Larga evolucion de un paciente diagnosticado de cancer microcitico
de pulmoén con afectacion del sistema nervioso central

Long-term evolution of a patient diagnosed of small lung
cancer with extension to the central nervous system
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RESUMEN

El cancer de pulmén es la principal causa de muer-
te por cancer en hombres y mujeres. Presentamos el
caso de un varén diagnosticado de un carcinoma mi-
crocitico de pulmén metastasico desde el inicio, con
enfermedad estable en la actualidad, cuarenta y siete
meses después del diagnostico, tras recibir diferentes
modalidades de tratamiento.

Palabras clave. Cancer microcitico de pulmén. Metas-
tasis cerebral. Radioterapia. Prondstico.
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ABSTRACT

Cell lung cancer is the principal cause of cancer
death in men and women. We report the case of a
man diagnosed with small cell lung cancer, metastatic
from the outset. The disease is stable at present, forty-
seven months from diagnosis, after receiving different
treatment modalities.

Keywords. Small cell lung cancer. Brain metastases. Ra-
diotherapy. Prognosis.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmoén es la causa princi-
pal de muerte por cancer en hombres y mu-
jeres. Representa el 13% de todos los diag-
noésticos de cancer y el 29% de las muertes
por cancer’.

Existen dos tipos principales de cancer
de pulmén: de células no pequenas (CPC-
NP) y de células pequenas (CPCP). El tipo de
cancer de pulmén y el estadio de la enferme-
dad definen el tipo de tratamiento necesario
y el pronéstico de la enfermedad, siendo ge-
neralmente de peor prondstico el CPCP ya
que la mayoria de ellos se diagnostican con
enfermedad avanzada o diseminada.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varén de 55 afos
con antecedentes personales de ulcus bulbar
(Helicobacter pylori positivo, erradicada en
2005), tromboembolismo pulmonar en 2012 e in-
tervenido de hernia inguinal derecha. Fumador,
con un total acumulado de 20 paquetes/ano.

En mayo de 2011 acudié al Servicio de Ur-
gencias por cuadro de inestabilidad en la marcha
con lateropulsién a la derecha, bradipsiquia con
disnomia y vomitos. Se le realizé un TAC craneal
que mostraba una lesién en hemisferio cerebe-
loso derecho (Fig. 1). Tras completar estudio de
extensién con TAC toraco-abdominal (Fig. 2), RM
craneal, broncoscopia y PET fue diagnosticado
de una lesion cerebral sugestiva de metastasis en
el contexto de una posible neoplasia pulmonar
localizada. Se decidi6 realizar metastasectomia
cerebral diagnoéstico-terapéutica. El resultado
anatomopatoldgico fue de carcinoma microcitico
de pulmén (Fig. 3). El diagnoéstico definitivo fue
de CPCP TINOM1b, estadio IV. Se administro tra-
tamiento adyuvante con radioterapia holocraneal
hasta alcanzar dosis total de 37.5 Gys que finaliz6
en julio de 2011 tras lo cual recibi tratamiento de
quimioterapia con cisplatino -VP16.

Precis6 cambio a carboplatino por emesis e
insuficiencia renal recibiendo en total 4 ciclos de
tratamiento con mala tolerancia clinica y hema-
tolégica finalizando en octubre de 2011. Poste-
riormente, en diciembre de 2011, recibié radio-
terapia toracica de consolidacion, 45 Gys en 15
fracciones siguiendo las recomendaciones RTOG
09372, consiguiendo mantener la estabilidad de
la enfermedad en los siguientes controles.

En julio de 2012 ingres6 procedente del ser-
vicio de Urgencias por pérdida de fuerza de la
extremidad inferior izquierda de varios dias de
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Figura 1. Lesion en hemisferio cerebeloso derecho.

Figura 2. Lesiéon pulmonar sugestiva de tumora-
cién primaria pulmonar.

R

Figura 3. Carcinoma metastéasico en cerebelo.
Hemotoxilina-eosina.
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evolucion. Se le realiz6 RM donde se objetivd
metastasis leptomeningeas con implante dorsal
(D2-D3) que provocaba una compresién medular
por lo que se inici6 tratamiento con radioterapia
sobre niveles D1-D4 administrandose 20 Gy en 5
fracciones con excelente respuesta clinica.

