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Introduccién

Los esfuerzos por mejorar los resultados de los trata-
mientos en el carcinoma broncopulmonar no microciti-
co (CBPNM) localmente avanzado se han orientado
hacia la escalada de dosis y el empleo de hiperfraccio-
namiento con radioterapia sola, o el empleo de esque-
mas de quimioterapia y radioterapia combinadas. El
control local que se obtiene con radioterapia sola y do-
sis estandar (60 a 65 Gy) en el CBPNM localmente
avanzado es menor del 20% en el primer afio y de un
10% a 2 ailos!; datos radiobioldgicos? indican que se
precisarian, al menos, dosis equivalentes a 80 Gy para
controlar el 80% de los tumores pulmonares y cerca de
100 Gy para controlar mds del 90%. La administracion
de estas dosis era una tarea imposible hasta la incorpo-
racion de las nuevas tecnologias de conformacion tridi-
mensional y modulacién de la intensidad del haz de
radiacién que permiten incrementar la dosis total, dis-
minuyendo el volumen y la dosis sobre los 6rganos cri-
ticos. No es posible aumentar la supervivencia en el
CBPNM sin aumentar el control local, pero dado el pa-
trén de diseminacion del cancer de pulmén podemos es-
perar poco beneficio de una terapia exclusivamente lo-
corregional que deje sin tratar la mds que probable
enfermedad subclinica a distancia; por ello, los trata-
mientos combinados de quimioterapia y radioterapia
son mads atractivos, pues buscan la potenciacion recipro-
ca de los efectos de los citostéticos y la radiacién local
y el ataque sistémico sobre las metastasis subclinicas.

Es posible identificar pacientes con mejores expecta-
tivas de supervivencia, susceptibles de ser incluidos en
protocolos terapéuticos mas agresivos con los que se es-
pera conseguir mayor beneficio. El grupo cooperativo
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) ha anali-
zado aquellos factores clinicos en el CBPNM localmen-
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te avanzado que permiten identificar a grupos de pa-
cientes con prondstico distinto. En el primer estudio® se
analizaron los resultados obtenidos en mas de 1.500 pa-
cientes reclutados en distintos protocolos de radiotera-
pia sola. La mediana de supervivencia para el total de
grupo fue de 9 meses y sélo el 17% de los enfermos so-
brevivian mas de 2 afios. En el andlisis multivariante se
demostrd que existen una serie de caracteristicas clini-
cas que permiten separar cuatro grupos de enfermos se-
gun los siguientes factores (tabla I): a) indice de Kar-
nofsky; b) existencia de derrame pleural; c) existencia o
no de afeccion ganglionar; d) edad; e) pérdida de peso,
y f) dosis de radioterapia. En el segundo informe*, el
andlisis publicado se refiere a enfermos incluidos en
protocolos de irradiacion tordcica con o sin quimiotera-
pia; se identifica a 5 grupos de pacientes (tabla II) en
funcién de los factores de prondstico que resultan signi-
ficativos en el andlisis multivariante: a) el uso de qui-
mioterapia; b) el indice de Karnofsky; c) la presencia de
derrame pleural; d) la edad, y e) el subtipo histolégico.
La mediana de supervivencia del grupo con mejor pro-
noéstico es de 16,2 meses y la de los pacientes con mal
prondstico, de 2,9.

Los enfermos de las clases I, II y III son los habitual-
mente incluidos en los ensayos clinicos que se comenta-
ran a lo largo del presente articulo.

Tratamientos combinados estandar

La quimioterapia y la radioterapia pueden adminis-
trarse de forma secuencial (habitualmente los citosta-
ticos en primer lugar, y después la irradiacién) o de
manera simultdnea®. Ciertas consideraciones tedricas
pueden mostrar mds atractivo un tipo de tratamiento
que otro; sin embargo, en la clinica no se han podido
demostrar ventajas entre los diferentes modos de com-
binacién; un posible inconveniente en la administracién
de citostdticos antes de la radioterapia es la aparicion
del fenémeno de proliferacién acelerada o repoblacién
clonogénica™: mientras que la quimioterapia induce la
regresion tumoral, la distancia entre las células tumora-
es y los capilares disminuye, se mejora la nutricién y
oxigenacion tisular tumoral promoviéndose la prolifera-
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TABLA 1
Grupos prondsticos para radioterapia sola (RTOG)
Grupo Caracteristicas Mediana de supervivencia (meses) Supervivencia a 2 afos
I IK 80-100%, N,, < 70 afios, = 66 Gy y <5 % pérdida peso 12,6 25%
11 IK 80-100%, N*, > 60 afios, < 66 Gy, > 5% pérdida peso 8.3 13%
111 IK £70%. Sin derrame pleural 6,2 8%
v IK £70%. Con derrame pleural 3,3 5%

IK: indice de Karnofsky. Gy: Gray.

cion celular; este fendmeno, bien concido en radiotera-
pia, se intensifica si el tratamiento se prolonga més de
lo debido®. A favor de la administracién concurrente en-
contramos una serie de consideraciones tedricas>: a)
prevencion de la emergencia de clones resistentes si el
tratamiento combinado se inicia precozmente en el pro-
tocolo; b) sensibilizacién de células a la radioterapia
(sinergismo), y ¢) induccién de muerte celular por me-
canismos complementarios independientes (efecto su-
praaditivo).

