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Resumen

El cancer de pulmén es la neoplasia mas
frecuente en la actualidad en los paises indus-
trializados y la primera causa de muerte por
cancer en el mundo. Entre el 75-80% perte-
necen a la variedad histologica de cancer de
pulmén no microcitico (CPNM). Aproximada-
mente un tercio de estos debutan con enfer-
medad localmente avanzada (Estadio Ill de la
clasificacion TNM).

Aunque la cirugia es el tratamiento de
eleccién, aproximadamente un tercio de los
mismos no tendra una supervivencia mayor de
5 anos, incluso en estadios I, debido a la exis-
tencia de recaidas y metastasis a distancia. Los
ensayos de quimioterapia neoadyuvante han
investigado el impacto del tratamiento en la
supervivencia libre de enfermedad y global y
los de tratamiento adyuvante se han diseiiado
con el objetivo de eliminar micrometdstasis
ocultas y de esta forma mejorar la superviven-
cia. En la enfermedad avanzada, los objetivos
principales son el control sintomatico y la me-
joria o mantenimiento de la calidad de vida del
paciente, teniendo en cuenta en todo momen-
to la posible toxicidad afiadida que conlleva la
quimioterapia.

Palabras clave: Cancer de pulmén no mi-
crocitico, quimioterapia, paliacion de sinto-
mas, superviviencia en cancer.

Abstract

Lung cancer is the most frequent neoplasia
in industrialized countries and the leading cau-
se of cancer death worldwide. Non-small cell
lung cancer (NSCLC) accounts for 75-80% of
lung carcinomas. Approximately one-third of
these patients are diagnosed of locally advan-
ced disease (Stage 11l of TNM staging system).

Although surgery is the optimal treatment
strategy, even in patients with stage | disea-
se, approximately one third of them will die
within 5 years, due to relapses and distant me-
tastases. Several studies have explored the im-
pact of neo-adyuvant chemotherapy in free di-
sease survival and overall survival and adjuvant
chemotherapy trials have been conducted to
eliminate occult micrometastases and improve
overall survival. In advanced disease, primary
goals of therapy are palliation of symptoms as
well as improvements in quality of life without
high treatment-related toxicity.

Key words: Non-small-cell lung cancer,
chemotherapy, palliation of symptoms, can-
cer survival.
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Tabla 1. Clasificacion TNM del CPNCP

TUMOR PRIMARIO (T)

Tx:

TO:
Tis:
T1:

T2:

T3:

T4:

Presencia de células malignas en la citologia de esputo o en el lavado bronquial pero no se
visualiza el tumor primario mediante técnicas de imagen o por broncoscopio

No hay evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ

Tumor menor o igual a 3 cm de didmetro maximo, rodeado de pulmén o pleura visceral sana,
sin invasién del bronquio principal. El infrecuente tumor bronquial superficial, de cualquier
tamano, cuya invasién se limita a pared bronquial aunque invada el bronquio principal es
considerado T1

Tumor mayor de 3 cm de diametro maximo, o de cualquier tamafo que invade pleura visceral,
o que produce atelectasia o neumonitis hasta el hilio sin afectar a todo el pulmén, o que invade
el bronquio principal hasta una distancia mayor o igual a 2 cm de la carina traqueal

Tumor de cualquier tamafio que invade directamente la pared tordcica, o el diafragma, o la
pleura mediatinica, o el pericardio parietal, o el bronquio principal a una distancia menor a 2
cm de la carina traqueal sin afectarla, o produce atelectasia o neumonitis obstructiva de todo
el pulmén

Tumor de cualquier tamafio que invade mediastino, o corazén, o grandes vasos, o carina
traqueal, o trdquea, o es6fago, o que se acomparia de nédulos pulmonares metastaticos en el
mismo Iébulo, o que produce derrame pleural maligno (la mayoria de los derrames pleurales
asociados al cancer de pulmén son neopldsicos; sin embargo, en ocasiones la citologia repetida
es negativa y el liquido no es exudado ni serohematico; en estos casos, si el juicio clinico
descarta su origen neoplasico, el derrame pleural no debe utilizarse como criterio para clasificar
el tumor primario como T4).

AFECTACION GANGLIONAR REGIONAL

Nx:
NO:
N1:

N2:
N3:

No se pueden evaluar los ganglios regionales

No hay afectacion neoplasica

Afectacién neopldsica de los ganglios intrapulmonares y/o peribronquiales y/o hiliares
ipsilaterales, incluida la invasion directa por el tumor

Afectacién neoplasica de los ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o subcarinales

Afectacién neoplasica de los ganglios hiliares y/o mediastinicos contralaterales y/o de los
ganglios escalénicos y/o supraclaviculares ipsi y/o contralaterales.

NOTA: La clasificacién patolégica NO (pNO) a nivel hiliar y mediastinico requiere el examen normal
de 6 0 mas ganglios.

AFECTACION METASTASICA

Mx: No se pueden evaluar las metastasis a distancia
MO: No hay metastasis
M1: Hay metastasis (incluidos los nédulos metastaticos intrapulmonares en un I6bulo distinto de
la localizacién del tumor primario)
T N M
CARCINOMA OCULTO Tx NO MO
ESTADIO O Tis NO MO
ESTADIO IA T1 NO MO
ESTADIO IB T2 NO MO
ESTADIO 1A 1 N1 MO
ESTADIO 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
ESTADIO IlIA T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 Mo
T3 N2 Mo
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El cancer de pulmén es la neoplasia
mas frecuente en la actualidad en los
paises industrializados, siendo la primera
causa de mortalidad por cancer en el va-
rén. Su incidencia contindia aumentando
progresivamente, y su tratamiento, pese
al esfuerzo investigador en los dltimos
anos continta siendo poco efectivo en
la mayor parte de los casos, situandose la
tasa de supervivencia global relativa a los
cinco afos en torno al 10%.

