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Resumen

A nivel mundial el cancer de pulmén es el mas frecuente de todos los tumores y la principal causa de mortalidad
por cancer. La envergadura del problema se refleja en cifras de incidencia y mortalidad: en el 2002 se diag-
nosticaron un total de 1,35 millones de nuevos casos con una mortalidad cercana a 1,18 millones en todo el
mundo’. El Carcinoma No Microcitico de Pulmén (CPNM) supone el 80- 85% de todas las neoplasias pulmo-
nares, con una supervivencia global a 5 anos que no supera el 11%. La reseccién quirargica completa continta
siendo la mejor alternativa de curacion para el 30% de los pacientes que se diagnostican precozmente. Sin
embargo, el pronéstico se ve ensombrecido por recaidas que ocurren habitualmente a distancia. La quimio-
terapia adyuvante (postquirlirgica), que tradicionalmente no habia demostrado beneficios claros, en estos
momentos,y a raiz de los ultimos estudios publicados,representa un cambio y un nuevo estandar en la practica
clinica diaria. El objetivo de este articulo es revisar la evidencia cientifica disponible en el momento actual la cual
apoya la utilizacion de quimioterapia adyuvante en cancer de pulmon.
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Introduccion

El cancer de pulmén es sin duda la mas mortal de las
enfermedades malignas. La variante no microcitica cons-
tituye el subtipo méas frecuente, representando el 80-
85% de todos los casos, pero la supervivencia a 5 afios
continla siendo pobre a pesar de los avances logrados
en los Ultimos anos2. Aproximadamente, un 30% de los
pacientes son diagnosticados en estadios precoces, y
en estos casos la reseccion quirlrgica radical, constitu-
ye no soélo el tratamiento estandar, sino el factor predic-
tivo de supervivencia a largo plazo mas importante. Sin
embargo, y a pesar de la cirugia completa, el riesgo de
recaida y muerte en estos pacientes sigue siendo eleva-

do. Asi, la supervivencia a 5 afios oscila entre un 67%
para pacientes TINO hasta un 23% para pacientes con
afectacion mediastinica homolateral3. Las recurrencias
después de la cirugia, ocurren frecuentemente a distan-
cia45, y constituyen la principal causa de muerte en
estos pacientes. La tabla 1 resume la supervivencia a 5
afios y la tasa de recurrencias locales y a distancia tras
reseccion completa en pacientes con CNMP segln
estadio clinico. A pesar de que el elevado riesgo de
recurrencia y muerte tras la reseccién quirdrgica ha
constituido una base racional de suficiente peso para el
desarrollo del tratamiento adyuvante en cancer de
pulmon, éste ha sido mucho menos investigado en en-
sayos clinicos aleatorizados en comparacion con el ele-
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Tabla 1. Supervivencia a 5 anos en pacientes con CPNM segun el estadio clinico

Estadio TNM SPV 52 (%) Recidiva local/ a distancia
A TINOMO 67 10/ 15
I B T2NOMO 57 10/ 30
IMA TINTMO 55
1B T2N1MO 39 12/ 40
T3NOMO 38
A T3NTMO 25
T13N2MO 23 15/ 60

vado numero de estudios de adyuvancia llevados a cabo
en otras patologias oncoldgicas de incidencia tan eleva-
da como el cancer de mama o colorrectal.

