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1. Introduccién

El cancer de pulmén no microcitico (CPNM) estadio |l
definido como un tumor localmente avanzado, limitado a t6-
rax y sin evidencia de metéstasis a distancia, representa el
35% del total de neoplasias pulmonares. En estos pacientes,
el tratamiento con cirugia o radioterapia obtiene unos po-
bres resultados, con una supervivencia a 5 afios inferior al
10%. Esta baja tasa de curacion se debe a la imposibilidad
de estos tratamientos para eliminar completamente el tumor
primario y erradicar las micrometastasis presentes en el mo-
mento derdiqgnésﬁco. Con el objetivo dz mejorar estos re-
sultados se han investigado nuevas estrategias terapéuticas
basadas en:

A) Combinacién de QT y RT de forma recurrencial o con-
currente.

B) Tratamiento preoperatorio con QT o QT-RT en determi-
nados subgrupos de pacientes con tumores estadio Il poten-
cialmente resecables.

C) Intensificacién de la RT mediante la utilizacién de nue-
vos esquemas de tratamiento (esquemas de hiperfracciona-
miento, RTE conformacinal 3D, IMRT).

2. QT-RT preoperatoria en estadio llI
de CPNM potencialmente resecable

En los estudios fase Il y Ill en pacientes con CPNM estadio
IIl, los esquemas de QT neoadyuvante, basados en combina-
ciones con cisplatino, han obtenido un elevado porcentaje de
respuestas radiolégicas. Sin embargo, en menos del 10% de
pacientes se objetiva una respuesta patolégica completa.
Con el objetivo cJe mejorar estos resultados, diversos estudios
han andlizado la actividad de la combinacién de QT y RT,
con una dosis de 45 a 50 Gy en un fraccionamiento estan-
dar de 1,8-2 Gy. La combinacién de estos tratamientos ten-
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dria la ventaja de aprovechar el potencial radiosensibiliza-
dor demostrado por i)s citostaticos activos en el CPNM, que
permitiria obtener un mejor control local del tumor. En este
sentido, los estudios de quimiorradioterapia preoperatorio
han obtenido entre un 20% y un 30% de respuestas comple-
tas patolégicas, porcentaje significativamente superior al de-
mostrado por los esquemas de QT neoadyuvante. En contra-
partida, la combinacién de ambos tratamientos aumenta no-
tablemente la toxicidad aguda y, posiblemente, también las
complicaciones postoperatorias.

En los estudios de quimiorradioterapia preoperatorio en
pacientes con estadio lll, se ha observado que cEterminddos
subgrupos de pacientes con tumores estadio IIIB podrian be-
neficiarse del tratamiento combinado, segin los criterios de
Eberhardt'.

Los estudios de QT y RT preoperatorias han obtenido una
mediana de supervivencia de 13 a 25 meses y una supervi-
vencia a 5 afios del 18 al 37%.

En un estudio del CALGB (Cancer and Leucemia Group
B), publicado por Strauss et al en 1992, 41 pacientes con
CPNM estadio llIA (80% de ellos N2), fueron tratados con un
esquema preoperatorio de dos ciclos de cisplatino/fluorura-
cilo/vinblastina y RT concomitante (dosis de 30 Gy) con un
ciclo adicional or; QT y RT (30 Gy) en el postoperatorio. La
tasa de resecabilidad en este estudio fue del 77%, con un
23% de respuestas patolégicas completas. La mediana de su-
pervivencia y la supervivencia a un afo fue de 15,5 meses y
del 58% respectivamente. La principal limitacién del estudio
fue la elevada toxicidad, con un 15% de muertes relaciona-
das con el tratamiento?.

