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Resumen

Entre los pacientes con cancer de pulmon, la proporcion de aquellos del subtipo de células pequefia (¢
ha disminuido en la ultima década. La estadificacién del CPCP se clasifica como enfermedad limitada (E
enfermedad extendida (EE). La EL se puede tratar con intencién curativa con la combinacion de quimiote
y radioterapia, con una mediana de supervivencia de 18 meses aproximadamente. Los pacientes con |
tratados primariamente con quimioterapia, con una alta tasa de respuestas globales en primera linea, que
de 60 a 70%, y respuestas completas del 20-30%, pero la mediana de supervivencia no suele superar lo:
ses. Esta es una revision que presenta diversas controversias a cerca del tratamiento sistémico de esta €
dad, siempre en el ambito de la evidencia cientifica, pero desde una perspectiva critica. Al igual que en |
quimioterapia deberia administrarse en combinacién de varios agentes a dosis terapéuticas. La quimiot
basada en platino permanece siendo la piedra angular del tratamiento tanto en EE como en EL. Hasta e
no se ha demostrado un beneficio claro en supervivencia para el incremento de la intensidad de dosis, mi
miento, o la quimioterapia a altas dosis con soporte hematopoyético. Sin embargo, la estrategia de aume
densidad de dosis, es decir, de disminuir el intervalo de tiempo entre los ciclos, ha demostrado mejoria ¢
pervivencia en cuatro ensayo aleatorizados. Los agentes de tercera generacion combinados con cisplatin
den ser una opcion valida, pero no han demostrado beneficio en supervivencia comparado con el esque
referencia, que es la asociacién de cisplatino y etopdésido. Los pacientes en recaida o refractarios tienen |
prondstico, y basandonos en los ensayos aleatorizados, se puede recomendar topotecan como tratami
eleccion. Las drogas contra nuevas dianas terapéuticas tienen una expectativa prometedora, pero los ¢
fase Ill realizados hasta la fecha no han demostrado beneficio en supervivencia.
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Summary

Among patients with lung cancer, the proportion of those with small cell lung cancer (SCLC) type |
decreased over the last decade. Staging of SCLC considers a limited disease and an extensive disease.
disease stage is treated for curative intent by chemotherapy and radiation therapy, with a median surviva
of approximately 18 months. Extensive disease stage is treated primarily by chemotherapy, with a high i
response rate of 60 to 70% and a complete response rate of 20 to 30%, but with a median survival tir
approximately 9 months. This review poses several questions about the systemic treatment of SCLC, bas
medical evidence, but making a critical overview. In both, extensive and limited stages of SCLC
combination of several drugs is administered in doses associated with at least moderate toxic effects in or
produce the best results. Platinum-based chemotherapy remains the treatment mainstay in both ¢
Currently, a clear benefit of dose intensity or maintenance, or of association with bone marrow transplant:
has not been observed in SCLC patients. However, the strategy of chemotherapy densification by short
the cycle intervals has shown a survival increase in four randomized trials. Third generation drugs comt
with cisplatin are possible treatment options, but they have not shown any survival advantage to date
compared with the standard combination of cisplatin and etoposide. Relapsed or refractory SCLC ha
uniformly poor prognosis, being topotecan the treatment of choice. Drugs with new therapeutic targets
promising, but they have not either shown a betterment of survival to date.

Key words: Small cell lung cancer. SCLC. Chemotherapy.

Introduccion praclaviculares, que puede ser incluido en un campc
tolerable de radiacion. Pero no ha habido una defini-
El cancer microcitico de pulmén (CPCP) repre- cion universalmente aceptada de este término, y pa
senta el 20-25% de los tumores de pulmén, aunquecientes con derrame pleural, tumores pulmonares de
esta proporcion ha ido disminuyendo en el dltimo gran tamafio, o adenopatia supraclaviculares contra
decenio, tal que en 1986 representaba el 17,4% ddaterales, han sido incluidos o excluidos del concep-
los tumores de pulmon y en 1998, esta cifra dismi- to de enfermedad limitada por diversos grupos. La
nuy6 hasta 13,8% definicion de EE, son aquellos que sobrepasan los
El estadio es el factor pronéstico fundamental. limites de definicion de EL
Los estudios de extension tienen la importancia de EI CPCP se caracteriza por su gran tendencia a l¢
distinguir a pacientes con enfermedad ubicada en eldiseminacién y sin ningun tipo de tratamiento, su
térax, de aquellos con enfermedad metastasica. Logprondstico es de 2 a 4 meses de vida desde el diac
procedimientos mas comunmente utilizados son landstico. Estrategias de tratamiento locales como
analitica general, tomografia axial computerizada Unica actitud, raramente producen supervivencias
(TAC) de térax y abdomen, TAC o resonancia mag- prolongada’ La poliquimioterapia ha mejorado cla-
nética nuclear (RMN) de sistema nervioso central y ramente los resultados tanto en EL como en EE, cor
la gammagrafia 6sea. El sistema de estadificacionun indice de respuestas globales de 80-90% y de
mas comunmente utilizado es el desarrollado por lamediana de supervivencia de 12-20 meses para pa
Veterans Administration Lung Cancer Study Group, cientes con EL, y 60-80% de Respuestas globales
que lo que hace es diferenciar simplemente en dognediana de supervivencia de 7-11 meses para EE
grupos: Enfermedad Limitada al Térax (EL), y En- aunque menos del 3% de los pacientes de este Ulti
fermedad Extendida (EE). La definicién clasica de mo grupo alcanzaran 3 afios de supervivéncia
Enfermedad Limitada a Térax, es de tumor confina- Esta es una revision actualizada sobre las estrate
do al hemitérax de origen, mediastino y ganglios su- gias terapéuticas sistémicas en pacientes con CPCI
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concentrando la evidencia cientifica en las principa- 2. Mejor combinacion de quimioterapia

les controversias existentes, pero dando una pers-

pectiva critica. La revisién se enfocard basicamente A lo largo de estos Ultimos tres decenios se ha uti-
al subgrupo de pacientes con EE pero, por supuestolizado gran cantidad de farmacos antineoplasicos

incluyendo aspectos de EL. para el tratamiento de esta enfermedad. Algunos de
ellos, no se utilizan actualmente en las combinacio-
Controversias terapéuticas nes habituales, como la procarbacina, nitrosoureas

