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FIGURA 1. Trametes versicolor.
Foto: Hans-Martin Scheibner (licencia CC).
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Resumen

La utilizacién de hongos medicinales tiene una larga tradicion en Asia
y en Europa oriental. El objetivo de este articulo es evaluar la eviden-
cia cientifica que apoya la utilizacién de estos preparados en carcino-
ma no microcitico de pulmén.

Se realizd una revision sistematica de publicaciones con palabras cla-
ve relacionadas con nueve hongos, de uso habitual en Asia y Europa,
en las bases de datos Pubmed y EMBASE: Agaricus subrufescens, Cor-
dyceps sinensis, Ganoderma lucidum, Grifola frondosa, Inonotus obli-
quus, Lentinula edodes, Phellinus linteus, Schizophyllum commune, y
Trametes versicolor. Se analizaron 38 articulos.

Trametes versicolor podria tener utilidad en estadios iniciales de car-
cinoma no microcitico de pulmén como tratamiento coadyuvante tras
cirugia o radioterapia radical. En estadios mas avanzados (lI-1V), los
hongos con mayor evidencia fueron Trametes versicolory Ganoderma
lucidum. Con menor grado de evidencia seguirian Letinula edodes, y
Grifola frondosa.

Palabras clave

Agaricus subrufescens, Cordyceps sinensis, Ganoderma lucidum, Gri-
fola frondosa, Inonotus obliquus, Lentinula edodes, Phellinus linteus,
Schizophyllum commune, Trametes versicolor, carcinoma no microciti-
co de pulmén.
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Revisdo sistematica sobre a eficacia das pre-
paracdes fiingicas como tratamento adjuvante
no carcinoma microcitico do pulmao

Resumo

A utilizagdo de cogumelos medicinais tem uma grande tradi-
¢do na Asia e na Europa oriental. O objetivo deste trabalho
consiste em avaliar a evidéncia cientifica que apoia a utiliza-
¢do destas preparagdes no carcinoma microcitico do pulmao.
Fez-se uma revisdo sistematica de publicagdes com pala-
vras chave relacionadas com nove cogumelos, de uso fre-
quente na Asia e na Europa, nas bases de dados Pubmed
e EMBASE: Agaricus subrufescens, Cordyceps sinensis,
Ganoderma lucidum, Grifola frondosa, Inonotus obliquus,
Lentinula edodes, Phellinus linteus, Schizophyllum commu-
ne, e Trametes versicolor. Analisaram-se 38 artigos.
Trametes versicolor poderia ter utilidade em estadios ini-
ciais de carcinoma nao microcitico do pulm@o como trata-
mento coadjuvante ap6s cirurgia ou radioterapia radical.
Em estadios mais avancados (lll-IV), os cogumelos com
maior evidéncia foram Trametes versicolor e Ganoderma
lucidum. Com menor grau de evidencia segue-se Lentinus
edodes e Grifola frondosa.

Palavras-chave

Agaricus subrufescens, Cordyceps sinensis, Ganoderma lu-
cidum, Grifola frondosa, Inonotus obliquus, Lentinula edo-
des, Phellinus linteus, Schizophyllum commune, Trametes
versicolor, carcinoma microcitico do pulméo.

Introduccion y objetivos

Epidemiologia y tratamiento del cancer de pulmén

La incidencia del cancer de pulmén en Espafia en 2012 fue
de 21.780 casos nuevos, constituyendo el tercer tumor ma-
ligno méas frecuente. La incidencia en varones fue superior
a la de las mujeres, ocupando el primer puesto entre las
neoplasias en varones, y el tercero entre las mujeres "\
Se estima que la incidencia de esta neoplasia seguird una
curva ascendente hasta 2020 . Por otro lado, dentro de
los tumores malignos y debido a su agresividad, constitu-
ye la primera causa de muerte de origen tumoral (21.118
muertes en 2012) " El carcinoma no microcitico de pulman
constituye entorno al 80% de los casos de cancer de pul-
man, seguido por el carcinoma microcitico (~20%) ?. Segun
datos de la 7° edicion del sistema de estadificacion del car-
cinoma no microcitico de pulmén de la IASLC (/nternational
Association for the Study of Lung Cancer) la supervivencia
a b afios de pacientes en estadio la se sitda en torno al

Systematic review on the efficacy of mushroom
preparations as an adjuvant treatment of non-
small cell lung cancer

Abstract

The use of medicinal mushrooms has a long tradition in
Asia and Eastern Europe. The objective of this paper is to
evaluate the scientific evidence that supports the use of
these preparations in non-small cell lung carcinoma.

A systematic review of publications has been performed in
Pubmed and EMBASE databases, using key words related
to nine fungi commonly used in Asia and Europe: Agaricus
subrufescens, Cordyceps sinensis, Ganoderma lucidum,
Grifola frondosa, Inonotus obliquus, Lentinula edodes,
Phellinus linteus, Schizophyllum commune, and Trametes
versicolor. Thirty-eight articles were analyzed.

Trametes versicolor preparations may be useful in early
stages of non-small cell lung carcinoma as adjuvant
treatment after surgery or radical radiotherapy. In more
advanced stages (llI-IV), the fungi with greater evidence
were Trametes versicolor and Ganoderma lucidum. With
less evidence, Letinula edodes and Grifola frondosa would
follow.

Keywords

Agaricus subrufescens, Cordyceps sinensis, Ganoderma lu-
cidum, Grifola frondosa, Inonotus obliquus, Lentinula edo-
des, Phellinus linteus, Schizophyllum commune, Trametes
versicolor, non-small cell lung cancer.

73% ©. De ello se deriva que méas del 25% de pacientes
sometidos a tratamiento con intencién radical (quirrgico
o radioterapico) presentaran recidiva local o a distancia.
Estos pacientes no suelen recibir tratamiento adyuvante
tras tratamiento quirtrgico o radioterdpico dado que no
se ha demostrado que este disminuya la tasa de recidiva
5 aunque una revision reciente de la Cochrane Library
sugiere que podria repercutir en un aumento de la super-
vivencia a 5 afios de un 3% . Sin embargo, este hecho no
ha modificado las guias de tratamiento de carcinoma no
microcitico en estadios iniciales al considerarse un benefi-
cio escaso . La importancia de la recidiva en este subgru-
po de pacientes se evidencia por la cantidad de ensayos
clinicos con terapias dirigidas que se estan realizando .
Ademaés, nos encontramos con personas mas 0 menos de-
bilitadas tras una intervencion quirdrgica que suele afectar
a su calidad de vida, sobre todo durante los primeros tres
meses postoperatorios (que es cuando resulta mas efec-
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tivo el tratamiento coadyuvante), y por lo tanto son méas
susceptibles a los efectos adversos de la quimioterapia
durante este periodo ©.