Asimismo se realizd6 TAC toracoabdominal
que mostraba adenopatia hiliar derecha de 2
cm de nueva aparicién por lo que se comenzd
tratamiento con carboplatino-etopésido, con
respuesta parcial tras 3 ciclos y estabilizacion
tras el 6° ciclo que se administr6 en diciembre
de 2012.

En RM de control, en junio de 2013 se visua-
lizaron multiples imagenes de captacién punti-
formes compatibles con diseminacién leptome-
ningea a lo largo del raquis, tanto a nivel dorsal
como lumbar, encontrandose los implantes mas
destacables a nivel lumbar por lo que se plani-
fico RT a ese nivel (L1-L5). Se administraron 20
Gys en 5 fracciones el mismo mes de junio de
2013.

En estudio de control mediante TAC tora-
coabdominal en junio de ese afo se observo que
la adenopatia hiliar derecha habia aumentado
ligeramente de tamaifo respecto al TAC previo
por lo que se decidié administrar radioterapia
sobre la lesién hiliar con un esquema de 40 Gy
en 15 fracciones, finalizando tratamiento en no-
viembre 2013.

Desde entonces se encuentra en revisiones,
con buen estado general, vida activa e indepen-
diente para las actividades basicas de la vida
diaria. En los estudios de control no hay datos
de progresion de enfermedad. No se observan
realces patologicos leptomeningeos en la Gltima
RM de columna y se ha comprobado por TAC la
disminucién de la adenopatia hiliar derecha que
en estos momentos es infracentimétrica.

DISCUSION

El cancer de pulmén es la principal cau-
sa de mortalidad por cancer en el mundo.
El CPCP corresponde al 20-25% del total del
cancer de pulmoén. Su incidencia esta fuer-
temente relacionada con el consumo de ta-
baco, considerado principal factor de ries-
go en la carcinogénesis de este subtipo®*,
aunque actualmente estd disminuyendo
precisamente por la disminucién del habi-
to tabaquico.

El comportamiento biol6gico de esta
enfermedad consiste en un rapido creci-
miento tumoral y la diseminacion metasta-
sica precoz. El CPCP es altamente sensible
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a la quimioterapia y la radioterapia inicial-
mente aunque, en la mayoria de los casos,
se vuelve resistente al tratamiento a los
pocos meses presentando un alto indice de
recaidas locales y a distancia.

Clasicamente se ha distinguido entre el
CPCP con enfermedad limitada (CPCP-EL)
y CPCP con enfermedad extendida (CPCP-
EE) segin si la enfermedad se encuentra
confinada a un hemitérax con o sin afecta-
cion hiliar, mediastinica o linfatica supra-
clavicular ipsilateral o, por el contrario, su
extensioén no es abarcable por los campo
de radioterapia, lo que incluye la enferme-
dad metastésica.

El CPCP-EE es la forma mas frecuente
de presentacion, 60-75%. Se estima que su
mediana de supervivencia es de 9 meses y
su tasa de curacién a los 5 afios es menor
al 5%. Sin tratamiento, la mediana de super-
vivencia es apenas de 1,5 meses. En el caso
del CPCP-EL la mediana de supervivencia
es de 12-20 meses con una supervivencia a
5 anos menor del 20% y tan solo de 3 meses
sin tratamiento’.

El tratamiento del CPCP-EL en pacientes
seleccionados con buen estado general se
basa en la administracién concomitante de
quimioterapia basada en etopo6sido y pla-
tino con radioterapia toracica y posterior
radioterapia holocraneal profilactica (PCI),
debido a la gran capacidad de generar me-
tastasis a nivel cerebral. Si el paciente no
es candidato a tratamiento concomitante
se puede valorar realizar quimioterapia y
radioterapia de manera secuencial o bien
comenzar con un programa de cuidados
paliativos.

