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Resumen:

El carcinoma broncopulmonar es la primera cau-
sa de muerte por cancer. Aproximadamente el
80% de los tumores pulmonares corresponden a
los denominados carcinomas no microciticos
(adenocarcinoma, carcinoma epidermoide y car-
cinoma macrocitico).

El tratamiento de eleccién en esta variedad tumo-
ral lo constituye la cirugia. Sin embargo, sélo en
el 25% de los casos diagnosticados la reseccion
quirdrgica es potencialmente curativa. En el mo-
mento del diagnéstico la mayoria de los pacien-
tes presentan enfermedad localmente avanzada
0 metastasica. En estas situaciones, donde la uti-
lidad de la cirugia es limitada, el beneficio deriva-
do de la administracion de quimioterapia adyu-
vante o neoadyuvante o como tratamiento de so-
porte en pacientes con enfermedad diseminada
estéa siendo objeto de discusién. El desarrollo de
esguemas terapéuticos basados en derivados del
platino, asi como la incorporacion al arsenal tera-
péutico de nuevos agentes antineoplésicos (pacli-
taxel, gemcitabina, etc.) han mejorado las expec-
tativas de éxito de la quimioterapia.

En este trabajo se revisa el papel de la quimiote-
rapia y su influencia sobre la supervivencia en el
tratamiento de pacientes con carcinoma bronco-
pulmonar no microcitico en los distintos estadios
evolutivos de la enfermedad.

Key words:
Non small cell lung cancer. Treatment. Chemo-
therapy. Survival.

Summary:

Lung cancer is the leading cause of death due to
malignant turmors. Non small cell lung cancer
(adenocarcinoma, epidermoid carcinoma and ma-
crocytic carcinoma) accounts for 80% of all bron-
chogenic neoplasms. Surgery is the treatment of
choice.

However, surgical resection of the tumor is poten-
tially curative in only 25% of the cases. At the time
of diagnosis, most patients presented with locally
advanced or metastatic disease. In these cases,
the usefulness of surgery is limited and the bene-
fits of chemotherapy as adjuvant or neoadjuvant
or supportive treatment in patients with dissemina-
ted diseases is matter of debate. The expectations
of success with the use of chemotherapy can be
improved by the optimization of cisplatin-based
therapeutic protocols and the development of treat-
ment strategies with new antineoplastic drugs (pa-
clitaxel, gemcitarabine, etc.). In the present study,
the role of chemotherapy in the treatment of diffe-
rent stages of non-small cell lung cancer and its
influence on the patients’ survival is reviewed.
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La segunda mitad de este siglo se ha caracterizado
por un aumento en la prevalenciay mortalidad por can-
cer de pulmdn en la mayoria de los paises industrializa
dos de Europa y América, constituyendo uno de los tu-
mores més frecuentemente diagnosti cados.

Desde un punto de vista practico y en funcion de su
patogenia, histologia, evolucion, tratamiento y pronés
tico el cancer de pulmon se clasifica en dos grandes va-
riedades: € carcinoma pulmonar microcitico (CPM) y
el no microcitico (CPNM). El carcinoma no microciti-
co o de células no pequefias esta constituido por dife-
rentes tipos histolégicos: carcinoma epidermoide, ade-
nocarcinomay carcinoma anaplasico de células gigan-
tes 0 macrocitico, representando el 75y 80% de todos
los carcinomas pulmonares primarios diagnosticados.
La esperanza de vida en los pacientes con CPNM esta
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directamente relacionada con la posibilidad de reseca-
bilidad quirdrgica del tumor. La cirugia es e Unico tra-
tamiento potencialmente curativo en los estadios inicia-
les. No obstante, en el momento inicial del diagnéstico
la mayoria de los pacientes presentan la enfermedad en
estadios localmente avanzados, con diseminacion me-
tastasica o en condiciones que dificultan la exéresis tu-
moral. Por elloy por la presencia conjunta de otras pa-
tologias (alteraciones cardiovasculares o respiratorias
severas) solo un 25% de los CPNM son resecables en
el momento del diagndstico, con una supervivencia del
5-10% alos cinco afios del diagnostico.

L as posibilidades terapéuticas y probabilidades de
éxito dependeran en gran medida del estadio evolutivo
del cancer de pulmon en el momento del diagndstico.
El estadigje del CPNM esta basado en el sistema TNM
(Tabla 1) (2).