vindesina, vinblastina, metotrexato, hexametilmela-
A lo largo de estos tres ultimos decenios, el trata- nina. Otros, sin embargo, se siguen utilizando ac-
miento del CPCP ha variado de forma significativa tualmente, como son la ciclofosfamida, ifosfamida,
y se han resuelto diversas controversias existentes &topoésido, tenipdsido, adriamicina, vincristina, cis-
cerca de la forma 6ptima de aplicar el tratamiento platino y carboplatino. Estas drogas han sido combi-
sistémico. Otras, sin embargo, aun permanecen simadas para dar lugar a multitud de esquemas descri
dilucidar una respuesta definitiva, y ante las cuales,tos en numerosos estudios fase Il y fase Ill. Los es-
la contestacién de la medicina basada en la evidenquemas que mas ampliamente han sido estudiado
cia es que no se pueden recomendar en la practicaon:VAC: ciclofosfamida + doxorubicina+ vincristi-
habitual fuera de un ensayo clinico. Si bien esto esna; CAE: ciclofosfamida + doxorubicina + etoposi-
cierto, no deberiamos perder la perspectiva ante lado (vepesid)EP o EC:etoposido + cisplatino o car-
posibilidad de dejar en el olvido ciertas estrategias boplatino;ICE: ifosfamida + carboplatino + etopo-
terapéuticas que no estan respaldadas por un ensaysido, entre otrds. Hay una serie de cuestiones den-
aleatorizado con una metodologia adecuada pararo de la controversia de cual es el mejor esqueme
contestar a la pregunta, y podrian ser Utiles en unade quimioterapia que es necesario desarrollar pare
subpoblacion seleccionada. contestar a esta pregunta: cual es la combinacion d
Las controversias terapéuticas fundamentales lasreferencia, el papel de las sales de platino, si el car-
vamos a resumir en 7: 1. Beneficio de la quimiotera- boplatino puede sustituir al cisplatino, si utilizar un
pia. 2. Mejor esquema de quimioterapia. 3. Aumen- mayor de agentes puede mejorar los resultados,
to de intensidad de dosis. 4. Aumento del numero decomo se encuadran los nuevos agentes quimioterapi
ciclos-mantenimiento. 5. Estrategia en ancianos. 6.cos.
Segunda linea. 7. Nuevas terapias
2.1. Esquema de referencia
1. Beneficio de la quimioterapia Antes de plantear esta cuestion, habia que definir
qgue realmente la quimioterapia en combinacién es
En oncologia, y en medicina, en general, aunquemejor que la monoterapia. El primer estudio aleato-
la eficacia de una actividad terapéutica puede resul-rizado a este respecto fue llevado a cabo en 197¢
tar obvia en la practica clinica habitual de forma por Lowenbraun et 8 Posteriormente, numerosas
empirica, hay que demostrar que realmente es asirevisiones y estudios han dejado claro que el CPCF
En CPCP, los principales objetivos para ello son el debe ser tratado con poliquimioterapia por su supe-
aumento de la supervivencia y la mejoria de calidadrioridad frente a la monoterapiaAsi pues, la cues-
de vida, mientras que la proporcion de respuestastion basica es delimitar si realmente hay una combi-
objetivas y la supervivencia libre de progresién, son nacion de quimioterapia de referencia.
objetivos secundarios. Hay un meta-analisis recien- En el meta-analisis de Chute ef,ate evaluaron
temente recogido por la Cochrane Database Syste21 ensayos aleatorizados realizados en grupos coa
matic Review que recoge dos ensayos aleatorizadosperativos norteamericanos entre 1972 a 1993, en los
con 65 pacientes entre los dos, en los que se compague se comparaban diferentes esquemas de quimic
ra aplicar quimioterapia frente al mejor tratamiento terapia entre si. S6lo en 5 ensayos se encontraron d
de soporte (ifosfamida en monoterapia en uno deferencias significativas en supervivencia a favor del
ellos; e ifosfamida mas CCNU en el otro), y en el brazo experiment&t'’. Aunque de forma individual,
que se demuestra un beneficio significativo en su- el analisis por separado de cada uno de estos ensi
pervivencia para el brazo de la quimioterafia yos ofrece poca aportacion en definir una posible
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combinacion estandar, en su conjunto si se vislum-no sélo se encuentran diferencias en supervivencie
bran hallazgos que merecen mencion. De forma glo-segun el afio de tratamiento; también la quimiotera-
bal, se observa que la mediana de supervivencia supia basada en cisplatino mostré un beneficio estadis:
fri6 un incremento significativo a lo largo del primer ticamente significativo (p = 0,002) respecto a com-
decenio en dos meses (7 vs 8,9 meses, p = 0,04), pinaciones sin platino. Este fue el primer meta-ana-
esta mejoria en supervivencia parece ser secundaritisis donde se observa que combinaciones basada
no sélo a la mejoria en el tratamiento de soporte y enen platino son superiores a esquemas sin esta drog;:
el manejo clinico de los pacientes, sino también la Pero no es el Unico; Pujol e€gbublica otro meta-
transicibn a combinaciones anteriormente comenta-analisis (19 ensayos aleatorizados, 4054 paciente:
das como VAC o EP, que se describieron por prime- evaluables) que compara regimenes basados o no ¢
ra vez en 1978 y 1984 respectivamé&nte Estos es-  cisplatino, obteniendo las mismas conclusiones: con
gquemas se empiezan a considerar como dos de losisplatino se obtiene un incremento en la probabili-
mas activos en CPCP. dad de respuesta y supervivencia, pero no de toxici-
A lo largo de los afios se han estudiado numerosasiad?.
combinaciones de quimioterapia, pero en los estu- Por su parte, Mascaux et‘ateporta un estudio
dios aleatorizados no se ha superado a los dos esquepue recoge 36 ensayos realizados entre 1980 y 199
mas citados. La cuestion es cual de los dos es mejory fueron clasificados en los siguientes grupos: 1.
pero la contestacion no ha sido bien establecida. HayCisplatino vs no cisplatino (1 ensayo); 2. Etopdsido
dos estudios aleatorizados en los que se compara disin cisplatino) vs no etopdésido (17 ensayos); 3. Cis-
rectamente ambos esquemas, sin que hubiera benefplatino etopdsido vs no cisplatino ni etopésido (9
cio significativo en respuestas ni en supervivencia, ensayos); 4. Cisplatino etopésido vs combinacion
aungue se observd menos toxicidad con EP; y sobrecon etopdsido (9 ensayos). Los autores concluyen
todo en EL, bastante menos esofagitis y neumonitisque el uso de cisplatino y/o etopésido ofrecen una
cuando se combinaba con radioter&pia Un tercer ventaja significativa en supervivencia en SCLC, ya
estudio con 436 pacientes con EL y EE en el queque en sus resultados no s6lo combinaciones de cis
nuevamente se compara EP frente a VAC, pero susplatino son mejores que combinaciones sin cisplati-
tituyendo la adriamicina por epirrubicina, encuentra no, sino que también que combinaciones con etopo-
un beneficio significativo en supervivencia a dos sido son mejores que combinaciones sin esta droga
afios a favor de EP (6% vs 14%), aunque en el subindependientemente del cisplatino; y por ultimo, las
grupo de 222 pacientes con EE, no se encontré nin<combinaciones de cisplatino y etopdsido son las que
guna diferencia, por lo que este beneficio de EP es-mejor resultado muestran, incluso frente a combina-
taba restringido a pacientes con?EINo obstante,  ciones de cisplatino y otras drogas que no sean eto
es la combinacion de EP la que se toma como esqueposido. Este estudio refuerza la hipotesis que la qui-
ma de referencia por varias cuestiones: en primer lu-mioterapia basada en platino permanece siendo ¢
gar, y aunque en EE los estudios aleatorizados ngpiedra angular para el tratamiento de la EE, y consa-
han encontrado diferencias significativas comparan- gra la combinacion EP como el esquema de referen:
dolo con VAC, el poder estadistico era bajo, y ba- cia, frente al que comparar nuevas estrategias.
sandonos en los meta-analisis que comentaremos a
continuacion, se considera que combinaciones con2.3. Sustitucion de cisplatino por carboplatino
sales de platino son los que mas beneficio en super- El carboplatino ha sido también ampliamente em-
vivencia obtienen; en segundo lugar, con EP se ob-pleado en el CPCP en combinacion con diferentes
tiene mejores resultados en EL y se combina mejordrogas clasicas y de dltima generacion. Brahmer y
con radioterapia que las antraciclinas; y en tercer lu- Ettingef®, revisaron ampliamente el tema en 1998 y
gar, EP es mejor tolerado, con menos toxicidad he-concluyeron que el carboplatino es tan efectivo co-

