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RESUMEN

El cancer de pulmén no microcitico (CPNM) es la principal
causa de muerte por cincer en nuestro medio. El manejo de los
pacientes con enfermedad avanzada basado en el mejor trata-
miento de soporte sélo ofrece una mediana de supervivencia de 5
meses, con un 10% de supervivientes a 1 afio. El tratamiento con
quimioterapia puede marcar una diferencia y por ello es necesario
conocer los nuevos avances en este sentido. En el metaanalisis
publicado en 1995 por un grupo cooperativo que incluia 52 estu-
dios con 9387 pacientes, se observo un beneficio significativo en
todas las categorias de pacientes, sin que ningiin régimen se mos-
trara superior. En los afios 90 se introdujeron nuevos agentes anti-
neoplasicos, con ensayos clinicos en los que se observaba eficacia
con poca toxicidad. En contraste con las drogas antiguas, la combi-
nacion de cisplatino con alguna de éstas: vinorelbina, paclitaxel,
docetaxel o gemcitabina demostro, no solo alta tasa de respuesta,
sino también beneficio en supervivencia. La combinaciones de pla-
tino con estas drogas han llegado a ser el tratamiento estandar en
esta enfermedad. Actualmente se estan desarrollando nuevos avan-
ces, como la investigacion de marcadores genéticos para seleccio-
nar el tratamiento individualizado, la introduccion de tratamientos
sin platino y terapias secuenciales, y la incorporacién de agentes
frente a dianas moleculares especificas.

Palabras clave: Cancer de pulmén no microcitico avanzado,
Advanced-stage, Quimioterapia, Revision.

ADVANCES IN SYSTEMIC APPROACHES IN ADVANCED
NON-SMALL CELL LUNG CANCER (NSCLC)

ABSTRACT

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the leading cause of
cancer deaths for both men and women in our society. Patients
with advanced-stage NSCLC managed with supportive care
alone have a median survival of 5 months, and only 10% live 1
year. Treatment with chemotherapy can make a difference, and
it is therefore of paramount importance to understand the latest
data regarding effective treatment regimens for advanced
NSCLC. In 1995, the NSCLC Collaborative Group published a
meta-analysis of chemotherapy in lung cancer, which included
52 studies involving 9387 patients. Results favored cisplatin-con-
taining chemotherapy in all patient categories, although no spe-
cific cisplatin regimen appeared superior. In the 1990s, several
new antineoplastic agents were introduced. Early trials showed
efficacy was often coupled with fewer adverse effects. In contrast
to older cytotoxic agents, the combination of either vinorelbine,
paclitaxel, docetaxel or gemcitabine, with cisplatin demonstra-
ted not only impressive response rates, but also improved survi-
val. These combination regimens of platinum compounds with
third-generation chemotherapy agents have become the stan-
dard of palliative care in this setting. Actually, new approaches
are being developed. Some areas of interest include investigation
into the use of molecular markers to select therapy for indivi-
dual patients, research into nonplatinum regimens and sequen-
tial therapy, and the incorporation of novel molecular-targeted
agents into chemotherapy regimens. The results in many phase
III trials are encouraging.
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INTRODUCCION

El céncer de pulmén es la principal causa de muerte
por cancer en varones y la segunda en mujeres, con una
estimacion de 1.1 millones de muertes en el afio 2000!.
La histologia de células no pequefias representa el 70-
80% de todos los diagndsticos por cancer de pulmon.
Aproximadamente el 40% de los pacientes con cdncer de
pulmén no microcitico (CPNM) se presentan con enfer-
medad avanzada o metastdsica y no son candidatos para
tratamientos potencialmente curativos, con una supervi-
vencia prolongada de menos del 5% a los 5 afios®. El
manejo de estos pacientes estd basado en prolongar la
supervivencia sin comprometer la calidad de vida. De
esta forma, la decision terapéutica de pacientes con
CPNM avanzado estd determinada por una variedad de
factores que incluyen: el estado general (escala ECOG,
Eastern Cooperative Oncology Group) y la presencia o
ausencia de comorbilidades, entre otros.

A diferencia de otros tumores sélidos, el beneficio
del tratamiento sistémico con quimioterapia en este tipo
de neoplasia no ha quedado establecido hasta la década
de los 90, en la que la experiencia acumulada y el gran
nimero de ensayos clinicos randomizados efectuados,
en el contexto del desarrollo de agentes nuevos, ha afian-
zado la quimioterapia como parte fundamental en el
enfoque terapéutico del CPNM.