Entre el 75-80% pertenecen a la va-
riedad histologica del cancer de pulmén
no microcitico (CPNM). El tratamiento
de este grupo depende del estadio se-
gun la Clasificacion TNM (Tabla 1).

NEOADYUVANCIA EN CANCER DE
PULMON NO MICROCITICO

Aproximadamente un tercio de los
pacientes con CPNM debutan con en-
fermedad localmente avanzada (Estadio
[1l de la clasificacion TNM), que engloba
un grupo muy heterogéneo de tumores
que se manifiestan con afectacién gan-
glionar mediastinica, invasion de estruc-
turas extrapulmonares adyacentes o la
presencia de derrame pleural o pericar-
dico. El abordaje terapéutico 6ptimo de
la enfermedad localmente avanzada no
estd claramente definido, y muchos as-
pectos del mismo son controvertidos. En
estos pacientes, el tratamiento quirdrgi-
co exclusivo obtiene malos resultados,
con una alta tasa tanto de recidiva local
como a distancia. Por ello, actualmente
se sabe que todos los grupos se bene-
fician de un manejo multidisciplinario
que incluye quimioterapia y tratamiento
local (cirugia y/o radioterapia).

Tradicionalmente se ha asociado el
estadio IlIA con un manejo de quimiote-
rapia neoadyuvante seguido de cirugia,
y el estadio I1IB con un manejo de qui-
mioterapia y radioterapia, bien secuen-
cial o concurrente. Sin embargo estos

[imites son imprecisos, existiendo da-
tos que avalan el papel de la cirugia en
subgrupos de pacientes con estadio I1I1B
(sobre todo en pacientes T4N0-1), en los
que parece aportar un beneficio en la
supervivencia respecto de la asociacion
de quimioterapia y radioterapia, con
tasas de resecabilidad y supervivencia
tras quimioterapia y/o radioterapia de
inducciéon equiparables al estadio IlIA.
Asi mismo, es importante el papel de la
quimioradioterapia concurrente previa
a la cirugia en el estadio IlIA.

La publicacién en los afios 90 de dos
estudios fase Il que comparaban cirugia
frente a quimioterapia seguida de cirugfa
en pacientes con estadio Il resecable,
supuso un cambio en la practica asis-
tencial al demostrar un beneficio en la
supervivencia en los pacientes que reci-
bian un tratamiento combinado. La qui-
mioterapia neoadyuvante o de induccién
previa a la cirugia ofrece unas ventajas
tedricas sobre la quimioterapia adyuvan-
te, como valorar la respuesta tumoral in
vivo, con las correspondientes implica-
ciones en el uso de una quimioterapia
postoperatoria; el tratamiento precoz de
las micrometastasis; la transformacion de
una lesion irresecable en abordable qui-
rdrgicamente; una potencial reduccion
de la diseminacion hematégena o local
debido a la manipulacién quirdrgica ini-
cial, y por ultimo, una mejor aceptacion,
tolerancia y cumplimiento del tratamien-
to por parte del paciente.

Asi mismo, este tipo de tratamiento
presenta una serie de probables incon-
venientes, como son la potencial morbi-
mortalidad de cualquier tratamiento de
quimioterapia; la morbilidad y mortali-
dad quirdrgicas secundarias a los posi-
bles trastornos funcionales o anatémi-
cos inducidos por la quimioterapia, y
la pérdida de la opcién quirlrgica en
aquellos pacientes que progresan du-
rante el tratamiento citotoxico.
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Estudios fase Il

Se ha estudiado ampliamente el pa-
pel del tratamiento neoadyuvante en
el estadio Il del CPNM. Inicialmente
se desarrollaron varios estudios fase Il
que obtuvieron unos resultados muy si-
milares en cuanto a tasa de respuestas
radiolégicas, porcentaje de resecciones
quirdrgicas completas y medianas de
supervivencia. Uno de estos primeros
estudios se realizé en el Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC), con 136
pacientes con CPNM estadio IlIA y en-
fermedad radiol6gica N2 que recibieron
quimioterapia con cisplatino a altas do-
sis, mitomicina y alcaloides de la vinca,
y posteriormente fueron intervenidos®.
La mediana de supervivencia para todos
los pacientes fue de 19 meses y la super-
vivencia a tres afos para los que fueron
intervenidos con reseccion completa
fue del 41%. Otro estudio similar, que
aplicaba el mismo esquema terapéutico
a 35 pacientes, llevado a cabo por inves-
tigadores de Toronto, reporté un 69%
de respuestas radiolégicas, con un 49%
de resecciones quirudrgicas y completas
y una mediana de supervivencia de 19
meses?. Ambos estudios obtuvieron
un aumento en la mediana de supervi-
vencia y en la supervivencia a tres afos
cuando se comparaba con controles his-
téricos. En otro estudio fase Il llevado a
cabo por el Cancer and Leukemia Group
B (CALGB) en una muestra de pacientes
de similares caracteristicas, a los que se
administré dos ciclos de quimioterapia
pre y postoperatoria con cisplatino y
vinblastina, se obtuvo una mediana de
supervivencia de 15 meses®.

Estudios randomizados
En base a estos interesantes resul-

tados se realizaron varios estudios ran-
domizados en la década de los 90 en

pacientes con estadio IlIA. En 1992 Pass
et al publicaron un pequefio estudio
randomizado con 27 pacientes que fue-
ron tratados con quimioterapia preope-
ratoria, obteniéndose diferencias en
las cifras absolutas de supervivencia
libre de enfermedad (13 vs 6 meses) y
supervivencia global (29 vs 16 meses),
a favor de los pacientes que recibieron
tratamiento de induccién, si bien estas
diferencias no fueron estadisticamente
significativas®.