matologica. mo el cisplatino cuando se combina con etopdsido,
pero menos téxico, excepto en lo que se refiere a
2.2. Papel de las sales de platino mielosupresién, por lo que se puede recomendar er

En el meta-analisis previamente citado de Chuteancianos y pacientes con mal estado general
et al?, en el conjunto de los estudios aleatorizados (ECOG). Al margen de los estudios fase I/ll, el eje
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de las conclusiones de esta revision gira en torno acio en supervivencia para la adicion de esta cuarte
un estudio griego que comparo cisplatino y etopési- droga, y si una mayor toxicid&dEl empleo de es-
do vs carboplatino y etopdsido en pacientes con EEquemas alternantes podria ser una forma de solven
y EL. No se encontraron diferencias significativas tar el problema del aumento de la toxicidad cuando
en supervivencia (mediana de supervivencia de 11,8administrar todas las drogas de forma simultanea, y
meses vs 12,5 meses) aunque el estudio no tenia paademas se pueden dar la dosis 6ptima de cada un
der estadistico suficiente para encontrar disimilitud de los farmacos al evitar la implicita reduccion de
entre los brazos, y si hubo mas toxicidad emetégenagdosis que precisa el administrarlas conjuntamente.
neurolégica y renal para el brazo con cispl&tino Nuevamente, la evidencia cientifica no recomienda
Sin embargo, hay otros dos estudios recientemen-tampoco el uso de esta férmula fuera de un ensayc
te comunicados con el mismo disefio, en los que losclinico, con el estandarte que en 4 ensayos aleatori
resultados son algo disimilares. En el primero de zados no se ha encontrado beneficio significativo
ellos, se aleatorizaron 220 pacientes a recibir carbo-para los esquemas alternadtés 32 32 Sin embargo,
platino y etopésido frente a cisplatino y etopdsido, si hay que afiadir que al menos en otros 3 ensayo
sin que se encuentren diferencias significativas enaleatorizados si que hay un beneficio significativo
respuesta, supervivencia ni toxicidad, pero con laen supervivencia para el brazo con el esquema alter
peculiaridad que la poblacién diana era precisamen-nanté®3%. En el estudio de Daniels et’aton 106
te ancianos y pacientes con mal pronéstiden el pacientes, se emplearon un alto nimero de drogas
segundo, sin embargo, con 106 pacientes, hay unalgunas de ellas en desuso actualmente y se randc
tendencia a mejoria en respuestas para el brazo dehiz6 a una combinacién con procarbacina, vincristi-
cisplatino sin llegar a la significacién estadistica, pe- na, ciclofosfamida, CCNU, etopdsido, adriamicina,
ro si que en el brazo de cisplatino se observa un bemetotrexato, frente a un esquema alternante con to
neficio significativo en mediana de supervivencia das estas mismas drogas; la mediana de superviver
(12 vs 10 meses) y en supervivencia a 1 afio (32 vscia fue significativamente mejor para el brazo alter-
16 meses), y en el brazo con carboplatino hay masnante (7 meses versus 10 meses, p<0,001). En el et
toxicidad hematol6gicd Por todo ello se puede tudio de Evans et al (34) se aleatorizaron 289 pa-
concluir que la combinacion de carboplatino y eto- cientes a recibir VAC, o el esquema alternante
pésido puede ser una buena opcion en pacientes qUFAC/EP; nuevamente la mediana de supervivencia
por sus connotaciones clinicas no vayan a tolerarfue mejor en el brazo alternante (8 versus 9,6 meses
adecuadamente cisplatino, pero no desbanca a Ep = 0,03). Por dltimo, el estudio de Ettinger &t al

como esquema estandar de referencia. con 577 pacientes en el que se comparaba el esque
ma VAC frente un esquema consistente en el misma
2.4. Aumento del nimero de farmacos VAC alternado con una combinacion basada en he-