En el caso de tumores en estadios mds avanzados que el
la, podemos distinguir 2 grupos. En el primero, entrarfa el
estadio Ib, que presenta una supervivencia a 5 afios del
58% . En estos pacientes no estd comprobada la eficacia
de la quimioterapia como coadyuvante tras tratamiento
local radical (cirugia o radioterapia), aunque segun un re-
ciente metanalisis podria estar indicada en tumores ma-
yores o iguales de 4 cm de didmetro "% En segundo lugar,
tendriamos estadios mas avanzados (II-1V), en los que esté
indicada la quimioterapia rutinaria 7% Tanto los esta-
dios en los que no se administra quimioterapia coadyuvan-
te de forma estandar, como los estadios més avanzados, en
los que no es infrecuente que presenten un estado general
inadecuado para recibir quimioterapia (aquellos con una
puntuacion de 2-3 en la escala ECOG de calidad de vida del
paciente oncoldgico, disefiada por el Fastern Cooperative
Oncology Group) constituyen situaciones en las que seria
conveniente disponer de tratamientos adicionales dado el
elevado riesgo de recidiva de estos tumores . Ademas,
hay que destacar la importancia que esta adquiriendo la
inmunoterapia en el carcinoma no microcitico de pulmén
metastatico, basada en la estimulacién de la inmunidad
del individuo. El tratamiento con preparados a base de hon-
gos sigue esta via, de forma similar a algunos anticuerpos
monoclonales (nivolumab, pembrolizumab, etc), aunque
por mecanismos distintos 1",

Ademas, estd demostrada la escasez de efectos secunda-
rios de los preparados a base de hongos, incluso en aso-
ciacion a quimioterapia convencional > ). Ello hace que
esta terapia sea mas susceptible de utilizacién por parte de
médicos no oncélogos (neumdlogos, cirujanos toracicos,
médicos internistas, etc.), que con frecuencia realizan el
seguimiento de los pacientes en estadios iniciales.

Tratamiento médico con preparados a base de hongos
- Historia

La utilizacién de hongos con fines medicinales en el mundo
occidental fue muy limitada desde Dioscérides hasta bien
entrado el siglo XIX. Sélo alguna especie como el agarikon
(Laricifomes officinalis) fue utilizada profusamente hasta
el siglo XIX. En Europa del Este y Rusia tuvo lugar una
eclosién del uso medicinal y alimentario de los hongos a
partir del siglo XIX, aunque pocos estudios han llegado a
nuestras manos por problemas de traduccién. En el resto
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FIGURA 2. Agaricus subrufescens. Foto: Nathan Wilson (licencia CC).

de Occidente el repunte en su uso lo hallamos en el siglo
XIX'y sobre todo a finales del siglo XX, siendo utilizados los
preparados de hongos como adaptégenos, inmunomodula-
dores, antituberculosos, en la induccién del parto, etc.

Por el contrario, su uso en Oriente data de hace 7000 afios,
habiendo sido utilizados frecuentemente como alimento.
En el manuscrito Pen ts‘ao king, un libro clésico de la me-
dicina tradicional china de al menos 1800 afios de anti-
gliedad, ya se hace mencién de especies como Ganoderma
lucidum o Grifola umbellata. Estos hongos, se incluyen
entre las drogas de mas alto nivel dentro de la medicina
tradicional china junto con la raiz de astragalo (Astragalus
propinquus Schischkin) o la de ginseng (Panax ginseng C.A.
Meyer) "%, A partir de los afios 80 del siglo XX, se empez6
a incluir estas especies en la medicina convencional en
China 'y Japén 115181

- Mecanismo de accion

Entre los constituyentes quimicos de los hongos respon-
sables de la actividad antitumoral, destacan polisacéridos
(principalmente B-glucanos), triterpenos y nucledsidos.

Los B-glucanos forman parte de los polisacaropéptidos de
la membrana celular de los hongos y activan la respuesta
inmune innata y adquirida. Basandonos en estudios experi-
mentales en animales, los 3-glucanos se unen, entre otros,
al receptor CR3, presente en algunas células del sistema
inmune (neutréfilos, monocitos, macréfagos, células NK,
células LAK) favoreciendo la lisis de las células tumorales
o la fagocitosis de las mismas 7. Otros estudios experi-
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mentales han demostrado que los $-glucanos inducen una
disminucion en la produccién y un blogueo de la accién de
TGF-B, y una disminucién en la produccién de IL-10 por par-
te de células inmunocompetentes, contrarrestando el efec-
to inmunosupresor de estas citoquinas . Ademds, estas
moléculas actdan sobre los linfocitos TCD4+y TCD8+, pro-
moviendo la transformacién de los primeros en linfocitos
Th1y de los segundos en linfocitos T citotéxicos (CTL). Ello
promueve la liberacion de citoquinas como IL-2 y IFN-y que
activan la inmunidad celular innata (células NK, y macréfa-
gos) y adquirida (linfocitos T citotéxicos - CTL), e inhibe las
respuestas Th2 que tienen un efecto inmunosupresor y que
es el predominante en pacientes con tumores avanzados
™ Los B-glucanos también ejercen su accién antitumoral
de forma directa, inhibiendo la proliferacién y favoreciendo
la apoptosis de las células tumorales. Ademads, bloquean
la produccién de metdstasis actuando sobre la produccién
de: TGFpB, de las metaloproteinasas, y de factores angio-
génicos como BFGF "> ", Finalmente, cabe destacar que
no todos los B-glucanos tienen la misma potencia inmu-
nomoduladora, y que los mas activos parecen ser los de
los basidiomicetos (y algin ascomiceto como Cordyceps si-
nensis) frente a las levaduras (por ejemplo, Saccharomyces
cerevisiae) y dentro de los primeros preferiblemente los de
peso molecular elevado (> 100 KD) "®,

Otras moléculas que podemos encontrar en algunos hon-
gos como Ganoderma lucidum o Inonotus obliquus son
los triterpenos (4cido ganodérico, acido betulinico, acido
trametendlico, etc.). Estas sustancias tienen un efecto an-
titumoral directo, inhibiendo la proliferacién celular, pro-
moviendo la apoptosis, y blogueando la invasion celular y
la neoangiogénesis "%,

Finalmente, nucledsidos como la cordicepina han demos-
trado también actividad antitumoral in vitro. Este nucleé-
sido, presente en Cordyceps sinensis, actia bloqueando la
sintesis de ARN y ADN, siendo probablemente el mecanis-
mo causante de su accién antitumoral y antiviral directa "9,

- Posologia

La posologia de los preparados a base de hongos va a de-
pender de multiples factores. En primer lugar, la concen-
tracion de polisacdridos (B-glucanos) y triterpenos de un
extracto puede variar en funcién de la parte del hongo utili-
zada "9. Aquellos extractos que utilizan el cuerpo fructifero
tienen mayor concentracion de triterpenos y polisacéridos,
que aquellos que utilizan micelio o biomasa micelial, a pe-
sar de que estos Gltimos tienen un mayor costo de produc-
cion 1%, Ademas, hay que considerar el tipo de preparado

utilizado: hongos desecados pulverizados, extractos acuo-
s0s secos, o diferentes tipos de extractos hidroalcohdlicos,
asi como la relacion droga-extracto cuando sea pertinente.
La concentracion de polisacéridos es mayor en las decoc-
ciones, y la de triterpenos es superior en los extractos hi-
droalcohdlicos. Frecuentemente se utiliza la combinacion
de ambos tipos de extractos %0 e incluso la combinacion de
diferentes hongos y la asociacién con otras drogas vegeta-
les en un mismo producto 20?2,