La incorporacion de la quimioterapia y la radiotera
piaal tratamiento de estos pacientes han creado nuevas
perspectivas terapéuticas, no tanto con el objetivo de
alcanzar mayores supervivencias, sino en conseguir una
mejor calidad de vida de los enfermos. Asi pues, en los
ultimos afios se han producido avances importantes en

Tabla 1. Clasificacién del car cinoma broncopulmonar
y resecabilidad

Estadio Categoria TNM Resecabilidad

Carcinoma oculto TX
0 T1S

| T1NOMO
T2NOMO

Il TINIMO
T2N1MO

A T3NOMO
T3N1MO
T1-3N2 MO

1B Cudquier TN3MO
T4 cualquier N MO

W% Cualquier T,
cualquier N
M1

Resecable

Resecable

Potencialmente resecable

Irresecable

Diseminado

TX: Tumor fundado por la presencia de células malignas en las secreciones
broncopulmonares, pero no visualizado radiol 6gicamente o broncoscopica-
mente, o cuaquier tumor que no puede ser evaluado. TO: Sin evidencia de tu-
mor primario. T1S; Tumor «in situ». T1: Tumor menor de 3 cm de didmetro
sin evidencia de invasion proximal aun bronquio lobar. T2: Tumor mayor de
3 cm de didmetro de cualquier tamafio con alguna de |as siguientes caracteris-
ticas: invasién de pleura visceral, atelectasia que afecte a menos de un pul-
mon o extension mas proximal del tumor se encuentraamés de 2 cm delaca-
rina. T3: Tumor de cualquier tamafio con alguna de |as siguientes caracteristi-
cas: invasion directa de la pared torécica, afectacion del diafragma, pleura
mediastinica o pericardio, etelectasia que afecta a un pulmén completo o tu-
mor en bronquio principal en los 2 cm cercanos a la carina, pero sin invasion
delamisma. T4: Tumor con algunas de |as siguientes caracteristicas: invasion
del mediastino, invasion del corazén o grandes vasos, invasion de tréguea o
esdfago, invasion del cuepo vertebral o caring, presencia de derrame pleural
(siempre que éste no sea producido por el tumor. NO: No existe presencia de
metéstasis en ganglios regionales. N1: Metastasis en nodulos hiliares ipsilate-
rales. N2: Metéstasis en nddulos mediastinicos o carinaes ipsilaterales. N3:
Metéstasis en nddulos hiliares o mediastinicos contralaterales o nédulos su-
praclaviculares ipsilaterales o contralaterales. MO: Ausencia de metéstasis a
distancia. M1: Presencia de metéstasis a distancia.

el conocimiento de la fisiopatologia y biologia del can-
cer de pulmon que, junto con el desarrollo de nuevos
farmacos antineopl asicos, han contribuido areplantearse
|os esquemas terapéuticos en los pacientes con CPNM.

En este estudio se revisa € papel que desempefia la
guimioterapia en pacientes con CPNM, tanto como
complemento de la cirugia o radioterapia como en pa
cientes con metastasis.

QUIMIOTERAPIA EN TUMORES
RESECABLES

La administracion de quimioterapia en tumores loca-
lizados o localmente avanzados (estadios |-111a) surge
como consecuencia del elevado indice de recidivas y
mortalidad de los pacientes sometidos a cirugia con
CPNM.

Quimioter apia adyuvante

Consiste en administrar la quimioterapiatras el trata-
miento local (cirugia) con lafinalidad de eliminar las
posibles micrometéstasis existentes.

El Lung Cancer Study Group valoré € beneficio de-
rivado de la utilizacién de quimioterapia adyuvante ba
sada en la administracién de ciclofosfamida/doxorrubi-
cina/cisplatino (régimen CAP) en 269 pacientes con es-
tadio | y tumor completamente resecado. No observaron
diferencias significativas en la supervivencia a los cin-
co afos (2). No obstante, Niiranen et al. utilizando el
mismo esguema de tratamiento en pacientes T1-3, no
detectan diferencias superiores al 10% en la supervi-
vencia a los cinco y diez afios (3). Igualmente cuando
se comparo la quimioterapia adyuvante CAP con la ad-
ministracion de inmunoterapia (bacilo de Calmette-
Guérin/levamisol) tras la reseccion completa del tumor
en pacientes con estadios Il y Illalas diferencias en la
supervivencia alos cinco afios fue superior al 10% (4).

Lainclusién de carboplatino en sustitucién del cispla-
tino se asocia a una menor toxicidad, pero no afecta de
formasignificativala efectividad del tratamiento (5, 6).

Actua mente, los esgquemas constituidos por combi-
naciones de etopdsido/derivados del platino o deriva-
dos de la vinca/derivados del platino son los méas em-
pleados y se consideran equivalentes tanto en efectivi-
dad como en toxicidad (7).