El CPCP es un tumor atractivo para esta propues-xametilmelanina, etopdsido y metotrexato; hubo una
ta por su gran quimiosensibilidad y el amplio arse- mejoria en la mediana de supervivencia para el bra-
nal de drogas efectivas. Sin embargo, la evidenciazo alternante de 9,8 versus 10,6 meses (p = 0,002).
médica no recomienda el uso de un aumento en el Otro aspecto a destacar, es que si bien es ciert
namero de drogas en la practica clinica habituai que la combinacién de un gran numero de drogas
bien esta premisa es cierta, hay que matizar algunog&dministradas de forma simultanea no tiene ventajas
aspectos. Hay gran cantidad de estudios aleatorizarespecto a los objetivos principales en el tratamiento
dos que se dirigen a esta cuestion y comparan esguimioterapico en CPCP, otro tema diferente es si la
quemas habituales con otras combinaciones en lasadicién de una tercera droga al esquema de referen
gue incluyen méas farmacos, y en general aunque erctia EP, puede tener algun beneficio. En cancer de
alguno de ellos se objetiven mayor nimero de res-pulmén no microcitico, un reciente meta-analisis ha
puestas, no suele haber mejoria en supervivencia, Ydemostrado que los tripletes no aportan ventaja er
si mayor toxicidad. Asi, por ejemplo, hasta en 5 en- supervivencia frete a la combinacion de dos drogas
sayos aleatorizados se ha comparado el esquembasada en platidd En CPCP, Loehrer et®3l con
VAC frente al mismo esquema con la adicién de ve- 171 pacientes encontré que la adicion de Ifosfamida
pesid. En ninguno de ellos se ha encontrado benefi-a EP mostraba un beneficio significativo en supervi-
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vencia frente a EP (mediana de supervivencia 7,3ni en supervivencia, pero si mayor mielotoxicidad,
meses versus 9,1 meses, p = 0,04), aunque en el brasobre todo neutropenia para la combinacién estanda
zo control EP la supervivencia fue mas baja que ende EP. Respecto a la gemcitabina, aunque ha sidt
la mayoria de los estudios que emplean esta combi-ampliamente estudiada en estudios fase Il en prime-
nacién como referencia, donde la mediana de super+a y segunda linea en multiples combinaciones, sélo
vivencia suele ser de 9 meses. En otro estudio simi-hay un estudio fase Ill con 140 pacientes y con un
lar, Pujol et & randomiz6 226 pacientes a recibir disefio poco brillante, ya que se comparaba la com-
EP frente a EP junto con ciclofosfamida y adriami- binacién de cisplatino y gemcitabina frente a un es-
cina. El brazo con mas drogas tuvo un indice de res-quema no estandar, como es el triplete de cisplatino
puestas globales significativamente mejor (61% ver- gemcitabina y etopdsido; y en el que no se observar
sus 76%), al igual que la mediana de supervivenciadiferencias significativas en supervivencia pero si
(9,3 meses versus 10,5 meses, p = 0,0067), sin qu&na mayor toxicidad para el tripléte
hubiera diferencias significativas en toxicidad, y sin  Respecto al paclitaxel, ya se comenté previamen-
gue se afectase a la calidad de vida de los pacientege los dos estudios en los que se aleatoriz6 a EF
Estos dos estudios nos podrian hacer pensar que siente a la combinacion de cisplatino, etopésido y
podrian mejorar los resultados si afiadimos mas far-paclitaxet® 42 En el primero de ellos, se incluyeron
macos a la combinacién estandar EP; no obstante 133 pacientes con EE o EL, y se tuvo que cerrar pre-
con la inclusién de las nuevas drogas como veremosnaturamente por el exceso de toxicidad hematol6gi-
a continuacion, en dos estudios aleatorizados en loa tipo neutropenia grado 3 y 4 del esquema que
gue se comparaba EP frente a la adicion de paclitacontenia el paclitaxel; los resultados no mostraron
xel a EP, no se encuentran diferencias en supervi-ventaja en respuestas globales, y aunque el triplete
vencia y si una mayor toxicidad para el tripieté mostré un beneficio en supervivencia libre de pro-
gresién (11 versus 9 meses, p= 0,02), no hubo dife-
2.5. Papel de los nuevos agentes quimioterapicos rencias en la mediana de supervivencia ni en la su-
En el dltimo decenio se ha incorporado al arsenal pervivencia a 1 y 2 afi#s El segundo estudio, con
terapéutico los agentes de ultima generacion, dandaun disefio similar y en el que se incluyeron 587 pa-
lugar a un gran numero de estudios fase I/l en com-cientes todos ellos con EE, tampoco mostro diferen-
binacion entre si y con drogas mas antiguas. Cabecias significativas en respuestas globales (68% ver-
destacar la gemcitabina, paclitaxel, topotecan e iri- sus 75%), ni en la mediana de tiempo a la progre-
notecan. Si tenemos en cuenta que el brazo controkion (5,9 meses versus 6,4 meses), ni en la median
estandar es la combinacion de cisplatino y etopési-de supervivencia (9,9 meses versus 10,6 meses), r
do, y la mediana de supervivencia en EE es de 9 meen la supervivencia a 2 afios (8% versus 11%), cor
ses para el mejor de los estudios, una nueva estratadna toxicidad ligeramente superior en el brazo con
gia terapéutica que pueda utilizarse como brazo ex-paclitaxel, que estaba soportado con G-CSF, aunqut
perimental en un estudio aleatorizado, deberia supe-con mayor nimero de muertes téxicas para el triple-
rar al menos en dos meses en supervivencia al brazee (2,4% versus 6,5%) (40). Recientemente se ha co
control, lo que supondria un beneficio del 22%, y municado otros dos estudios aleatorizados con pacli-
para ello haria falta al menos 840 pacientes para urtaxel, que aunque no se comparan con esquemas e
poder estadistico de @8 tandar, tienen resultados aceptables. En el estudio d
Los estudios fase Il realizados con estos farma- Smit et at®, se aleatorizan 98 pacientes a recibir pa-
cos se han enfocado a intentar mejorar los resultadoglitaxel y carboplatino frente a la combinacion de ci-
con el objetivo de tratar de desbancar al doblete EPclofosfamida, etopésido y adriamicina, sin diferen-
como el estandar. Aunque la epirrubicina no es uncias en respuestas ni en supervivencia, pero con ul
farmaco de ultima generacion, hay que destacar elclaro beneficio en toxicidad a favor del brazo de pa-
estudio llevado a cabo por Artal et'an el seno del  clitaxel y carboplatino. En otro estudio fase Il lle-
Grupo Espafiol de Cancer de Pulmoén, que aleatorizévado a cabo por Smit et‘alse compara la combina-
402 pacientes a recibir EP frente a la combinacién cion de carboplatino, etopésido y paclitaxel, frente a
de cisplatino y epirrubicina a la dosis de 100 nig/m la combinacién de carboplatino, etopésido y vincris-
y en el que no se observan diferencias en respuestatina, con un beneficio significativo en supervivencia
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a favor de la combinacion con paclitaxel, que con un pervivencia, y nuevamente, la toxicidad hematolégi-
namero importante de pacientes, alcanza una media€a fue mayor con EP y la gastrointestinal fue supe-
na de supervivencia significativamente alta (11,7 rior con cisplatino e irinotecéh Por ello, con estos
meses versus 12,5 meses), con una supervivenciaesultados, se considera la combinacion de cisplati-