Perspectiva historica

Histéricamente, los estudios aleatorizados de quimiote-
rapia postoperatoria en cancer de pulmén han fracasa-
do en el intento de demostrar un beneficio clinico. Los
primeros trabajos, llevados a cabo en los afos 60 y 70,
carecian de un disefio adecuado, incluian grupos de pa-
cientes muy heterogéneos y combinaban farmacos de
escasa actividad. La siguiente generacién de estudios
ya incluia esquemas basados en platino (agente todavia
hoy considerado como piedra angular del tratamiento
citostatico) aunque nuevamente defectos en disefo,
como el escaso nimero de pacientes no sobrepasando
en su mayoria los 300, no consiguieron demostrar que
el uso de la quimioterapia adyuvante aportase un claro
beneficio en supervivencia. Y aunque ninguno de estos
estudios demostrd un beneficio estadisticamente signi-
ficativo que justificase la indicacion de tratamiento ad-
yuvante, un meta-andlisis publicado en 1995 si sugeria
que la quimioterapia postoperatoria basada en platino
aportaba ventajas en supervivencia en pacientes inter-
venidos quirdrgicamente®. Este meta- analisis inclufa
datos de 14 estudios aleatorizados, con un total de 4357
pacientes, que comparaba cirugia, con cirugia y trata-
miento citostatico adyuvante en cancer de pulmén pre-
coz. Seis de estos catorce estudios evaluaban el uso de
quimioterapia adyuvante basada en el uso de agentes
alquilantes; en estos trabajos, la quimioterapia resultd
deletérea, aportando un incremento en el riesgo de
muerte de un 15% (p=0.005). Por el contrario, entre los
ocho estudios restantes, que incluian 1394 pacientes, el
uso de quimioterapia adyuvante basada en cisplatino
supuso una reduccion del riesgo de muerte de un 13%
para los pacientes que recibieron tratamiento comple-
mentario. Esta reduccion de riesgo, traducida en un
incremento absoluto de supervivencia de un 5%, no fue
estadisticamente significativa (HR, 0.87; 95%CI, 0.74-
1.02; p=0.08).
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Sin embargo, esta discreta ventaja en supervivencia, ha
constituido la base racional para el disefo de todos los
estudios posteriores que se han llevado a cabo en la
Ultima década evaluando el papel de la quimioterapia
adyuvante en céncer de pulmon.

Apoyando el desarrollo de la quimioterapia postoperato-
ria, ademéas de los datos del meta-andlisis, estan las
nuevas combinaciones de cisplatino con la llamada ter-
cera generacién de agentes citostaticos, que han
demostrado mejores datos de eficacia (con tasas de
respuestas superiores al 30%) y mejor perfil de toxici-
dad en estadios avanzados que las viejas combinacio-
nes utilizadas en la mayor parte de los estudios publi-
cados?.

Estudios en adyuvancia publicados re=-
cientemente con esquemas basados en
platino (tabla 2)

ALPI

El estudio italiano ALPI (Adjuvant Lung Project Trial) fue
el primer estudio en adyuvancia publicado después del
meta-anélisis. Un total de 1209 pacientes estadios |, Il y
IIA intervenidos quirdrgicamente, son aleatorizados a
recibir 3 ciclos de mitomicina con vindesina y cisplatino,
0 a observacion8. Después de un seguimiento de 64.5
meses, no se detectaron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de pacientes, ni en
superviviencia global (HR=0.96, IC 95% 0.81 a 1.13;
p=0.589) ni en tiempo a la progresién (HR= 0.89, IC
95%, 0.76 a 1.03; p= 0.128). Varias son las razones que
explicarian este resultado negativo: el bajo cumplimien-
to de la quimioterapia (s6lo 69% de los pacientes reci-
bié los 3 ciclos planeados) o el empleo de un triplete
con agentes de actividad suboéptima en cancer de pul-
mon (en la actualidad sabemos que el uso de tripletes
no aporta ventajas en supervivencia pero si toxicidad en
estadios avanzados)9.

BLT
El BLT (Big Lung Trial), es un estudio britédnico en el que
se incluyeron 381 pacientes intervenidos quirlrgica-
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mente, estadios I-Ill, aleatorizados a observacion o a
recibir 3 ciclos de quimioterapia postoperatoria basada
en la combinaciéon de cisplatino con alguno de estos
cuatro farmacos: vinorelbina, vindesina, mitomicina o
ifosfamida0. La quimioterapia postoperatoria no aporto
beneficio ni en supervivencia global ni en intervalo libre
de enfermedad. Solamente el 64% de los 192 pacientes
del brazo de quimioterapia completaron los 3 ciclos del
tratamiento previsto. Con un seguimiento medio de 2.9
afos, no se detectaron diferencias entre los dos grupos,
con un HR de 1.02 (p= 0.90)

IALT

En el estudio IALT (Internacional Adjuvant Lung Trial) se
incluyeron 1867 pacientes de los 3300 planeados en el
disefio inicial, estadios I, Il y Ill tras resecciéon comple-
tall. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir 4 ci-
clos de quimioterapia con cisplatino combinado con
etopdsido, vinorelbina o vindesina tras la intervencién
quirtrgica, o a observacién. La radioterapia postopera-
toria estaba permitida, en funcién de la politica habitual
de cada centro. Durante un periodo de casi 6 afos, 932
pacientes fueron incluidos en el brazo de quimioterapia
y 935 en el grupo control. El 10% de los pacientes eran
estadio |IA, 27% estadio IB, 24% estadio I, y 39%
estadio Ill. Tras 56 meses de seguimiento, la tasa de
supervivencia resultd significativamente mas alta en el
grupo de pacientes que recibieron quimioterapia (p<
0.03), con un HR de 0.86 (95% CI, 0.76 a 0.98). La
supervivencia a 5 afos fue de 50.8 meses en el brazo de
quimioterapia y de 44.4 meses en el grupo control,
mientras que el intervalo libre de enfermedad fue de
40.2 meses y 30.5 meses respectivamente. El andlisis
por estadios no identificd ningln subgrupo de pacientes
con mayor beneficio del tratamiento adyuvante, aunque
si una tendencia positiva en estadio lll, pero no
estadisticamente significativa.