El moderado aumento de la supervivencia alcanzado
con la utilizacién de quimioterapia adyuvante en tumo-
res localizados o localmente avanzados ha hecho que
su administracién no se realice de formarutinaria en to-
dos los pacientes, planteandose cuestiones éticas de di-
ficil respuesta.

Quimioter apia necadyuvante

Este término designa aquella estrategia terapéutica
en la que la quimioterapia se utiliza de forma precoz,
como actuacion inicial, previamente a tratamiento lo-
cal del tumor con objeto de reducir e volumen tumoral
parafacilitar actuaciones posteriores.



Entre las ventgjas que ofrece la quimioterapia neoad-
yuvante son las siguientes (8-10):

1. Favorecer unamejor distribucion de los farma-
cos a las células tumorales por mantenerse la vasculari-
zacion intacta.

2. Aumento del porcentaje de resecciones completas.

3. Disminucién dd riesgo de siembra tumoral du-
rante el acto quirdrgico.

4. Disminucion de laincidencia de afectacion de
los mérgenes de reseccion.

5. Permite realizar resecciones mas conservadoras.

6. Reduccién de lamasatumoral y conversion de
tumores potencialmente irresecables en resecables.

Entre los riesgos que conlleva encontramos (11):

1. Retrasodelacirugia

2. Posible aumento de la morbilidad durante la ci-
rugia.

3. Riesgo de progresion tumoral durante el trata-
miento con quimioterapia, transformando en inopera-
bles casos que eran resecables.

4. Toxicidad y mortalidad por quimioterapia.

Son candidatos a quimioterapia neocadyuvante los pa-
cientes con estadio I1lay en los casos N2. En pacientes
con enfermedad limitada a un hemitérax y afectacién
ganglionar se obtienen respuestas superiores al 50% (12).

Martini et al. evaluaron la administracion de cisplati-
no/mitomicinal/vindesina previa alacirugia en 41 pa-
cientes con enfermedad N2, observando un 73% de res-
puestas objetivas y una supervivencia alos tres afios del
30%, reduciéndose aun 15-20% alos cinco afios (13). Del
mismo modo, otros estudios realizados con € mismo ré-
gimen de quimioterapia of recen respuestas similares,
préximas al 70% (14, 15). No obstante, Takifuji et al. ob-
tienen una respuesta global del 38%, resecabilidad com-
pletaen el 76% de los casos y supervivenciadel 44% a
|os tres afos para pacientes N2 con este mismo esquema
de quimioterapia. A pesar de la menor respuesta global
obtenida en este estudio, es significativamente superior a
la encontrada en sus controles historicos (18%), asi co-
Mo un incremento en la supervivencia alos tres afios del
35% (16). La resecabilidad tumoral fue superior a 60%
en los estudios previamente citados, cuando no suele ser
superior a 20% en las series quirdrgicas.

El grupo de Pujol et al. realizd un estudio sobre 33 pa-
cientes en estadio |11a con un esguema de quimioterapia
neoadyuvante diferente (cisplatino/ifosfamida/etopdsi-
do). Obtuvieron un 70% de respuesta globa y un 55%
de resecabilidad. Sin embargo, la toxicidad hematol 6gi -
cafue muy elevada (77%) (17).

Roth et al. estudiaron 60 pacientes a los que se les
sometié de forma aeatoria a cirugia o a tres ciclos de
guimioterapia. La respuesta en e grupo con quimiote-
rapia fue del 35%, pero la mediana de supervivencia
para este grupo fue de sesenta y cuatro meses frente a
los once del otro grupo (18). Rosell et al. realizaron
otro de estudio aleatorio controlado en pacientes en es-
tadio l11a, encontrando diferencias muy significativas
en la supervivencia e intervalo libre de enfermedad en
€l grupo tratado con quimioterapia (19).

El Southwest Oncology Group (SWOG) compar6 los
distintos esgquemas de quimioterapia neoadyuvante jun-
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to con radioterapia. Los mejores resultados se obtienen
con la combinacion etopdsido/ci splatino/radioterapia
respecto a los esguemas constituidos por CAP/radiote-
rapia, 5-FU/cisplatino/radioterapia (20-22).

La utilizacién conjunta de radioterapia y quimiotera-
pia neoadyuvante ha sido evaluada en diferentes ensa
yos. La Tabla 2 muestra una compilacion de los resulta-
dos de estos estudios en fase |1 (23). La radioterapia no
parece mejorar los resultados de la quimioterapia sola.
Las principales diferencias aparecen en el porcentgje de
resecciones quirdrgicas y pueden ser atribuidas alas di -
ferencias existentes en la seleccién de los pacientes o
criterios quirdrgicos.