En el estudio del Southwest Oncology Group (SWOG-
8805)3,126 pacientes con CPNM estacﬁo Il (75 pacientes
con estadio IAN2 y 51 pacientes con estadio 1lIB) fueron
tratados con cisplatino/etopésido (2 ciclos) y RT concomitan-
te (45 Gy). Este esquema ha demostrado una elevada efica-
cia, con un 58% de respuestas patolégicas (21% de respues-
tas patolégicas completas y un 37% dge casos sélo con focos
microscépicos de tumor). La supervivencia global a 3y 6
afios fue del 26% y el 20%, respectivamente. La superviven-
cia fue similar en los pacientes con estadio IIAN2 y lIB con
una supervivencia mediana y a tres afios de 13y 17 meses y
del 27% y el 24%, respectivamente (p=0,81). Un hallazgo
relevante de este estudio fue la ausencia de una correlacién
fidedigna entre la respuesta radiolégica (valorada mediante
la TAC) y la respuesta patolégica puesto que en doce de los
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26 pacientes valorados por TAC como enfermedad estable
se objetivd una respuesta patolégica significativa. Es de des-
tacar que los pacientes IlIB estadificados como T4 NO-1 ob-
tuvieron una supervivencia del 50% a los seis afios con la re-
seccién quirdrgica después de presentar una estabilizacién
de la enfermedad. Este estudio también muestra el impacto
del downstaging desde N2/3 a NO con el tratamiento de in-
duccién sobre la supervivencia: 33% vs 11% a los seis afios
(p=0,002)".

En un estudio publicado recientemente por Grunenwald et
al. se ha andlizado la actividad de la quimiorradioterapia
preoperatoria exclusivamente en pacientes con CPNM esta-
dio llIB. Un total de 40 pacientes (21 con tumores T4 y 19
pacientes con afectacién N3), diagnosticados mediante tora-
cotomia o mediastinoscopia, fueron tratados con un esque-
ma de QT con 2 ciclos de cisplatino/fluoruracilo/vinblastina
y RT concomitante (42 Gy en 2 ciclos separados por 10 di-
as). La reseccién quirGrgica completa fue posible en el 60%
de pacientes. En un 30% de pacientes con metéstasis linféti-
cas mediastinicas (cN2-3) se objetivé la desaparicién del tu-
mor a este nivel después del tratamiento de induccion (pNO-
1); en estos pacientes la supervivencia a cinco afios fue del
42%, mientras que en los pacientes con persistencia en la
afectacién mediastinica (pN2-3) , la supervivencia disminuia
al 12% a los cinco afios®.

Diversos estudios han valorado la actividad de nuevos es-
quemas de RT con hiperfraccionamiento en combinacién con
los esquemas clésicos de QT. En el estudio del Massachussets
General Hospital®, 42 pacientes con estadio IA(N2) fueron
tratados con dos ciclos de cisplatino, vinblastina y fluoruraci-
lo més RT concomitante (42 Gy administrados en 2 fraccio-
nes/dia de 1,5 Gy en dos ciclos de 21 Gy separados 10 di-
as). En el postoperatorio se administré un cicr:) adicional de
QT concomitante con una dosis de RT de 12 a 18 Gy. El tra-
tamiento de induccién obtuvo un 74% de respuestas clinicas
y un 67% de respuestas patolégicas (downstaging). La super-
vivencia a cinco afios fue del 37%.

En un segundo estudio, 94 pacientes con CPNM estadio
A y 11IB fueron tratados con tres ciclos de cisplatino/efopo-
sido seguido de un cuarto ciclo con RT hiperfraccionada con-
comitante (45 Gy 1,5 Gy BID). En un 53% de pacientes se
realizé una reseccion quirirgica completa y en 24 pacientes
(26%) se objetivé una respuesta completa patolégica. La su-
pervivencia a cuatro afios fue de 31% y 26% en los pacientes
con estadio llIA y IlIB, respectivamente’.

En el fercer estudio con RT hiperfraccionada llevado a ca-
bo por Thomas et al®, 54 pacientes con estadio IIA-B fueron
tratados con dos ciclos de induccién con ifosfamida/carbo-
platino/etopésido seguido de RT (45 Gy 1,5 Gy BID) conco-
mitante con carboplatino/vindesina. La supervivencia media-
na fue de 25y 17 meses en los estadios IlIA y IIIB, respecti-
vamente.

