EDITORIAL

:PARA QUE LA QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER

BRONCOGENICO?

A. Lépez Encuentra
Servicio de Neumologia. Hospital 12 Octubre. Madrid.

Obviamente, el objetivo de cualquier tratamiento es
que éste tenga utilidad. La utilidad terapéutica viene
definida por la demostracion de que se modifica favo-
rablemente la historia natural de la enfermedad, sin
grave perjuicio para el paciente. Aunque el factor
econdmico también puede incluirse en este concepto
de utilidad, las mayores expectativas del paciente y
del médico estdn contenidas en la conceptualizacion
inicial'.

En el carcinoma broncogénico, la utilidad terapéuti-
ca de la quimioterapia se concreta, habitualmente, en
el incremento de la longitud de vida de estos pacien-
tes, sin menoscabo de su calidad.

Por otro lado, el carcinoma broncogénico no es una
unica enfermedad (desde el punto de vista prondstico
y de las indicaciones para las diferentes alternativas
terapéuticas) y ocurre en seres humanos con diferen-
tes formas de interrelacion con el tumor (repercusion
clinica, psicoldgica). Ello conforma la imposibilidad
de contestar con una unica respuesta, en términos de
utilidad terapéutica, a la pregunta que se sefiala en el
titulo editorial.

Para avanzar en respuestas mas precisas es necesa-
rio considerar la clasificacion de la enfermedad (estir-
pe y estadio) y del enfermo, si el objetivo es aumentar
la longitud de vida y/o su calidad, y si la modalidad
terapéutica tendria aplicabilidad clinica o seria indi-
cacion de pauta de investigacion.

Dentro de las variables mencionadas es necesario
subrayar que los criterios de medida para la clasifica-
cion de enfermedad han sido recientemente actualiza-
dos y establecidos con un consenso internacional?,
pero que otros aspectos como la conceptualizacion y
la medida de la calidad de vida en estos pacientes’® o
las normas para la investigacién terapéutica®, estdn en
desarrollo continuo.

En relacion con la calidad de vida se observdg, en
una revision de la literatura sobre ensayos clinicos del
cdncer, que entre 1956 y 1976 sélo un 5% de los
estudios mostraban datos de resultados con alguna
medida en la calidad de vida’. Ultimamente se han

efectuado intentos de combinar en un solo indice los
datos de cantidad y calidad de vida®

Diversas variables deben ser contempladas para
que los resultados de los estudios de investigacidon
pudieran ser aplicables. Entre estas variables pueden
destacarse la presencia o no de una correcta clasifica-
cién de enfermedad —enfermo, la clasificacién de
otros factores pronosticos, la presencia o no de trata-
mientos previos, la existencia de criterios y sistemas
de medida validos y reproductibles para evaluar res-
puesta, la intensidad de tratamiento o la descripcion
del sistema de informacion de datos®.

A pesar de que no todos los estudios reunen estas
condiciones, el conocimiento sobre el valor terapéuti-
co de la quimioterapia en el carcinoma broncogénico
ha ido creciendo durante la segunda mitad del presen-
te siglo.

La quimioterapia inicié su utilizacién clinica en
1948 con el uso de la mostaza nitrogenada’. Desde
entonces se han utilizado multiples drogas, diferentes
dosis y variables combinaciones terapéuticas. En la
década de los afios 70, la quimioterapia significé una
esperanza para los carcinomas broncogénicos tipo
anaplasico de células pequeiias, al aumentar su super-
vivencia, pero posteriormente se detectd un bajo nivel
de pacientes curados®. La quimioterapia agresiva de
induccion, las secuencias alternantes de tratamiento
con drogas sin potenciales resistencias cruzadas o el
tratamiento de las “zonas santuario” no han mejorado
la supervivencia global de forma llamativa. Finalmen-
te en la estirpe no anapldsico de células pequeiias, la
quimioterapia no ha demostrado que haya modifica-
do la historia natural de esta enfermedad de forma
significativa.

Sin embargo, en los dltimos afios existe un renova-
do interés por la quimioterapia en el carcinoma bron-
cogénico. Este tema ha sido revisado recientemente’'!
y de estos analisis se pueden destacar varias observa-
ciones:

1. Mantenimiento en el nivel de respuestas terapéu-
ticas en el carcinoma broncogénico anaplasico de cé-
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lulas pequeifias en cuanto al aumento de supervivencia
y a la mejora de la calidad de vida.

2. Observacion de que un 50 % aproximadamente
de pacientes con carcinoma broncogénico no tienen
en la actualidad una indicacion terapéutica radical
claramente util (no indicacion de reseccidn, no estirpe
anapldsico de células pequeiias), pero en los que se ha
detectado un 40 % de nivel de respuesta con la combi-
nacion cisplatino-etopdsido, o hasta un 55 % para la
combinacidn ifosfamida, cisplatino y mitomicina C.

3. Deteccidn de que la mayoria de los fracasos de la
terapéutica quirdrgica del carcinoma broncogénico lo
son por la aparicién de enfermedad extendida metas-
tdsica mds que por recidiva local.