Sin embargo fueron dos estudios pos-
teriores, publicados por Rosell y Roth,
los que permitieron demostrar la gran
utilidad de la quimioterapia neoadyu-
vante y definirla como tratamiento es-
tandar de los estadios I1IA. Ambos estu-
dios debieron cerrarse prematuramente
debido a las diferencias de superviven-
cia entre los dos brazos de tratamien-
to. En el estudio de Rosell y del Grupo
Espafol de Cancer de Pulmén (GECP),
pacientes con enfermedad localmente
avanzada se randomizaron a cirugia o
tres ciclos de quimioterapia con cispla-
tino, mitomicina e ifosfamida seguido
de cirugia®®. En el estudio de Roth et
al”®, del M.D. Anderson, de similares
caracteristicas al previo, se randomiz6 a
los pacientes a cirugia exclusiva o a tres
ciclos de quimioterapia con cisplatino,
etoposido y ciclofosfamida, seguido de
cirugia y quimioterapia adyuvante. En
ambos estudios, aunque el porcentaje
de resecciones completas fue similar
entre los dos brazos del estudio, tanto
la mediana de supervivencia como la su-
pervivencia a tres afos fue estadistica-
mente superior en los pacientes que re-
cibieron quimioterapia (Tabla 2). Ambos
grupos de trabajo continuaron el segui-
miento de los pacientes durante varios
anos (5 6 7 ahos) para intentar confirmar
que el beneficio del tratamiento com-
plementario se mantenia a lo largo del
tiempo.
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Tabla 2. Estudios randomizados de quimioterapia neoadyuvante
R t R ion Mediana
Autor Tratamiento Ne espuestas esecciones supervivencia P
(%) (%)
(meses)
Roth et al”® Cirugia 32 - 66 14 <0,008
CEP/Cirugia | 28 35 61 21

Nuevos farmacos en el tratamiento
neoadyuvante

Uno de los aspectos claves en los
Gltimos anos en el tratamiento preope-
ratorio del cancer no microcitico de
pulmén ha sido la bisqueda de com-
binaciones de quimioterapia mas acti-
vas y con menor perfil de toxicidad. En
general, se han aplicado las mismas hi-
potesis que en la enfermedad avanzada,
con tratamientos basados en las combi-
naciones con cisplatino. Se han obteni-
do resultados alentadores, con tasas de
respuestas objetivas con esquemas de
dos farmacos que incluyesen cisplatino
en torno al 60-70%, superando la tasa
de resecabilidad el 50% en la mayoria
de las series.

En un estudio del GECP se randomi-
z6 a 83 pacientes con CPNM estadio IlIA
a recibir cisplatino a dosis altas (100mg/
m?) o dosis moderadas (50mg/m?) en
combinacién con ifosfamida y mitomici-
na, obteniéndose un mayor porcentaje
de respuestas radiolégicas con las dosis
altas, aunque sin diferencias en cuanto
al porcentaje de resecciones quirdrgicas
completas o supervivencia®.

Otros farmacos se han ido incor-
porando al tratamiento de induccion.
Asi, dos estudios fase Il han evaluado
la eficacia de la combinacion de cispla-
tino y gemcitabina, demostrandose un
sinergismo en los estudios preclinicos.

Uno de ellos, llevado a cabo por la Eu-
ropean Organization for the Research and
Treatment of Cancer (EORTC) Lung Cancer
Cooperative Group 08955, utiliza cispla-
tino/gemcitabina de induccién seguido
de cirugia o radioterapia en enfermos
con estadio IIIAN2 obteniéndose, en
los resultados preliminares, un 70% de
respuestas radiolégicas con buena tole-
rancia™. En otro estudio, Cappuzzo et
al observaron un 62% de respuestas
radiolégicas al evaluar la misma combi-
nacion en pacientes con CPNM estadios
1A y IIB.

En la misma linea, otro estudio mul-
ticéntrico fase Il del Swiss Group for Cli-
nical Cancer Research investigo el trata-
miento preoperatorio con cisplatino y
docetaxel seguido de cirugia en pacien-
tes con CPNM estadio II1IAN2, obtenién-
dose un porcentaje de respuestas radio-
l6gicas del 66%, con remision completa
patoléogica en el 19% de los pacientes
intervenidos. Ademas, aquellos que tras
la induccion presentaron negativizacion
de la afectacion mediastinica (NO-1), tu-
vieron mayor supervivencia®™.

Por ultimo, el GECP ha realizado un
estudio fase Il con cisplatino, docetaxel
y gemcitabina preoperatorio en pacien-
tes con estadio IlIA y IlIB, cuyos resul-
tados preliminares fueron presentados
por Garrido et al en el ASLC de 2003, con
un 51% de respuestas radioldgicas y un
72% de resecciones completas™.
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Tabla 3. Estudios fase Il de quimioradioterapia neoadyuvante

Reseccion X Mediana
N° Respuestas Downstaging . .
Autor Completa supervivencia
Pts. (%) (%)
(%) (meses)
Choi et al® 42 87 87 67 28
Albain et al® 75 59 85 39 13
Eberhardt et al®” 52 62 60 49 20
Thomas et al® 54 69 63 - 20

Esquemas de quimioradioterapia
preoperatorios

La asociacién de quimioterapia y ra-
dioterapia en el tratamiento de algunos
estadios Ill del CPNM se fundamenta en
intentar aumentar el control local y, a la
vez, erradicar las micrometastasis a dis-
tancia. Esto llevaria a incrementar la su-
pervivencia libre de enfermedad, elevar
la supervivencia global y conseguir mas
tasa de curaciones.

Varios estudios fase Il han analizado
dicha combinacién terapéutica, consi-
guiendo medianas de supervivencia de
18 a 20 meses y supervivencias a 5 anos
del 18 al 37%. Sin embargo, sigue sien-
do materia de debate si el tratamiento
con radioterapia tordcica debe incluirse
como parte del tratamiento neoadyu-
vante. En este sentido, en las Guias de
ASCO (American Society of Clinical Onco-
logy) del 2004, se presentaron los datos
de un estudio fase Il con 558 pacientes
con estadio Ill, con dos ramas de tra-
tamiento: cisplatino/etopésido seguido
de cirugia y luego radioterapia vs cispla-
tino/etopodsido seguido de carboplatino/
vindesina con radioterapia fraccionaday
luego cirugia. La asociacion de radiotera-
pia preoperatoria al tratamiento citosta-
tico no impacta en la supervivencia libre
de enfermedad ni en la supervivencia
global, pero si incrementa significativa-
mente la tasa de esofagitis severa como
efecto secundario no deseado (Tabla 3).

