EDITORIAL

Situacion actual de la quimioterapia neoadyuvante
en el carcinoma broncogénico de células no pequeiias
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La cirugia sigue siendo, hoy por hoy, la alternativa
terapéutica de eleccién para el carcinoma broncogénico
de células no pequefias (CBCNP). Sin embargo, la pro-
porcién global de pacientes subsidiarios de intervencién
quirdrgica curativa no ha cambiado significativamente
en los ultimos 20 afios. Tan s6lo entre un 20-30% de to-
dos los CBCNP pueden ser completamente resecados.
En la mayoria de los casos la inoperabilidad viene mar-
cada por la extensién anatémica del tumor. Ademis,
aun entre los pacientes intervenidos, la supervivencia a
5 afios es tan sélo de 67% para el estadio IA, del 57%
para el estadio IB, el 55% para el estadio IIA, el 39%
para el IIB y el 23% para el estadio IITA'. En aquellos
casos con adenopatias mediastinicas (N2) documenta-
dos por mediastinoscopia la supervivencia a 5 afios des-
ciende hasta el 5-10%?. En estadios mds avanzados el
tratamiento quirirgico no aporta beneficios relevantes.

El andlisis de estos datos sefiala la necesidad de com-
plementar la cirugia con otra modalidad terapéutica que
sea capaz de incrementar el porcentaje de casos reseca-
bles y sobre todo que ofrezca mejoras sensibles en la
supervivencia. Con esta finalidad, se han ensayado en
los tltimos afios diferentes tratamientos combinados
con resultados dispares. Una de las opciones que mayo-
res expectativas ha generado ha sido la utilizacién de
quimioterapia neoadyuvante (QTN), término que se uti-
liza para referirse al uso de un tratamiento citorreductor
como paso previo a la reseccién quinirgica de interven-
cién curativa. El objetivo de este tratamiento es el de
reducir el tamafio del tumor primario, aumentar la pro-
porcién de resecabilidad y, sobre todo, eliminar la pre-
sencia de enfermedad micrometastdsica a distancia —mas
del 80% de las ocasiones después de cirugia son debidas
a metdstasis a distancia—. Estas premisas, si se cumplen,
deberian redundar en una disminucién de las recurren-
cias, con el consiguiente aumento de la supervivencia.
Las ventajas hipotéticas de este tratamiento, frente al
empleo de quimioterapia postoperatoria, podriamos re-
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sumirlas en los siguientes puntos: a) se evita el retraso
en el tratamiento sistémico que se produce al adminis-
trar la quimioterapia después de la cirugia; b) la vascu-
larizacién del tumor no se altera antes de iniciar el trata-
miento, lo que favorece un mayor grado de penetracion
del fdrmaco; c) se evita el riesgo de diseminacidn intra-
operatoria, y d) el tamafio tumoral puede ser monitori-
zado como medida objetiva de respuesta a la terapia.

El primer estudio clinico de QTN fue publicado en
1979. Aunque este estudio estaba especialmente disefia-
do para evaluar el papel de la quimioterapia en pacien-
tes con CBCNP localmente avanzados inoperables, en
el 18,7% de los casos se consiguié realizar una resec-
cién con intencién curativa®. En la siguiente década se
publicaron numerosos estudios clinicos en fase II em-
pleando quimioterapia preoperatoria sola o en combina-
cién con radioterapia para el estadio IIT*'*. Los resulta-
dos preliminares fueron esperanzadores, ya que en
diversas series se observaron aumentos significativos
tanto de la proporcion de reseccién como de la supervi-
vencia. La revisién de estos ensayos muestra una res-
puesta global que oscila entre el 50-70%, con una pro-
porcion de reseccién en la mayoria de estudios entre el
40 y el 60%. La supervivencia mediana oscila entre 13-
32 meses y la supervivencia a 5 afios para el grupo de
pacientes sometidos a QTN se sitda alrededor del 30%.
Un dato muy interesante es que en cerca de un 10% de
los casos no se observé tumor en la pieza de reseccion.

Estos datos preliminares, aunque alentadores, deben
ser interpretados con cautela. Se trata de estudios no
aleatorios que establecen comparaciones con grupos
control histéricos, se incluyen poblaciones heterogéneas
y seleccionadas —en algunas series se analizan conjunta-
mente enfermos en estadio IITA y IIIB, en otras se con-
sideran los casos N2 clinicos, mientras que en otras se
exige la documentacién de afectaciéon ganglionar me-
diastinica por mediastinoscopia—, se utilizan diferentes
pautas quimioterdpicas y también diferentes dosifica-
ciones. Ademds, mientras unas series emplean esque-
mas donde se incluye la radioterapia otras no lo hacen.