prolongada de 14%, y ademas con una mejor tole-no e irinotecan como una opciéon mas en el trata-
rancia que la combinacion sin paclitaxel. miento de primera linea en CPCP, pero EP sigue
El topotecan es un farmaco activo en CPCP consiendo la combinacién estandar a comparar con nue
numerosos estudios en la segunda linea; pero dadogas opciones.
sus buenos resultados, se han completado igualmen-
te gran cantidad de estudios fase Il en combinacién3. Aumento de intensidad de dosis
con derivados de platino y con los demas farmacos
de Ultima generacion, en dobletes y algunos triple- La mayoria de los pacientes con CPCP responder
tes. También en el Congreso Internacional de Can-bien a la quimioterapia, pero estas respuestas son re
cer de Pulmon en Barcelona 2005, se comunicé loslativamente cortas y, como hemos visto, la supervi-
resultados de uno de los estudios aleatorizados corvencia no ha mejorado en las ultimas décadas. Ung
mejor disefio, ya que se incluyeron 859 pacientes yde las formas de intentar mejorar los resultados pue:
en el que se comparaba la combinacion estandar dele ser el incrementar la intensidad de dosis de los
EP frente a la combinacion experimental de cisplati- farmacos. El concepto de dosis-respuesta esta biel
no y topotecan. Desafortunadamente, no se enconestablecido en tumores asociados a una alta tasa ¢
traron diferencias significativas en respuestas (68%division celular, y la biologia de este tumor lo hace
versus 63%), mediana de supervivencia ni supervi-apropiado para estudiar esta hipétésisa intensi-
vencia a 1 afio (31,4% para ambos brazos), ni tam-dad de dosis suele estar definida como la dosis pol
poco en toxicidad hematolégica y no hematol6gi- metro cuadrado de superficie corporal por semana.
ca®. De este estudio se deduce que la combinaciénAsi, el aumento de intensidad de dosis puede reali-
de cisplatino y topotecan es una opcién mas pero nazarse bien incrementado la dosis de los farmacos ¢
sustituye como estandar a EP. bien disminuyendo el intervalo de tiempo entre los
Otro farmaco que se ha desarrollado en estudiosciclos (densidad de dosis). La evidencia nos indica
fase Il es el irinotecan. Un estudio aleatorizado re- que fuera de un ensayo clinico, no estd recomenda
ciente llevado a cabo en Japon en el que se compaeo incrementar la intensidad de dosis en la practica
raba la combinacién estandar de cisplatino y vepesidclinica habitual. Si bien esta afirmacion es cierta,
frente a un esquema con cisplatino e irinotecan, elhay que matizar algunos aspectos.
reclutamiento planeado fue de 230 pacientes, pero
tras la inclusion de 154 pacientes, el estudio se cerrd3.1. Aumento dosis por ciclo
prematuramente porque en el analisis interino se en- Ardizzoni et af® publicé recientemente los resul-
contré un beneficio significativo en supervivencia tados de un estudio aleatorizado con 244 paciente:
favoreciendo el brazo de irinotecan con una media-en el que se examinaba ambos conceptos, el de in
na de 12,8 meses frente 9,4 meses, y la supervivenerementar la dosis por ciclo y el de densidad. Se in-
cia a dos afios 19,5% frente 5,2%. La toxicidad he- cluyeron pacientes con buen estado general, con El
matoldgica fue peor en el brazo con vepesid, mien-y EE, para recibir una combinacion estandar basadz
tras que la toxicidad gastrointestinal fue peor en el en ciclofosfamida, adriamicina y etopoésido (CAE);
brazo con irinotec&f Parecia que el esquema de o intensificada con G-CSF, incrementando la dosis
cisplatino e irinotecan podia desbancar a EP comoun 25% y la densidad de dosis un 33%. Se planec
estandar, pero se precisaba un estudio confirmatoriancrementar la intensidad de dosis un 90%, y se con-
de estos datos. Recientemente, se ha comunicado usigui6 en el estudio un incremento del 70%. No hu-
estudio aleatorizado con un disefio similar en el quebo diferencias significativas en respuestas (79% ver-
nuevamente se comparaba EP frente a cisplatino esus 84%), mediana de supervivencia (54 versus 52
irinotecan con mayor namero de pacientes, y en elsemanas), o supervivencia a dos afios (15% vs
que, a diferencia del estudio japonés, no se encueni8%). Realmente este ha sido un ensayo bien dise
tran diferencias significativas en respuesta ni en su-fiado, con resultado negativo, aunque el numero de
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pacientes era relativamente escaso para encontrar dino de los dos farmacdsPor su parte, los ensayos
ferencias, y se incluyeron pacientes tanto con EEque emplean altas dosis con soporte hematopoyétice
como con EL. Otros ensayos aleatorizados que com-+ampoco han demostrado beneficio en supervivencia
paran dosis de quimioterapia estandar frente a uncuando se ha comparado con esquemas convencic
brazo experimental con incremento en la dosis hannale$®%8 Con todo ello, y junto con el resultado de
sido publicados durante estos dos Ultimos dece-ciertos meta-analisi§ parece evidente que el au-
nios*? 5054 sin que se encontraran diferencias signi- mentar la dosis por encima de lo recomendado er
ficativas en supervivencia entre ninguno de los estu-los estudios fase I, no mejora los resultados. El uni-
dio entre la dosis estandar y la intensiva. Por ejem-co estudio que muestra un beneficio significativo en
plo, en el estudio de Jonson et,aP98 pacientes  supervivencia a favor del brazo intensivo, cuando se
con EE se aleatorizaron a VAC versus VAC intensi- compara a dosis convencionales, es el estudio de
vo, y aunque el brazo intensivo obtuvo mayor nu- Arraigada et &f, en el que se compara como brazo
mero de respuestas, la mediana de supervivenciaontrol un esquema basado en cisplatino, etopésido
(29,3 semanas versus 35,7 semanas), no mostré diadriamicina y ciclofosfamida, frente al mismo es-
ferencias significativas, pero si mayor toxicidad pa- quema pero en el que incrementaba la dosis de cis
ra el brazo intensivo. Ihde efgpublicé un estudio  platino en un 20% y la de ciclofosfamida en un
en el que se aleatorizaron a 90 pacientes con EE; e25%. La supervivencia a dos afios fue de 26% ver-
él compara dosis habituales de EP con dosis escalasus 43% (p = 0,02) a favor del brazo intensivo. Sin
das en un 67%, con resultados similares. En el estuembargo hay que destacar que solo se incluyeron el
dio de Pujol et &, se compara la combinacion de el estudio 105 pacientes, todos con EL, y se plantee
CDDP asociado al esquema CAE, frente a las mis-si en el brazo control la dosis eran realmente insufi-
mas drogas pero con aumento de dosis y soporte deiente; lo que si llama la atencidon es el alto porcen-
G-CSF; también fall6 para mostrar diferencias signi- taje de pacientes vivos a dos afios y que se utilizar:
ficativas. Por otro lado, el brazo control del estudio como control el esquema en el que se anexiona a El
de Hong et &f fue un esquema basado en etopésido, la ciclofosfamida y adriamicina, que como ya vimos
vincristina y ciclofosfamida, y lo compara con el antes, habia dado mejores resultados que EP en ¢
brazo experimental en el que aflade a adriamicina,estudio aleatorizado de Pujol etal