BENEFICIO DE LA QUIMIOTERAPIA FRENTE
AL MEJOR TRATAMIENTO DE SOPORTE

El tratamiento sistémico es la tinica modalidad tera-
péutica que ha demostrado beneficio en incrementar la
supervivencia, disminuir los sintomas e incrementar la
calidad de vida en estos pacientes®. Desde los afios 60 se
ha tratado el CPNM avanzado con quimioterapia basada
en agentes cldsicos, con baja actividad cuando se utilizan
en monoterapia como cisplatino, carboplatino, mitomi-
cina-c, ifosfamida, vindesina, vinblastina, etopdsido o
adriamicina. Las respuestas obtenidas cuando se combi-
naba el cisplatino con cualquiera de ellas oscilaban en
10-25% y la mediana de supervivencia 23-25 semanas.
Los ensayos clinicos llevados a cabo entre los afios 80 y
90 ofrecian resultados de eficacia variables, aunque en el
metaandlisis de 1995%, incluyendo 8 ensayos randomiza-
dos con un total de 778 pacientes que recibian quimiote-
rapia basada en cisplatino frente al mejor tratamiento de
soporte, se muestra un aumento de supervivencia a favor
de la quimioterapia, con un hazard ratio (HR) de 0.73
(p< 0.0001) y con mejoria en la calidad de vida. Esto
equivalia a una mejoria en la mediana de supervivencia
de 1.5 meses y un incremento en la supervivencia a 1
afio del 10%, sobre todo en pacientes con buen estado
general (performance status, PS), con puntuacién 0-1 en
la escala ECOG. La quimioterapia también ha demos-
trado que puede mejorar la calidad de vida de los pacien-
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tes y el coste eficacia’S. Debemos tener en cuenta que la
mayoria de estos estudios eran antiguos y empleaban
esquemas de quimioterapia de escasa eficacia.

En los dltimos afios también se han publicado otros
estudios randomizados que comparan nuevamente trata-
miento quimioterdpico frente al mejor tratamiento de
soporte, mostrando beneficio en la supervivencia con la
quimioterapia para la mayoria de ellos. En este sentido,
destaca el estudio de Stephens et al’, con 1394 pacientes
y en el que observa el beneficio frente al mejor trata-
miento de soporte para esquemas como MIC (mitomi-
cina, ifosfamida y cisplatino), MVP (mitomicina, vin-
blastina y cisplatino), cisplatino-vindesina, o
cisplatino-navelbina. La diferencia es que no s6lo son
estudios con quimioterapia basada en cisplatino, sino
que se usan también monoterapias con farmacos nuevos
(navelbine, docetaxel, paclitaxel, gemcitabina), con lo
que empieza a cuestionarse el concepto de que s6lo son
combinaciones basadas en platino las que proporcionan
beneficio en esta enfermedad. De hecho, excepto el estu-
dio de Anderson et al® que empled gemcitabina en el
brazo de monoterapia, los demas estudios con paclita-
xel’, navelbina!® y docetaxel'' muestran un beneficio
significativo en la supervivencia a favor de la quimiote-
rapia.

Bria et al'? realizé un andlisis comparativo de los
estudios randomizados que comparaban quimioterapia
frente a mejor tratamiento de soporte, publicados antes y
después de 1992,y observé que la tendencia de la mejo-
ria en la supervivencia ocurre de forma similar incluso
incluyendo estos estudios con monoterapia.

CUAL ES EL MEJOR ESQUEMA DE QUIMIOTE-
RAPIA

En el estudio de Crino et al'® los esquemas
MVP/MIC superaban en mediana de supervivencia a la
combinacion de cisplatino y VP-16. Se trataba de una
comparacion de varios tipos de combinaciones cldsicas o
antiguas. Con el advenimiento de los fadrmacos nuevos
(gemcitabina, navelbina, paclitaxel y docetaxel) cambia
la perspectiva, y comienzan a plantearse nuevas contro-
versias, que han dado lugar a una plétora de ensayos ran-
domizados para tratar de dar respuesta a esta serie de
cuestiones que hoy dia son realmente tépicos que se des-
criben en todas las revisiones realizadas a este respecto:
monoterapia o biterapia, cudl es la mejor droga para
combinar con platino, carboplatino frente a cisplatino
como posible, tripletes o dobletes, empleo de combina-
ciones sin derivados del platino, nimero de ciclos,
pacientes mayores y con mal estado general.

Monoterapia o tratamiento de combinacion

Con estos nuevos farmacos utilizados en monotera-
pia, en el global de los estudios, se ha descrito una tasa
de actividad del 21%-26% y una mediana de superviven-
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ciade 33 - 41 semanas, y su valor real qued6 demostrado
con los estudios comparativos ya comentados en los que
se obtenia beneficio frente al mejor tratamiento de
soporte®!!. También hay que destacar otros estudios ale-
atorizados que han comparado estas drogas de tercera
generacién en monoterapia con otras monoterapias anti-
guas o incluso con combinaciones de platino con farma-
cos antiguos y como resultado las monoterapias con
agentes nuevos obtienen una supervivencia mejor en
algunos estudios o igual en otros. Entre ellos destaca el
estudio de Le Chevalier et al'*, en el que se randomiza a
tres brazos: cisplatino-navelbina, cisplatino-vindesina o
navelbina, en el que no habia diferencias estadistica-
mente significativas en supervivencia entre navelbina y
la combinacién de cisplatino-vindesina.

En el metaandlisis de Lilenbaun et al'®, que incluia
los 25 ensayos randomizados publicados hasta la fecha,
se observé un beneficio significativo a favor de la tera-
pia en combinacion frente a la monoterapia. Aunque hay
que tener en cuenta el tipo de farmacos usado en la
monoterapia, tal que sélo en 9 de los ensayos se utiliza-
ban en el brazo de la monoterapia agentes mas modernos
o con mayor actividad como el cisplatino o navelbina.
Teniendo en cuenta sélo estos 9 ensayos, se observaba
también una tendencia a la mejoria en la supervivencia a
favor de la terapia en combinacién, pero sin llegar a ser
estadisticamente significativa.