Por Gltimo, afiadiremos que estudios en marcha actuales
tendrén que determinar si pacientes con tumores localmente
avanzados se beneficiaran més de QT-RT de induccion se-
guida de cirugia o de QT-RT concurrente sola’.

3. QT-RT concurrente en estadio Il de CPNM

El beneficio de afiadir QT a RT para estadio Il de CPNM
estd bien establecido.

En la 0ltima década, diversos estudios aleatorizados han
demostrado que en los pacientes con CPNM localmente
avanzado estadio lll, las combinaciones de QT basadas en
cisplatino seguido de RT mejora la supervivencia respecto al
tratamiento con RT sola.

En el estudio de Dillmam et al (CALGB 8430) la combina-
cién de dos ciclos de cisplatino y vinblastina seguido de RT
(60 Gy) demostré un aumento significativo de la superviven-
cia mediana (13,7 vs 9,5 meses) y de la supervivencia a 5
afios (17% vs 6%) respecto al tratamiento con RT sola (60
Gy)'°.

yEn un estudio posterior de Le Chevalier et al se demuestra
un aumento en la supervivencia mediana de dos meses y del
7% a los dos afios con un esquema de QIT (cisplatino/vinde-
sina/ciclofosfamida/lomustina) seguido de RT respecto a la
RT sola. Este beneficio se obtuvo a expensas de una disminu-
cién significativa en la incidencia de metéstasis a distancia,
del 70% al 49%, en los pacientes tratados con el esquema
colmbinodo respecto a los que recibieron tratamiento con RT
sola'.

En un estudio del Radiotherapy Oncology Group (RTOG
8808), se compararon los dos esquemas derestudio de Dill-
man con un tercer brazo de RT sola administrada en un es-
quema de hiperfraccionamiento. En este estudio se incluye-
ron pacientes con estadio 1A y llIB con caracteristicas de
buen pronéstico (indice de Karnofsky igual o superior al
70%, una pérdida de peso no superior al 5% y ausencia de
derrame pr:aural y de adenopatias supraclaviculares). En los
pacientes tratados con QT y RT secuencial, la supervivencia
mediana y a los dos afios KJe superior que en los pacientes
tratados con RT esténdar y con RT hiperfraccionada: 13,7
meses y 32%, 11,4 meses y 11%, 12,2 meses y 24%, respec-
tivamente. Sin embargo, Ku supervivencia a cinco afios fue
inferior al 10% en los tres esquemas de tratamiento (8%, 5%
y 6%, respectivamente)'2.

Desde 1997, el beneficio de afiadir QT a la RT ha sido
corroborado por dos estudios prospectivos fase lll. El estudio
prospectivo mds grande fue conducido por RTOG, ECOG y
SWOG dleatorizando a 490 pacientes a recibir dos meses
de cisplatino/vinblastina seguidos de RT (60 Gy) a 2 Gy por
fraccion, o uno de los dos brazos de RT sola. La superviven-
cia global fue estadisticamente superior para los pacientes
que recibieron QT y RT vs los otros dos brazos del estudio.
Sin embargo, el beneficio de supervivencia de la modalidad
combinada de tratamiento, en este estudio fue sustancial-
mente menor que la vista en el estudio CALGB'3.Las formas
de primer fracaso mostraron menos metéstasis a distancia
para pacientes que recibieron QT comparada con los brazos
de RT sola. Los resultados de las revisiones Cochrane coinci-
dieron también en demostrar un beneficio en supervivencia a
favor de QT (Cochrane Database of Systematic
Reviews:CD002139, 2000).