CALGB

En el afo 2004, se presentd en el Congreso Americano
de Oncologia, los resultados de un estudio llevado a
cabo en el seno del CALGB (Cancer and Leukemia
Group B)12. Trescientos cuarenta y cuatro pacientes es-
tadio IB (T2NOMO) fueron aleatorizados a recibir cuatro
ciclos de paclitaxel/ carboplatino tras la cirugia versus
observacion. El tratamiento citostatico fue bien tolera-
do, siendo el efecto secundario mas importante la
neutropenia grado 3 6 4 que ocurrié en el 36% de los
pacientes, sin que se notificase ninguna muerta téxica.
La supervivencia global fue significativamente mejor en
los pacientes que recibieron quimioterapia (p=0.025),
con un beneficio en la supervivencia del 12% a 4 afos
en los pacientes de la rama experimental. La supervi-
vencia global a 4 afos fue del 71% ( IC del 95%, 62% al
81%) y del 59% (IC 95%, 50% al 69%) en el grupo de
quimioterapia y en el de observacién respectivamente.
La mortalidad asociada a cancer de pulmén a 4 afos fue

del 15% para los pacientes que recibieron quimiotera-
pia, comparada con un 26% para los pacientes del gru-
po control.

JBR.10

El Instituto Nacional del Céancer de Canada (NCIC),
presentd a su vez en el pasado congreso americano los
resultados de un ensayo clinico fase lll llevado a cabo
en 482 pacientes diagnosticados de cancer de pulmon,
estadios IB y Il, aleatorizados tras la cirugia a observa-
cion o a recibir 4 ciclos de quimioterapia adyuvante con
vinorelbina/ cisplatino’3. El 45% de los pacientes eran
estadio T2NO, 40% T2N1 y el 15% T1N1. La toxicidad
mas frecuente en este estudio fue la neutropenia grado
4, aunque la neutropenia febril afectdé a solamente un
7% de los pacientes. Hubo 2 muertes tdxicas relaciona-
das con el tratamiento citostatico (una por neutropenia
febril y otra debida a fibrosis pulmonar). La superviven-
cia global fue significativamente mejor en el grupo de
pacientes que recibié quimioterapia ( 94 meses versus
73 meses; HR= 0.69; p= 0.011). Asimismo, la quimiote-
rapia adyuvante supuso un incremento del 15% en la
supervivencia a 5 afos (HR= 0.7; p= 0.012).

ANITA

Y ya més recientemente, en Mayo de 2005, se presen-
taron los resultados de un estudio europeo, llevado a
cabo en 840 pacientes estadio | (solamente T2NQ), I, y
A intervenidos quirdrgicamentel4. Los pacientes
fueron randomi zados a recibir quimioterapia con un es-
quema basado en la combinacién de cisplatino/
vinorelbina por un total de 20 semanas, o a observacion
tras la intervencion quirdrgica. Después de un segui-
miento de mas de 70 meses, la supervivencia media fue
significativamente superior en el brazo de pacientes que
recibié quimioterapia: 65.8 meses comparado con 43.7
meses (p= 0.0131; HR 1.264 (1.05-1-52). La supervi-
vencia a 2, 5y 7 anos, fue de 68%, 51% y 45% respecti-
vamente. La supervivencia a 5 afos para los estadios |,
I, A fue de 62%, 52% y 42% en el brazo de quimio-
terapia comparado con 63%, 29% y 26% en el brazo de
observacién. En el anélisis por subgrupos, los resulta-
dos del estudio ANITA, muestran un beneficio estadis-
ticamente significativo en cuanto a supervivencia para
pacientes con estadio Il y IlIA intervenidos quirlrgi-
camente.