Recientemente se han publicado una serie de estu-
dios que comparan estos agentes de tercera generacion
frente a dobletes constituidos por cisplatino y un agente
de tercera generacién o bien dos farmacos de tercera
generacion juntos, mostrando resultados no homogé-
neos. Hay que destacar nuevamente el estudio de Le
Chevalier et al'*, en el que al analizar los brazos cispla-
tino-navelbina frente a navelbina, se observé que la
combinacién basada en cisplatino mostraba un beneficio
significativo en supervivencia. Otros estudios en este
sentido muestran resultados similares, como el de Seder-
holm et al'%, en el que la combinacién de carboplatino-
gemcitabina ofrecia una mejoria significativa en supervi-
vencia frente a gemcitabina en monoterapia. Otros
estudios modernos con farmacos nuevos, sin embargo,
no encuentran estas diferencias. Asi por ejemplo, el estu-
dio de Lilembaum et al'” que comparaba paclitaxel como
agente unico frente a la combinacién de paclitaxel-car-
boplatino, no encontré diferencias significativas para
ninguno de los brazos.

De Baldo et al'® publicaron en JAMA en el 2004 un
metaandlisis que recoge todos estos ensayos randomiza-
dos (33 en total) y en los que hay claramente una dife-
rencia significativa (p<0,001) tanto en respuesta como
en supervivencia a favor de los dobletes, por lo que el
tratamiento combinado de dos drogas se considera como
el mds apropiado en primera linea para pacientes con
CPNM avanzado con buen estado general (ECOG 0 6 1).

Respecto a docetaxel, hay que comentar una serie de
estudios randomizados en los que se compara el doceta-
xel en monoterapia frente a su combinacion con platinos,
con resultados dispares. Groen et al'® compararon la
combinacién de carboplatino-docetaxel frente a doceta-
xel en monoterapia en un esquema semanal (35
mg/m2/semanal, 6 semanas seguidas, cada 8 semanas).
Aunque el reclutamiento planeado del estudio era de 440
pacientes, éste se cerré con 297 pacientes debido al
resultado del andlisis interino que demostré eficacia
superior para la combinacion. La respuesta era de 39%
frente a 17% y la mediana de supervivencia de 40 sema-
nas frente a 27 semanas a favor del esquema con carbo-
platino-docetaxel, aunque con una incidencia de neutro-
penia febril también superior (12%).

De forma similar a este estudio, Georgulias et al*
compararon la eficacia de la combinacién cisplatino-
docetaxel frente a docetaxel en otro estudio fase III en el
que incluy6 un total de 319 pacientes. La respuesta
(37% frente 22%) fue superior para la quimioterapia en
combinacidn, con una diferencia estadisticamente signi-
ficativa (p = 0.004), mientras que la supervivencia glo-
bal (10.5 frente 8 meses) y el tiempo a la progresién (4
frente 2.5 meses), aunque numéricamente superior a
favor de la combinacién, no alcanzé una diferencia esta-
disticamente significativa. Los episodios de nduseas,
vomitos, diarrea, neurotoxicidad y neutropenia febril
fueron mds frecuentes en el brazo de la combinacién. La
alta tasa de toxicidad no hematoldgica descrita en el
estudio se debia parcialmente a las altas dosis de doceta-
xel empleadas (100 mg/m?2 cada 3 semanas). Por su
parte, Monniere et al*! tampoco encontraron diferencias
significativas entre el doblete cisplatino-navelbina frente
a docetaxel en monoterapia. En cualquier caso, la com-
binacién de dos drogas es la terapia de referencia en el
tratamiento del CPNM.

Platinos con agentes nuevos frente a platinos con agen-
tes antiguos

La combinacién de cisplatino con agentes nuevos se
encuentra ampliamente implantada en la actualidad y
son la base de la mayoria de los ensayos modernos. En
general, la tasa de repuestas oscila en un 20-40% y la
mediana de supervivencia 40-58 semanas en los estudios
fase Il y algunos fase III. Los primeros estudios que eva-
luaron su potencial beneficio compararon cisplatino
junto a estos farmacos de tercera generacion frente al
cisplatino en monoterapia, mostrando beneficio para la
combinacién en la mayoria de ellos, aunque en el estudio
de Gatzeimer et al??> la combinacion de cisplatino y
paclitaxel no mostré una diferencia estadisticamente sig-
nificativa en supervivencia respecto a cisplatino. Sin
embargo, en estudios en los que se comparaba cispla-
tino-navelbina frente a cisplatino??, cisplatino-gemcita-
bina frente a cisplatino®*, y cisplatino-tirapazamina
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frente a cisplatino®, si encuentran beneficio significa-
tivo en supervivencia a favor de la terapia en combina-
cion.

De la gran cantidad de estudios que comparan com-
binacién de cisplatino y nuevos farmacos frente cispla-
tino y drogas antiguas, hay que destacar que aunque en
algunos de ellos se evidencia beneficio significativo en
supervivencia para el brazo del firmaco nuevo, como se
observa en el estudio de Bonomi et al?® o en el estudio de
Le Chevalier et al**. En otros estudios, aunque con mejor
tasa de respuestas, no se encuentran diferencias en
supervivencia?-*!. Sin embargo, el hecho de que suelen
tener mejor respuesta, intervalo libre de progresion, y
ademds suelen ser mejor tolerados, ha dado lugar a que
se recomiende en primera linea del CPNM la combina-
cion de cisplatino y estas nuevas drogas.

