in Keywords or sin limite
3. hyperfractionated radiotherapy in de fecha
Keywords and 4. Lung cancer in Keywords or previa, T
5. ((pulmonary OR respiratory) AND (cancer hasta el Sin limites 47
OR tumor OR neoplasm)) in Keywords in 18/06/20
Cochrane Central Register of Controlled 10
Trials"
Cancerlit PC: RADIOTHERAPY, LUNG, CANCER 10 afios
(NCI) . 50
Lung Cancer Trials (de 2000 a
2010), Sin limites 37
hasta el
4/06/201 87
1]
IME 1. PULMON sin limite
(cs1C) 2. RADIOTERAPIA i Limites:
IMIORADIOTERAPIA hasta el Publication Year o
3.QuU 18/06/20 from 2000
4.1 AND 2 AND 3 10
CRD 1. MeSH Radiotherapy 2. (radiation) OR
britanico (hyperfractionated radiotherapy) OR 25/V1/201 Sin limites 35
(chemoradiotherapy) 3. 1 OR 2 4. MeSH lung 0
neoplasms 5. 3 AND 4
1 (RADIOTHERAPY and
f(';"VBI’BS)E CHEMORADIOTHERAPY and LUNG
CANCER).af. (550)
2 limit 1 to (abstracts and human and english
language and yr="2010") (33)
3 from 2 keep 1-33 (33)
4 (RADIOTHERAPY and
CHEMORADIOTHERAPY and LUNG
CANCER).af. (550)
5 limit 4 to (abstracts and human and 10 afios
english language and yr="2005 - 2010")
(251) (de 2000 a
6 from 5 keep 1-100 (100) 2010), Sin limites 371
7 limit 6 to (latest update and priority hasta el
journals and abstracts and human and 21/23/20
english language and "treatment (1 term high
sensitivity)" and yr="2010" and article) (0)
8 (RADIOTHERAPY and
(CHEMORADIOTHERAPY or
HYPERFRACTIONATED
CHEMORADIOTHERAPY) and LUNG
CANCER).af. (550)
9 limit 8 to (abstracts and human and english
language and yr="2000 - 2010") (371)
10 from 9 keep 1-100 (100)
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TOTAL de las 6 bases de datos (MEDLINE, Cochrane Library, CANCERLIT ,
IME, CRD, EMBASE): 875 referencias.

En el Meta-Registro CANCERLIT del NCI (National Cancer Institute) de los
EE.UU. se dan 2 resultados: 50 y 37, sumando en total 87; la cifra de 37 corresponde
al Registro o Base de Datos denominado Lung Cancer Trials que se encuentra dentro
de este meta-registro

En cuanto a la Base de Datos denominado: LA BIBLIOTECA COCHRANBE
PLUS, se obtuvieron 7 referencias y se seleccionaron 5. Con las mismas palabras
clave y distinta estrategia se obtuvieron 51 y se seleccionaron 16. En total: 58
referencias obtenidas y 21 referencias seleccionadas. De las 5 referencias seleccionadas
en la 1* busqueda, 3 resultaron repetidas, por lo que al final quedaron 18 (VER

TABLA 8)

2. Busqueda Terciaria

En la Base de Datos EMBASE (OVID), con fecha de 29 de junio de 2010, se
procedi6 a obtener las Referencias y a seleccionar los estudios desde una perspectiva
anual, es decir sobre la base de los afios transcurridos, para propésitos bibliométricos
fudamentalmente. tal y como se muestra a continuacion.

TABLA N° 27. Bisqueda Terciaria

. Seleccién 22 Seleccién 22
~ referencias i aa . .
afios . seleccioén 1 (referencias (referencias
obtenidas . . .
seleccionadas dudosas)| seleccionadas sin dudas)
2000 17 10 0 2
2001 18 8 4 3
2002 23 17 3 9
2003 28 18 3 5
2004 33 22 5 8
2005 44 24 10 9
2006 33 21 11 2
2007 44 18 8 4
2008 42 21 13 2
2009 59 30 19 5
2010 33 19 14 1
Total Total Total Total Total
10 afios y mitad 374 208 90 50
del 2010

Desde el punto de vista bibliométrico, se aprecia en esta tabla como van
aumentando el nimero de Referencias obtenidas al pasar los anos; concretamente de
17 en el afio 2000 se pasa al doble practicamente en el afio 2004, y a su vez en el afio
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2008 casi se dobla otra vez el numero de Referencias. En cuanto a las Referencias
seleccionadas primariamente (por el titulo solamente) ocurre lo mismo, se dobla su
numero en el ano 2004 (de 10 en el 2000, a 22 en el 2004) hasta llegar a 30 en el afio
2009. La seleccion secundaria (realizada sobre los resimenes o abstracts) nos da un
total de selecciones dudosas de 90 y de selecciones no dudosas de 50, que representan
un 24% y un 13% aproximadamente del total.

Ocurre lo mismo en cuanto a las Referencias seleccionadas secundariamente
pero que son dudosas, que van de 0 a 5 (afnos 2000 y 2004) y luego se multiplican
practicamente por 4 en el aino 2009. Sin embargo las seleccionadas secundariamenter
como no dudosas, van de 2 a 8 (anos 200 a 2004) y luego bajan a 5 en el ano 2009;
quizas ello se deba a que los criterios mas rigurosos exigidos en la selecciéon no
dudosa, hace que al aumentar el nimero de Referencias, disminuya el namero de
articulos rigurosos que obtenemos. Por otro lado, ya se visto que las Referencias
dudosas son casi el doble (en tanto por ciento respecto del total) de las no dudosas,
lo cual es l6gico al exigir menos rigurosidda que las no dudosas.