ESTUDIOS DE ADYUVANCIA BASADOS EN
TEGAFUR

Los estudios llevados a cabo con UFT o Tegafur, una
fluoropirimidina oral, se han desarrollado basicamente
en Japdén. El meta-andlisis de 1995, comentado previa-
mente, también incluia los resultados de 3 estudios
aleatorizados, incluyendo un total de 818 pacientes.
Este analisis revelé un 4% de beneficio en la supervi-
vencia a 5 afios, con HR 0.89 (IC 95%, 0.72 a 1.11; p=
0.30). Tras este meta-andlisis, el mayor estudio llevado a

91

ewnaud



=
©

o

S

Rev

pneuma

Tabla 2. Estudios de Quimioterapia Adyuvante basados en esquemas de segunda y tercera generacion.

N Estadio Esquema de quimioterapia Beneficio a 5 ahos
ALPI 1209 I, 1l CDDP 4+ MMC + VDS x 3 vs observacion 3%
BLT 381 -1V CDDP + VP16 o alc. vinca x 3-4 vs observacion 0% a 1 aho
KATO 999 | UFT vs observacion 11% en T2
IALT 1867 1B, I, 1A CDDP + VP16 o alc. vinca x 3-4 vs observacion
(VINORELBINA 25%) 4.1%
CALGB 344 1B CBDCA + PACLITAXEL 12% a 4 anos
JBR. 10 482 1B, Il CDDP + VINORELBINA 15%
ANITA 840 1B, II, 1A CDDP + VINORELBINA 8,6%

cabo con UFT en adyuvancia incluia 979 pacientes
estadio |, que tras reseccién quirdrgica radical podian
recibir 2 anos de tratamiento con UFT u observacion1s.
Tras un seguimiento de 6 anos, la supervivencia global a
5 anos fue del 88% en el grupo que recibié UFT, y 85%
en el grupo control (p= 0.047). En el andlisis por subgru-
pos, el mayor beneficio en la supervivencia fue para los
pacientes T2NO. El pasado aho, se publicé un meta-
andlisis analizando la eficacia del UFT postoperatorio®6.
Los resultados de este meta-analisis demostraron que
la adyuvancia basada en UFT mejora significativamente
la supervivencia global, con un HR de 0.74 (IC 95% ,0.61
a 0.88; p= 0.001). En el momento actual, no dispone-
mos de datos que confirmen el beneficio de UFT
postoperatorio fuera de la poblacién japonesa.

Conclusiones y perspectivas de futuro

Los ensayos positivos, publicados hasta la fecha, han
demostrado un beneficio en supervivencia que oscila
entre el 4 y el 15% a 4- 5 anos, semejante al beneficio
obtenido en céncer de colon y mamal?, patologias en
las que el tratamiento adyuvante esta profundamente
instaurado.

En cuanto a los subgrupos de pacientes en funciéon del
estadio clinico que resultan més beneficiados del trata-
miento adyuvante, los estudios ANITA y BR10 usan el
analisis por subgrupos, donde parece que el estadio I1B
no se beneficia del tratamiento adyuvante. Estos datos,
que aparentemente resultan contradictorios compara-
dos con los resultados del estudio del CALGB, pueden
explicarse por diferencias en los distintos tamafos
muestrales y en el nUmero de eventos, siendo el nime-
ro de pacientes con estadio IB incluidos en el ANITA o
en el BR10 probablemente insuficientes para mostrar
diferencias estadisticamente significativas. En cuanto al
estadio |A, de nuevo el reducido nimero de pacientes
incluidos en los ensayos clinicos impide en estos mo-
mentos extraer conclusiones sobre la eficacia del trata-
miento adyuvante. Los datos de los estudios japoneses
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basados en UFT como tratamiento complementario,
aunque muy esperanzadores, también deberian ser
comprobados en poblacién no japonesa, para confirmar
el beneficio de este agente en adyuvancia.