Respecto a docetaxel, un estudio japonés®* en el que
se compara cisplatino-docetaxel frente a cisplatino-vin-
desina, observa que el cumplimiento terapéutico fue
mayor en el brazo de docetaxel, y aunque la dosis de
docetaxel fue algo menor a la que se suele utilizar en
otros estudios (60 mg/m2 cada tres semanas), la toxici-
dad emetdgena, diarrea y anorexia fue mds frecuente en
el brazo con docetaxel. Sin embargo, el perfil de toxici-
dad hematoldgica, tasa de respuesta (37% vs 21%,
p=0.0035) y mediana de supervivencia (11.3 meses
frente a 9.6 meses), fue claramente favorable para la
combinacidn cisplatino-docetaxel.

Por su parte, Lorigan et al** en un estudio con 432
pacientes llevado a cabo en Reino Unido, el que se com-
paraba docetaxel-carboplatino frente a un triplete con-
formado por cisplatino y drogas de segunda generacién
(MVP o MIP), observé que los indices de calidad de
vida global favorecian de forma significativa al esquema
con docetaxel, aunque las respuestas y supervivencia
fueron similares en los dos brazos.

S32

Combinaciones de platino y droga de tercera generacion

Son muiltiples los estudios realizados también en los
que se comparan combinaciones de platino y un agente
nuevo. De todos ellos, practicamente en la totalidad de
los ensayos no hay diferencia significativa en ninguno
de los esquemas, por lo que no hay una evidencia consis-
tente para recomendar una combinacién especifica de
platino y nueva droga.

De entre los ensayos randomizados en este sentido,
destacan el estudio del SWOG?*, que compararon la
combinacién cisplatino-vinorelbina con taxol-carbopla-
tino, con alrededor de 200 pacientes por brazo y en el
que no se encuentran diferencias significativas en cali-
dad de vida, respuestas, mediana de supervivencia, ni
supervivencia a 1 afo. Sin embargo la toxicidad grado 3-
4 fue mayor en el brazo de cisplatino-navelbina con mas
porcentaje de discontinuacién del tratamiento. Otro estu-
dio llevado a cabo por la EORTC?® comparaba cispla-
tino-paclitaxel, cisplatino-gemcitabina, o gemcitabina-
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paclitaxel. Aunque sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas en respuestas, tiempo a la progresion ni
supervivencia, el esquema sin platino tendia a ser menos
eficaz. Similarmente, el Italian Lung Cancer Project’
comparaba cisplatino-gemcitabina, carboplatino-paclita-
xel, o cisplatino-navelbina. Los pacientes en el brazo de
cisplatino-navelbina tenfan los mads altos porcentajes de
reduccién de dosis y omisiones por la toxicidad hemato-
l6gica, pero nuevamente sin diferencias significativas en
respuesta, tiempo a la progresidn o supervivencia global.

Respecto los estudios randomizados en este sentido
que incluyen docetaxel, en el estudio ECOG 1594%7 se
comparan 4 dobletes de platino en pacientes con CPNM
avanzado en primera linea. Los pacientes se randomiza-
ron a uno de estos esquemas: docetaxel-cisplatino, pacli-
taxel-cisplatino, gemcitabina-cisplatino o paclitaxel-car-
boplatino. Aunque el perfil de toxicidad fue diferentes
entre los esquemas, no hubo diferencias estadisticamente
significativas para ninguno de los brazos de tratamiento
respecto a respuesta (17%, 21%, 22% y 17% respectiva-
mente), ni en mediana de supervivencia, 7.4 meses (6.6-
8.8), 7.8 meses (7-8.9), 8.1 meses (7.2-9.4), 8.1 meses
(7-9.5), respectivamente. La conclusién de este estudio
es que la decision terapéutica se debe hacer en base a las
peculiaridades individuales de cada paciente en cuanto al
diferente perfil de toxicidades.

En el estudio randomizado TAX 326 (38) que
incluy6 1218 pacientes y en el que se comparaban doce-
taxel-cisplatino, docetaxel-carboplatino o vinorelbina-
cisplatino, dos tercios de los pacientes incluidos tenian
estadio IV, y el resto estadio IIIB con invasion pleural.
La mediana de supervivencia de los pacientes tratados
con docetaxel-cisplatino frente a vinorelbina-cisplatino
fue de 11.3 frente 10.1 meses (p = 0.044) y la supervi-
vencia a 2 afios 21% frente 14%. Con carboplatino-doce-
taxel, la mediana de supervivencia era comparable con el
esquema de cisplatino-navelbina (mediana de supervi-
vencia 9.4 frente 9.9 meses, p = 0.657) y supervivencia a
dos afos 18% frente 14%. Los pacientes tratados con
ambos esquemas basados en docetaxel tenian mejor cali-
dad de vida que los pacientes tratados con vinorelbina,
usando dos tipos de escala para evaluarla: Lung Cancer
Symptom Scale (LCSS) y la EuroQoL EQ-5D.