Una vision optimista de los resultados de los diferen-
tes ensayos muestran una supervivencia que oscila entre
el 15 a 30% alos cinco afios. Aunque estas frecuencias
parecen indicar una respuesta mucho mejor respecto ala
utilizacién exclusiva de quimioterapia o radioterapia,
|os trabaj os realizados con quimioterapia necadyuvante
se han realizado con pacientes en estadio |11, pero con
factores prondsticos muy favorables, en series peque-
fias de pacientes y sus conclusiones deben ser asumidas
con cierta precaucion (24).

L os esquemas qui mioterapia neoadyuvante mas utiliza-
dos se basan en la poliquimioterapia con cisplatino (25).

1. Combinaciones tipo MV P (mitomicina/vindesi-
na/cisplatino).

2. Combinacién tipo CAP (cisplatino/adriamicinal/ci-
clofosfamida).

3. Combinaciones de cisplatino y perfusion conti-
nua de 5-fluoruracilo con o sin etoposido.

Ningun régimen de quimioterapia Unico, ni quimio-
terapia més radioterapia, han demostrado una significa
tiva superioridad con respecto a la respuesta ofrecida
por la quimioterapia neoadyuvante.

QUIMIOTERAPIA EN TUMORES
NO RESECABLES

En la mayoria de los pacientes con tumores no rese-
cables, la respuesta obtenida con quimicterapia es par-

Tabla 2. Estudios en fase || sobre quimioterapia
neoadyuvante, basada en cisplatino, con o sin radioterapia
en pacientes con cancer pulmonar no microcitico

Quimioterapia +
radioterapia

Quimioterapia

NUmero de ensayos ....... 7 12
NUmero de pacientes...... 264 489
Respuesta (%) ............... 69 65
Reseccion completa (%) 53 45
Mortaidad quirrgica (%) . 8,6 No hay datos
Supervivenciamedia (me-

5SS [ 9-22 6-34
Supervivenciaalos cin-

€O aNos (%) ..ccovveevee 15 (5)* 30 (5)*

* Numero de estudios donde se indica la supervivencia alos cinco
afos.
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cial; unicamente se ha observado respuesta completa
entre el 10-15% de los pacientes con enfermedad local-
mente avanzada en el térax (I11b) y en menos del 5% en
pacientes con metastasis sistémicas. Ademas, la ganan-
cia que conlleva la administracién de la quimioterapia
en la supervivencia final de los pacientes es escasa. El
objetivo de la administracion de la quimioterapia en es-
tadios localmente avanzados no se debe reducir Unica-
mente alograr una mayor supervivencia, sino alacura-
cion del paciente (regresion tumoral) (26).

Tumor es localmente avanzados

Aproximadamente una tercera parte de los pacientes
con CPNM presentan en el momento del diagndstico
enfermedad limitada al torax (111b), no apta a cirugia
por extension de la enfermedad a nédulos mediastini-
cos homolaterales, supraclaviculares o escalenos (N3).
En estos casos € tratamiento de eleccion consiste en ra-
dioterapia, produciéndose unaregresion objetivadel tu-
mor en la mayoria de los pacientes, aunque con un bajo
indice de curaciones. La supervivencia a los cinco afios
es inferior a 10%. No obstante, distintos estudios han
sefialado €l papel que una quimioterapia agresiva, com-
binada con |laradioterapia, puede gjercer sobre la super-
vivencia de estos pacientes (27).

La quimioterapia puede actuar como sensibilizante para
laradioterapia posterior. Se ha observado unamayor efec-
tividad de |aradioterapia en tumores previamente sensibi-
lizados y reducidos mediante quimioterapia. Asi pues,
Dillman et al. administraron de forma aleatoria, y previa-
mente a laradioterapia, cisplatino/vinblastinaen 77 pa
cientesy radioterapia solaen otros 79. Lamedianade la
supervivencia aumento de forma significativa (14 vs diez
meses) en €l primer grupo, asi como lasupervivenciaalos
cinco anos (19 vs 7%) (28). Posteriormente, Le Chevalier
et a. observaron igual mente un aumento de la superviven-
ciaalostres afios del 8% (4 vs 12%), aunque lavariacion
de lamediana de la supervivenciano fue significativa (dos
meses). El régimen de quimioterapia empleado en este Ul-
timo ensayo fue diferente, estando éste compuesto por
vindesina/ciclof osfamida/cisplatino/ lomustina (29). No
obstante, no es posible obtener conclusiones definitivas
sobre |as ventajas de la utilizacion de quimioterapiajunto
con radioterapia en pacientes con enfermedad |ocalmente
avanzada, pues otros estudios realizados no encuentran di-
ferencias significativas en lasupervivenciaalostresy cin-
co afios con laadministracion de radioterapia (30, 31).