Otra de las cuestiones que permanece abierta es la
secuencia de la quimioterapia en pacientes con CNMP
en estadios precoces: la superioridad de la quimiotera-
pia preoperatoria (neoadyuvante) o postoperatoria, con-
tinla siendo una pregunta sin responder. La quimiote-
rapia preoperatoria ofrece ventajas potenciales sobre la
quimioterapia adyuvante: tratamiento precoz de la
enfermedad micrometastasica, citorreduccion de enfer-
medad mediastinica voluminosa, mejor aceptaciéon por
el paciente y mejor tolerancia y cumplimiento del trata-
miento8. El papel de la quimioterapia neoadyuvante se
ha asociado tradicionalmente al estadio IlIA. En estadios
precoces se esta explorando el papel del tratamiento
preoperatorio: en un estudio fase Il del grupo Bimodality
Lung Oncology Team (BLOT), 94 pacientes con estadios
T2NO, T1-2N1 y T3NO recibieron dos ciclos de quimiote-
rapia preoperatoria con paclitaxel/ carboplatino seguido
de cirugia y 3 ciclos adicionales del mismo régimen19.
Un 56% de los pacientes presenté respuesta radiol6-
gica tras el tratamiento de induccion. El 94% de los
pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente y esta
reseccién fue completa en un 86% de los casos, con
una tasa de respuesta patolégica completa del 6%.
Depierre y cols. también evaluaron el papel de la qui-
mioterapia preoperatoria en estadios I, Il y IlIA en un
estudio en el que se incluyeron 323 pacientes
aleatorizados a cirugia o a dos ciclos de mitomicina/
ifosfamida/cisplatino seguidos de cirugia20. La mortali-
dad postoperatoria fue del 4.5% en el brazo de cirugia 'y
del 7,8% en el brazo de quimioterapia preoperatoria. La
supervivencia libre de enfermedad fue superior en el
brazo de quimioterapia (p=0.02). La mediana de super-
vivencia fue de 26 meses en el brazo de cirugia y de 36
meses en el brazo de quimioterapia de induccién
(p=0.11). En un andlisis exploratorio, en los estadios | y
Il la supervivencia fue superior en los pacientes que
recibieron quimioterapia preoperatoria.
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Figura 1. Disefio del estudio NATCH.
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Datos del estudio llevado a cabo en el seno del Grupo
Espanol de Cancer de Pulmén (GECP), el estudio NATCH
(Neoadyuvant/ Adyuvant Taxol Carboplatin Hope Trial), a
punto de concluir la inclusiéon prevista de 600 pacientes,
podrian arrojar alguna luz a una de las preguntas mas
relevantes en estadios precoces. En este estudio los
pacientes son asignados a cirugia so6lo, quimioterapia
preoperatoria seguida de cirugia o cirugia seguida de
quimioterapia postoperatoria (Figura1).

Con independencia de los resultados de este estudio,
en el momento actual, la quimioterapia adyuvante basa-
da en platino deberia ser recomendada de forma
estandar después de la reseccién quirlrgica completa,
en pacientes que mantengan un buen estado general
con un nivel de evidencia 1, siguiendo las recomenda-
ciones del NCCN21,

Los resultados del ultimo meta-analisis publicado con
los ensayos clinicos de quimioterapia adyuvante tras re-
secciéon completa realizados con posterioridad al meta-
andlisis de 1995, confirman el beneficio en superviven-
cia de la quimioterapia adyuvante comparada con ciru-
gia ( HR 0.872 IC 95% 0.805-0.944; p= 0.001)22. Este
meta-anélisis incluye un total de 11 ensayos clinicos,
con 5716 pacientes, de los cuales 2.873 recibieron qui-
mioterapia adyuvante y 2843 cirugia sola. Ocho ensayos
emplearon esquemas basados en cisplatino, mientras
que en 5 ensayos se empled UFT, con aporte estadisti-
camente significativo en supervivencia de ambas aproxi-
maciones terapéuticas.

Obviamente la adyuvancia no supone la panacea para
todos los pacientes con cancer de pulmén precoz: entre
un 23% a 67% estan vivos sélo con cirugia y entre un
15% a 55.5% morirdn a pesar de la quimioterapia, por lo
que el paso siguiente sera la identificacién de aquellos
pacientes con mayor riesgo de recaida y que por tanto
vayan a obtener el maximo beneficio de la quimiotera-
pia, e intentar personalizar los tratamientos en base a la
biologia del tumor, con el objetivo fundamental de
aumentar la supervivencia con el minimo impacto en la
calidad de vida. En esta linea, la incorporacién de nue-

vos agentes llamados “agentes diana”, mas selectivos y
mejor tolerados, como inhibidores tirosin kinasa del re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico como el
Erlotinib o anticuerpos monoclonales como el Bevacizu-
mab que bloguea el factor de crecimiento vascular, que
ya han demostrado su beneficio en estadios avanzados,
y la seleccién de pacientes en funcién de criterios mole-
culares, constituyen en la actualidad las nuevas lineas
de investigacion en el céncer de pulmén estadios
precoces?23.24,
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