En el estudio de Rubio et al*° se compara la combina-
cién de carboplatino-docetaxel con carboplatino-navel-
bina, con sélo 60 pacientes incluidos, y en el que no se
observan diferencias significativas ni en respuesta ni en
supervivencia. Por su parte, Douillard et al*’ en su estu-
dio publicado recientemente, nuevamente comparaban la
combinacién de docetaxel-cisplatino frente a navelbina-
cisplatino, con un cross-over tras la progresién, con tra-
tamiento con docetaxel o navelbina en monoterapia. No
hubo diferencias significativas en respuesta ni en super-
vivencia, pero si se observé que la tasa de respuestas era
superior cuando se trataba con docetaxel en segunda
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linea tras fracaso a navelbina-cisplatino, que al contrario
(12% frente a 0%).

Se han realizado varios metaandlisis focalizados en
farmacos concretos para tratar de demostrar su posible
beneficio respecto a otros. Asi por ejemplo, el metaanéli-
sis de Le Chevalier et al*! que comparaba esquemas
basados en gemcitabina frente a combinaciones de otros
farmacos que no incluyen gemcitabina, ha demostrado
un mejor tiempo a la progresion para las combinaciones
basadas en gemcitabina (beneficio absoluto de tiempo a
la progresion de 4.2%), resultados que concuerdan con
una de las conclusiones del ensayo de Schiller et al*”. No
obstante, en varios de los ensayos incluidos en este estu-
dio la combinacién de gemcitabina-platino se comparaba
a combinaciones de platino y agente antiguo, lo que
podria haber influido en este resultado, ya que no se ha
analizado por separado si la comparacién de platino-
gemcitabina frente a la combinacién de platino y agente
tercera generacion obtendria el mismo resultado. Otro
metaandlisis llevado a cabo por Banerjee et al*? en el
2002, que comparaba combinaciones basadas en taxano
frente a combinaciones sin taxanos, con 19 ensayos y
7433 pacientes incluidos, observé que no habia diferen-
cias estadisticamente significativas entre los tratamien-
tos respecto a la supervivencia a 1 afo (OR: 0.94; IC
95%: 0.83-1.05), aunque las respuestas globales fueron
mds altas en el brazo con regimenes basados en taxanos
(OR:1.34; IC 95%:1.09-1.66). Los datos de toxicidad y
calidad de vida de este meta-andlisis son limitados, y los
autores sugieren que los resultados de este metaandlisis
deben ser interpretados con precaucién a causa de la
heterogeneidad de las combinaciones incluidas en los
ensayos.

Carboplatino frente a cisplatino

Pese a la actividad demostrada por el cisplatino com-
binado con otros agentes en el tratamiento del CPNM
avanzado, tal que se considera la piedra angular de la
quimioterapia en esta enfermedad, sigue teniendo una
toxicidad destacable a pesar de los tratamientos de
soporte actuales: vomitos, nefrotoxicidad, astenia impor-
tante, necesidad de hiperhidratacién. Todo ello puede
hacer que empeore la calidad de vida de algunos pacien-
tes. Una de las opciones para eludir esto es sustituir el
cisplatino por el carboplatino. Han sido varios los estu-
dios fase II y alguno fase III, comparando dobletes basa-
dos en carboplatino frente a otras combinaciones o
frente al mejor tratamiento de soporte. Respecto a la
superioridad de cisplatino frente a carboplatino, hay
estudios en un sentido y en otro****, En el propio estudio
de Schiller et al*’, el porcentaje de respuestas y supervi-
vencia global en el brazo de carboplatino-paclitaxel era
igual que las demds combinaciones con cisplatino, aun-
que en el ensayo de Fosella et al®®, el brazo de carbopla-
tino-docetaxel era inferior a docetaxel-cisplatino. Tanto

las respuestas como la mediana de supervivencia de cis-
platino y carboplatino cuando se han utilizado en mono-
terapia en estudios randomizados, era semejante para
ambas drogas. Con todo ello, la corriente de opinién era
que el carboplatino podia sustituir a cisplatino. Sin
embargo, los detractores de esta afirmacidn opinaban
que la experiencia acumulada por el cisplatino era
mucho mayor y antes del empleo de la férmula de Cal-
vert, la toxicidad del carboplatino era imprevisible. Ade-
mds, en el estudio de Raftopoulos et al*, en el que se
analizaron 26 ensayos randomizados que inclufan mads
de 100 pacientes entre 1992-2002 (9074 pacientes en
total), se demostré que la intensidad de dosis 6ptima del
cisplatino oscilaba entre 21-30 mg/m2/semanal, dato que
ayudaba de forma significativa a solventar una de las
cuestiones que todavia quedaba pendiente respecto al
tratamiento con cisplatino en CPNM, que era la dosis
oOptima de cisplatino a emplear en las combinaciones con
farmacos de tercera generacién. No obstante, no ha
habido un pronunciamiento claro sobre este aspecto, ya
que los investigadores han emitido opiniones diversas y
se han visto influidos por modas en estos dltimos afios.
Un reciente metaandlisis determina una diferencia del
11% de supervivencia superior para combinaciones con
cisplatino frente a combinaciones con carboplatino
(P=0.039)*. No obstante, a pesar de todos estos datos,
en el pragmatismo de la clinica habitual la eleccién de
emplear cisplatino o carboplatino se verd influenciada
por la especial idiosincracia de cada paciente y el criterio
médico en este sentido.