En un estudio realizado por e Cancer and Leukemia
Group se administré a un grupo de pacientes dos ciclos
de vinblastina/cisplatino previamente a la radioterapia,
observandose un incremento significativo en la super-
vivencia en el grupo que habia recibido tanto radiotera-
pia como quimioterapia. Sin embargo, el incremento
observado fue mayor en la supervivencia a largo plazo
gue en lamediana de la supervivencia (32). LaEORTC
obtuvo unos resultados similares, pero en este estudio
se observé que la administracion concurrente de cispla-
tino y radioterapia reducian el nimero de fracasos loca-
les pero no tenian influencia sobre las metéstasis dis-
tantes. Sause et al. observaron una ligera mejoriaen las

tasas de supervivencia en €l grupo de pacientes a que
se administré quimioterapia més radioterapia frente a
grupo que recibié Unicamente radioterapia (13,8 vs 11,4
meses; 32 vs 19%), pero no se han comprobado benefi-
cios en lasupervivenciaalargo tiempo (33).

No se conoce con exactitud la secuencia 6ptima de
administracion de la quimioterapia més radioterapia, pe-
ro la administracion conjunta de ambos tratamientos
ofrece todas las ventajas que conlleva su administracion
en fases menos avanzadas del tumor, junto con el efecto
sinérgico gque se produce entre ambos tratamientos, pro-
duciendo un mejor control local de la enfermedad. Pro-
bablemente, la administracion diaria concurrente de ra-
dioterapiay quimioterapia e erza un mejor control local,
mientras que la administracién de una quimioterapia
agresiva de forma previa o posterior alaradioterapia
gjerzaun mejor control de las metastasis distales (33).

El cisplatino es actualmente €l principal agente en la
mayoria de |os esquemas terapéuticos. En la Tabla 3 re-
cogemos los principales esquemas basados en cisplati-
No con sus tasas de respuesta. Recientemente con lain-

Tabla 3. Esguemas far macoter apéuticos que contienen
cisplatino en el tratamiento del cancer de pulmén

no micocitico
3 Respuesta 3
Esquema Dosis (%) Referencia
CAP 15-25 5
Ciclosporina............ 500 mg/m? x 1
Doxorrubicina........ 50 mg/mé x 1
Cisplating ... 50 mg/m? x 1
BEP 20-40 26
Bleomicina.............. 25 mg/m?/d x 3
Etopdsido ... 100 mg/m?d x 3
Cisplatino 25 mg/m?d x 3
PV 15-30 5
Cisplating ... 120 mg/m?/x 1
Vinblastina o vinde-
11 J 6 mg/m?/x 26
3mg/m®x 2
MVP 30-60 7
Mitomicin........... 8-10 mg/m? x 1
Vinblastina o vinde-
10 D 6mgmix 16
3mg/m®x 1
Cisplatin.......oove.. 80-120 mg/m? x 1
EP 20-30 7
Etopdsido 80-100 mg/m? x 3
Cisplatino 80-100 mg/m? x 3
15-25 26
30 mglk%/d x3
Cisplatino ... 100mg/m‘fd x 1
Vinblating........... 3mgin? x3
CE 10-30 23
Carboplatino ........... 300-375 mg/m’ x 1
ELOPOSIFO v 100-120 my/? x 3




Tabla 4. Esquemas far macoter apéuticos que contienen
ifosfamida en €l tratamiento del cancer de pulmén
no microcitico (27)

Dosis Respuesta (%)

M 25-30
Ifosfamida ..... 1,5g/m%d x5
Mitomicina.... 1,2mg/m%d x5

IE 27
Ifosfamida...... 2g/m?ldx 5
Etop0sido ...... 120 mg/m?/d x 3

1P 18-35
Ifosfamida...... 2g/m’dx5
Cisplatino ...... 75 mgim? x 1

MIP 35-50
Mitomicina.... 6 mgim?x 1
Ifosfamida...... 3gm?x1
Cisplatino ...... 50 mg/m? x 1

ICE 43
Ifosfamida...... 1.500 mg/m?/d x 3
Carboplatino..  300-350 mg/m? x 1
Etopésido ...... 60-100 mg/m?/d x 2

ICE 25-40
Ifosfamida...... 4g/m?x1
Cisplatino ...... 25 mg/m?d x 3
EtopGsido ...... 100 mg/m?/d x 3

PIE 25-40
Cisplatino ...... 200 mg/m?/d x 3
Ifosfamida...... 1,8g/m%d x 3
Etopdsido ...... 80 mg/m?%d x 3

corporacion de la ifosfamida a los protocolos farmaco-
terapéuticos se ha observado |a obtencion de tasas de
respuesta mas elevadas (Tabla 4).

El Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group
(NSCLCC) analiz0 los resultados obtenidos en 22 ensa-
yos aleatorios (3.033 pacientes) comparando la quimio-
terapia mas radioterapia vs radioterapia sola en tumores
|ocalmente avanzados, integrando los resultados obte-
nidos mediante metaandlisis. Los resultados mostraron
un beneficio significativo de la utilizacion de la qui-
mioterapia, con un incremento de la supervivencia del
3y del 2% alos dos y cino afios, respectivamente. No
obstante, cuando se observan |os resultados en funcion
del esguema de quimioterapia empleado no se aprecian
ventgjas en la administracion de quimioterapia basada
en agentes alquilantes o con la combinacion alcaloides
de lavincaletopésido. Los ensayos que utilizan quimio-
terapia basada en el cisplatino muestran diferencias sig-
nificativas en la supervivencia alcanzada a los dos y
cinco afios (4'y 2%) (34).

Tumores con metastasis a distancia (estadio V)

La actividad de los farmacos antineoplésicos en pa-
cientes con CPNM metastasico no supera €l 25%, con-
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siguiendo rara vez una remision completa del tumor y
s6lo un 10-20% de respuesta parcia (23).

En la enfermedad diseminada extratoracicamente
(estadio 1V) €l objetivo de la quimioterapia es paliativo,
intentando mejorar la sintomatologia provocada por €l
tumor y por tanto la calidad de vida del paciente. Un
aumento de la supervivencia no deberia acompafiarse
de una elevada incidencia de toxicidad que podria afec-
tar la calidad de vida experimentada.

Laremision tumoral en estos pacientes no se encuen-
tra asociada a un incremento de la supervivencia. Esta
conclusion quedailustrada en el estudio realizado por
la ECOG, donde se compard la administracién de car-
boplatino frente al esquema MV P. El carboplatino se
asocio con una incidencia del 9% de respuestas objeti-
vas, siendo la mediana de supervivencia de 7,3 meses.
En € otro grupo se observo un intervalo de respuestas
objetivas superior (20%), pero con la mediana de la su-
pervivencia fue de 5,2 meses (35). Estos resultados han
sido posteriormente confirmados en otros estudios (36).

Souquet et a. realizaron un metaandlisis de ensayos
clinicos controlados y aleatorios para determinar las
posibles diferencias de supervivencia derivadas de la
utilizacion de poliquimioterapia versus tratamiento de
soporte. Incluyeron siete estudios con un total de 706
pacientes. Observaron reducciones significativas en la
mortalidad a los tres, seis y nueve meses. Los autores
consideran que esta diferencia en la tasa de mortalidad
se reduce alos nueve (p < 0,02), doce (p = 0,03) y die-
ciocho (p = 0,15) meses, desapareciendo su significa-
cion estadistica, que en este estudio se sitGia en valores
dep<0,01(37).

En otro metaandlisis realizado por € grupo NSCLCCy
donde se incluyeron ademas de | os ensayos utilizados por
Souquet et al. otros cuatro ensayos (1.190 pacientes), se
observo igua mente unamayor supervivenciacon la utili-
zacion de poliguimioterapia. Estas diferencias no fueron
detectables cuando se analizaron de forma independiente
los ensayos que utilizaron agentes a quilantes o combina-
ciones de acaloides de la vincaletopdsido. Los esgquemas
basados en cisplatino mostraron un aumento de la su-
pervivencia del 10% en el primer afio y un incremento
de lamediana de la supervivencia de mesy medio (39).
Otros metaandlisis han sido realizados por distintos au-
tores, pero en todos ellos se observa una reduccién de la
mortalidad entre lostres y seis meses (38, 39).

Esta reduccién esta asociada con una mejoraen la
calidad de vida de los pacientes a considerar € impac-
to de la quimioterapia en €l alivio de los sintomas cau-
sados por el tumor (tos, disnea, hemoptisis, dolor, etc.).
En un estudio realizado por Hardy et al. con la finali-
dad de establecer €l efecto de la quimioterapia (VMP)
sobre |a sintomatol ogia de origen cancerosa observan la
desaparicion completa o reduccion significativa de a
menos uno de los sintomas relacionados con € proceso
tumoral en el 75% de los pacientes tratados, incluso
con tasas de respuesta objetiva del 27% (40).