En el contexto del tratamiento CBPNM no esta defi-
nida la mejor pauta; en la revisidén que sigue se analiza-
rdn los resultados obtenidos con cada tipo de protocolo,
tanto en lo referido a los beneficios como a la toxicidad
asociada.

Metaandlisis

En los afios ochenta y noventa se publicé una serie
de ensayos clinicos cuyos resultados sugerian que el
tratamiento combinado de quimioterapia y radioterapia
en el CBPNM localmente avanzado era superior a la
irradiacion estdndar; tres metaandlisis corrobaron poste-
riormente esta evidencia.

Pritchard et al'® estudi6 los resultados de 14 ensayos
en fase III (publicados entre 1987 y 1995) en los que se
comparaba quimioterapia (neoadyuvante o sensibilizan-
te) y radioterapia combinadas contra radioterapia sola en
el estadio III del carcinoma broncopulmonar no microci-
tico. Se encontrd que la combinacién de quimioterapia y
radioterapia reducia el riesgo relativo de muerte a un afio
a 0,88, a 2 afios hasta 0,87 y a 3 afios a 0,83 (la magni-
tud del efecto del tratamiento combinado aumenta con el
tiempo); la estimacion de la ganancia mediana en la su-
pervivencia es de 2 meses. El modo de combinacién (se-
cuencial o concurrente) no influye en la magnitud del

TABLA II
Grupos pronésticos para quimioterapia
y radioterapia (RTOG)
Mediana de
Grupo Caracteristicas supervivencia
(meses)

I IK = 90% mas quimioterapia 16,2
I IK > 90% no quimioterapia, sin derrame pleural 11,9
oI IK<90% < 70 afios, sin células grandes 9,7

IK =90% con derrame pleural
IV 1K <90% < 70 afios, células grandes 6,1

IK <90% > 70 aiios, sin derrame pleural
Y > 70 afios con derrame pleural 29

IK: indice de Karnofsky.
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beneficio. El metaandlisis del Non-Small Cell Lung
Cancer Collaborative Group' examiné todos los ensa-
yos clinicos, publicados o no, de quimioterapia y radio-
terapia combinadas en el tratamiento del cdncer de pul-
moén, excepto como sensibilizante o neoadyuvante
prequirtrgico. En la enfermedad avanzada el uso del tra-
tamiento combinado disminuye el riesgo anual de muer-
te a 0,9 (un 10%) con beneficio absoluto del 3% a 2
aflos y 2% a 5 afios; en los ensayos que incluyeron cis-
platino en la quimioterapia, la reduccién en el riesgo de
muerte disminuy6 al 13% (0,87). Un tercer metaanali-
sis'? se centré en el estudio del efecto de la quimiotera-
pia afiadida a la radioterapia (secuencial o concurrente)
en estudios publicados. Los autores encuentran benefi-
cio si se emplea cisplatino pero s6lo en la supervivencia
global a uno y dos afios (odds ratio [OR] 0,76 y 0,70,
respectivamente); a largo plazo (3-5 afios) no se aprecia
diferencia significativa: la diferencia en la supervivencia
entre los dos brazos de tratamiento es inferior al 15%.

Estudios en fase 11

Los estudios en fase II que a continuacién se exami-
nan permitieron establecer la toxicidad y posibles bene-
ficios terapéuticos de esquemas de tratamiento mads
agresivos con vistas a la realizacién de estudios en fase
III; estas investigaciones se han publicado con segui-
mientos suficientes para determinar, principalmente, su
seguridad.

En el ensayo 91-06 de la RTOG" se investigaba la
adicién de quimioterapia (etopdsido oral mds cisplatino)
concurrente a radioterapia hiperfraccionada (69,6 Gy).
Los enfermos con < 5% de pérdida de peso incluidos en
este ensayo tienen una supervivencia mediana mejor que
el grupo completo de estudio (21,1 meses frente a 18,9)
y superior a la hallada en otros ensayos de la RTOG. La
aparicion de 3 muertes por toxicidad obligd a disminuir
la dosis de etopdsido para ensayos posteriores.