Quimioterapia neoadyuvante en los
estadios iniciales

El ndmero creciente de estudios
sobre el tratamiento de induccién en
enfermedad localmente avanzada, ha
alentado a los investigadores a estudiar
el papel de dicho tratamiento en los es-
tadios iniciales del CPNM. En el estudio
multicéntrico fase Il del Bimodality Lung
Oncology Team (BLOT), se estudi6 el pa-
pel del tratamiento neoadyuvante con
carboplatino y paclitaxel en pacientes
con CPNM estadios IB, 1l y casos selec-
cionados de IlIA (no N2) con mediasti-
noscopia negativa™. La tasa de respues-
ta a la quimioterapia fue del 53%, y la
tasa de supervivencia a 3 y 5 anos fue
de 58 y 45% respectivamente, conclu-
yendo que el tratamiento de induccion
en los estadios iniciales obtiene una alta
tasa de respuestas con una morbilidad y
mortalidad aceptables. Un estudio fase
Il (S9900) basado en estos resultados
fue llevado a cabo por el Southwest On-
cology Group, incluyendo pacientes con
CPNM estadios IB, Il y T3N1 a los que
se randomizé a cirugia séla o quimiote-
rapia de induccion con carboplatino y
paclitaxel seguida de cirugia™. Aunque
los resultados no fueron estadisticamen-
te significativos, los datos favorecian al
brazo del tratamiento preoperatorio,
con una mediana de supervivencia de
47 meses frente a 40 en el brazo de tra-
tamiento quirdrgico. El estudio se cerré
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precozmente al no considerarse ético
mantener el brazo de cirugia sola.

En otro estudio randomizado, De-
pierre et al.® evaluaron la eficacia de la
quimioterapia de induccién en pacien-
tes con enfermedad resecable estadios
| (excepto T1NO), Il 'y IlIA. Se randomizé
a los pacientes a cirugia o dos ciclos de
quimioterapia (mitomicina, ifosfamida
y cisplatino) seguido de cirugia, siendo
la supervivencia libre de enfermedad
superior en el brazo de quimioterapia
preoperatoria. En un andlisis explorato-
rio la supervivencia de los estadios | y Il
también fue superior en dicho brazo.

No estd establecido en la actualidad
si en pacientes con estadios precoces
es mejor el tratamiento neoadyuvante o
adyuvante. El GECP participa en un es-
tudio, el NATCH, en el que un total de
628 pacientes con estadios |, 1l 'y T3N1
son randomizados a cirugia, tres ciclos
de quimioterapia de induccién con car-
boplatino y paclitaxel seguidos de ciru-
gfa, o cirugfa seguida de tres ciclos de
tratamiento con dicho esquema. El ob-
jetivo primario del estudio es comparar
la supervivencia libre de enfermedad. El
estudio atn no esta cerrado.

Nuevas lineas de investigacion

Tras mas de dos décadas de ensayos
clinicos que han evaluado la eficacia de
distintas combinaciones de un platino y
otro agente, se ha llegado a un techo
terapéutico. Por ello, son necesarios
nuevos enfoques en el tratamiento del
CPNM. Uno serfa la investigacion de
nuevos agentes que actian contra de-
terminadas dianas moleculares, realizan-
do su accién en pasos muy especificos
del proceso de proliferacion y diferen-
ciacion celular. Estudios fase Il analizan
el papel de farmacos como erlotinib y
gefitinib (inhibidores del receptor del
factor de crecimiento epidérmico EGFR)

o bevacizumab (inhibidor del factor de
crecimiento del endotelio vascular) en
el tratamiento de estos pacientes.

Otro seria la identificacién de marca-
dores genéticos predictivos de quimio-
rresistencia que permitan definir grupos
de pacientes que puedan beneficiarse
del tratamiento con determinadas com-
binaciones de agentes quimioterapicos.
Las vias de reparacion del ADN juegan
una importante funcion en la resistencia
a la quimioterapia. El analisis de la ex-
presion de genes que intervienen en la
reparacién del ADN puede ayudar a indi-
vidualizar la combinacién mas adecuada
de agentes quimioterdpicos. Los genes
ERCCT1 (Excision Repair Cross-Complemen-
ting 1), RR (Ribonucleotide Reductase y su
subunidad RRM1) y BRCAT1 (Breast Can-
cer 1) intervienen de forma crucial en
las vias de reparacion del ADN. En un
estudio del GECP, un grupo de 55 pa-
cientes con estadios IIB y Ill fueron re-
secados después de recibir tratamiento
neoadyuvante con gemcitabina y cispla-
tino, realizdndose posteriormente cuan-
tificacion de ARNm, de BRCA1 o RRM1
en tejido tumoral parafinado"”'®. Aque-
[los pacientes con niveles mas bajos de
dichos genes tras el tratamiento induc-
tor presentaban tasas significativamente
mayores de supervivencia.

La individualizacién del tratamiento
de acuerdo a la expresion de marcado-
res predictivos de respuesta a agentes
quimioterdpicos y a inhibidores mole-
culares de la proliferacion celular po-
dria mejorar de forma significativa el
pronéstico de los pacientes con CPNM,
y dar lugar a un cambio en la practica
clinica.

En conclusién, en el manejo de los
pacientes con CPNM la premisa funda-
mental es el tratamiento multidisciplina-
rio. Quimioterapia, radioterapiay cirugia
deben combinarse para ofrecer a cada
paciente la mejor opcién. Sin embargo,
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alin quedan numerosas cuestiones por
resolver, lo que hace recomendable,
siempre que se pueda, la inclusiéon de
pacientes en ensayos clinicos y, por su-
puesto, la valoracién individual de cada
uno de ellos por un comité multidisci-
plinar experto en cancer de pulmén.