dosis altas de ciclofosfamida y vincristina, también

negativo para encontrar diferencias en superviven-3.2. Aumento densidad de dosis

cia. El SWOG comenzé un interesante estudio ya Por otro lado, y teniendo en cuenta el concepto de
comentad® en el que se comparaba un brazo inten- densidad de dosis, es decir, aumentar intensidad d
sivo con cisplatino, vincristina, adriamicina y etopo- dosis acortando el intervalo de tiempo entre ciclos,
sido (CODE), con G-CSF, comparado con un brazo se ha descrito a su alrededor 3 ensayos aleatorizadc
alternante usando VAC/EP; las respuestas con el esen los que se comparan diversos esquemas frente
quema CODE fueron mas altas, pero el estudio tuvoesquemas de aumento de densidad de dosis en Ic
que ser parado precozmente por el excesivo nimerajue no hay diferencias significativas en superviven-
de muertes toxicas que se encontraron con este eszia®*®3 como el estudio de Sculier et'an el que
guema intensivo, sin que se reflejara en mejoria dese comparan 223 pacientes a recibir el esquems:
la supervivencia. Para reforzar la premisa de la au-CAE (ciclofosfamida, adriamicina y etopdésido),
sencia de beneficio con el incremento de la dosis, enfrente a un esquema semanal con diferentes droga
un estudio que recogia 15 ensayos con 1419 pacieneomo ciclofosfamida, etop6sido, adriamicina, cis-
tes tratados con diferentes dosis de cisplatino y eto-platino, vindesina, vincristina, metotexato. En el es-
pésido, se analiza el posible beneficio de incremen-tudio de Sohhanni et®)| se aleatorizaron 438 pa-
tar la dosis de ambos farmacos. El intervalo de dosiscientes a recibir el esquema alternante VAC/EP,
usada con cisplatino en el conjunto de los estudiosfrente a un esquema alternante ifosfamida y adria-
fue de 80m/rficiclo a 280 mg/riciclo; y con eto- micina/alternado con EP en una administracion se-
pésido, de 180 mg/teiclo a 510 mg/rficiclo, sin manal. Y por ultimo, Furuse etfaincluye 227 pa-
que se encontrara ningln beneficio en respuesta ncientes en otro estudio que compara el esquema al
supervivencia con el incremento de dosis de ningu-ternante VAC/EP frente al esquema CODE pero con
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TABLA

Ensayos aleatorizados de aumento de densidad de dosis

Intervalo Brazo estandar vs experimental
Autor N° Pacientes  Regimen QT  (semanas) Intes Dosis(%) Median superv  Superviv 2 afios P Ipg ran
Woll (64) 65(EE,EL) V-ICE 4vs2063 100 vs 106 15vs 15,9 15vs 32 <0,05
Fukoka (65) 63 (EE) CODE 4vs263 100 vs 117 7,4vs 13,6 7 vs 31 0,0004
Steward (66) 299 (EE,EL) V-ICE 4vs 3 100 vs 126 11,5vs 14,2 18 vs 33 0,001
Thatcher (67)  403(EE,EL CAE 3vs2 100 vs 134 10,9vs 11,5 8vs 13 0,04

una pauta de administraciéon semanal. No obstantedria ver comprometida si en los esquemas con mas
hay que decir que estos tres ensayos en los que no datensidad de dosis se disminuye el numero de ci-
aprecia beneficio para ninguno de los esquemas, nalos convencional, tal que si no se toman en cuente
son estudios de densidad de dosis puros, ya que nen el andlisis global los estudios que disminuyen el
se compara un esquema determinado frente al misnimero de ciclos, la mediana de supervivencia seric
MO esquema pero con un acortamiento en el interva-de 8,7 vs 11,5 meses y la supervivencia a dos afio
lo de tiempo entre ciclo y ciclo, sino que en los bra- 12% vs 31%, siendo en los estudios de aumento de
zos experimentales se utilizan esquemas diferentes aensidad de dosis donde mas ostensibles son las d
los brazos controles, de forma alternante y con pau-ferencias, y los primeros ciclos parecen que pueder
tas semanales que son las que llevan el estandarte d&er clave en la estrategia de aumento de @osis
la densidad de dosis. Como conclusién, hemos de preguntarnos si he-
Sin embargo, cuando se analizan los 4 ensayosnos alcanzado el final del camino del aumento de
aleatorizados publicados de aumento de densidad delosis como ha ocurrido con el cancer de mama, qué
dosis puro%*®’, encontramos que en todos ellos hay grado de beneficio aceptable para el aumento toxici-
un beneficio significativo en supervivencia a favor dad en nuestro medio, o si estamos perdiendo el be
del esquema mas denso (Tabla I). De ellos, hay queneficio por la seleccién inapropiada de pacientes.
destacar el estudio de Steward &t alon 299 pa- Realmente no se ha hecho un estudio aleatorizad
cientes incluidos, en el que se compara el esquemaien disefiado para excluir esta linea completamen:-
V-ICE (vincristina, ifosfamida, carboplatino y eto- te, y teniendo en cuenta los resultados anteriormente
pésido) cada 4 semanas frente a cada tres semanasxpuestos, es posible que la densidad de dosis se
con una mediana de supervivencia de 11,5 mesesina estrategia que pueda mejorar resultados, sobr
versus 14,2 meses, y supervivencia a dos afios déodo con una buena seleccion de los pacientes par
18% versus 33% (p = 0,001). Por su parte, Thatcherencuadrarlas con las nuevas férmulas terapéutica:
et af” con 403 pacientes compara el esquema CAE (nuevos farmacos, dianas, genémica, etc).
cada 3 semanas frente a cada dos semanas, con una
mediana de supervivencia de 10,9 meses versus 11,8. Duracion del numero de ciclos. Mantenimiento
meses, y supervivencia a dos afios de 8% versus
13% (p = 0,04). En un reciente meta-analisis que Clasicamente se ha considerado que prolongar e
analiza este enfoque, se incluyeron 20 estudios aleanimero de ciclos de quimioterapia no mejora super-
torizados que comparaban esquemas convencionalegivencia y proporciona mas toxicidad y empeora-
frente a esquemas mas intensos, bien por aumentoniento de la calidad de vida, en base a varios estu
del numero de ciclos (8 ensayos), aumento de la do-dios aleatorizados en este serfid al igual que el
sis por ciclo (5 ensayos), aumento de la densidad de6pico de la terapia de mantenimiento fue también
dosis (4 ensayos), y combinacion de los anterioresextensamente revisado en 1998 en la revista Lunc
(3 ensayos). La conclusién de este meta-analisis e<Cancer por Sculier et’al 13 ensayos aleatorizados
que hay una mejoria en la mediana de supervivencisse incluyeron en este meta-analisis; uno de ellos
a favor de la intensidad de dosis 9,8 meses frentemostraba diferencias significativas en supervivencia
11,5 meses pero la mejoria de los resultados se poa favor del mantenimiento, en 5 estudios sélo se
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mostraba beneficio en algin subgrupo de pacientescondiciones socioecondémicas, estado cognitivo,
1 estudio tenia peores resultados el brazo de aumeneondiciones emocionales, medicacién concomitante,
to del numero de ciclos, y 6 ensayos no mostraronestado nutricional, y la presencia o no de sindromes
ninguna diferencia. La conclusion del meta-analisis geriatricos clasicos (demencia, delirio, depresion,
es que no se aconsejaba aumentar mas alla de 4-6 cfracturas espontaneas, étc)
clos. Muchos pacientes con cancer de pulmén estan in-
Recientemente se han publicado dos estudios fasdratratados, probablemente a causa de que sus once
lIl en los que tras 6 ciclos de un esquema de qui-logos tienen la concepcion que los ancianos tolera-
mioterapia convencional, se aleatorizaba a no masran peor la quimioterapia y tienen una expectativa
tratamiento 0 a seguir con quimioterapia de mante-de vida limitada; sin embargo otros autores han
nimiento durante 3 meses mas, con etopésido oralpuesto de relieve que el beneficio en supervivencia
en uno de los estudiBso con 4 ciclos de topotecan que ofrece la quimioterapia se sobrepone a los posi-
en el estudio del grupo cooperativo ECOGa me- ble efectos toxicds Lo que si es cierto, que al igual
diana del tiempo libre a la progresion fue claramente que en los pacientes jévenes, en CPCP la quimiote:
mejor para los brazos de quimioterapia de manteni-rapia mejora la supervivencia dramaticamente, con
miento, pero la supervivencia global no se vio modi- lo que la cuestidén que se plantea es qué tipo de qui
ficada, con lo que se concluye en los dos estudiosmioterapia es la mas apropiada para esta poblacién
que el mantenimiento no tiene beneficio en supervi- sin que haya un maximo de edad establecido pare