Un estudio del MD Anderson Céncer Center'* y otro
del grupo cooperativo franco-suizo'® han sido publica-
dos con seguimientos de 5 y 8 afios, lo que permite co-
nocer datos importantes de la toxicidad esperable a lar-
go plazo de los tratamientos concomitantes. Lee et al'*
informan de 23 pacientes sometidos a tratamiento con-
currente con etopdsido y cisplatino mas hiperfracciona-
miento; el seguimiento minimo es de 5 afos; 5 pacien-
tes estdn vivos después de 5 aflos, cuatro de ellos
habian cumplido el protocolo al 100%. En los protoco-
los del grupo franco-suizo' 132 pacientes fueron inclui-
dos en dos ensayos fase II sucesivos que emplearon ra-
dioterapia hiperfraccionada acelerada (63 a 1,5 Gy
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TABLA 111
Ensayos fase I11. Tratamientos combinados
Autor o grupo Nimero enfermos Brazos de tratamiento Supervivencia Comentario
RTOG/ECOG/SWOG 458 RTT 5% Supervivencias a 5 afios, diferencias significativas
iQT — RTT 8% para el brazo de tratamiento combinado.
RTT-hi 6% La radioterapia hiperfraccionada no es superior
a la radioterapia estandar
CALGB 8433 155 RTT 6% Supervivencias a 7 afios, diferencias significativas.
iQT - RTT 13% Incremento en la supervivencia de 4,1 meses
Furuse 320 iQT — RTT 8,9% Supervivencias a 5 afios, diferencias significativas.
cQT + RTT 15,8% Respuestas globales mas frecuentes
(p = 0,0002) en el brazo concomitante:
84 frente al 66%
Jeremic 131 RTT-hi 9% Supervivencias a 4 afios, diferencias significativas.
cQT + RTT-hi 23% Aumento del control local y la supervivencia
libre de enfermedad con quimioterapia
CALGB/ECOG 283 iQT — RTT 10% Supervivencias a 4 afios, diferencias no
iQT — RTT + carboplatino 13% significativas. Control intratordcico y
respuestas completas similares en ambos brazos
ELCWP 115 iQT —» QT 18% Supervivencias a 2 afios, diferencias no
iQT — RTT 22% significativas; mayor duracién del control
local con radioterapia, 158 semanas, que
sin radioterapia, 31 semanas (p = 0,0007)
MIC-1 446 RTT 8% Supervivencias a 3 afios, diferencias no
iQT - RTT 12% significativas. Mejora en la calidad
de vida del brazo tratado con quimioterapia

RTT: radioterapia tordcica estindar; RTT-hi: radioterapia tordcica hiperfraccionada; iQT: quimioterapia de induccion;

cQT: quimioterapia concomitante; (—) secuencial; (+) simultdneo.

fraccién x 2 fracciones al dia en dos cursos de 30 y 33
Gy separados entre si 2 semanas) mds 3 ciclos de cis-
platino, mitomicina y vindesina o 3 ciclos de cisplatino,
vindesina: hubo 6 muertes por toxicidad letal, la toxici-
dad grave apareci6 en el 15% de los enfermos. Destaca
que la supervivencia a 5 y 8 afios es superior a la infor-
mada por cualquier otro estudio: el 12 y el 9%.

En el ensayo de la RTOG 92-04'¢ 162 pacientes fue-
ron distribuidos de forma aleatoria entre dos grupos de
tratamiento: el grupo I recibia quimioterapia de induc-
cién con platino y vinblastina y posteriormente radiote-
rapia externa hasta 63 Gy mds quimioterapia concomi-
tante (cisplatino) cada 21 dias; el grupo II se traté con
quimioterapia concurrente desde el inicio (cisplatino
mds vp-16) y radioterapia hiperfraccionada (69,6 Gy).
La toxicidad hematoldgica fue mas frecuente en el grupo
Iy la toxicidad esofédgica en el grupo II; la toxicidad tar-
dia fue igual en ambos brazos de tratamiento. El control
local fue significativamente inferior en el grupo I (el 19
frente al 33%). La supervivencia a 2 afios fue idéntica en
ambos brazos (30%), las metdstasis cerebrales fueron
mds frecuentes en el grupo II (el 10 frente al 18%).

Estudios en fase 111

Desde la publicacién de los metaandlisis referidos
mas arriba, se han divulgado nuevos estudios, o actuali-
zado ensayos ya conocidos con mayor seguimiento, cu-
yos resultados corrobora la superioridad de las terapias
combinadas sobre los regimenes que emplean exclusi-
vamente radioterapia (tabla 3).

Sause et al'7 han presentado los resultados finales
(seguimiento minimo de 5 afios) del ensayo multicéntri-

co realizado por la RTOG, Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) y Southwest Oncology Group
(SWOG) en el que se compararon tres tipos de trata-
mientos: a) radioterapia externa estdndar, 60 Gy; b) ra-
dioterapia hiperfraccionada, 1,2 Gy dos veces al dia
hasta 69,6 Gy, y ¢) quimioterapia de induccioén con cis-
platino vinblastina, 2 ciclos mds radioterapia externa 60
Gy. El beneficio para el tratamiento combinado es esta-
disticamente significativo, pero no para el hiperfraccio-
namiento. Por subgrupos, en pacientes menores de 60
afios con el tratamiento combinado se consiguen los
mayores beneficios en la supervivencia (15,4 meses
frente a 11,6 meses); en los enfermos con mas de 70
afios la radioterapia estandar es superior (13,1 meses
frente a 10,9 meses) a las otras formas de tratamiento
debido a que la toxicidad letal se present6 tinicamente
en enfermos con mas de 70 afios; el tratamiento combi-
nado es mds efectivo sobre histologias no epidermoides
(15,6 meses frente a 11,4 meses) y el hiperfracciona-
miento es superior en tumores epidermoides (supervi-
vencia a 5 afios del 9 frente al 2%); otros estudios no
han encontrado similares hallazgos!®!°. Komaki et al®
analizaron la distribucién de las recidivas y comproba-
ron que el tratamiento combinado no aumentaba el con-
trol sobre el primario pero disminuia la incidencia de
metdstasis a distancia (excepto en el sistema nervioso
central [SNC]); el hiperfraccionamiento tampoco au-
ment6 el control local.