Tripletes frente a dobletes

La observacion en algunos estudios fase II realizados
con combinacién de tres drogas de un indice de respues-
tas superior al habitual respecto al tratamiento con dos
farmacos, y en algunos de ellos también una mejor
mediana de supervivencia, llevé a la realizacién de
numerosos estudios randomizados en este sentido. En
ninguno de ellos se observo beneficio para superviven-
cia, aunque si es cierto que en muchos de ellos la res-
puesta global se incrementé de forma significativa.

Para establecer conclusiones, Debaldo et al'® publi-
caron un metaandlisis de un global de 32 ensayos que
comparaban dobletes frente a tripletes, y los resultados
de este estudio fueron que mientras el beneficio en res-
puesta es favorable para los tripletes (p<0,001), no habia
diferencias significativas en supervivencia. Con ello se
deja aclarada la cuestién y los dobletes siguen conside-
rdndose como estandar.

Quimioterapia basada en platino frente a combinacio-
nes sin platino
Otro de los puntos estudiados en el tratamiento sisté-

mico del CPNM avanzado es la posible sustitucién de
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quimioterapia basada en platino por combinaciones con
agentes nuevos, prescindiendo de esta droga. El objetivo
es mantener el mismo beneficio clinico, eludiendo la
toxicidad del cisplatino y, por tanto, mejorando la cali-
dad de vida. El primer estudio randomizado a este res-
pecto fue el publicado por Georgulias et al*’, con 441
pacientes en el que se comparaba cisplatino-docetaxel
frente a docetaxel-gemcitabina. Todos los pacientes reci-
bieron docetaxel a dosis de 100 mg/m2 junto a cisplatino
80 mg/m2 6 gemcitabina 1100 mg/m2 cada 3 semanas,
con soporte de factores estimulante de granulocitos.
Ambos esquemas fueron bien tolerados, aunque el perfil
de toxicidad favorecia a la combinacién sin cisplatino,
sobre todo en lo referido a nduseas, vomitos, diarrea y
neutropenia, y no se observaron diferencias significati-
vas en respuesta ni en mediana de supervivencia (10
meses frente 10,5 meses) para ninguno de los esquemas.
Sin embargo, estas diferencias en el perfil de toxicidad
son menos evidentes cuando se emplea carboplatino en
sustitucion de cisplatino. Asi, en el estudio de Rigas et
al*®, se comparaba docetaxel-gemcitabina con docetaxel-
carboplatino, sin que se encontraran nuevamente dife-
rencias significativas en respuesta o supervivencia ni en
toxicidad grado 3-4.

En otro estudio helénico*, se randomizaba a doceta-
xel 100 mg/m2 y gemcitabina 1000 mg/m?2 los dias 1y
8 cada 21 dias frente a cisplatino-navelbina. De nuevo,
no se observaron diferencias en respuesta ni superviven-
cia pero con mejor perfil de toxicidad para la combina-
cioén sin platino.

Se han elaborado otros muchos ensayos clinicos ran-
domizados en este sentido, no sélo con combinaciones
de taxol-gemcitabina®*-32, sino también con navelbina-
gemcitabina®*>°, y el resultado es que en ninguno de los
estudios hay diferencias significativas en mediana de
supervivencia para ninguno de los brazos analizados.

Con estos hallazgos, y a pesar del paradigma cldsico
de que la quimioterapia basada en cisplatino es la base
del tratamiento en primera linea del CPNM avanzado
con PS (ECOG) 0-1, afirmacién basada principalmente
por los resultados de un metaandlisis publicado en
1995%, en el que son las combinaciones basadas en cis-
platino las que obtienen beneficio significativo en super-
vivencia frente al mejor tratamiento de soporte; y aun-
que estas combinaciones sin platino no han sido
comparadas también al mejor tratamiento de soporte,
premisa que actualmente planteada no se consideraria
ética, la evidencia de todos estos estudios hacen reconsi-
derar esta cuestion. Las combinaciones sin platino han
sido valoradas frente a combinaciones con platino en un
reciente metaandlisis®’, observdandose que la tasa de res-
puestas es discretamente menor y con un deterioro en
supervivencia a 1 afio de un 5% para combinaciones sin
platino. Pero cuando se analizan los ensayos que compa-
ran platino y un agente de tercera generacion frente a la
combinacién de dos fadrmacos de tercera generacion, no
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hay diferencias significativas en supervivencia (p=
0.17), y si una mayor toxicidad para combinaciones con
platino. La conclusién de este metaanalisis seria que los
dobletes de 3* generacién sin platino son una alternativa
vdlida en primera linea para pacientes con CPNM avan-
zado. No obstante, sigue habiendo detractores de esta
afirmacion, ya que consideran que en las conclusiones
de este metaandlisis no se tienen en cuenta detalles como
el que en varios de los ensayos en el brazo de platino se
habia utilizado el carboplatino y no el cisplatino,
sabiendo que en el metaanalisis de Hota et al*® se demos-
traba un beneficio en supervivencia para combinaciones
con cisplatino frente a combinaciones con carboplatino,
y este dato podria sesgar los resultados. Para complicar
mds esta cuestion, en otro reciente metaandlisis publi-
cado por Pujol et al’® en el que se analizan 11 ensayos
fase III, se observo una diferencia estadisticamente sig-
nificativa a favor de esquemas con platino respecto a
combinaciones sin platino en supervivencia a 1 afio (OR:
0.88; IC 95%: 0.78-0.99, p = 0.044). No obstante, en este
metaandlisis, aunque se incluyen algunos ensayos rando-
mizados recientemente publicados que no se habian
incluido en el meta-andlisis de D”Addario et al’’, se
excluyen estudios fase II randomizados en el que la
combinacién de platino habia sido un triplete, pero se
incluyen estudios en los que en el brazo sin platino una
de las drogas no era de ultima generacién (ifosfamida y
epirrubicina), con lo cual hay diversos sesgos que hay
que tener en cuenta en la interpretacion de los resultados.
En general, podriamos concluir que la decision en el
sentido de la eleccién de un determinado tipo de
esquema o estrategia terapéutica se hard de forma indivi-
dualizada considerando factores como el perfil de toxici-
dad de cada agente, la edad, la presencia de comorbilida-
des, la conveniencia para el paciente, la experiencia del
facultativo, la relacion coste-efectividad, etc.