Sibien la administracion oral es la méas frecuente, produc-
tos como el lentinano (obtenido de Lentinula edodes) se
administran por via intravenosa. Por lo que se refiere a la
duracion del tratamiento, la mayorfa de autores recomien-
dan al menos 3 meses de tratamiento, oscilando las reco-
mendaciones entre 3 meses y 3 afios (1219,

- Efectos adversos, contraindicaciones, interacciones

Los efectos secundarios que se atribuyen al uso medici-
nal de hongos van a depender del hongo empleado y de
la forma de administracion. Se ha descrito la aparicién de
nauseas o vomitos, diarrea, estrefiimiento, coloracion os-
cura de heces, ufas, y dientes, exantema, dolor toracico
opresivo. Menos frecuentemente: broncoespasmo, angio-
edema, urticaria, anafilaxia, toxicidad hepética, neutrope-
nia, trombocitopenia, hipoglucemia, etc. ? Ademds, se ha
descrito un caso de nefropatia por oxalato asociada a la
ingesta de infusiones de /nonotus obliquus, varios casos
de disfuncién hepética asociada a Agaricus subrufescens,
asf como el riesgo de progresion de tumores hormonode-
pendientes asociado a la ingesta de Cordyceps sinensis .
Sin embargo, en un metandlisis de ensayos clinicos sobre
la eficacia y seguridad de Trametes versicolor (FIGURA 1)
en el tratamiento de patologia oncoldgica, no se hallaron
diferencias significativas en la incidencia de efectos adver-
s0s entre los grupos control (quimioterapia) y experimental
(quimioterapia y Trametes versicolor) %,

La Unica contraindicacion absoluta es su administracién en
pacientes con sospecha o confirmacion de reacciones alér-
gicas previas a setas. No hay estudios de seguridad ade-
cuados como para recomendar su uso en pacientes emba-
razadas y durante la lactancia. Se recomienda evitar algu-
nos hongos con actividad antiagregante como Ganoderma
lucidum o Inonotus obliquus en pacientes anticoagulados
0 antiagregados, asf como en el periodo perioperatorio "%,
Los pacientes con diabetes mellitus deben extremar las
precauciones, por el posible efecto hipoglucemiante de
algunos hongos 6.

Fuente: www.fitoterapia.net



La Unica interaccion destacable es su administracién en
pacientes que toman inmunosupresores por enfermedades
autoinmunes, por el riesgo de contrarrestar los efectos de
los mismos. Ademas, los pacientes que presentan inmuno-
depresion severa, asociada a quimioterapia o SIDA, no son
buenos candidatos al tener escasa reserva inmune para
responder a su estimulo "9, La administracién conjunta con
quimioterapia o radioterapia no parece plantear interaccio-
nes. En algunos casos se ha comprobado una potenciacion
de la actividad antitumoral y en otros una disminucién de
los efectos secundarios del tratamiento convencional !'”.
La Gnica excepcion tedrica a considerar serfa el uso conco-
mitante con otros inmunomoduladores como los anti-PD1/
PDL1, por el riesgo de potenciar reacciones autoinmunes,
aungue no hay suficiente bibliograffa al respecto.

- Potenciadores

En la literatura médica podemos hallar estudios experi-
mentales in vitro donde la administracion de determinadas
sustancias como vitamina K,, y vitamina C, junto con pre-
parados a base de hongos parece potenciar su actividad
antitumoral #%_En el caso de la vitamina C, parece po-
tenciar la actividad antitumoral in vitro de Grifola frondosa,
Lentinula edodes y Ganoderma lucidum “®. También se ha
publicado un estudio de casos y controles donde en una
poblacion de mujeres, la ingesta de una dieta rica en setas
y té verde se asociaba a una menor incidencia de céncer
de mama . Como se puede observar en ningin caso hay
una evidencia clinica clara de la eficacia de estas com-
binaciones. Dentro de la medicina tradicional china, las
decocciones con Ganoderma lucidum suelen combinarse
con raiz de astragalo, no habiendo ensayos clinicos publi-
cados que demuestren la superioridad de la combinacién
frente a la utilizacion solo del hongo ?. Desde la onco-
logfa integrativa se esta promoviendo la combinacién de
diferentes especies de hongos para potenciar la respuesta
inmune (Stamets 7® o My Community de Fungi Perfecti ®;
Mico Onco de Hifas da Terra®). Los resultados positivos
obtenidos derivan de estudios in vitro o in vivo en animales
de experimentacion, no de ensayos clinicos, por lo que la
evidencia a dia de hoy es escasa .

- Factores predictivos de respuesta

Otro factor a tener en cuenta es la presencia o no de factores
predictivos de respuesta al tratamiento con hongos. A este
respecto, hay publicados varios estudios en cancer gastrico
y colorrectal con Trametes versicolor, que muestran que se
asocian a un mayor porcentaje de respuesta al tratamiento
con hongos los niveles bajos de IAP (Immunosuppresive Aci-
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dic Protein) *, la ratio neutrofilos/linfocitos preoperatorio
= 2 ™ la infiltracién tumoral por células dendriticas ¥y la
presencia del antigeno HLA-A2 7. Otros factores predicti-
vos moleculares positivos hallados fueron: CEA preoperato-
rio elevado o Mantoux < 19 mm en CCR ©2, expresion de la
proteina ECA 39 en céncer colorrectal (CCR) ¥, acumulacion
difusa de B-catenina nuclear en CCR ©¥, incremento de cé-
lulas NK tras comenzar el tratamiento ), ratio pre / post-
tratamiento de linfocitos CD4(+) IL-10(+) < 0,8 ®9'y activacion
in vitro de linfocitos por Trametes versicolor .

Metodologia
Sistema de blsqueda

La busqueda bibliogréfica se limité, basandonos en la ex-
periencia de expertos en esta tematica, a nueve especies
de hongos (TABLA 1). La limitacién de las especies estudia-
das se debe a la enorme cantidad de especies de hongos
con utilidad medicinal que hace poco factible la realizacién
de una revision generalizada (6339,

Se realizé una bdsqueda en las bases de datos Pubmed
y EMBASE, y en la Cochrane Library, desde su creacion
hasta 21/12/2016, utilizando las siguientes palabras cla-
ve: Coriolus versicolor, Trametes versicolor, PSP, PSK,
Krestin, polysaccaride K, polisaccharopeptide K (Kureha),
Yun zhi, turkey tail, Kawaratake; Grifola frondosa, hen of
the woods, ram’s head, Maitake, Hui Shu Hua; Lentinu-
la edodes, Shiitake, Xiang gu, Active hexose correlated
compound; Ganoderma lucidum, Reishi, Mannetake, Ling
zhi;  Schizophyllum commune, Schizophyllan, Sizofiran,
Sonofilan, SPG; Agaricus blazei, Agaricus subrufescens;

Agaricus subrufescens Peck

Cordyceps sinensis (Berk.) Sacc.
Ganoderma lucidum sensu auct. asiatic.
Grifola frondosa (Dicks.) Gray,

Inonotus obliquus (Fr.) Pilat

Lentinula edodes sensu Shimomura, Hasebe, Nakai-Fukumasa
& Komathu

Phellinus linteus (Berk. & M.A. Curtis) Teng
Schizophyllum commune Fr.