El Cancer and Leukemia Group B (CALGB) actuali-
76 los resultados de su protocolo 8433 con un segui-
miento de 7 afios. La superioridad del tratamiento com-
binado sobre la irradiacién tordcica exclusiva se
confirma con datos mds maduros: mediana de supervi-
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vencia 13,7 meses frente a 9,6 meses; el aumento en la
supervivencia se mantiene y estabiliza a partir del cuar-
to afio de seguimiento. Los efectos secundarios graves,
esofdgicos o pulmonares, aparecieron en una propor-
cién muy baja de enfermos (1%). Se encontré que el
tratamiento combinado beneficié por igual a los enfer-
mos con histologia epidermoide o de adenocarcinoma
pero no a aquellos con anatomia patoldgica de células
grandes.

Furuse et al?! han publicado el dnico estudio disefia-
do para comparar especificamente los méritos del trata-
miento combinado simultdneo y secuencial. Se distribu-
y6 aleatoriamente a 320 enfermos a uno de los dos
brazos en investigacién: a) quimioterapia (cisplatino,
mitomicina-c y vindesina) simultdnea a radioterapia, 56
Gy en fracciones de 2 Gy en dos tandas de 28 Gy, o b)
la misma quimioterapia y posteriormente radioterapia,
56 Gy en fracciones de 2 Gy. En ambos brazos de trata-
miento los enfermos recibieron como minimo 2 ciclos.
La supervivencia a 2, 3, 4 y 5 afos fue significativa-
mente mejor en el grupo tratado con esquema simulta-
neo (el 34,6, el 22,3, el 16,9 y el 15,8%) que con el es-
quema secuencial (el 27,4, el 14,7, el 10,1 y el 8,9%)
supervivencia mediana: 16,5 meses frente a 13,3 meses.
No se encontraron diferencias en el control local del
primario; las metdstasis cerebrales fueron mas frecuen-
tes en el brazo concurrente; no se encontraron diferen-
cias en las metdstasis a distancia entre los dos trata-
mientos. La intensidad de dosis de los citostaticos, la
dosis de radioterapia y el grado de cumplimiento del
protocolo fue igual en los dos brazos.

Un estudio fase I1I*> monoinstitucional encuentra que
la asociacién de quimioterapia (carboplatino y VP-16 a
dosis sensibilizantes diarias) mas radioterapia hiperfrac-
cionada (69,6 Gy) es superior a la radioterapia hiper-
fraccionada sola. La toxicidad grave, aguda y crénica
no fue diferente entre los dos grupos merced a las bajas
dosis de quimioterapia empleadas. La mejor supervi-
vencia se atribuye al aumento del control local ya que la
incidencia de metastasis a distancia no difiere entre los
dos grupos.

Cullen et al® describe los resultados de los dos ma-
yores ensayos publicados para determinar si la adicién
de quimioterapia al tratamiento estandar influye en la
duracién y la calidad de vida en pacientes con enferme-
dad localizada (MIC1) y metastasica (MIC2). Los pa-
cientes (446) con enfermedad localizada fueron tratados
con radioterapia sola o quimioterapia de induccién (mi-
tomicina, ifosfamida y cisplatino); los enfermos con en-
fermedad metastdsica (351) eran aleatorizados a qui-
mioterapia de induccién mds cuidados paliativos o
cuidados paliativos solo. El tratamiento ionizante no es-
taba estandarizado en el protocolo de tal manera que
tanto el volumen blanco como la dosis por fraccién y la
dosis total quedaban a la discreciéon del médico a condi-
cion de alcanzar una dosis equivalente minima de 49
Gy en 15 fracciones; sélo el 68% de los enfermos del
brazo combinado MIC1 recibi6 la dosis radical (media-
na de dosis 50 Gy) de radioterapia, mientras quel 85%
de los enfermos del brazo control recibi6 el tratamiento
(dosis mediana de 50 Gy, también). En el estudio MIC1
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la adicién de quimioterapia a la radioterapia no mejor6
significativamente la supervivencia; el uso de quimiote-
rapia aumento la supervivencia, comparada con el trata-
miento estdndar, sin comprometer la calidad de vida,
cuando se analizaron conjuntamente todos los enfermos
de los dos estudios.

El grupo cooperativo europeo para el tratamiento del
céncer de pulmén?* (ELCWP) no encontré diferencia en
la supervivencia entre aquellos enfermos con respuesta
a la quimioterapia de induccién que recibieron radiote-
rapia tordcica y aquellos que continuaron con mas qui-
mioterapia sin radioterapia adicional; sin embargo, la
duracién del control local se quintuplicé en los enfer-
mos tratados con radioterapia (158 frente a 31 semanas;
p =0,0007).