En el caso de CPCP-EE la quimiotera-
pia es el tratamiento inicial de eleccion. En
aquellos casos en los que se produzca una
respuesta parcial o completa tras la qui-
mioterapia, la PCI ha demostrado que dis-
minuye el riesgo de progresion cerebral y
que aumenta la supervivencia global. Exis-
ten asimismo estudios que han mostrado
que la radioterapia toracica de consolida-
cion tras la quimioterapia puede aumentar
el tiempo libre de progresion asi como la
supervivencia global en pacientes debida-
mente seleccionados. Actualmente estan
en marcha ensayos clinicos randomizados
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para estudiar mejor este aspecto. Todo
esto puede y debe ser combinado con tra-
tamiento paliativo de soporte®.

Diversos estudios™ han analizado com-
ponentes sociales, biol6gicos y molecula-
res que permitan determinar factores aso-
ciados a mejor o peor pronéstico. En este
sentido el ser joven, mujer, asiatico, casado
y con mayor nivel sociocultural resultan
factores favorables®, pero el aumento de
LDH, aumento de CEA y aumento de VEGF
se han relacionado con peor prondstico!’.
Sin embargo, el prondstico individual de
los pacientes es muy variable. El principal
factor predictor pronéstico es la extension
de la enfermedad!!, asi como el nimero de
metastasis y su localizacién, mostrandose
una peor evolucion cuando éstas se desa-
rrollan en el sistema nervioso central o en
el higado. El tener un buen performance
status al diagndstico y no presentar pérdi-
da ponderal, influye positivamente en la
supervivencia'.

El consumo de tabaco es otro factor in-
dependiente que influye en la superviven-
cia del CPCP. Los pacientes fumadores tie-
nen peor pronodstico y la continuacién del
habito tabaquico durante el tratamiento
influye negativamente ya que contribuye a
una mayor quimiorresistencia'®.

El tratamiento recibido como prime-
ra opcion se ha analizado también como
factor predictor de supervivencia. En el
estudio retrospectivo publicado en 2012
por Gaspar y col'* sobre la evoluciéon de
la supervivencia en el CPCP a lo largo de
15 afos, la administracién de radiotera-
pia toracica ademas de quimioterapia asi
como la administracién de PCI se relacio-
naba con una mejora de la supervivencia
en CPCP-EE.

En nuestro centro se administra regu-
larmente radioterapia toracica a aquellos
pacientes diagnosticados de CPCP-EE en
los que se produce una buena respuesta
tras la quimioterapia. Nuestros resulta-
dos presentados en el congreso de ESTRO
2012 mostraban que este tratamiento era
bien tolerado y que tras el mismo se produ-
cian pocas recaidas locales sintomaticas,
resultados coincidentes con los publicados
por otros grupos!'®.
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Tras la realizacion de una metastasec-
tomia cerebral, el papel de la radioterapia
adyuvante ha sido ampliamente estudiado
y su indicacién ha sido bien establecida!
al mostrarse su rol reduciendo las recaidas
intracraneales y las muertes de causa neu-
rolégica. Se ha explorado el papel de la ra-
diocirugia o radioterapia estereotéxica frac-
cionada sobre el lecho quirdrgico en lugar
de la administraciéon de radioterapia holo-
craneal'®! para evitar la toxicidad derivada
de ésta con resultados prometedores. Sin
embargo, en nuestro caso, al tratarse de un
carcinoma microcitico de pulmén, se optd
por irradiar todo el cerebro ante el elevado
riesgo de progresion en el SNC y estar a su
vez bien establecido el papel de la PCIL.

En el CPCP-EE el papel principal de la
radioterapia se encuentra en la paliacién
de sintomas. En nuestro caso se llevo a
cabo radioterapia a nivel de raquis en 2
ocasiones con este fin, con excelente res-
puesta clinica y sin ninguna toxicidad re-
senable. La lenta evolucién de la enferme-
dad, la buena respuesta a los tratamientos
radioterapicos administrados asi como la
mala tolerancia a la quimioterapia inicial
hizo que se planteara nuevamente la radio-
terapia como la opcién de rescate al pro-
ducirse la recidiva hiliar 18 meses tras el
diagnostico. La respuesta nuevamente fue
excelente lograndose el control de la enfer-
medad con escasa toxicidad y postergando
el uso de tratamientos sistémicos.
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