Trametes versicolor (L.) Lloyd

TABLA 1. Especies de hongos buscadas en las bases de datos bi-
bliograficas Pubmed y EMBASE.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Cordyceps sinensis, Jinshuibao, XinGanBao; /nonotus
obliquus, Chaga, Befungin; Phellinus linteus; neoplasm,
cancer. Algunas de las palabras claves se obtuvieron tras
una busqueda inicial (nombres en chino y japonés como
Yun zhi, productos a base de hongos comercializados en
otros paises como Jinshuibao o Sonofilan®). Se utilizé un
traductor informatico (Babylon®) para traducir articulos en
chino-mandarin, y japonés. Se valoré la evidencia cientifi-
ca y el grado de recomendacion siguiendo las guias NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence) 9.

Criterios de inclusion utilizados

Se incluyeron estudios clinicos en humanos (desde casos
clinicos, estudios observacionales, y cuasi-experimentales
a estudios experimentales), de los que al menos se pudie-
ra tener acceso al resumen, que versaran sobre cancer de
pulmén no microcitico en los que se hubiesen utilizado pre-
parados a base de hongos. Se excluyeron aquellos que in-
clufan combinaciones con otros fitoterapicos (por ejemplo,
la decoccion Ganoderma lucidum con raiz de astragalo).
Los estudios debian analizar la eficacia de estos productos
centrdndose en: supervivencia, intervalo libre de progre-
sién, toxicidad por quimioterapia o radioterapia, calidad de
vida, o satisfaccién con el producto. Se incluyeron todos
los idiomas en la bisqueda.

Articulos hallados

En la TABLA 2 se muestran, en funcién de la especie, el nt-
mero de articulos hallados en Pubmed y Embase, asi como
el de los que cumplia los criterios de inclusién, que fueron
un total de 38.

Resultados

Agaricus subrufescens

Agaricus subrufescens Peck (FIGURA 2), previamente de-
nominado Agaricus blazei Murrill, o Agaricus brasiliensis,
se utiliza de forma profusa en Japén como tratamiento
inmunomodulador en pacientes con tumores uroldgicos en
base a evidencia experimental. Este hongo, ha demostrado
aumentar la actividad de las células NK en pacientes con
tumores ginecoldgicos (cancer de cérvix, ovario y endome-
trio) “!'y disminuir los efectos secundarios relacionados con
la quimioterapia en tumores ginecoldgicos y leucemia 42,
Estudios recientes han mostrado la utilidad de una especie
relacionada, Agaricus sylvaticus, en la mejora de la calidad
de vida de pacientes con cancer de mama o colorrectal “
#“_La posologia, variable segtin el tipo de preparado, suele
consistir en 3-5,4 g/dia de extracto de polisacaridos en 1-3
tomas “'.

En un estudio post-comercializacién, Talcott et al. * en-
viaron un cuestionario sobre calidad de vida a 782 pacien-
tes que habian comprado un producto (Sen sei Ro®) en el
contexto de un proceso oncolégico. De ellos 177 (un 23%)
padecian cancer de pulmdn. Los autores concluyen que los
pacientes refieren un incremento en el “bienestar fisico y
emocional” y la “fuerza” aunque no presentan mejoria en
ninguno de los otros sintomas estudiados (nauseas/vomi-
tos, dolor, fuerza muscular, pérdida de peso, apetito). Cabe
destacar que solo el 33% de los pacientes contestaron el
cuestionario y que no consta la posologfa (segtn el fabri-
cante 1-3 sobres al dfa), el estadio tumoral, si se trata de
un carcinoma microcitico de pulmén o no, ni el tratamiento
con quimioterapia que estaban recibiendo.

N° articulos en

N® articulos en N° articulos que cumplen

Hongo Pubmed Embase criterios de inclusion
Agaricus subrufescens 64 136 1
Cordyceps sinensis 55 140 6
Ganoderma lucidum 266 493 5
Grifola frondosa 58 131 1
Inonotus obliquus 38 21 2
Lentinula edodes / active hexose correlated compound 100 155 5
Phellinus linteus 58 15 0
Schizophyllum commune 20 29 2
Trametes versicolor 647 89 16
Total 1.306 1.209 38

TABLA 2. Nimero de articulos hallados en la badsqueda relacionada con los nueve hongos, en Pubmed y Embase, y nimero de los que

cumplia los criterios de inclusién.

Fuente: www.fitoterapia.net



Cordyceps sinensis

Actualmente denominado Ophiocordyceps sinensis (Berk)
G.H.Sung, J.M.Sung, Hywel-Jones et Spatafora, se trata
de un hongo utilizado en China en patologias diversas:
como adaptégeno en personas de edad avanzada y atletas,
en el tratamiento o prevencion de la insuficiencia renal,
el tratamiento de EPOC, asma, cor pulmonale, disfuncién
sexual, infertilidad, diabetes mellitus, hepatopatfas créni-
cas, antiviral (principalmente frente a hepatitis C), céncer,
etc. % La dosis recomendada es de 2-3 gramos diarios
de extracto del micelio. El hongo silvestre es de dificil re-
coleccidn, por lo que en China se comercializa una cepa
cultivada en forma de biomasa micelial y denominada Cs-4
con mayor concentracion de nucleésidos que la cepa sil-
vestre *. Por otro lado, algunos autores recomiendan una
especie relacionada, Cordyceps militaris, al cual atribuyen
un mayor contenido en nucledsidos 1.

En la busqueda realizada hallamos 5 estudios que cum-
plian los criterios de inclusién. Comprenden: un caso clini-
co; tres estudios de casos y controles, y un ensayo clinico
aleatorizado.

En el caso clinico, un paciente con carcinoma epidermoide
de pulmén estadio IV, tras haber rechazado recibir quimio-
terapia, recibié un tratamiento consistente en farmaco-
acupuntura (administracién en puntos de acupuntura de
destilados de Panax ginseng, Cordyceps sinensisy Tricho-
santhes kirilowii) asociada a Panax ginseng por via oral.
El paciente fue seguido durante 6 meses presentando
una reduccion inicial del tumor a los 2 meses y posterior
estabilizacién del mismo “9. Debe tenerse en cuenta, sin
embargo, que el seguimiento del tumor fue limitado y que
se han descritos casos de regresién tumoral espontanea en
cancer de pulmén sin tratamiento alguno 0.