Se ha investigado si el carboplatino posee efectos ra-
diosensibilizantes per se en un estudio cooperativo mul-
ticéntrico®. Se incluy6 a 283 pacientes distribuidos alea-
toriamente entre a) grupo I: quimioterapia de induccién
con cisplatino y vinblastina mds radioterapia 60 Gy, o b)
grupo II: el mismo tratamiento con carboplatino semanal
durante la irradiacion. Los resultados demuestran que ni
la supervivencia ni la distribucién de recidivas ni la toxi-
cidad diferian entre los dos grupos; por tanto, el carbo-
platino no parece poseer ningin efecto radiosensibili-
zante.

Nuevos esquemas terapéuticos

Ademads de ser desconocida la mejor secuencia para
combinar los citostaticos con la irradiacion, también
estd por determinar qué agentes son los idéneos para
asociar (maximizando las remisiones y minimizando la
toxicidad). Los nuevos agentes investigados son pacli-
taxel (solo o con carboplatino), docetaxel y vinorelbina.

Paclitaxel

Es especialmente atractivo por su demostrada capaci-
dad radiosensibilizadora in vitro a bajas dosis (nanomo-
les): las células neopldsicas son detenidas en la fase
G,/M del ciclo celular, la mds radiosensible de todas.
Estudios en fase II publicados (tabla 4)*?-%, informan
de tasas de supervivencia a 3 afos del 54%, medianas de
supervivencia de 20 meses y tasas de respuestas
del 70%. Algunos de los ensayos resumidos en la tabla
merecen un comentario adicional: en el estudio multi-
céntrico patrocinado por el NCI-USA?%, en el que los
pacientes reciben una infusién continua de paclitaxel de
24 h/7 dias/7 semanas mds radioterapia concurrente a
una dosis por fraccién de 1,8 Gy hasta una dosis total
de 64,8 Gy; la dosis se escald en funcién de que se pre-
sentase o no toxicidad limitante, la cual no se ha alcan-
zado en el nivel 10,5 mg/m?%dia; este estudio es desta-
cable por informar de una toxicidad equiparable a un
tratamiento con radioterapia sola (excepto por la linfo-
penia); llama la atencién que no se aprecie esofagitis en
un protocolo en el que se irradia el es6fago de manera
estandar. Por el extremo contrario (maxima toxicidad),
cabe destacar los resultados del grupo del NCI-
Canada®: iniciando la administracién de paclitaxel a
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TABLA IV
Estudios con paclitaxel (TL) y radioterapia toracica simultanea. Toxicidad y resultados
Protocolo, referencia bibliogrifica N Esofagitis | Neumonitis Hematoldgica iull:e;;l;e;lc;z

TXL semanal®® 33 20%* 6% 61%, 33%, 18%
CBDCA-TXL semanal® 39 46%* 21,6% 56,3%, 38,3%
CBDCA-TXL semanal + RTT hiperfraccionada® 43 26%
TXL infusién continuada® 24 4,8%¢ Linfopenia (29%) 64%
TXL cada 2 semanas?! 17 64,7% 41% (linfopenia en 100%)
TXL-CBDCAY, cada 21 dias + RTT concomitante®? 42 4.8% 19% 72%
TXL 2/semanal’ 25 449% 7,7%¢ 60%, 45%, 20%
TXL-CBDCA induccién + TXL diario (bolus) RTT conc* 28 10% 7%
TXL semanal’® 14 50% Linfopenia 100%2
TXL-CDDP* 43 22,5%"  Linfopenia 100%"
Promedio toxicidad 21,5% 11,2% 35%

CDDP: cisplatino; CBDCA: carboplatino; RTT: radioterapia tordcica.

*S6lo un paciente requirié SNG, ninguno nutricién parenteral. Dos enfermos precisaron dilataciones esofdgicas a los 3 y 6 meses del tratamiento.
"Aunque la intensidad de dosis de TXL fue equivalente a un uso estdndar. “Un paciente con enfermedad muy voluminosa intratoricica.
9Induccién 2 ciclos y concomitante 2 ciclos. ¢Dos casos de neumonia por N. Carinii. "Tres casos de neumonitis letal.

¢Dos enfermos desarrollaron infecciones por herpes zoster y por citomegalovirus. "Tres enfermos sufrieron herpes zoster.

una dosis de 45 mg/m*dia cada 2 semanas, se escalé la
dosis hasta establecer que el nivel 6ptimo de dosis era
120 mg/m?*dia. La incidencia de neumonitis es extraor-
dinariamente baja en todos los estudios excepto en tres:
a) el multiinstitucional de Vanderbilt*® con una inciden-
cia del 21,6% aguda aunque sin secuelas crénicas; b) el
realizado en Birmingham?, donde se combiné la esca-
lada de dosis de paclitaxel y cisplatino junto con la in-
duccién neoadyuvante y la administracién concomitan-
te; la dosis mdxima que se alcanzé con cada compuesto
fue de 135 mg/m? y 75 mg/m?, y c) el estudio aleman®
en el que el 100% de los pacientes desarroll6 linfopenia
y la mitad neumonia intersticial; s6lo en el estudio de la
EORTC?¢, que emple6 dosis bajas diarias de cisplatino
concomitante con radioterapia, se alcanzaron proporcio-
nes tan altas de toxicidad.