Ofra estrategia de tratamiento en el CPNM estadio Il es
la administracién de RT y QT concomitante. Estos esquemas
se basan en el potencicf radiosensibilizador de determina-
dos citostdticos, especialmente los derivados del platino. La
administraciéon de QT concurrente con RT, teéricamente me-
jora el control local por sensibilizacién del tumor a la radia-
cién, mientras que simulténeamente se trata la enfermedad
sistémica, aunque si bien aumenta la toxicidad local.

En el estudio aleatorizado de la EORTC, la combinacién
de cisplatino (semanal o diario) concomitante con RT demos-
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tré6 un aumento significativo de la supervivencia respecto a
los pacientes tratados con RT sola (supervivencia a tres afios
del 16% y el 2%, respectivamente). Este beneficio fue a ex-
pensas de un incremento en el control local del tumor en los
pacientes tratados con quimiorradioterapia, especialmente
con el esquema de RT y cisplatino administrado diariamente,
superior a los resulfoJos obtenidos con cisplatino semanal.
La supervivencia libre de progresién local a un afio fue del
59%, 42% y el 41% con el esquema de cisplatino diario, cis-
platino semanal y RT sola, respectivamente’.

Sin embargo, en un estudio fase Il posterior llevado a ca-
bo por el CALGB y el ECOG, 283 pacientes con CPNM esta-
dio Il fueron aleatorizados después de dos ciclos de cisplati-
no/vinblastina a recibir tratamiento con RT sola o RT conco-
mitante con carboplatino (dosis de 100mg/m?/semanal). La
supervivencia mecfi)ano fue précticamente idéntica en ambos
esquemas (13,5 meses y 13,4 meses, respectivamente), a pe-
sar de que el control local del tumor fue superior en los pa-
cientes tratados con carboplatino y RT (tasa de recidivas en
el campo de irradiacion Jra| 69% en los pacientes tratados
con RT sola y del 59% con el esquema de quimiorradiotera-
pia concurrente)'.

En el estudio de Lee et al, se analizé el papel de la RT hi-
perfraccionada (dosis total de 69 Gy en fracciones de 1, 2
Gy, 2 sesiones/dia) concomitante con 2 ciclos de cisplatino
(75mg/m? dia 1) y etopésido oral (100mg/dia, dias 1-14)
en 79 pacientes con CPNM estadio llIA y IIB irresecables. La
tasa de respuestas al tratamiento fue del 70% (36% de res-
puestas completas) y la supervivencia mediana fue de 18,9
meses, superior a la obtenida en los estudios con QT y RT se-
cuencial. La principal limitacién de este esquema fue la toxi-
cidad, puesto que el 57% de los pacientes presentaron toxici-
dad hematolégica grado 4, el 53% esofagitis grado 3-4, y el
25% toxicidad pulmonar grado 3-4'¢.

Recientemente, dos estudios aleatorizados han comparado
el tratamiento con QT y RT administradas de forma secuencial
o concomitante. En ambos estudios se ha demostrado un be-
neficio (tanto en control local como en supervivencia) con el
tratamiento concomitante respecto al esquema secuencial.

En el estudio japonés de Furuse se randomizaron 320 pa-
cientes a recibir QT-RT concurrente o secuencial. El brazo de
concurrente recibié cisplatino/vindesina/mitomicina durante
cinco semanas concurrente con RT en dos cursos de 28 Gy
(2 Gy por fraccién durante 14 dias, 5 dias por semana) se-
parados por un periodo de descanso de 10 dias. El brazo
secuencial recibi6 la misma QT, pero la RT fue iniciada des-

ués de completar la QT, administréndose 56 Gy (2 Gy por
|E‘cccién y 5 dias por semana, hasta un total de 28 fraccio-
nes). La tasa de respuestas objetivas (87% vs 66%), la super-
vivencia mediana (16,5 meses 13,3 meses) y la superviven-
cia a 5 afios (15,8% vs 8,9%), fue significativamente superior
en los pacientes tratados con el régimen concomitante. En el
andlisis multivariante el esquema de tratamiento (secuencial
vs concomitante) y el performance status (0-1 vs 2) fueron las
dnicas variables con significacién pronéstica. La toxicidad
hematolégica (leucopenia y plaquetopenia grado 3-4) fue
superior con el tratamiento concomitante, mientras que el
porcentaje de esofagitis grado 3-4 fue similar en ambos es-
quemas de tratamiento!”.