ADYUVANCIA EN CANCER DE
PULMON NO MICROCITICO

La cirugia es el mejor tratamiento con
intencion curativa para el cancer de pul-
mon no microcitico (CPNM) en estadios
precoces (I-I1IA). No obstante, a pesar
de una resecciéon completa, la mayoria
de los pacientes presentaran una recai-
da a distancia en probable relacién con
la presencia de enfermedad microme-
tastasica. Con el objetivo de mejorar la
supervivencia en estos estadios después
de la cirugia, esta justificado el empleo
de la quimioterapia adyuvante.

Estudios randomizados de primera
generacion

Los primeros farmacos citotoxicos
empleados en adyuvancia fueron los
agentes alquilantes. No se observaron
beneficios en supervivencia y en algu-
nos casos los efectos fueron claramente
negativos®2.

A partir de 1980 comenzaron a rea-
lizarse estudios que incluian cisplatino.
Los mas conocidos son los llevados a
cabo por el Lung Cancer Study Group, em-
pleando el esquema CAP (ciclofosfamida
400 mg/m?, doxorrubicina 40 mg/m?, cis-
platino 40 mg/m?). El primer trabajo que
obtuvo resultados positivos a favor de
la quimioterapia es el de Holmes®. En
este ensayo se seleccionaron pacientes
con estadios Il y 11l en los que se habia
llevado a cabo resecciéon completa del
tumor, y fueron randomizados a recibir
cuatro ciclos de CAP vs. inmunoterapia

con BCG (Bacilo de Calmette-Guerin)
vs. observacion. El tiempo medio hasta
la recurrencia fue significativamente su-
perior para el brazo de la quimioterapia
(7 meses). También existié beneficio en
supervivencia global, pero no fue esta-
disticamente significativo. En un estudio
similar de Niiranen et al®, se obtuvie-
ron resultados significativos, aunque
este estudio sélo incluia pacientes en
estadio I. El régimen VP (vindesina/cis-
platino) fue estudiado por el grupo ja-
ponés de Ohta®’, encontrando mayor
eficacia que con CAP.

A mediados de los afios 90 se reali-
z6 un meta-analisis sobre el tratamiento
quimioterapico en CPNM, englobando
52 ensayos, de los cuales 14 estudios con
un total de 4357 pacientes, comparaban
cirugia sola con cirugia seguida de qui-
mioterapia adyuvante®. Los resultados
de los estudios que habian empleado
agentes alquilantes demostraban un
efecto negativo en la supervivencia de
los pacientes tratados con quimiotera-
pia. Por el contrario, los estudios sobre
la eficacia de esquemas basados en cis-
platino mostraban un claro aumento en
la supervivencia, justificando la realiza-
ciéon de nuevos ensayos con pautas ba-
sadas en cisplatino.

Estudios randomizados recientes

El estudio INT-0115“? fue diseflado
para determinar los beneficios obteni-
dos anadiendo quimioterapia con cis-
platino-etopésido (cisplatino 60 mg/m?
dia 1, etopdsido 120 mg/m? dias 1 a 3,
cada 28 dias, 4 ciclos) a la radioterapia
administrada después de la cirugia en
CNMP. Los resultados no mostraron
ventajas para el tratamiento combinan-
do ni en tiempo a la recurrencia ni en
supervivencia, presentando ademas una
mayor incidencia de efectos adversos.
La ausencia de beneficio podria estar en
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relacién con el esquema de tratamiento
empleado.

En Italia se llevd a cabo el estudio
ALPI (Adjuvant Lung Project Italy)®® com-
parando tres ciclos de MVP (mitomicina
C 8 mg/m? dia 1, vindesina 3 mg/m? dias
1y 8, cisplatino 100 mg/m* dia 1, cada
21 dias) frente a observacion, seguido o
no de radioterapia segun el criterio del
centro. No se observaron diferencias en
términos de supervivencia global ni de
supervivencia libre de progresion. La
ausencia de beneficio podria estar en
relacion con el tamano de la muestra, la
inclusiéon de pacientes en estadio IA (en
los que la tasa de recaidas es muy baja
sin tratamiento) y con el esquema de
tratamiento utilizado que es demasia-
do téxico (sélo el 70% de los pacientes
complet6 los tres ciclos y un 48% pre-
sent6 toxicidad grados 3-4) y conside-
rado actualmente de actividad inferior
al estandar.

El European Big Lung Trial (BLT)®'32
investigo el papel de los regimenes ba-
sados en cisplatino, sin obtener resul-
tados positivos en adyuvancia. Pero los
datos de este estudio no son definitivos,
ya que incluyé una poblacién muy hete-
rogénea: pacientes en cualquier estadio
tumoral, que podian recibir como pri-
mer tratamiento cirugia, radioterapia o
tratamiento de soporte, y en los que el
cumplimiento del tratamiento fue me-
nor del 65%.

En el estudio IALT (/nternational Ad-
juvant Lung Cancer)® se randomizé a
pacientes con estadios I-1lA tras cirugia
completa, a recibir 3-4 ciclos de quimio-
terapia con un esquema que incluyera
cisplatino (80-120 mg/m?) junto con eto-
p6sido o un alcaloide de la vinca (vin-
desina, vinblastina o vinorelbina) frente
a observaciéon, dejando a criterio del
investigador la administracion posterior
de radioterapia. Con una aceptable to-
lerancia al tratamiento, se obtuvieron

diferencias estadisticamente significati-
vas a favor de la rama de quimioterapia
adyuvante tanto en relaciéon con la su-
pervivencia global, como con la super-
vivencia libre de progresion.