Duracion del tratamiento quimioterdpico

A este respecto se plantean dos controversias, que
son: cudntos ciclos de quimioterapia se consideran opti-
mos, o al menos, aceptables y en segundo lugar, si hay
alguin papel para la quimioterapia de mantenimiento.

En los estudios randomizados no se ha demostrado
que la quimioterapia de mantenimiento mejore la super-
vivencia de los pacientes’*!. Otro ensayo randomizado
de tratamiento de mantenimiento con paclitaxel en
pacientes que no progresaron tras quimioterapia de pri-
mera linea con paclitaxel-carboplatino no ha demostrado
diferencias significativas en supervivencia®?. Esta estra-
tegia estd siendo de nuevo considerada en diferentes
estudios, como en el de Belani et al®®), en el que se ran-
domiza a administrar paclitaxel semanal de manteni-
miento frente a observacion, tras primera linea con pacli-
taxel-carboplatino, sin que se haya obtenido ningtin
beneficio significativo en supervivencia. Otros estudios
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con docetaxel en este sentido se encuentran en curso,
como el estudio BOE-US-S245 en el que se administran
cuatro ciclos de la combinaciéon de gemcitabina-carbo-
platino y posteriormente se randomiza a administrar
docetaxel de forma secuencial, frente a su administra-
cién tras la progresion. Los resultados son ain muy pre-
liminares y no se puede llegar a una conclusién valida®.

Aunque la préctica habitual sea aplicar 6 ciclos de
quimioterapia, en ninguno de los estudios randomizados
se ha demostrado que mads alld de 4 ciclos produzca
beneficio en supervivencia, y por el contrario aumenta la
toxicidad, con lo cual la recomendacion actual es no
aplicar mds de 4 ciclos de quimioterapia si no se ha obje-
tivado una respuesta, con un maximo de 6 ciclos.

Estos resultados, sin embargo, estdn referidos a la
totalidad de los pacientes, pero en ninguno de los estu-
dios se resuelven cuestiones mds especificas como son:
si aquellos pacientes que responden y toleran bien la qui-
mioterapia sin toxicidad acumulativa se benefician de
seguir aplicando quimioterapia mds alld de cuatro o seis
ciclos, o bien si aquellos pacientes con enfermedad esta-
ble o respondedores se beneficiarfan de una quimiotera-
pia alternativa administrada de forma secuencial, con
diferentes mecanismos de accién y perfil de efectos
secundarios.

La conclusién de todo ello, y de acuerdo con la evi-
dencia, es que hoy dia no se puede recomendar adminis-
trar mds alld de 4 ciclos de quimioterapia en pacientes no
respondedores, aunque en los respondedores se podria
prolongar a 6 ciclos.

TRATAMIENTO OPTIMO EN PACIENTES
ANCIANOS Y CON PS 2

Las dos cuestiones bdsicas que se plantean en este
tipo de pacientes son si hay realmente que tratarlos, y en
caso positivo, cudl seria el tratamiento optimo. Respecto
a los pacientes ancianos, hay que decir que el 50% de los
pacientes con CPNM avanzados tienen mds de 65 afios y
los pacientes de mds de 70 afios estdn poco representa-
dos en los ensayos clinicos. Sélo el 20-35% de los
pacientes incluidos en los ensayos clinicos tienen edad
superior a 65-70 afos. Por otro lado, habria que tener en
cuenta el PS y las comorbilidades, ya que éstas aumen-
tan la toxicidad.

Earle et al® analizaron en 11 registros de tumores los
pacientes con CPNM > de 65 afios, empleando criterios
de inclusién similares a los ensayos clinicos para recoger
a los pacientes. Encuentran que del total de los 6232
pacientes, tratados con y sin quimioterapia, existe bene-
ficio significativo en la supervivencia en los pacientes a
los que se administra quimioterapia.