El limitado beneficio de la utilizacién de poliquimio-
terapiajunto con el elevado coste farmacol 4gico aso-
ciado a su empleo ha hecho que en una época donde los
recursos son limitados adquieran mayor importancia
|os estudios coste-efectividad.
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Con esta finalidad Jaakkimainen et al. realizaron un
estudio coste-efectividad comparando la quimioterapia
frente alos cuidados paliativos o tratamiento de sopor-
te. La administracion de quimioterapia mostré ser cos-
te-efectiva debido a una reduccién de la estancia hospi-
talaria en estos pacientes (41).

NUEVOSANTINEOPLASICOS
EN EL TRATAMIENTO DEL CPNM

L os principales inconvenientes para mejorar la supervi-
vencia de los pacientes con cancer de pulmon son laele-
vada velocidad de proliferacion del tumor y la escasa efec-
tividad de los actual es esquemas terapéuticos. Actualmen-
te se estan evaluando una serie de nuevos farmacos que
podrian suponer un avance importante en el tratamiento
del cancer de pulmon por el ato porcentaje de respuesta
observada frente alos agentes clasicos (Tabla5).

Entre estos nuevos farmacos antineoplasicos encon-
tramos:

1. Irinotecan (CPT-11). Es un derivado semisinté-
tico de la captocecina que actla inhibiendo |a topoiso-
merasal (42). En estudios realizados en fase | se ha ob-
servado como efecto dosis-limitante la aparicion de
leucopenia y diarrea. Se ha observado un grado de res-
puesta del 30% en 83 pacientes previamente no trata-
dos. Cuando se asocia con cisplatino la respuesta se
elevaal 54%. Lamediana de laduracion de la respuesta
es de quince semanas y la mediana de la supervivencia
de cuarentay dos semanas (43). A pesar de los promete-
dores resultados obtenidos, son necesarios mas estudios
gue confirmen estos datos, ya sea como agente Unico o
formando parte de diferentes esquemas terapéuticos.

2. Gemcitabina. Es un andlogo de la deoxicitidina
con una amplia actividad antitumoral «in vitro». En es-
tudios en fase | se ha comprobado que la dosis-limitan-
te viene determinada por la aparicién de una moderada
mielosupresion y hepatotoxicidad reversible. En un es-
tudio realizado sobre 161 pacientes con adenocarcino-
may carcinoma epidermoide se observd una respuesta
en el 19,4% de los pacientes, apareciendo solamente en
el 5,3% de los pacientes neutropenia grado 3 y 4 (44).
Otros estudios han mostrado también respuestas globa-
les préximas a 20%. Estos resultados sugieren que la
gemcitabina podria ser un farmaco ideal para incorpo-
rarlo a esquemas terapéuticos compuestos por agentes
con mayor poder mielotoxico.

Tabla 5. Farmacos antineoplasicos con actividad en el
cancer pulmonar no microcitico

Frecuenciade Frecuencia de Nuevos agentes
respuesta>15%  respuesta< 15% en estudio

Cisplatino .......... Carboplatino Irinotecan (30%)
Epirrubicina (altas

dosis) ............. Ciclofosfamida Edatrexate (11-32%)
Ifosfamida......... Doxorrubicina  Vinorelbina (33%)
Mitomicina........ Etoposido Fotesmustina (21%)
Vinblastina........ 5-FU Gemcitabina (20%)

MTX Taxanos (> 20%)

3. Vinorelbina. Es un derivado semisintético de
los alcaloides de la vinca, que presenta menor neuroto-
xicidad que sus analogos. Se han observado rangos de
respuesta de alrededor del 33% y se ha desarrollado
tanto en formulacion oral como intravenosa. La media-
na de supervivencia es de, aproximadamente, treinta se-
manas. La respuesta obtenida en poliquimioterapia ba-
sada en cisplatino puede aumentar hasta un 55%. La
aparicion de neutropenia limitala dosis administrada,
siendo necesaria la modificacion de la dosis cuando se
administra en poliquimioterapia (42).

4. Taxanos. Pertenecen a un nuevo grupo de agen-
tes citostaticos que gjercen su actividad al inducir la ex-
cesiva polimerizacién de latubulina. Interfieren ladivi-
sién normal, blogueando las células en lafase M del ci-
clo celular. Tanto el paclitaxel como el docetaxel han
mostrado un grado de respuesta superior al 20% cuando
se administran como agente Uinico en pacientes no trata-
dos previamente. Las diferencias obtenidas en |a super-
vivencia alos dos afios (18 y 30%) son equivalentes e
incluso superiores a las obtenidas en basada en cisplati-
no. Actualmente se estén estudiando en combinacion
con otros agentes antineoplasicos como €l cisplatino e
ifosfamida o en combinacion con radioterapia (42, 45).