En Japén se han realizado varios es-
tudios sobre adyuvancia en CPNM con
UFT vs. observacion, que fueron analiza-
dos en un metanalisis en ASCO 200443,
confirmando unadiferenciasignificativa-
mente estadistica en la supervivencia de
los pacientes que recibian UFT, excepto
en los T1 en los que no se encontraron
diferencias. No obstante, es dificil ex-
trapolar las experiencias japonesas con
UFT a nuestro medio, en especial tras
demostrarse que las diferencias biolégi-
cas y genéticas condicionan la respues-
ta a los tratamientos quimioterapicos.
No existen estudios randomizados que
comparen la eficacia de UFT con esque-
mas basados en cisplatino.

Basandose en los resultados de los
estudios en CPNM avanzado y metasta-
sico, los siguientes ensayos clinicos di-
sefiados trataron de buscar asociaciones
de cisplatino con taxanos o vinorelbina.

El Cancer And leucemia Group B
(CALGB)®® realiz6 un estudio en pa-
cientes estadio IB después de reseccion
completa del tumor, con carboplatino
(AUC 6) — paclitaxel (200 mg/m?) por cua-
tro ciclos cada 21 dias frente a observa-
cion, encontrandose un claro incremen-
to en la supervivencia y en el intervalo
libre de enfermedad, en ambos casos
estadisticamente significativo, a favor de
la rama de quimioterapia.

En el estudio NCI JBR10%” se randomi-
zaron pacientes en estadios IB-1l (excep-
to T3NO) a quimioterapia con cisplatino
- vinorelbina (cisplatino 50 mg/m? dias
1y 8, vinorelbina 25 mg/m? semanal) vs
observacion, demostrando nuevamente
el beneficio del tratamiento adyuvante
en estadios precoces tras reseccion qui-
rdrgica completa.
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La Adjuvant Navelbine International
Trialist Association (ANITA) puso en mar-
cha dos ensayos. ANITA1%¥ randomiza
los pacientes en estadios IB, Il 6 IlIA,
a recibir cuatro ciclos de cisplatino-na-
velbina (cisplatino 100 mg/m?® cada 28
dias y navelbina 30 mg/m? semanal) vs.
observacion, y ANITA2 para pacientes
que no pueden recibir cisplatino, admi-
nistrando vinorelbina sola a las mismas
dosis vs. observacion. A los cinco afos
de seguimiento existe beneficio en su-
pervivencia, pero esta restringido a los
estadios Il y IlIA.

Existe un nuevo metaanalisis® pu-
blicado en 2004 en el que se analizan
11 ensayos clinicos de quimioterapia
adyuvante tras la cirugia en CPNM.
Demuestra un claro beneficio en la su-
pervivencia, especialmente en aquellos
esquemas que incluyen cisplatino, con
un perfil de toxicidad media aceptable.
Por tanto los datos mas recientes llevan
a considerar la quimioterapia adyuvan-
te, en particular con cisplatino, como el
nuevo estandar en pacientes con CPNM
estadios IB-1I1A en pacientes con buen
perfomance status, tras resecciéon com-
pleta del tumor.

Otras terapias

El futuro del tratamiento del cancer
se encuentra en las terapias biolégicas
y moleculares, que permitan afadir a la
quimioterapia habitual tratamientos in-
dividualizados en funcién de las carac-
teristicas concretas de cada tumor y de
cada paciente.

En esta linea, sabemos que entre un
40-80% de los CPNM sobreexpresan el
receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR). Son varios los estudios
que investigan el bloqueo de EGFR en
CPNM mediante: anticuerpos monoclo-
nales (cetuximab, ABX-EGF), inmuno-
conjugados (Y10 y Ua30:2), vacuna anti-

EGF (YMB2000) y los inhibidores de la
tirosin-quinasa gefitinib y erlotinib.

Todos estos tratamientos estan sien-
do evaluados fundamentalmente en pri-
mera y sucesivas lineas de tratamiento.
No obstante, existen algunos ensayos
en adyuvancia, fundamentalmente en
estadio IIIA"?., Se esta evaluando el efec-
to de cisplatino-docetaxel adyuvante se-
guido erlotinib como mantenimiento en
estadios IB-IIIA (SWOG y CALGB). Ade-
mas existe un ensayo fase Il del Cerman
Lung Cancer Cooperative Group adminis-
trando gefitinib hasta la progresién tras
neoadyuvancia (cisplatino-docetaxel),
cirugia y radioterapia.

En cuanto a la inmunoterapia, en los
anos 70-80 se empleaba el BCG admi-
nistrado en inyeccion intrapleural en
estadios |. Estudios randomizados dise-
fados para demostrar el beneficio de
BCG no mostraron resultados positivos,
por lo que actualmente es una terapia
en desuso. En Japon®“? se esta estudian-
do un inmunomodulador con potencial
efecto antiangiogénico, la bestatina, que
ha mostrado importantes beneficios en
supervivencia en pacientes T1-T2 con
reseccion completa administrada oral-
mente durante 2 afios. Estan en marcha
estudios fase Ill para comprobar estos
hallazgos.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
AVANZADA

El carcinoma no microcitico de pul-
mon (CPNM) en estadio IV y en estadio
I1IB con derrame pleural o pericardico
son considerados conjuntamente en el
tratamiento de la enfermedad avanza-
da, dado que ambos presentan similar
prondstico. A pesar de ser considerada
una enfermedad relativamente quimio-
rresistente, algunos esquemas de trata-
miento en primera linea consiguen tasas
de respuestas entre el 10-40%, aunque
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la duraciéon de la misma generalmente
es menor de 6 meses y la supervivencia
inferior al afo.

Dado que el tratamiento en estos ca-
sos es paliativo, los objetivos principales
son el control sintomatico y la mejoria o
mantenimiento de la calidad de vida del
paciente, teniendo en cuenta en todo
momento la posible toxicidad anadida
que conlleva la quimioterapia.