Frente a esta amplia variedad de estudios no aleato-
rios, generalmente realizados en una tnica institucién,
s6lo contamos en la actualidad con dos estudios multi-
céntricos en fase II realizados prospectivamente que
evalden el papel de la QTN en el estadio [IIA. En la se-
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rie del MD Anderson'®, un total de 60 pacientes fueron
aleatorizados en dos grupos: uno que sélo recibia ciru-
gia y otro donde a los enfermos se les administraban
3 ciclos de ciclofosfamida, etopésido y cisplatino. En
este segundo grupo, los que respondian eran interveni-
dos, recibiendo otros tres ciclos adicionales de quimio-
terapia después de la intervencion. Los enfermos que
presentaban una respuesta incompleta eran sometidos a
radiacién tordcica. La proporcién de pacientes con res-
puesta objetiva fue del 35% en el grupo que recibid
QTN y la supervivencia a 3 afios del 56%, entre los res-
pondedores. En los enfermos sometidos tinicamente a
cirugfa, la supervivencia a 3 afios fue tan sélo del 15%.
Resultados similares se obtuvieron en un estudio multi-
céntrico realizado en nuestro pais'é, donde se compard,
también de forma prospectiva y aleatoria, la posibilidad
de cirugia sola frente a QTN en 60 pacientes. En el gru-
po de quimioterapia se administraron tres ciclos de mi-
tomicina C, ifosfamida y cisplatino (MIC). El porcenta-
je de respuesta completa fue del 60% y la proporcién de
reseccion completa del 83%. La supervivencia a los 3
afos fue del 25% en el grupo de quimioterapia frente a
un 3% en el de cirugia sola. La supervivencia mediana
fue de 8 frente a 26 meses (p < 0,001).

De los resultados obtenidos en estas dos series se
puede concluir que la adicién de quimioterapia preope-
ratoria a la cirugia aumenta sensiblemente la supervi-
vencia sin incrementos significativos de la morbi o la
mortalidad. A pesar de esta aseveracion parece conve-
niente resaltar que ambos estudios han recibido algunas
criticas y, ademds, han dejado por resolver algunas
cuestiones. Entre las criticas destaca que: a) el nimero
de pacientes incluidos es escaso —los dos estudios se in-
terrumpieron precozmente por diferencias significativas
en la supervivencia, favorables al grupo tratado con
QTN-; b) en ambos se incluyen pacientes T3NO-1 cuyo
prondstico es sensiblemente mejor que el de los casos
N2, y c) la supervivencia del grupo quirdrgico fue en
ambas series mds baja de lo esperable. Entre las cues-
tiones pendientes de resolver figuran las siguientes:
a) no se sabe cudl es la pauta éptima de quimioterapia y
cudl el nimero de ciclos que se deben emplear. Segtin
un metaandlisis reciente las pautas combinadas que
contienen cisplatino son las mas activas'’. Resultados
preliminares parecen mostrar que la combinacién pacli-
taxel/carboplatino es superior al esquema MIC'S;
b) tampoco se conoce cudl es la aportacién de la radio-
terapia. En este sentido, existen algunos estudios no alea-
torios que sefialan que la radioterapia en la fase de in-
duccién podria ser itil; sin embargo, este aspecto no
estd probado'”; ¢) existe una controversia abierta sobre
el papel de la quimioterapia y/o la radioterapia posqui-
rirgica; d) no se ha evaluado el impacto sobre la calidad
de vida de los enfermos; e) no se ha precisado si se pue-
den identificar a priori los pacientes que responden a la
quimioterapia o los que no lo hacen. Algunas series in-
dican que los tumores que contienen mutaciones p33 o
k-ras pueden ser resistentes a la quimioterapia®®?!, y f)
ain no tenemos datos concluyentes sobre el papel de
los nuevos farmacos (paclitaxel, taxotere, CPT-11, topo-
tecan, vinorelbina, edagrexato, gemcitabina).
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Ante todas estas cuestiones no resueltas, parecen ne-
cesarios nuevos estudios en fase III, bien disefiados,
prospectivos y aleatorios, que sean capaces de incluir
un ndmero sustancial de enfermos. En la actualidad
existen diversos estudios clinicos en marcha®. El mds
numeroso, en cuanto a pacientes a reclutar, es un en-
sayo americano patrocinado por el Southwestern On-
cology Group (SWOG) que incluye pacientes con
CBCNP en estadios IIIA y [1IB. Todos los pacientes re-
ciben QTN (platino/etopdsido) con radioterapia, alea-
torizandose posteriormente a cirugia o nueva tanda de
radioterapia seguida por otros dos cursos de quimiotera-
pia. Los estudios canadienses, del National Cancer Ins-
titute (NCI), y britanico, del Medical Research Council
(MRQ), estdn comparando la cirugia frente a la radiote-
rapia, después de haberse empleado QTN. Estos resul-
tados se esperan con mucho interés. Finalmente el estu-
dio de la European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) esta evaluando a pacien-
tes con IIIA N2, confirmados por mediastinoscopia. El
objetivo del ensayo es investigar si la cirugia es superior
a la radioterapia como tratamiento locorregional en tér-
minos de supervivencia y calidad de vida en pacientes
que responden a QTN. Este estudio se estima que nece-
sitard cerca de 812 pacientes y al menos 10 afios de se-
guimiento. Recientemente se han presentado algunos
resultados preliminares comparables en todos sus apar-
tados (proporcién de respuesta, reseccidn y superviven-
cia) a los mejores resultados publicados en fase 11