Estos resultados motivaron el inicio de ensayos en
fase III por grupos cooperativos; en ellos se investiga la
induccién con carboplatino-taxol seguida de radiotera-
pia hiperfraccionada o estdndar o mds paclitaxel a bajas
dosis como sensibilizante segin de qué ensayo se trate.

Vinorelbina

La experiencia con vinorelbina, un alcaloide de la
vinca, es menor que con paclitaxel. Vokes et al*’ han
comparado la actividad de la induccién y la concurren-
cia de vinorelbina, o paclitaxel o gencitabina (mds cis-
platino) en un estudio auspiciado por el CALGB: las
mejores supervivencias y la menor toxicidad se consi-
guieron con la combinacidn cisplatino-vinorelbina. El
perfil mas desfavorable lo presenta la combinacién de
gencitabina. Viallet et al*® describen los resultados en
39 pacientes sometidos a quimioterapia (vinorelbina y
cisplatino) de inducciéon mds radioterapia acelerada y
quimioterapia concurrente; la supervivencia mediana es
de 12,2 meses (16,6 en pacientes con < 5% de pérdida
de peso), 2 pacientes (5%) sufrieron neumonitis grave y
7 esofagitis (18%).

Felip et al* trataron a 33 pacientes con 3 ciclos de
CDDP-VNR més radioterapia secuencial 60 Gy, con

una supervivencia mediana de 13 meses. El 22% de los
enfermos sufri6 leucopenia de grado 3-4. No hubo toxi-
cidad esoféagica grave.

El grupo cooperativo checo* para el céncer de pul-
moén informa de una toxicidad muy moderada en su en-
sayo con 20 pacientes en el que se utiliza CDDP-VNR
concurrente a radioterapia: toxicidad hematoldgica el
26% y esofagitis el 5%.

Otros farmacos

El carboplatino, como agente radiosensibilizante dni-
co, no ha demostrado efecto®*!*?. En cuanto a doceta-
xel, en el South West Oncology Group (SWOG) 9504,
los enfermos con CBPNMC estadio IIIb, confirmado
por mediastinoscopia, eran incluidos en un estudio fase
II, con VP-16 y cisplatino méas RT concurrente (60 Gy)
y después de 3 ciclos de docetaxel. La supervivencia
mediana es de 26 meses, el 53% de los pacientes sobre-
vive 2 afios.

Toxicidad de los tratamientos combinados

La combinacién de modalidades terapéuticas incre-
menta la toxicidad aguda y crénica* y puede ocasionar
la pérdida de la ganancia terapéutica por la necesidad
de disminuir la intensidad de dosis y de prolongar los
tratamientos™" (permitiendo la repoblacién clonogéni-
ca); si la toxicidad es grave, los enfermos pueden falle-
cer por iatrogenia, por tanto es esencial analizar el coste
terapéutico de los protocolos mas agresivos si se quiere
aquilatar adecuadamente el valor de los nuevos trata-
mientos.

En el ensayo publicado por Sause et al'” se produje-
ron 6 muertes toxicas, todas en los brazos experimenta-
les y todas en pacientes de mas de 70 afios. Furuse et
al?! informan de una incidencia de toxicidad grave, no
hematoldgica, acorde con los esquemas de tratamiento
convencional, pero la toxicidad hematoldgica de grados
3-4 aumenté de forma sustancial (> 60%). El estudio
yugoslavo?? destaca por la incidencia de una toxicidad
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grave aceptable y similar en ambos brazos de tratamien-
to que los autores atribuyen al empleo de bajas dosis de
quimioterapia: neumonitis el 5,3%, esogafitis el 6,8% y
hematoldgica el 1,5%. En un estudio del NCCTG* la
incidencia de neumonitis, esofagitis y toxicidad hema-
tolégica grave aumentd en los pacientes sometidos a
tratamientos combinados, el 15%, el 10% y el 69%, res-
pectivamente.

En el ensayo de la RTOG 91-06", en el cual los pa-
cientes recibian radioterapia hiperfraccionada y quimio-
terapia concomitante con cisplatino y etopésido oral, el
riesgo de toxicidad esofdgica de grado 3 o mayor era
del 53% y la toxicidad tardia pulmonar de grado 3 se
presenté en el 18% de los enfermos (el 3% de grado 5).
En general, la toxicidad aguda y crénica de los trata-
mientos combinados es ain mayor en los protocolos de
quimioterapia concurrente con o sin radioterapia hiper-
fraccionada; Byhardt*® informa de un 34% de incidencia
de esofagitis aguda grave en pacientes tratados con ra-
dioterapia hiperfraccionada mds quimioterapia conco-
mitante, comparada con una incidencia del 1,3 y el 6%
con protocolos mds conservadores; la incidencia de to-
xicidad crénica pulmonar es del 20% en pacientes in-
cluidos en protocolos de quimioterapia concurrente
comparada con una tasa del 10% de los tratamientos se-
cuenciales. Sin embargo, como se ha sefialado*, no se
aprecia beneficio en la supervivencia libre de enferme-
dad o global en estos estudios de la RTOG.