Hay dos estudios realizados por un mismo equipo que
también tratan sobre pacientes con cancer de pulmén en
estadios avanzados (1B o IV) no susceptibles de trata-
miento con radioterapia %, En el ensayo clinico, Hao L
et al. ®" aleatorizaron 31 pacientes en estadio IV a recibir
3-4 ciclos de Cisplatino/Vinorelbina frente al mismo trata-
miento asociado a un extracto de Cordyceps sinensis. La
tasa de respuestas y la tasa de finalizacion del tratamiento
convencional fue similar en los dos grupos. Sin embargo,
segun la escala de valoracion funcional de Karnofsky (KPS)
la capacidad de los pacientes con céncer para realizar ta-
reas rutinarias no se modificé en el grupo experimental,
mientras que empeord en el grupo control. Ademas, la se-
veridad de efectos secundarios, aunque no su frecuencia,
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fue menor en el grupo experimental ®'. En el otro estudio
se evidenci6 una disminucién de los efectos secundarios
asociados a quimioterapia (vémitos, fiebre, infeccién) en
los pacientes que recibieron Cordyceps sinensis *.

En los dos estudios restantes, no se pudo tener acceso al
resumen en Pubmed o EMBASE, pero si a un resumen de
los mismos en un articulo de revisién *9. No hay constancia
del tipo de estudio de que se trata, aunque parecen ser
de casos y controles. En el estudio de Chen et al. ™, se
demuestra una mayor tasa de finalizacién del tratamiento
con quimioterapia y/o radioterapia y una menor afectacion
hematoldgica en el grupo que recibié el extracto de Cor-
dyceps sinensis. En el estudio de Yan et al. *, se observo
una disminucion en los efectos secundarios de la quimio-
terapia, asf como una respuesta parcial (no indica si utiliza
los criterios RECIST) en un 46% de los casos.

Ganoderma lucidum

Esta especie de hongo es la méas conocida en Oriente y
Occidente, y se utiliza de forma masiva en Asia para tratar
diferentes patologias, debido a sus supuestas acciones be-
neficiosas: adaptégena, antiinflamatoria, antihistaminica,
antihipertensiva, antiviral, hepatoprotectora, inmunomo-
duladora, sedante, hipolipemiante, antineoplasica, etc. "%
Desde el punto de vista oncoldgico, este hongo ha mos-
trado en estudios in vitro e in vivo actividad antitumoral
frente a diferentes lineas celulares tumorales: sarcoma
s-180, cancer de mama inflamatorio, cancer de prostata,
colorrectal, hepatocarcinoma, de vejiga, osteosarcoma,
mieloma/linfoma, cancer de pulmén de Lewis, de células
de Ehrlich, etc. ® La posologia recomendada es variable: 3
g/dia de esporas, 5,4 g/dia de un extracto del cuerpo fructi-
fero (Ganopoly ®, 25% de polisacaridos) "%, 1-3 g/dia en el
caso de productos de doble extraccion (mezcla de extracto
rico en polisacdridos y de extracto hidroalcohdlico rico en
triterpenos) o0 0,5-1 g/dfa para productos a base de aceite
de esporas "9.

Un metandlisis de ensayos clinicos de la Cochrane Library
centrado en la utilidad de este hongo en céncer, analizé
diversas variables como: supervivencia, tasa de respues-
ta, respuesta inmunolégica, calidad de vida, y efectos ad-
versos 8. El metandlisis incluyé 3 ensayos de céncer de
pulmén no microcitico en estadio II-1V; uno de cancer colo-
rrectal tras cirugia y otro de maltiples tumores. Aunque no
encontraron estudios que analizaran la supervivencia a 1,
3 05 afios de estos pacientes, los autores comprobaron un
ligero aumento en la tasa de respuesta cuando diferentes
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preparados de G. lucidum eran usados como coadyuvan-
tes de la quimioterapia en cancer de pulmoén estadio llI-IV
(RR 1,50; IC del 95% de 0,90- 2,51; p=0,12), no habiendo
observado estos resultados cuando se utilizé Ganoderma
lucidum en monoterapia. También observaron un aumento
en la respuesta inmune (aumento del recuento leucocita-
rio, y de algunos subtipos de linfocitos), y una clara mejoria
en la calidad de vida de los pacientes que ingirieron estos
extractos 0.

En otros estudios se ensayaron combinaciones de G. luci-
dum con otras plantas usadas en la medicina tradicional
china, como la decoccién Kangliuzengxiao o la decoccion
Feiyanning). En un ensayo clinico con estos preparados
en cancer de pulmén no microcitico inoperable estadio Il
y IV asociados a quimioterapia, se consiguié una mayor
supervivencia del grupo tratado frente al control (16 y 12
meses, respectivamente, p = 0,165, sobre todo en estadio
1), y una mejorfa en la calidad de vida de los pacientes del
grupo experimental ®. En este estudio se incluyeron crite-
rios nosolégicos propios de la medicina tradicional china:
todos los pacientes tenfan insuficiencia de Yiny del Qi ®7.,

Grifola frondosa

Este hongo, también conocido como Maitake (FIGURA 3),
es prescrito con asiduidad en Japén para el tratamiento
de diversos tumores. Otras indicaciones menos frecuentes
son: diabetes mellitus, dislipemia, hepatitis, sindrome de
ovario poliquistico, etc. 9. Parece demostrada su activi-
dad in vitro e in vivo frente a diferentes lineas celulares
tumorales (cancer de mama, vejiga, melanoma, y fibro-
sarcoma) ®®. El Dr. Hiraoki Nanba, en los afios 80 y 90,
preparé dos extractos ricos en polisacaridos a partir de
este hongo: Maitake D-fraction® y Maitake MD-fraction®,
siendo este Gltimo mas concentrado. La pauta utilizada
para MD-fraction fue de 35-150 mg/dia, combinado con
4-6 g/dia de polvo de Grifola frondosa, ambos por via oral
60 En Qccidente, donde no se comercializan los prepa-
rados D-fraction® o MD-fraction®, los laboratorios reco-
miendan diferentes posologias: Fungi perfecti Maitake ®
2 g/dia, Organika Maitake® 1,6 g/dfa, Mico-Mai Hifas da
Terra ® 4 g /dia, Fungiology Maitake ®1,8 g/dfa.

La Unica evidencia cientifica hallada en las bases bi-
bliogréficas analizadas corresponde a un estudio cuasi-
experimental publicado por el Dr. Nanba ©. En ella 36
pacientes con diferentes tipos de tumores (cancer de
mama, pulmén y hepatocarcinoma) en estadios Ill-IV, que
habfan cesado el tratamiento con quimioterapia por toxi-

FIGURA 3. Grifola frondosa. Foto: Patrick Harvey (licencia CC).

cidad, recibieron el tratamiento combinado (MD-fraction y
polvo de G. frondosa). Segin el estudio citado un 63,8%
de los casos presentaron una respuesta positiva al trata-
miento: disminucion o estabilidad tumoral, aumento de la
inmunidad (TCD4+ en sangre, niveles de IL-2) y mejoria de
la calidad de vida. Como se puede observar los criterios
de respuesta al tratamiento son muy vagos y demasiado
amplios (debiera haberse subdividido en respuesta inmu-
nolégica, calidad de vida, respuesta radioldgica, etc.), y al
no haber publicado todos los datos no podemos analizar
con rigor el estudio.