4, Aumento del interés en las terapéuticas multi-
modales neoadyuvantes (en parte por la observa-
cidn del hecho mencionado en el punto anterior), que
incluye a la quimioterapia junto con la cirugia, radio-
terapia y/o la segunda generacion de la inmunote-
rapia.

Concretando por estirpe y estadio, varios protoco-
los de la EORTC y del Lung Cancer Study Group
(LCSG) estdn en activo para la combinacién de la
cirugia y quimioterapia postoperatoria en anapldsico
de células pequefias en estadios iniciales.

En el carcinoma broncogénico anapldsico de células
pequefias, la quimioterapia aparece como arma tera-
péutica sola (enfermedad extendida) o asociada a
radioterapia concurrente (enfermedad localizada) y
siendo ésta una terapéutica adoptada como prictica
clinica habitual.

En el carcinoma broncogénico no anapldsico de
células pequeiias, la introduccién de pautas terapéuti-
cas que incluyen la quimioterapia se basan, en gran
parte, en los estudios del LCSG de los ultimos afios,
como la quimioterapia postoperatoria en el estadio I
(LCSG801) o en el II (LCSG772) (LCSG 833). Algu-
nos de estos estudios estdn aun en desarrollo y en
otros los datos se basan sobre carcinomas broncogéni-
cos con ciertas estirpes (adenocarcinomas o anapldsi-
cos de células grandes), discutiéndose en algunos tra-
bajos si el deterioro de la calidad de vida secundario a
la toxicidad medicamentosa compensa €l incremento
en la supervivencia (LCSG772).

En el carcinoma no anapldsico de células pequeias
con estadio III-a por afectacion mediastinica, también

“se ha introducido la indicacién de quimioterapia pos-
toperatoria en caso de afectacién de escasa extension
(LCSG772), o cuando la cirugia es calificada como no
curativa, asocidndose en este ultimo caso a radiotera-
pia (LCSG791).

Por ultimo, se ha preconizado por algunos autores
la quimioterapia preoperatoria en esta poblacidn de
carcinoma broncogénico'?,

Es necesario seiialar que, a pesar de que existen
algunas evidencias de buenos resultados con estas te-
rapéuticas combinadas en no anapldsicos de células
pequeiias con estadio I a III, la utilizacién de la qui-
mioterapia estd atin sometida a estudios de investiga-
cion, que podran confirmar o desmentir su utilidad
terapéutica.
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En el carcinoma no anaplasico de células pequefias
con estadio IV, la quimioterapia ha desarrollado un
trabajo de investigacion en fases 1y I1, que aun persis-
te en la busqueda de nuevas dosis y combinaciones.
A nivel de la préctica clinica, pacientes individualiza-
dos con carcinoma broncogénico no anapldsico de
células pequefias y con estadio IV, se puede conside-
rar el efectuar un intento terapéutico similar al disefio
descrito en el ensayo clinico terapéutico en donde n es
la unidad'> '4. Se trataria, bajo ciertas condiciones, de
testar en el paciente concreto la utilidad de un trata-
miento quimioterdpico. Para evitar la yatrogenia in-
discriminada'> habria que ser muy cuidadoso en las
indicaciones y en los controles de eficacia y de los
efectos colaterales. Aquellos pacientes con un carcino-
ma broncogénico no anaplasico de células pequefias,
con estadio IV y estado clinico aceptable (y posible-
mente en los mas jévenes), podrian ser tratados con
dos ciclos de quimioterapia (cisplatino y etopdsido).
La determinacién de este numero de ciclos se basa en
que las respuestas ocurren habitualmente entre las 6 y
las 12 semanas de ser iniciado el tratamiento. En caso
de que la respuesta no fuera favorable, se abandonaria
el ensayo terapéutico. Si la respuesta fuera favorable y
la toxicidad fuera moderada o severa (atencion a la
determinacion de los criterios objetivos verificables
de medida de respuesta y toxicidad), también se sus-
penderia el tratamiento.

Si la respuesta es favorable y la toxicidad es escasa
se mantendrian sucesivos ciclos terapéuticos.

En resumen, en el momento actual la utilidad de la
quimioterapia en el carcinoma broncogénico esta asu-
mida en cierto tipo de tumores (anaplasico de células
pequeilas), pero se estd investigando en el resto (no
anapldsico de células pequeias en cualquier estadio)
siendo prioritaria dicha investigacién al encontrarse
indicios muy prometedores con respecto a su utilidad.
Se preveé para el carcinoma broncogénico no anapla-
sico de células pequefias, un mejor futuro de la qui-
mioterapia como parte de una terapia multimodal
para los estadios I, II y III, que para la quimioterapia
sola en el estadio IV. En este ultimo caso la pauta
propuesta del ensayo terapéutico individualizado pue-
de dar respuesta, si estd perfectamente realizado, a un
problema clinico habitual, y a la espera de tener resul-
tados favorables con ensayos clinicos randomizados
perfectamente disefiados y ejecutados.
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