En PubMEd con la misma fecha se realizén una busqueda de los dltimos 10 afios,
sin ningun limite, dando los siguientes resultados

Tabla N° 28. Bisqueda Terciaria (Continuacion)

Ainos Referencias obtenidas
2000 600
2001 659
2002 699
2003 726
2004 808
2005 878
2006 952
2007 996
2008 1007
2009 1065
2010 539
Total Total
10 anos y mitad del 2010 8929
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Se aprecia, para propoésitos bibliométricos, un aumento de las Referencias
obtenidas al pasar los afnos. Asi de 600 en el afio 2000, se pasa a casi 900 (878) en el
ano 2005, y en el ano 2009 se superan las 1000 (1065). En el afio 2010 al estar la
busqueda hecha a finales de junio (lo que representa medio afno), y al haber obtenido
539 Referencias, es de esperar, que al menos, se obtendran 1078 Referencias (539 X
2), probablemente mas.

En total se escrutaron 15.516 articulos. Con fecha de 4 de junio del 2010 se
realiz6 otra busqueda en la Base de Datos de los Ensayos Clinicos de CANCERLIT.
Lung Cancer Trials. NCI (USA gov.) de los Institutos Nacionales de Salud de los
EE.UU. Esta base de datos suministra informacién sobre Ensayos Clinicos y Estudios
de Investigacion en Humanos en fase de reclutamiento de participantes y ya
terminados. Se obtuvieron 37 Referencias de las que se seleccionaron 7 sobre
Radioterapia en Cancer de Pulmoén. La direccion es www.cancer.gov
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ANEXO 1l

Tabla 29. Articulos excluidos.

MOTIVO EXCLUSION

AUTORES

Por tratarse de estudios
cuyo foco de atencién
primario no es la efectividad
clinica

Komaki R'®, Yuan S' Rosenthal DI'®, Antonadou D'’®, Antonadou D',
Wakelee H.A. %2, Kelsey C.R. %, Pottgen C. %%, Fox J. %',

Por ser estudios que
consideran el efecto
paliativo de la terapia mas
que el efecto curativo.

Senkus-Konefka E192, McJury M195, Guerrieri M134, Ball D' '8 Michael M. 247,

Por ser estudios que
evaldan la QTP mas bien
que la RTP

Sculier JP'%, Ulutin H.C.2"°, Edelman M.J. %, Kaplan B. %, Le Q.-T. ',
Argiris A. 233, Ichinose Y. 234,

Por ser estudios cuyo foco
primario no es el cancer de
pulmoén de células pequeiias
0 no pequeinas

Mehta MP'®3, Wirth L.J. 2%,

Por tratarse de estudios
cuyo foco de atencion
primario no es la RTP

Takita H'"®, Vokes E.E.?*, Lau D.2”, Friedel G.?%, Kubota K. *®°,
Ratanatharathorn V.2"", Ratto G.B.2"®, Albain K.S.2", Robert F. 2'°, Stamatis
G. 2'®, Al-Ruzzeh S. 28, Adelstein D.J. 2'°, Werner-Wasik M. %, Wu H.-G. %",

Gandara D.R. 2, Lee S.-H. ?* Ichinose Y. ?*°, Ohe Y. %, Lu C. %%,
Katayama H. **°>, Machtay M. ?*", Sakai H. >, Rakovitch E. *°, Divers S.G.
20 Han J.-Y. ?*', Movsas B. 2*2, Choy H. ?**, Belani C.P. **, Oral E.N' %,

Dong W.K. 2 Byrne M.J. %!, Machtay M. 2°%, Sekine 1. >*°, Akyurek S, 2,
Davies A.M. %7, Klautke G. %, Sun;)aweravong P. 262, Beckmann G.?®®, Lee
H.-W. %% Haider N. 2%°, Jeong E.L 0 Giorgio C.G. ?"", Shaikh A.Y. %2,
Jazieh A.R. ?® Miller A.A. 7* Sekine I. 25, Rusu P. ?’®, Yokomise H. %7,
Hanna N. 2’®, Nakamura M, *®?, Le Q.-T.X. ** Edelman M.J. *®, Tell R. %",
Blanco R. 22, Hwang I.G. 2, Edelman M.J. **, Yap S.-P. ?*® Naito Y. %%,
Kappers |. 298, Kunitoh H. 299, Choong N.W.3°°, Kosmidis P.A. 301, Semrau S.
302, Okamoto K. 303, Pottqen C. 305, Friedel G. 307, Hehr T, 308 Kaya A.O. , 310,
Bastos B.R. 3", Zou B. **, Mutter R. **3, Cerfolio R.J. *"*, Seung S.K*"°,
Anraku M. *'7 Watkins J.M. *° Niho S. *®, De Leyn P.**",

Por tratarse de estudios
cuyo foco primario es la
tecnologia

Bhatnagar A. 217,

Por no tratar de la RTP

Baldini E.°™*, Mac Manus M.P. **°, Wang S. **°, Fujita S. *®", Pottgen C. **°,

Yamamoto Y. %7 Kuyama S. 2, Cai X.-W. ®8 McAleer M.F. **, Rodriguez
N7,

Por no dar datos primarios y
otros motivos

Ulutin H.C. ?®, Tada T. **, Yadav B.S. *®, Saynak M. *° Kim Y.S. **,

Cao K.-J.%° El Sharouni S.Y. %%, Niho S. 2”°, Higgins K. %, Liu M. *®°,
Tomita N. 287, Li J. 289, Yavuz A.A. 290, Manapov F.296, Liao Z.X. 304, Jeong
S.H.3® RoseJ.¥®
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