Inonotus obliquus

En contraste con el resto de hongos estudiados, /nonotus
obliquus (denominado popularmente chaga o nariz de car-
bdn) es una especie originaria de los bosques de Europa
del Este y Rusia, habiéndose utilizado profusamente como
medicinal en dicha drea. A partir de los afios 50 del si-
glo XX se utiliz6 un extracto hidroalcohdlico (Befungin ®),
como antineopldsico en tumores inoperables/irreseca-
bles, en trastornos gastrointestinales diversos (gastritis,
ulcera gastrointestinal), y en psoriasis. El hongo crece
principalmente sobre el abedul blanco (Betula alba L.) y
normalmente se recolectan los especimenes mas jévenes.
Entre sus constituyentes, cabe destacar el 4cido betulinico
y los polisacaridos. "®. Ha demostrado actividad in vitro
frente a diversas lineas celulares tumorales: melanoma,
tumores neuroectodérmicos (sarcoma de Ewing, medulo-
blastoma, neuroblastoma), tumores cerebrales, leucemia,
cancer de ovario, y cancer de cabeza y cuello "®. Desde el
punto de vista clinico, todos los estudios se han realizado
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con extractos acuosos o alcohélicos a dosis de 2-5 g/dia.
En un estudio de los afios 50, se mostrg efectivo como
tratamiento sintomético en pacientes con tumores de en-
dometrio, cérvix y mama, disminuyendo el dolor asociado,
la tasa de hemorragia y en algunos casos el tamafio tu-
moral "¥. Hay que recalcar que algunos autores aconsejan
asociar los dos tipos de preparados, y que la duracion del
tratamiento oscila entre los 3 meses y un afio "%\

La dnica referencia hallada en las bases de datos consul-
tadas es un articulo de revision de 1971, donde informa
de su utilizacién en diversos tipos de tumores: céncer de
labio, parétida, pulmdn, linfoma de Hodgkin, estémago,
carcinoma colorrectal, tumores genitales, y tumores cuta-
neos. En concreto de su indicacién en cancer de pulmén,
sélo consta una serie de casos clinicos (16 pacientes) en
la que se administré en forma de aerosol, y otro estudio en
forma de infusién ©". Por tanto, la evidencia sobre su uso
en cancer de pulmén es escasa.

Lentinula edodes

Denominado Shiitake (FIGURA 4) en Japdn, es un hongo
extensamente utilizado en Oriente tanto con fines alimen-
ticios como medicinales desde hace casi 2000 afios "6\
Podemos distinguir tres extractos del mismo:

- LEM (Lentinula edodes micelium extract), es un extracto
obtenido a partir de micelio, rico en polisacaridos (hasta
un 40%) que también contiene glicoproteinas, lignanos,
ergosterol, etc. Se administra a razén de 1,8-6 g/dia via
oral "8 En Japdn tiene la calificacion de complemento
alimenticio ("6

- Lentinano, es un polisacdrido de tipo 8-D-glucano alto
peso molecular (500 KD) producido a partir del micelio
o de los cuerpos fructiferos del hongo. Las principales
indicaciones del lentinano son: coadyuvante de quimio-
terapia en cancer, hipolipemiante, antiviral (hepatitis B,
VIH), y coadyuvante de antibacterianos y antiflingicos
118 Desde el punto de vista oncoldgico, ha demostrado,
asociado a quimioterapia, aumentar la supervivencia en
cancer gastrico recurrente/irresecable y cancer de prds-
tata, asf como disminuir los efectos adversos de la qui-
mioterapia y mejorar la calidad de vida en pacientes con
cancer colorrectal, hepatocarcinoma, cancer de eséfago,
de mama y de préstata ""). Suele administrarse de forma
intravenosa "® en dosis variables, de 2 mg/semana a 2
mg cada 2-3 semanas, mientras dure el tratamiento con
quimioterapia . No estd demostrada la accion antitu-
moral por via oral.
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- AHCC (Active Hexose Correlated Compound), es un ex-
tracto obtenido a partir de micelio sometido a un proceso
enzimatico de forma que en él predominan oligosacéri-
dos de tipo a-glucano, parcialmente acetilado, frente
a polisacéridos de tipo B-glucanos ", Se administra a
dosis de 3-9 gramos diarios via oral .

En la bisqueda bibliografica se hallé un metanélisis sobre
el uso de lentinano en carcinoma no microcitico de pulmén
©4_El metanalisis incluyd 12 ensayos clinicos (a los que no
hemos tenido acceso) de pacientes en estadio llb/IV so-
metidos a quimioterapia asociada o no a lentinano por via
iv. Los autores hallaron que, en el grupo experimental, la
tasa de respuestas objetivas (respuestas parciales y com-
pletas) aumenté de forma significativa (RR 1,31 IC 95%:
1,14-1,52) sobre todo en el subgrupo de pacientes que
recibieron los esquemas: cisplatino/gemcitabina, o cispla-
tino/paclitaxel (frente a cisplatino/vinorelbina). También
hallaron una disminucién de la incidencia de toxicidad
gastrointestinal grado 3-4 (RR = 0,54 IC 95%: 0,43-0,68)
y neutropenia grado 3-4 (RR = 0,65 IC 95%: 0,51-0,70) en
el grupo que recibid lentinano . En el metanalisis no se

FIGURA 4. Lentinula edodes. Foto: Frankenstoen (licencia CC).

Fuente: www.fitoterapia.net
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incluyd la supervivencia global, suponemos que no cons-
taba en los estudios citados ®. Apenas se hallaron estu-
dios con el extracto LEM o AHCC en céncer de pulmén, y
los encontrados mezclaban diferentes tipos de tumores y
tenfan un tamafio muestral reducido. La mayorfa trataban
sobre mejora en calidad de vida y disminucién de efectos
adversos asociados a otros tratamientos, no habiendo en-
contrado estudios que analicen supervivencia o tasa de
respuestas %7,

Phellinus linteus

Phellinus linteus (también denominado mesima) ha sido
utilizado tradicionalmente como adaptégeno y terapia an-
tienvejecimiento en el mundo asiatico, concretamente en
China, Corea del Sury Japdn. Aparte de las indicaciones
citadas, se prescribe para tratamiento del cancer, artritis
reumatoide, procesos alérgicos e infertilidad "®. La efec-
tividad en cancer ha sido demostrada experimentalmente
en diversas lineas celulares (cancer de mama, pulman, ve-
jiga, hepatocarcinoma, préstata, cabeza y cuello, melano-
ma, y neuroblastoma) ®. Desde el punto de vista clinico se
han descrito 3 casos de respuestas tumorales parciales o
completas, dos casos de hepatocarcinomas y uno de can-
cer de prostata. No se hallé ninguna experiencia clinica en
cancer de pulmon.