5. Edatrexate. Es un nuevo agente antifélico hi-
drosoluble que alcanza concentraciones intracelulares
superiores a metotrexato. La mucositis fue €l principal
efecto dosis-limitante observado en los ensayos realiza-
dos en fase |I. En diferentes estudios en fase Il se han
observado un grado de respuesta entre el 11-30% en pa
cientes previamente no tratados. No se dispone de datos
de supervivencia. La sinergia «in vitro» del edatrexato
con €l cisplatino y €l paclitaxel, asi como su diferente
perfil de toxicidad y posibilidad de administrarse de
forma ambulatoria hacen estas combinaciones realmen-
teinteresantes (42).

6. Fotemustina. Es una nueva nitrosourea evalua
da en diferentes estudios en fase I1. Se observé un gra-
do de respuesta de casi el 21% en pacientes previamen-
te tratados. Sin embargo, en un estudio posterior en pa
cientes no tratados Unicamente se verifico respuestas en
el 13,5%. Como sucede con las otras nitrosoureas, 10s
principal es efectos adversos observados fueron la trom-
bocitopeniay neutropenia. Son necesarios nuevos estu-
diosenfaselll paradeterminar el futuro papel que pue-
da gjercer lafotemustina en el tratamiento del cancer
pulmonar no microcitico (7, 43).

CONCLUSION

La adicion de la quimioterapia en €l tratamiento del
CPNM gerce, indudablemente, un efecto bioldgico so-
bre & desarrollo tumoral. No obstante, la magnitud de
los beneficios derivados de la administracion de farma:
cos antineoplésicos es modesta en términos de supervi-
vencia o tasas de curacion. Sin embargo, debido ala
elevada incidencia de pacientes con CPNM esta peque-
fla mejoria puede ser significante e importante.

En pacientes con enfermedad en estadios iniciales
(enfermedad localizada) la adicion de quimioterapia o
guimioterapia més radioterapia a la cirugia no aporta
ventagjas significativas, pues la cirugia consigue un grado



Tabla 6. Criterios para la seleccion de pacientes con cancer
de pulmdén no microcitico candidatos a quimioter apia

Buen estado fisico (performance status).

Jovenes.

Sin contraindicaciones médicas.

Enfermedad medible o evaluable.

El paciente desearecibir el tratamiento.

Pacientes que comprendan los beneficios y toxicidad espe-
rados.

Pacientes que quieran participar en ensayos clinicos.

satisfactorio de reseccion tumoral y la existencia de mi-
crometastasis, sobre las que seria efectivala quimiotera-
pia, es bgja. Lajustificacién paralainclusién de pautas
de quimioterapia debe basarse en un aumento de la su-
pervivencia derivado del incremento en la proporcién de
pacientes curados. Una escasa prolongacion de la super-
vivencia no es razén suficiente para justificar e empleo
de quimioterapia en todos los pacientes, sino viene
acompafiado de un aumento en las tasas de respuesta.

En pacientes con enfermedad diseminada el objetivo
principal de la quimioterapia no debe ser la busqueda
de la curacion del paciente, sino la paliacion de la sin-
tomatologia tumoral y la prolongacion de la supervi-
venciadel paciente sin compromiso de su calidad de vi-
da. Los beneficios de la adicion de quimioterapia a la
radioterapia o al tratamiento de soporte siguen siendo
escasos, aunque mas evidentes que los obtenidos en €l
tratamiento del carcinoma localizado. Menos del 50%
de los pacientes con CPNM avanzado van a obtener una
respuesta positiva tras la administracion de la quimiote-
rapia, por ello es necesario una adecuada seleccion de
los pacientes candidatos a quimioterapia en funcién de
unos criterios previamente establecidos (Tabla 6).

Solamente se observa una reduccion en los beneficios
derivados del empleo de la quimioterapia en los estu-
dios realizados en los afios setenta con la utilizacion de
agentes alquilantes. En estos casos |a efectividad de la
quimioterapia es mas controvertida tanto en los estadios
iniciales como en los més avanzados de la enfermedad y
sobre todo en la quimioterapia adyuvante (34).

Debemos esperar que con el desarrollo de nuevos
farmacos con mayores indices de respuesta en pacien-
tes con enfermedad avanzada aumente también el por-
centaj e de pacientes tratados con quimioterapia adyu-
vante 0 neoadyuvante.
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