Tratamiento de primera linea

La quimioterapia es considerada ac-
tualmente el tratamiento estandar de los
pacientes con CPNM avanzado, siempre
y cuando tengan un performance status
aceptable (ECOG 0-2), una adecuada
reserva funcional organica para tolerar
dicho tratamiento y no presenten me-
tastasis o complicaciones que requieran
otro tipo de intervencién previa, como
seria el caso de tratamiento radioterapi-
co para metastasis cerebrales o control
analgésico de metastasis 6seas. A prin-
cipios de los afos 70, se comenzaron
a estudiar distintos regimenes de qui-
mioterapia con doxorrubicina y ciclo-
fosfamida sin demostrarse impacto en
la supervivencia respecto al mejor tra-
tamiento de soporte (aquel tratamiento
con intencién paliativa que se ofrece al
paciente, excluyendo la quimioterapia,
pero no la radioterapia o medicacién no
citotéxica). Posteriormente, se demostro
que los esquemas basados en dobletes
de platino eran capaces de mejorar tan-
to supervivencia como calidad de vida
en los pacientes con CPNM avanzado“?.
También puede asociarse con mejoria
en el control analgésico, disminucion
de la pérdida de peso, de la necesidad
de radioterapia paliativa, asi como el ra-
pido deterioro de la situacion funcional
del paciente.

En general, el tratamiento de poliqui-
mioterapia se utiliza en pacientes con

buen performance status y en primeras
[ineas, mientras que la monoterapia se
reservaria para pacientes con peor situa-
cion funcional o fracaso tras la primera
[inea de tratamiento.

Tratamiento en monoterapia

Numerosos farmacos han sido utiliza-
dos en monoterapia, como vinorelbina,
paclitaxel, docetaxel, gemcitabina e in-
cluso pemetrexed (este uGltimo aproba-
do en segunda linea). Se ha comparado
en distintos ensayos clinicos el empleo
de dos farmacos conjuntamente frente a
agentes en monoterapia, demostrando
una mayor tasa de respuestas y supervi-
vencia libre de progresion (SLP) a favor
de la poliquimioterapia, aunque la dife-
rencia en supervivencia global (SG) no
era siempre estadisticamente significa-
tiva, por lo que el uso de quimioterapia
en combinacién continda siendo el tra-
tamiento estandar en primera linea®-%.

Esquemas de poliquimioterapia

En los dltimos afnos se han publica-
do numerosos tipos de dobletes conte-
niendo cisplatino o carboplatino, com-
binados con vinorelbina, etopdsido,
paclitaxel, docetaxel o gemcitabina (Ta-
bla 4). A pesar de las posibles pequenas
diferencias entre ellos en tasa de res-
puestas (TR) y SG, lo mas destacable es
el diferente perfil de toxicidad segun el
esquema empleado, con una TR 20-36%
y SG 8-11 meses“?. Pero, ;cual de los dos
derivados del platino es mejor utilizar?
Los resultados de 8 estudios determinan
en un metaandlisis*” una mayor TR en
los tratamientos que contienen cispla-
tino respecto a carboplatino, mientras
que la diferencia en SG no adquiere
valor estadisticamente significativo. La
decision, por tanto, del empleo de uno
u otro estara basado en el perfil de toxi-
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Tabla 4. Ensayos clinicos fase Il que comparan dobletes de quimioterapia con

cisplatino
Estudio Esquema TR (%) SG (meses)
SWOG 9509 Cisplatino/vinorelbina 28 8
Carboplatino/paclitaxel 25 8
ECOG 1594 Cisplatino/paclitaxel 21 7,8
Cisplatino/gemcitabina 22 8,1
Cisplatino/docetaxel 17 7,4
Carboplatino/paclitaxel 17 8,1
TAX 326 Cisplatino/vinorelbina 25 10,1
Cisplatino/docetaxel 32 11,3
Carboplatino/docetaxel 24 9,4

TR: Tasa de respuestas; SG: Supervivencia Global

cidad, y dado que la tolerancia con car-
boplatino es mejor se suele utilizar éste,
puesto que en estadios avanzados el
tratamiento, como ya se ha mencionado
anteriormente, se realiza con intencién
paliativa.

Existe un grupo de pacientes en quie-
nes debido a enfermedades de base
como insuficiencia renal, defectos en la
audicion, diabetes mellitus, neuropatia
sensitiva o enfermedad coronaria, al per-
fil de toxicidad asociada al tratamiento
quimioterapico (emesis retardada, nefro
y ototoxicidad, y la necesidad de pre y
posthidratacion intensiva), un esquema
basado en platino podria suponer un
riesgo inaceptable para un tratamiento
que busca control sintomatico y mejo-
ria de la calidad de vida. Los esquemas
sin platino mds importantes evaluados
en ensayos clinicos fase Il (Tabla 5) de-
muestran pequenas diferencias en TR
respecto a esquemas con carbo o cis-
platino®*?. Segin las Guias de ASCO
(American Society of Clinical Oncology)
del 2004, los dobletes sin platino son
una opcioén aceptable en este tipo de
pacientes por un perfil de toxicidad mas
favorable, principalmente gemcitabina
+ navelbina, paclitaxel o docetaxel. Esas

diferencias estadisticamente significati-
vas en la TR (y en algunos estudios en
SG en el primer afio) adquiririan mayor
importancia en el caso del tratamiento
neo o adyuvante, donde la respuesta al
tratamiento implicaria mejoria sustan-
cial en la SG.

Debido a los resultados obtenidos
en TR y SG para pacientes con CPNM
avanzado en tratamiento con dos far-
macos (uno de ellos, derivado del pla-
tino), se ha evaluado la posibilidad de
emplear esquemas con tres farmacos,
implicando una mayor toxicidad sin
mejoria estadisticamente significativa
de SG. Serian de uso también atractivo
en el caso de neo o adyuvancia. Se han
investigado también combinaciones de
dos citotéxicos con gefitinib o erlotinib
(dos inhibidores de la tirosin-kinasa del
EGFR), sin beneficio en los estudios fase
11l realizados®=%.