Schizophyllum commune

Aunque tradicionalmente utilizada para el tratamiento de
la leucorrea, actualmente se usa en el tratamiento de di-
versos tipos de cancer y en el sindrome de fatiga crénica
118 El esquizofilano, un polisacérido de tipo R-D-glucano,
ha mostrado efectividad antitumoral frente a diferentes
lineas celulares: sarcoma s-180, células de Ehrlich, y célu-
las de Lewis. También ha demostrado experimentalmente
proteger a las células de la médula ésea frente al dafio por
quimioterapia o radiacion. Clinicamente ha demostrado
aumentar la supervivencia en un ensayo clinico en cancer
gastrico resecable, y en céncer de cérvix estadio Il aso-
ciado a quimio-radioterapia ""%. La posologfa descrita en la
literatura para el esquizofilano es de 40 mg/semana por via
intramuscular. (581,

El inico estudio hallado describe la utilizacién del esquizo-
filano (a dosis de 40 mg /semana por via intramuscular) en
carcinoma no microcitico de pulmén y analiza la respuesta
inmunoldgica. Se trata de un estudio cuasi-experimental
de 13 pacientes en diferentes estadios (principalmente |lI
y IV), algunos de los cuales se sometieron a cirugia mien-
tras que otros s6lo a quimioterapia o radioterapia. El dnico

FIGURA 5. Schizophyllum commune. Foto: Hagen Graebner (licen-
cia CC).

hallazgo es un aumento de la actividad de las células NK
en los pacientes con cancer de pulmdén tratados con este
preparado. El estudio demuestra, ademas, que esta activi-
dad esté disminuida en estos pacientes con céncer frente
a sujetos sanos 9,

Trametes versicolor

Este hongo, también denominado Yun zhien China, es una
de las especies de hongos més estudiadas experimental y
clinicamente. Se han estudiado dos preparados a base de
polisacaridos, PSK y PSP, y extracto seco ""®. El polisacari-
do K (PSK), comercializado como Krestin®, es un glucano
de elevado peso molecular. Un metanélisis reciente ha
demostrado un aumento de la supervivencia global aso-
ciandolo a quimioterapia en diferentes tumores: cancer
gastrico, cancer colorrectal, y cancer de mama (sobre todo
HLA B40 positivo) ™, pero no en carcinoma nasofaringeo y
cancer de esdfago Y. Los pacientes que mas se beneficia-
ron del tratamiento fueron aquellos en estadios II-lIl tras
cirugia asociado a quimioterapia "%. También ha demos-
trado aumentar la supervivencia en pacientes con cancer
de cérvix y endometrio, carcinoma microcitico de pulmén, y
carcinoma de vejiga, aunque con menor grado de evidencia
cientifica "%. Ademas, hay que destacar que en el metana-
lisis citado, principalmente habfa estudios sobre PSK, sélo
uno con PSP, y no se mencionan otros tipos de prescripcion
70 PSP es un preparado de origen chino rico en polisaca-
ridos (90%), que ha demostrado su eficacia disminuyendo
los efectos secundarios asociados a quimioterapia en can-
cer de estémago, cancer de mama y cancer de pulmaon 9.
También ha demostrado aumentar la supervivencia global
y la supervivencia libre de progresién en cancer de eséfago
en un estudio. El extracto seco de Trametes versicolores el
maés utilizado en Occidente y apenas hay ensayos clinicos

Fuente: www.fitoterapia.net



realizados con el mismo "®. Estos preparados también se
emplean como antivirales (hepatitis crénica, HIV, virus del
herpes simple) y en sindrome de fatiga crénica.

La posologia mas utilizada en cancer es, por via oral, de 1
a 3,6 g/dia de PSK o PSP (mé&s frecuentemente 3 g/dia), y
de 5 g/dia de extracto seco de Trametes versicolor (a este
respecto se han descrito dosis de hasta 9 g/dia de este
extracto sin apenas efectos secundarios) "> 7",

En la bisqueda bibliogréfica realizada hallamos 16 estu-
dios. Un metandlisis concluye que la administracion de
PSK o PSP tras cirugfa o radioterapia radical por carcinoma
no microcitico de pulmén, sobre todo en estadios I-Ill, au-
menta la supervivencia global. Ademas, subraya el efecto
inmunoestimulante y la disminucién de sintomas asocia-
dos al cancer tras la ingesta de PSK o PSP 72,

En el estudio de Hayakawa et al. 7, que analizd pacientes
en estadio I-Ill sometidos a radioterapia radical, se observé
que la supervivencia a 5 afios de pacientes en estadio | y Il
fue significativamente superior en el grupo que recibié PSK
tras radioterapia radical (86% y 39% frente a 32% y 16%,
p=0,005). Hecho que también se observd en los pacientes
en estadio IIl (22% frente a 5% de supervivencia a 5 afios,
p=0,004). Otro dato importante es que los supervivientes a
largo plazo padecian casi exclusivamente carcinomas epi-
dermoides, y que los pacientes con ECOG PS 2-3 y aquellos
con tumores menores de 5 cm de didmetro no se beneficia-
ron de un aumento de la supervivencia en el grupo experi-
mental. Los autores concluyen que el preparado PSK debe
utilizarse s6lo en casos que presenten respuesta al menos
parcial tras el tratamiento con radioterapia.

Otro estudio importante es el de lkeda et al. . En dicho
estudio pacientes con estadio I-IV se aleatorizaron a 3
tratamientos diferentes tras cirugfa con intencién radical:
quimioterapia, quimioterapia y OK-432, y quimioterapia y
PSK (3 g/dfa durante 2 afios) "*. Este dltimo grupo fue el
que obtuvo diferencias estadisticamente significativas en
supervivencia con respecto a quimioterapia (supervivencia
a4 afios 55,9% frente a 34,7%; p<0,01), tanto en estadio |
como en estadio Ill. No asf en estadio Il (por escasez de ca-
sos), ni en estadio IV (por lo avanzado de la enfermedad) 7.

Discusion

En primer lugar, es necesario analizar aquellos factores
que han podido actuar como sesgo de seleccion en la re-
vision realizada. Desde el punto de vista metodoldgico el

no haber podido indagar en determinadas bases de datos
de paises asiaticos como la Chinese Biomedical Base o en

Revista de Fitoterapia 2017; 17 (2): 101-115 | 111

determinadas revistas de medicina complementaria asiati-
cas, asf como no haber tenido acceso a algunos articulos
en japonés o chino, por su antigiiedad, ha podido excluir
estudios que corroborasen o contradijesen los hallazgos
descritos.

A estos problemas metodolégicos se suman caracterfs-
ticas propias de los articulos hallados que hacen dificil
su aplicacién en la practica diaria. La antigliedad de los
estudios (en muchos casos superior a dos décadas); la no
utilizacién de criterios de respuesta clinica objetivos (por
ejemplo, los criterios RECIST) "% |a utilizacion de esque-
mas de quimioterapia en desuso y la falta de andlisis por
subgrupos (por la ausencia de estudios especificos en es-
tadios iniciales), dificulta la aplicabilidad de las recomen-
daciones realizadas.