vencia global y, por tanto, no se recomienda. recibirla. Partiendo de la base que los pacientes an
cianos fragiles no son buenos candidatos para reci
5. Pacientes ancianos bir quimioterapia, probablemente el mejor trata-

miento de soporte sea la mejor opcion para ellos.
La actitud a tomar con pacientes ancianos estaEntre las opciones de tratamiento de poblacién an-
siendo uno de los temas mas conflictivos en la Ulti- ciana con CPCP, hay tres lineas bien establecidas e
ma década en la oncologia en general. Mas del 50%a literatura: A) usar la misma quimioterapia que en
de los tumores de pulmén son diagnosticados en papacientes jovenes; B) reducir dosis o numero de far-
cientes por encima de los 65 afios, y sobre el 30% ermrmacos empiricamente; C) disefiar regimenes activos
pacientes que superan los 70 afios. En la practica clibien tolerados especificamente para poblacién an-
nica habitual, los ancianos suelen ser excluidos deciana.
los ensayos clinicos, reciben tratamientos no con- Respecto al primer aspecto, diversos estudios har
trastados o inadecuados por la nocion que el canceanalizado de forma retrospectiva la subpoblacion de
en la gente mayor es menos agrediv®e debe con-  pacientes ancianos en diversos protocolos de trata
siderar que es muy dificil el establecer un méaximo miento de ensayos clinicos, tratados con esquema
de edad para los pacientes ancianos. Si tenemos ede quimioterapia 6ptimos. Aunque en varios de los
cuenta datos en la literatura de epidemiologia, seestudios se muestra que la poblacidn anciana se be
considera la edad de 65 afios como punto de corteneficia en respuestas y supervivencia de forma simi-
para encuadrar a esta poblacion, sin embargo, en logar que los pacientes mas jévenes, en general suele
ensayos clinicos se suele considerar la edad de 7@ecibir menos quimioterapia que la planeada, y la to-
afos, mientras que el punto de corte de 75 afios egicidad es significativamente supefforiPor esta ra-
menos comun. Aunque hoy dia el punto de corte dezdn, y considerando el escaso nimero de paciente
70 afios parece el mas apropiado, se deberia consianalizados, se puede concluir que el tratamiento es
derar la edad bioldgica preferentemente a la edadtandar o, en general, los protocolos mas utilizados
cronologica. Hay que tener en cuenta que en indivi- no siempre son seguros para el uso de la practica cli
duos entre 65-74 afios el nUmero medio de patologianica habitual, y los pacientes ancianos tratados cor
cronica es de 6, y un aspecto importante es el de deesquemas mas agresivos suelen ser muy bien sele
finir el concepto de personas ancianas fragilé&s cionados por su PS (ECOG) y la funcién de sus 0r-
necesario realizar una evaluacion multidimensional gano$®. La opciéon de emplear tratamientos menos
del anciano, de acuerdo a parametros como son laggresivos que en poblacion joven, incluyendo la re-
funciones en su actividad diaria, la comorbilidad, ducciéon empirica de la dosis ha sido utilizada tam-
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bién en la préactica habitual y presentada por diver-neracion, o incluso combinacion de farmacos de ul-
sos autores. Lo que si esta claro es que hay que sdima generacion entre si. El topotecan ha sido el far-
leccionar bien los farmacos a emplear ya que, pormaco principal en los Ultimos estudios en torno al
ejemplo, drogas como adriamicina y cisplatino estan concepto de segunda linea, y de hecho los Unicos es
absolutamente contraindicadas cuando coexisten cotudios aleatorizados realizados estan enfocados a e
morbilidades relevantes a nivel cardiaco y renal. Lata droga. Asi, en el estudio de Pawel &t qlie

reduccion empirica de las dosis ha sido una manio-compara el esquema VAC frente a topotecan en pa:
bra muy criticada. Los estudios retrospectivos en pa-cientes en recaida al menos 60 dias después de cor
cientes ancianos muestran que dosis subdptimas sopletar el tratamiento de primera linea, la respuesta
claramente inferiores y el tratamiento de eleccién fue de 24,3% en los pacientes tratados con topote:
estandar son dosis 6ptima del esquema el€gitdlo can y 18,3% con VAC. La mediana de tiempo a la
Respecto al empleo de la monoterapia, también esprogresion 13,3 frente 12,3 semanas, y la supervi-
claramente inferior a la terapia en combinacion, co- vencia 25 semanas frente a 24,7 semanas. En ningt
mo se demuestra en 3 estudios aleatorizados, dos dro de estas comparaciones hubo diferencias signifi-
ellos usando vepestd® y uno de ellos con carbo- cativas. Sin embargo, el control de sintomas fue me-
platind®, con lo que no se recomienda el uso de la jor con topotecan, aunque la toxicidad fue alta con
monoterapia. Probablemente, lo mas apropiado pareambas estrategias. Esquemas de dosis alternativo
estos pacientes serian nuevos regimenes especiatie topotecan estan siendo evaluados para minimiza
mente disefiados para ellos. La combinaciéon de carda toxicidad como los esquemas semanales, o la for-
boplatino y etoposido oral es un posibilidad estudia- mulacién oral, en la que en un estudio aleatorizado
da en numerosos estudios y que puede ser convese observo que tiene eficacia similar a la intraveno-
niente para poblacion ancidheo bien otros esque- sa, con menor neutropenia y mas comodidad de ad
mas empleados en estudios prospectivos. Las lineasinistracioni’. Sin embargo, no es hasta reciente-
de investigacion actuales en este sentido son el desamente cuando se comunica el primer estudio aleato-
rrollo de combinaciones mejor toleradas y la intro- rizado que compara en segunda linea topotecér
duccion de agentes biologicos dentro de los esquefrente al mejor tratamiento de soporte; en el ensayo

ma de tratamienté se incluyeron 141 pacientes, y hubo un beneficio
significativo en medina de supervivencia (14 meses
6. Segunda linea versus 26 meses) y en supervivencia a 6 mese:

(26% versus 49%) para el topotecan.