En resumen, debido al gran ndmero
de estudios publicados, no existe una
combinaciéon definida como la mejor
eleccion frente al resto en el tratamien-
to de pacientes con CPNM avanzado. Se
deberia ofrecer al paciente la posibili-
dad de ser incluido en un ensayo clinico
siempre que fuera factible para definir
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Tabla 5. Ensayos clinicos fase Il que comparan dobletes de quimioterapia con y

sin platino

Autor Esquema TR (%) SG (meses)
Georgoulias Docetaxel/cisplatino 32 10
Docetaxel/gemcitabina 31 9,5
Kosmidis Paclitaxel/carboplatino 28 10,4
Paclitaxel/gemcitabina 35 9,8
Gridelli Cisplatino/gemcitabina o vinorelbina 30 8,8
Gemcitabina/vinorelbina 25 74

TR: Tasa de respuestas; SG: Supervivencia Global

nuevas estrategias en esta enfermedad.
Las guias ASCO recomiendan una com-
binacién de dos farmacos para pacien-
tes con un performance status adecuado.
En pacientes ancianos o con situacion
funcional basal en el limite (ECOG 2), el
tratamiento con monoterapia o doble-
tes sin platino también mejora el control
sintomatico y SG respecto al mejor tra-
tamiento de soporte. Se podria emplear
también carboplatino + paclitaxel, moni-
torizando cuidadosamente su toxicidad.
Los pacientes con ECOG 3-4, no debe-
rian recibir quimioterapia.

La duracién 6ptima del tratamiento
estd todavia sin aclarar. En el caso de un
tratamiento paliativo, se intenta que su
duracién sea lo mas breve posible para
disminuir el riesgo potencial de toxici-
dad. Se recomienda en las guias ASCO
limitar el tratamiento de 4 a 6 ciclos, sus-
pendiéndose en aquellos pacientes no
respondedores tras el cuarto.

Enfermedad refractaria

En el caso de pacientes que presen-
tan progresion a la primera linea de tra-
tamiento quimioterapico con adecuado
performance status, se puede ofrecer una
segunda linea de tratamiento en mo-
noterapia con docetaxel (si no lo han
recibido previamente) o permetrexed

acompanado de suplementos de vitami-
na B12 y 4cido félico correspondientes,
con similares TR y SG (9% y 8 meses
respectivamente), Gnicamente con di-
ferencias en el perfil de toxicidad, con
una menor tasa de neutropenia grado
3-4, fiebre neutropénica y alopecia en el
caso de pemetrexed®.

Terapias dirigidas

Existen también terapias dirigidas
contra distintos puntos de las rutas de
sefalizacién celular.

La mas estudiada es la disefiada para
inhibir el receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR), tanto a nivel
extracelular (en el punto de unién del
ligando al receptor) como intracelular
(la actividad tirosin-kinasa asociada al
receptor). EIl EGFR esta implicado en la
modulacién de distintos procesos celu-
lares como proliferacién, diferenciacion,
migracion y supervivencia de las células
tumorales.

En primer lugar, tenemos los anti-
cuerpos monoclonales, que se unen al
dominio extracelular del receptor im-
pidiendo su activacion. Es el caso de
cetuximab, que aunque su experiencia
en cancer de pulmén es limitada, hay
diferentes estudios comparando esque-
mas de quimioterapia con platinos y
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taxanos con o sin cetuximab, con resul-
tados favorables tanto en primera como
en segunda linea®*". La eficacia antitu-
moral implica distintos mecanismos, in-
cluyendo la inhibicién de la angiogéne-
sis, induccién de apoptosis y actividad
inmunolégica. Sus efectos secundarios
son rash acneiforme y diarrea, principal-
mente.

Por otro lado, gefitinib y erlotinib son
dos inhibidores reversibles de la tirosin
- kinasa del EGFR. Se administran via
oral diariamente, y sus efectos secunda-
rios son rash acneiforme y diarrea, am-
bos dosis-dependiente y limitantes de
dosis, sin inducir mielosupresién. Los
resultados de gefitinib versus placebo
en combinacién con quimioterapia en
primera linea en un estudio fase Il, no
demostré beneficio respecto a la qui-
mioterapia sola; sin embargo se observé
que, en pacientes respondedores, en la
rama del inhibidor existia cierto efecto
de mantenimiento de la respuesta al
continuar su administracion®®. Erlotinib
en monoterapia consigue un aumento
de SG en pacientes tras una primera y
segunda linea de tratamiento quimiote-
rapico®, asi como control sintomatico
de disnea, tos y dolor. En multiples es-
tudios fase Il, se sugiere que pacientes
mujeres, con adenocarcinoma, no fuma-
doras y asidticas presentan mejor res-
puesta respecto al resto“?. Mutaciones
en el gen EGFR predicen la respuesta al
tratamiento con erlotinib. En un estudio
fase Il, se administré erlotinib a dosis
convencional como primera linea en pa-
cientes con CPNM avanzado y mutacién
del gen del EGFR demostrada con una
TR global del 90% (100% de respuesta
en pacientes con delecciones en el ex6n
19), con resultados de supervivencia
pendientes®.

Existen también inhibidores de la an-
giogénesis, destacando el factor de cre-
cimiento del endotelio vascular (VEGF)

y la interaccién con su receptor con ac-
tividad tirosin-kinasa. El bevacizumab es
un anticuerpo monoclonal contra VEGF.
Se ha obtenido un aumento significati-
vo, en primera linea, de la SG en 2 me-
ses en combinacién con carboplatino +
taxol®. Fueron excluidos pacientes con
metastasis cerebrales o antecedentes de
hemoptisis asi como pacientes con estir-
pe tumoral de carcinoma epidermoide
por el riesgo de hemorragia masiva ba-
sandose en un estudio fase Il previo®.

Otras dianas en estudio para terapia
dirigida son el oncogén ras (mediante
inhibidores de la farnesil transferasa),
el gen supresor p53, la raf-kinasa (so-
rafenib), el tratamiento con retinoides
(implicados en crecimiento y diferencia-
cion celular), inhibidores de la COX-2 y
metaloproteasas de la matriz extracelu-
lar (relacionados con angiogénesis, in-
vasion y metastasis).
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