En los estudios iniciales realizados por Lee et al'* el
100% de los pacientes necesitaron apoyo nutricional
agresivo para el tratamiento de la esofagitis; el 39% de
los enfermos necesitaron hospitalizacién por infeccio-
nes o esofagitis; el 39% de los enfermos necesitaron
hospitalizacion por infecciones o esofagitis; 5 pacientes
sufrieron toxicidad crénica esofdgica grave para la que
se requirié tratamiento con dilataciones; la toxicidad
aguda pulmonar aparecié en el 43% de los casos y la
tardia en el 29% (aunque a largo plazo ningtn supervi-
viente precis6 oxigenoterapia crénica por disfuncién
pulmonar).

La EORTC* encontr6 una baja incidencia de toxici-
dad aguda y croénica en los resultados del estudio de
fase I/Il que investigaba la adicién de radioterapia hi-
perfraccionada conformada a cisplatino concomitante:
hematolodgica grado = 3,5%; sin toxicidad grave respira-
toria ni esofdgica aguda, aunque un 5% de los pacientes
experimentaron pérdida de peso grave; toxicidad crénica
esofdgica, un 5%; toxicidad pulmonar grado 1, un 3%, y
grado 2, un 3%.

Se han publicado factores predictivos para el desarro-
llo de neumonitis en pacientes tratados con protocolos
de quimioterapia y radioterapia concomitantes*, encon-
trando que un bajo performance status, el sexo femeni-
no y FEV, <2 1 son factores predictivos, al menos con
técnicas estandar de radioterapia.

La incidencia de esofagitis grado 3-4 en los protoco-
los que emplean paclitaxel concomitante con radiotera-
pia®® es del 26%; en contraste la incidencia de esofagitis
grave en los esquemas secuenciales es menor del 5%*.

La linfopenia es un efecto secundario caracteristico
del uso del paclitaxel en combinacién con radiotera-
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pia?303435 y aparece en el 100% de los casos en tres de
los ensayos®***3%; otras complicaciones especificas son
la neumonia intersticial*** y las infecciones oportunis-
tas (herpes zoster, citomegalovirus [CMV] y P. cari-
nii)32'34’35.

El andlisis de la supervivencia ajustado a la calidad
de vida*, en el que el tiempo ganado en supervivencia
se reduce en funcién del tiempo vivido con toxicidad
grave, demuestra que las ganancias en la supervivencia
observadas con algunos de los regimenes de tratamiento
combinado podrian ser anuladas por el tiempo consumi-
do en el tratamiento de la toxicidad. Afortunadamente,
parece que existe una curva de aprendizaje de la admi-
nistraciéon de estos tratamientos mads intensivos, asi
como en el manejo de la toxicidad iatrogénica; en el
seno de la RTOG conforme se reclutan mas casos en los
ensayos, los clinicos son capaces de administrar los tra-
tamientos con menos interrupciones o disminuciones de
dosis, mejorando la supervivencia y disminuyendo la
toxicidad aguda, pero no la crénica, que aumenta proba-
blemente porque se administran los protocolos a dosis
completas*.

Sélo un estudio ha evaluado la calidad de vida de los
enfermos sometidos a tratamiento combinado compara-
da con la calidad que aporta el tratamiento estdndar?.
Los pacientes tratados con quimioterapia (por tanto, de
forma mds agresiva) mejoraban su calidad de vida res-
pecto a los tratados con protocolos estindar (conserva-
dores). Otras investigaciones han arrojado resultados si-
milares*: tratamientos mas agresivos, aunque no sean
mas curativos, pueden ser apreciados por los enfermos
como mds ventajosos por distintos motivos (p. €j., “mds
agresivo = mds efectivo” o “la amputacién de un miem-
bro o la mama elimina el miedo a la recidiva local”).
No es adecuado juzgar a priori lo que un enfermo pien-
sa y siente acerca del tratamiento que recibe, sus venta-
jas y el precio que va a pagar, porque estd probado que
muchas personas estan dispuestas a pasar por terapias
mads agresivas aun a costa de un beneficio pequefio®. La
medicion de la calidad de vida del enfermo deberia ser
obligatoria cuando se estudian tratamientos sumamente
costosos, complejos y toxicos que aportan beneficios
marginales.

Comentarios

El andlisis de los ensayos con resultados positivos
sugiere que la pauta de recidivas difiere y se relaciona
con el método empleado para combinar la quimiotera-
pia con la irradiacién tordcica. En los estudios en los
que se utilizé quimioterapia de induccién'?**3! la me-
joria en la supervivencia parece debida a la reduccién
en las metastasis a distancia; en el estudio multicéntrico
fracés® (CEBI) la tasa de metdstasis a distancia dismi-
nuy6 desde un 65% hasta un 45% y en el ensayo de la
RTOG? disminuy6 la incidencia de metdstasis con la
quimioterapia de induccién (excepto en el SNC), sobre
todo en pacientes con carcinoma escamoso. En dos de
los ensayos en los que se administré la quimioterapia
concurrente, la supervivencia mejor$ a causa de un ma-
yor control locorregional; a) en el estudio de la
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TABLA V
Resumen de los resultados de los estudios con tratamientos combinados de la RTOG