Hay dos estudios randomizados en pacientes ancia-
nos que analizan cudl es el mejor tratamiento para esta
poblacién. En el estudio de Frasci et al®, se compara la

combinacién navelbina + gemcitabina frente a navelbina
en monoterapia, y hay beneficio para el tratamiento en
combinacién. Sin embargo, en el estudio de Gridelli et
al®’, se aflade un tercer brazo con gemcitabina en mono-
terapia, con una inclusién de 700 pacientes, y los hallaz-
gos son que no hay diferencias significativas en supervi-
vencia a costa de una mayor toxicidad para el brazo de
combinacién. No obstante, hay que tener en cuenta que
en este estudio un 20% de los pacientes tenian PS 2,y no
se han analizado por separado los resultados teniendo en
cuenta este factor. El hecho es que cuando se analizan en
los estudios randomizados la subpoblacién de ancianos,
y sabiendo que estos pacientes son de PS 0-1 y con
escasa comorbilidad, encontramos que el beneficio para
la terapia en combinacién es similar al resto de la pobla-
cidén tanto en la supervivencia como en la calidad de
vida, y esto ocurre tanto cuando se emplean combinacio-
nes con cisplatino o carboplatino, o bien sin platino.

La conclusién a estos datos es que aunque estricta-
mente la evidencia cientifica haga recomendar, en base
al estudio de Gridelli et al®’, la monoterapia para la
poblacién de mds de 70 anos, muchos de estos pacientes
con buen PS y con escasa comorbilidad se pueden bene-
ficiar de la terapia en combinacion.

Pero la poblacién con PS 2 se comporta de forma
diferente y por ello hay que diferenciarla. No se ha reali-
zado ningtn estudio randomizado dirigido exclusiva-
mente a esta poblacién. Los datos estdn tomados de los
subandlisis de todos los estudios comentados. En el glo-
bal de estos ensayos se ha observado que los pacientes
con mal estado general tienen menos supervivencia y
mads toxicidad que pacientes con PS 0-1. Aunque en
menor escala, también mejoran la mediana de supervi-
vencia con la quimioterapia, pero el beneficio del trata-
miento en combinacidén es menos evidente y se reco-
mienda tratarlos con monoterapia.

SEGUNDAS LINEAS

El tratamiento de segunda linea recomendado hoy
dia no plantea ningtin tipo de duda a la comunidad cien-
tifica. Son muchos los estudios fases II con monotera-
pias y combinaciones, sobre todo de agentes sin platino,
que se han desarrollado en segunda linea, siempre con
respuestas y mediana de supervivencia bastante inferio-
res a las conseguidas en primera linea. Pero es el doceta-
xel el que ha demostrado en dos estudios randomizados
consecutivos, llevados a cabo por Shepherd et al®®, que
comparan docetaxel frente al mejor tratamiento de
soporte y por Fosella et al®®, que compara docetaxel
frente a monoquimioterapia con navelbina o ifosfamida,
en los que hay beneficio en supervivencia a favor del
docetaxel. Por ello se considera estandar hoy dia el trata-
miento en segunda linea en CPNM con docetaxel en
monoterapia. Hay estudios randomizados que han com-

Neumosur 2006; 18,3: 151-161 157



M. Cobo et al. Avances en el tratamiento sistémico del cdncer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado

parado docetaxel frente a combinacion de éste con otros
farmacos, sin que se evidencie mejoria en la superviven-
cia para la combinacién, pero a costa de mayor toxici-
dad. No obstante, Hanna et al” publicaron un estudio
con 571 pacientes en los que comparan en segunda linea
taxotere frente a premetexed, sin diferencias significati-
vas en supervivencia entre ninguno de ellos.

DIRECCIONES FUTURAS

Con todos los estudios publicados que hemos comen-
tado, a lo largo de estos ultimos afios, realmente, el
incremento de la supervivencia del CPNM avanzado ha
sido muy escaso, y todavia se sigue considerando insufi-
ciente, pues la mediana de supervivencia no supera los
7-9 meses en el mejor de los estudios randomizados
anteriormente citados. Las perspectivas a este respecto
giran en torno a los siguientes conceptos: 1. Nuevas dro-
gas frente a nuevas dianas terapéuticas. 2. Optimizacion
de los farmacos (farmacogendmica).

Drogas frente a nuevas dianas terapéuticas

En cuanto a las nuevas dianas terapéuticas, cabe
resaltar farmacos que actualmente estdn en desarrollo:
inhibidores de metaloproteasas, proapoptéticos, terapia
génica, inhibidores del ciclo celular, antiangiogénicos,
interrupcion de mediadores autocrinos, inhibidores de la
farnesiltransferasa, inhibidores de la tirosinkinasa, etc.

De todos ellos, los mas desarrollados son los inhibi-
dores de la tirosinkinasa, concretamente el erlotinib, del
que se ha demostrado en un estudio randomizado su
beneficio en supervivencia en 2°-3% linea frente al mejor
tratamiento de soporte’!. No obstante, tanto el erlotinib
como el gefitinib han fracasado en los ensayos randomi-
zados en primera linea en el intento de mejorar supervi-
vencia cuando se ha combinado con quimioterapia estan-
dar (paclitaxel-carboplatino y cisplatino-gemcitabina),
en los estudios INTACT I-11">73 con gefitinib y en TRI-
BUTE/TALENT’7 con erlotinib.

Por otro lado, respecto a los inhibidores de la angio-
génesis, cabe destacar farmacos que inhiben el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), concreta-
mente el bevacizumab. Este farmaco ha demostrado
beneficio en supervivencia en varios estudios randomi-
zados en cdncer colorrectal y concretamente en CPNM
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