En este mismo sentido y por razones de claridad se exclu-
yeron del anélisis los preparados que combinaban prepara-
dos de hongos con otras drogas vegetales, algo frecuente
en la Medicina Tradicional China (MTC) ®". Otra razon para
esta exclusion es la dificil extrapolacién de la nosologia de
la MTC a la de la medicina occidental. A pesar de ello, hay
que ser consciente que la MTC puede encerrar informacion
importante acumulada durante siglos sobre drogas vegeta-
les con actividad antitumoral o por lo menos paliativa, algo
que ya estan investigando algunos autores .

En la TABLA 3 se muestra el grado de recomendacion para
el uso de cada especie estudiada.

Cancer de
Cancer de pulmoén en
pulmén estadios

en estadios avanzados
Hongo iniciales (I-11) (11-1V)
Agaricus subrufescens # D
Cordyceps sinensis # D
Ganoderma lucidum Estadio I: # B

Estadio IIl: B
Grifola frondosa # D
Inonotus obliquus # D
Lentinula edodes # B/D
Phellinus linteus # #
Schizophyllum commune # D
Trametes versicolor B A/B

TABLA 3. Grado de recomendacion segtn las guias NICE “0. # No
hay evidencia cientifica ni recomendacion sobre esta especie.
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Dentro de las especies estudiadas, la que mayor nivel de
evidencia aporta (NICE 1+) es Trametes versicolor en los
estadios iniciales, tras tratamiento con cirugia o radiotera-
pia radical (concretamente 3 estudios que incluyen pacien-
tes en estadio I-1) 737477 También hay que considerar que
uno de los estudios analizados versaba sobre tratamiento
adyuvante tras radioterapia (nuestra intencién es su apli-
cacion tras cirugfa radical) ", y el otro asociaba el hongo
a quimioterapia lo que en nuestro medio es poco frecuente
en estadio | (sélo en algunos casos de estadio Ib) 774,
Otro punto a tener en cuenta es que los estudios analiza-
dos tratan grupos diferentes. En el estudio de Hayakawa et
al. " no se asocia quimioterapia adyuvante, a diferencia
del de Ikeda et al. 7. Finalmente, podrfa resultar incorrecto
extrapolar conclusiones de un estudio realizado con mé-
todos diagndsticos y procedimientos terapéuticos de hace
tres décadas (por ejemplo, la escasa utilizacién de doble-
tes de platino en el estudio de lkeda et al.) . Por todo ello,
el grado de recomendacién para la indicacion citada es B.

En estadios méas avanzados (llI-1V) la revision sistematica
de Fritz et al. "2, aporta un nivel de evidencia 1+, y el gra-
do de recomendacién para el uso de Trametes versicolor
en esta indicacién junto con quimioterapia es A/B. A este
respecto, las dudas en cuanto a extrapolar datos de un tipo
de preparado diferente, y de estudios realizados hace al
menos dos décadas siguen vigentes. También hay que re-
calcar que, aunque la supervivencia aumente en todos los
estadios, es en el estadio Ill tratado con cirugia o quimio-
radioterapia radical donde se ve mas claramente el efecto
de este hongo. El aumento de la calidad de vida y la inmu-
noestimulacién parece afectar a todos los estadios.

No hay evidencia suficiente para recomendar Ganoder-
ma lucidum en estadio | tras tratamiento radical por la
ausencia de este grupo de pacientes entre los estudios
realizados . El nivel de evidencia en estadio Il asociado
a quimioterapia es de 1+, con un grado de recomendacion
B ®6.78E| mismo nivel de evidencia 1 +y grado de reco-
mendacion B se aplicaria a estadios avanzados (Ill-1V) 679
Hay que precisar que los estudios hallados no analizaron
la supervivencia global o libre de progresién, sino la tasa
de respuestas, la inmunoestimulacion, y la calidad de vida
6 Ademas, el aumento de la tasa de respuestas no fue
estadisticamente significativo al haber un estudio negativo
en el que sélo se aplico el preparado sin quimioterapia .

No hay evidencia para la utilizacién del resto de especies
de hongos en estadios iniciales de cancer de pulmon.

En cuanto a su aplicaciéon en estadios avanzados, el
lentinano (Lentinula edodes) administrado en forma
intravenosa y asociado a quimioterapia, acumula un nivel
de evidencia de 1- (basado en un metanalisis poco selectivo
y detallado en la metodologia, y en ensayos clinicos
inaccesibles) . Si lo que describe el metanalisis hubiera
podido ser comprobado (aumento de |a tasa de respuestas
objetivas, y disminucién de la toxicidad gastrointestinal
y hematoldgica), el grado de recomendacién seria B; sin
embargo, como no es el caso, lo hemos calificado como
D (84'_

El nivel de evidencia para el uso de Grifola frondosa es
todavia menor: 2+/2-; y el grado de recomendacién para
su uso asociado o no a quimioterapia es D. El grado de re-
comendacion para Cordyceps sinensis, Inonotus obliquus,
Schizaphyllum Commune, y Agaricus subrufescens es D.
Los datos disponibles en la actualidad no permiten realizar
recomendacién alguna para Phellinus linteus.

Conclusiones

De lo expuesto hasta el momento podemos concluir las
siguientes recomendaciones sobre la especie a prescribir
como tratamiento adyuvante en estadios iniciales o avan-
zados de carcinoma no microcitico de pulmén:

1. Trametes versicolor podria tener utilidad en estadios ini-
ciales de carcinoma no micracitico de pulmén como tra-
tamiento adyuvante tras cirugfa o radioterapia radical.
Es la que més ensayos clinicos tiene publicados 72, ha
mostrado su eficacia en otros tumores "'y ha demostra-
do aumentar la supervivencia global en estadios |-/l 7.

2. Ganoderma lucidum podria ser Gtil en estadios II-IV, aso-
ciado a quimioterapia 9.

3. El lentinano, en administracion intravenosa, podria utili-
zarse, asociado a quimioterapia, en estadios [I-IV 4.

4. Grifola frondosa (concretamente el preparado Maitake
MD-fraction ®) podria ser (til en estadios Il-IV, asociado
0 no a quimioterapia.

5. Podrian usarse como coadyuvantes, mitigando sintomas
o sindromes asociados al cancer o a su tratamiento:
Cordyceps sinensis en astenia, prevencién de nefrotoxi-
cidad, pacientes con EPOC/ASMA/Cor pulmonale “7
Hericium erinaceus en prevencion o tratamiento de neu-
ropatias por quimioterapia, toxicidad gastrointestinal, y
ansiedad, etc. ",

6. No podemos realizar ninguna recomendacion sobre la
utilizacién de preparados de hongos en combinacién con

Fuente: www.fitoterapia.net



otros productos de fitoterapia, como la raiz de astraga-
lo, al salirse del objetivo de este estudio, aunque algin
estudio apunte a su utilidad en el contexto de un trata-
miento personalizado de Medicina Tradicional China 7.

7. En estadios mas avanzados (IlI-1V), las drogas con mayor
evidencia de actividad tanto antitumoral como paliati-
va son: Trametes versicolor y Ganoderma lucidum. Con
menor grado de evidencia le siguen Letinula edodes y
Grifola frondosa.
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