Grupo I Grupo II Grupo IIT
Respuestas (completas + parciales) 63% 77% (p = 0,03) 79% (p = 0,003)
Toxicidad aguda grave no hematolégica® 27% 34% 55% (p = 0,0001)
Toxicidad crénica grave no hematoldgica® total 14% 26% (p = 0,046) 38% (p = 0,003)
Toxicidad pulmonar crénica grave 10% 21% (p = 0,044) 20% (p = 0,018)
Supervivencia global a 3 y 4 afios 31y 15% 35y 17% 34y 25%
Supervivencia mediana (meses) 13,6 16,3 15,8
Sin progresion dentro del campo de radioterapia 7% 17% 21%

Grupo I: quimioterapia de inducciéon mds radioterapia estdndar, 60 Gy, secuencial; grupo II: quimioterapia de induccién mds radioterapia estdndar con quimioterapia con-
currente; grupo III: quimioterapia concurrente con radioterapia hiperfraccionada, 69,6 Gy.
“La toxicidad aguda no hematoldgica global y esofdgica es significativamente mas alta en el grupo III pero no hay diferencia en la incidencia de toxicidad pulmonar.

"La toxicidad crénica pulmonar es mds frecuente en los protocolos concurrentes.

E o R T C 3 6
el control locorregional subié desde un 19% en el brazo
control hasta un 30% en el brazo con quimoterapia; b)
en el estudio de Jeremic* el control local aument6 del
19 al 42%; sin embargo, el ensayo multicéntrico japo-
nés?! no consiguié aumentar el control local en el brazo
concurrente aunque la supervivencia fuera mejor. La
RTOG* analizé los resultados de los cinco ensayos pu-
blicados de este grupo empleando tres estrategias para la
combinacién de quimioterapia y radioterapia (tabla 5):
a) grupo I: quimioterapia de induccién mds radioterapia
estandar (60 Gy) secuencial; b) grupo II: quimioterapia
de induccion mds concurrente con radioterapia estandar,
y ¢) grupo III: quimioterapia concurrente con radiotera-
pia hiperfraccionada (69,6 Gy con fracciones de 1,2 Gy
dos veces al dia). La supervivencia global a los cuatro
afios fue similar entre los tres grupos: el 15, el 17 y el
25%; la distribucién de las recidivas toracicas (el 38, el
41 y el 35%) o a distancia (el 26, el 28 y el 26%) no va-
ri6 sustancialmente entre los diferentes protocolos.

El hiperfraccionamiento no ha demostrado superiori-
dad respecto al tratamiento combinado'*'7?2, pero cuan-
do se unen quimioterapia sensibilizante y radioterapia
hiperfraccionada se mejora la supervivencia libre de en-
fermedad aunque no la incidencia de metéstasis?. La
explicacién es que mientras la induccién con citostati-
cos combate la enfermedad diseminada, la quimiotera-
pia sensibilizante (empleada a dosis mds bajas que en
induccién) actia como coadyuvante del tratamiento lo-
corregional.

Otro hallazgo de los ensayos con quimioterapia con-
comitante parece ser que la administracién diaria de un
citostdtico sensibilizante es superior®® (en términos de
supervivencia) a una administracion mds espaciada en
el tiempo?! (p. ej., semanal o quincenal). Estas diferen-
cias no son estadisticamente significativas y atin no se
conoce la mejor manera de combinar los citostiticos
con la irradiacién.

La duracién del efecto beneficioso a largo plazo de
los tratamientos combinados es dudosa, tanto los meta-
andlisis referidos como los estudios en fase III llegan a
resultados opuestos, probablemente por la escasa cuan-
tia del beneficio obtenido (2 meses en el aumento de la
supervivencia global).

El tnico estudio que investigd la mejor manera de
combinar la irradiacion con los citostaticos (induccidn

frente a concomitante) informé del beneficio de la irra-
diacién concomitante con quimioterapia sobre la qui-
mioterapia de induccién mas radioterapia (secuencial)
pero se necesitan mds estudios para establecer con se-
guridad los méritos de cada forma de tratamiento.

La aparicién de nuevos farmacos para el tratamiento
del CBPNM avanzado no ha aportado hasta la fecha
mejorfa respecto a los resultados obtenidos con los ci-
tostaticos cldsicos; aunque a primera vista impresionan
datos como los de Choy et al*®, debe tenerse en cuenta
el corto seguimiento, el reducido nimero de pacientes y
finalmente que no hay resultados de estudios en fase II1
que comparen los esquemas que contienen cisplatino
con aquellos basados en paclitaxel; la peculiar toxicidad
que aparece con el uso simultdneo de radioterapia y pa-
clitaxel obligard a un escrutinio estrecho de su posible
valifa.

Puede concluirse que los tratamientos combinados de
quimioterapia y radioterapia, para enfermos selecciona-
dos con cancer de pulmén no microcitico irresecable,
aportan una mejoria muy discreta del prondstico de es-
tos pacientes; probablemente la mejor combinacion te-
rapéutica sea la que conjugue la administracién diaria
de platino con la irradiacion.
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