A pesar de la sensibilidad tan alta del CPCP a la
quimioterapia con el alto indice de respuestas com-7. Nuevas terapias
pletas, la mediana de supervivencia libre de progre-
sion suele ser corta (4 meses en EE y 12 meses en Con las estrategias terapéuticas actuales se ha lle
EL). La mayoria de los pacientes estan destinados agado a un “plateau” en cuanto a la mediana de su-
recaer y aqui el prondstico es pobre. La respuesta gervivencia, aunque ciertas controversias en cuantc
la quimioterapia en segunda linea es ostensiblemena la optimizacion de los regimenes actuales son to-
te menor, asi como la mediana de tiempo a la pro-davia objeto de debate. Por ello, la tendencia natura
gresion. Hay que recordar el concepto que aquelloses a buscar nuevas formulas que mejoren los resulta
pacientes con recaida menos de 3 meses tras el tratalos. De entre ellas, cabe destacar la incorporacior
miento suelen llamarse refractarios, y con mas de 3de nuevos agentes quimioterapicos como el JM 21€
meses tras la recaida, se denominan sensibles. Estdplatino oral), la Amrubicin (SM 5887), o el
pacientes con recaidas tardias después de recibir 61147211 (camptothecina), nuevas combinaciones,
tratamiento de primera linea, pueden ser tratadosy por supuesto, los farmacos contra las nuevas dia:
con el mismo esquema de induccién que recibieronnas terapéuticas. Respecto a esta Ultima modalidac
inicialmente. Para los pacientes refractarios, han si-se han realizado numerosas experiencias y ensaya
do muchos los estudios fase Il que se han realizadofase /Il en CPCP, algunos de ellos con resultados
empleando monoterapias o combinaciones de agenprometedores. Las dianas moleculares mas utiliza-
tes clasicos, o combinadas con drogas de Ultima ge-das son: la Interrupcion de vias autocrinas (péptidos
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bombesina-Like, receptor Stem Factor y su receptorte, fue significativamente peor en los que recibieron
c-Kit, EGF y EGFR, HER-2); antiangiogénicos co- BAY 12-9566 (5,3 meses versus 3,2 meses, p =
mo los inhibidores de las metaloproteasas (marimas-0,05%. Todos estos datos han supuesto un golpe er
tat, IMM BAY 12-9566) o la thalidomida; Inhibido- las expectativas que habian creado las terapias bio
res de sefales traduccion (tirosin-quinasas); Terapidégicas, aunque todavia se sigue investigando er
génica; Tecnologia antisentido (bcl-2); anticuerpos nuevos farmacos y nuevos disefios experimentales
monoclonales; vacunas, &cAsi, por ejemplo, en  No obstante, hay que destacar un estudio reciente
un estudio aleatorizado en el que se comparan dosnente comunicado con 119 pacientes en el que cor
dosis de un inhibidor de la mTOR, el tensirolimus un disefio similar a los estudios comentados, es de
(CCI-779), 25 mg frente 250 mg en pauta de admi- cir, tras recibir quimioterapia convencional, se alea-
nistracion intravenosa semanal, tanto en pacientegoriz6 a no recibir tratamiento ulterior, frente a la ad-
con EE como con EL, tras administracion de qui- ministracion oral de un farmaco clasico con propie-
mioterapia, encuentra un beneficio ostensible en su-dades antiangiogénicas, como es la thalidomida; se
pervivencia a favor del brazo en el que se empleaobtiene un beneficio significativo en supervivencia a
dosis més alta (22,5 meses versus 16,5 meses). Aunfavor del brazo experimental (8,7 meses frente 11,3
gue en este estudio no se compara a la actitud estarmeses, p = 0,03) Todavia hay grandes expectati-
dar, que es administrar quimioterapia sola, la media-vas con el empleo de farmacos contra las nuevas
na de supervivencia alcanzada es muy prometedo-dianas terapéuticas para mejorar los resultados.
ra’.

Sin embargo, los estudios fase Ill no han tenido
los resultados esperados, ya que la adiciéon concomi-Conclusiones
tantemente a la quimioterapia, o bien el uso de estas
terapias biolégicas como mantenimiento, no han La incidencia del CPCP ha ido decreciendo pro-
mejorado la supervivencia respecto a pacientes ergresivamente en los Ultimos afios. La poliquimiote-
los que se utiliza la quimioterapia convencional so- rapia sigue siendo el tratamiento estandar en EE, y
la. Asi, en el estudio de Giaccone étan 515 pa- asociada a la radioterapia en EL. En los Ultimos tres
cientes con EL, tras la administracion del tratamien- decenios han sido publicados numerosos estudios
to quimiorradioterapico, se aleatoriz6 a no recibir fase Ill para intentar definir el mejor esquema de
nada mas, frente a la administracion de 5 dosis de laguimioterapia. La quimioterapia basada en cisplati-
vacuna BEC2/BCG; no se encontraron diferencias no, y mas especificamente la combinacion con eto-
significativas en tiempo a la progresion (6,6 meses pdsido se considera la referencia actual frente a le
versus 5,7 meses), ni en supervivencia global (16,3que comparar nuevas drogas. El aumento del nume
meses versus 14,3 meses). Respecto a los inhibidoro de drogas no ha demostrado beneficio, aunque el
res de las metaloproteasas, Shepherd®epuablico algun estudio la adicion de mas agentes a la combi-
recientemente un estudio realizado en 532 pacientesxaciéon EP ha mejorado la supervivencia. Los agen-
con EE o EL en respuesta tras la quimioterapia, a re-tes quimioterapicos de Ultima generacion asociados
cibir placebo frente a marimastat, y en el que nueva-a cisplatino pueden ser opciones validas, pero no
mente no hubo diferencias significativas ni en tiem- han mejorado los resultados. No se recomienda au
po a la progresion (4,4 meses versus 4,3 meses) nimentar la dosis por ciclo, ni incrementar el nimero
en supervivencia global (9,3 meses versus 9,7 me-de ciclos, pero el concepto de densidad de dosis po
ses), con un aumento de la toxicidad para los pa-dria ser aplicado de forma individualizada. Hasta el
cientes que recibieron el marimastat. En otro estudiopresente, las terapias biolégicas no han demostrad
fase Ill en el se aleatorizaba a recibir tratamiento tampoco mejoria de la supervivencia, aunque éste e
con el inhibidor de la metaloproteasa IMM BAY 12- el campo de trabajo mas prometedor.
9566, tras finalizar quimioterapia, comparado con
no recibir ningan otro tratamiento, los pacientes del
brazo experimental tuvieron mas toxicidad, y aun-
que no hubo diferencias significativas en supervi-
vencia global, el tiempo a la progresion curiosamen-
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