Basédndose en el alto porcentaje de respuesta conse-
guido después de la quimioterapia o la quimiorradiote-
rapia en el estadio IIIA, algunos autores han empezado
a reflexionar sobre la utilidad de esta modalidad tera-
péutica en estadios mds precoces (estadio IB, IIA y I1IB)
y también en fases avanzadas (estadio IIIB). Asi, desde
1994 esta en marcha un nuevo ensayo aleatorio en fase
III dirigido por el Dutch Lung Cancer Study Group
(DLCSG 94-2) donde los pacientes en estadios I y II (se
excluye el TINO, actualmente [A) son aleatorizados a
tratamiento inmediato quirtirgico o QTN?*. Después de
dos ciclos de quimioterapia (paclitaxel mas carboplati-
no) se evalia la respuesta. Los no respondedores son
derivados a cirugia y los respondedores reciben otros 2
ciclos de quimioterapia y después cirugia. El estudio
estd en marcha, y atin no disponemos de resultados. Del
mismo modo, y en relacién con el estadio I1IB, se han
realizado diversos estudios que evaldan la utilizacién de
quimioterapia con radioterapia antes de la intervencion.
El que mejores resultados ha ofrecido es un estudio pa-
trocinado por el SWOG que emplea etopésido/cisplati-
no/radioterapia seguido de intervencion en los pacientes
respondedores'?. Este estudio incluye pacientes, tanto
en estadio IIIA como IIIB (se excluyen los derrames
pleurales). De gran interés es que el porcentaje de res-
puesta, reseccion y supervivencia no difiere significati-
vamente entre los grupos IIIA y IIIB. La respuesta glo-
bal fue del 65%, la proporcién de reseccién, del 72% y
la supervivencia mediana fue de 17 meses para el esta-
dio IIIA y de 13 meses para el II1IB.

En resumen, el bajo porcentaje de reseccion y los re-
sultados poco satisfactorios obtenidos tras la cirugia su-
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gieren la necesidad de complementar la intervencién
quirtrgica con otra modalidad terapéutica. Diversos es-
tudios en fase Il han demostrado que la administracién
de QTN proporciona un aceptable porcentaje de res-
puesta, con elevadas proporciones de reseccién y mejo-
ras sensibles en la supervivencia del estadio 1IIA. No
obstante, son necesarios nuevos estudios clinicos en
fase III (actualmente en marcha) que permitan corrobo-
rar las observaciones iniciales y resolver algunas cues-
tiones (combinacién quimioterdpica ideal, dosis, cali-
dad de vida, utilidad de la radioterapia, papel de los
nuevos farmacos, etc.) no sélo en el estadio IIA, sino
también en las fases mds precoces del CBCNP (IB, [1A
y IIB) y en los tumores localmente avanzados, conside-
rados tradicionalmente irresecables (I11B).
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