En el segundo estudio (protocolo RTOG 9410), 611 pa-
cientes con CPNM estadio Il inoperable, IIIA y 1B fueron ale-
atorizados en tres esquemas de tratamiento:

82

1. QT y RT secuencial (cisplatino/vinblastina seguido de
60 Gy).

2. QT y RT concomitante (cisplatino/vinblastina concu-
rrente con 60 Gy).

3. QT y RT en esquema de hiperfraccionamiento concomi-
tante (cisplatino/etopésido concurrente con 69,6 Gy admi-
nistrados en dos fracciones diarias)

La supervivencia mediana fue significativamente superior
con el tratamiento concomitante (esquema 2) que con el tra-
tamiento secuencial (esquema 1): 17 meses y 14,6 meses
respectivamente (p=0,038). Por el contrario, el tratamiento
con RT hiperfraccionada y QT concomitante (esquema 3) no
demostré una mejoria significativa de la supervivencia, a pe-
sar de obtener un mejor control local del tumor, respecto al
tratamiento secuenciall. Respecto a la toxicidad de estos es-
quemas, la tasa de esofagitis grado 3-4 fue significativamen-
te superior con los esquemas ge concurrencia respecto al tra-
tamiento secuencial'®.

Otros regimenes de QT han sido testados con RT concomi-
tante, habiéndose probado ser seguros en estudios fase Il in-
cluyendo carboplatino/paclitaxel, gemcitabine/cisplatino, pa-
clitaxel/cisplatino y cisplatino/vinorelbine. Estos esquemas de
quimiorracﬁoterapia esperan ser testados en estudios fase IIl.

Los estudios aleatorizados presentados anteriormente, de-
muestran de forma clara el beneficio del tratamiento conco-
mitante con QT y RT respecto al esquema secuencial. A par-
tir de estos resultados, en los Gltimos afios se ha iniciado una
nueva fuente de debate para conocer si la adicién de QT de
induccién o de consolidacion a la quimiorradioterapia con-
currente aporta algin beneficio. El objetivo de estos esque-
mas de tratamiento seria mejorar el control sistémico del tu-
mor mediante la administracién de dosis plenas de QT. Con
este motivo existen en marcha numerosos estudios infergru-
pos. CALGB ha finalizado un estudio fase Il randomizado de
dos ciclos de QT de induccién seguidos de dos ciclos de las
mismas drogas en concurrencia con RT. Los tres brazos de
tratamiento incluyeron cuatro ciclos de cisplatino (80 mg/m?)
combinado con gemcitabine, paclitaxel o vinorelbine. La RT
se administré con los dos Gltimos ciclos de QT hasta una do-
sis total de 66 Gy. La tasa de respuestas fue similar y la su-
pervivencia media para todos los pacientes fue de 17 meses.
sin que exista un claro brazo de tratamiento mejor'?.

Ec? CALGB actualmente esté llevando a cabo un estudio fa-
se lll comparando QT de induccién seguida de quimiorradio-
terapia concurrente vs quimiorradioterapia concurrente sola,
usando carboplatino/paclitaxel en ambos brazos.

En esta misma linea, el Grupo Espafiol de Céncer de Pul-
mén (GECP), protocolo 00-08, tiene en marcha un estudio
con pacientes irresecables estadio IIIA Y 1IIB siendo randomi-
zados a QT-RT concurrente y QT posterior, o QT de induc-
ciéon se?uido de QT-RT concurrente, que en la actualidad si-
gue reclutando enfermos.
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