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Quimioterapia en el cancer del pulmon de la célula no
pequena en etapa temprana

El cdncer del pulménes uno de los cdnceres mas comunes, y es la causa principal de muerte debido al cdncer
en los Estados Unidos e internacionalmente. Por todo el mundo, hay un estimado de 1.4 millones de casos
nuevos (174,470 estimados en los Estados Unidos en 2006) y sobre 1.2 millén de muertes (162,460 estimadas
en los Estados Unidos en 2006) cada afo. Esto se compara a 600,000 casos diagnosticados en 1975, y al
aumento relacionado directamente con el uso del tabaco.

La investigacion sobre las pruebas de deteccién temprana se dirige a identificar a pacientes con enfermedad
en etapas mas tempranas. Todavia, aun cuando diagnosticado temprano, el porcentaje de los pacientes vivos
en cinco afos es solo entre 30-60%. La tarifa de cinco afios de sobrevivencia para todas las etapas combinadas
es un mero 15%. El cancer del pulmén se divide mas a fondo en dos categorias, cancer del pulmén de la célula
pequefia y cancer del pulmén de la célula no-pequefia, cuales se tratan diferentemente. El cancer del pulmén
de la célula no-pequefia compone el cerca de 87% de los casos, y es el tipo que discutiremos en este articulo.

Cuando es posible, el cdncer del pulmén en etapa temprana se trata con cirugia para resecar el tumor. (Véase
estadificacion del cancer del pulman). Cuando ocurre una repeticién, es 2-3 veces mas probable ser en alguna
otra parte del cuerpo, en comparacién con el pulmén. Esto hace preguntar: ;habria matado la quimioterapia
después de la cirugia (también llamada quimioterapia adyuvante) a esas células de cédncer que pudieron
sobrevivir la cirugia y reaparecer mas adelante en alguna parte en el cuerpo? Esta pregunta ha desconcertado
a doctores por mucho tiempo. La quimioterapia no es sin efectos secundarios, y uno no desearia experimentar
la quimioterapia a menos que uno podria alcanzar un cierto aumento en sobrevivencia. Hay varios estudios que
han investigado esta pregunta en enfermedad de etapa temprana, asi que vamos a repasarlos.

Los estudios tempranos no tenian una gran cantidad de participantes, que hace dificil interpretar esos
resultados. Los investigadores pueden combinar los resultados de estudios multiples para conseguir una
perspectiva mas grande; esto se llama una meta-analisis. En 1995, los investigadores realizaron una meta-
andlisis de todos los estudios del cancer del pulmdn de la célula no-pequefia en etapa temprana a partir del
1965 al 1991. Encontraron que la quimioterapia con la radiacién actualmente redujo la sobrevivencia en estos
estudios, pero los tipos de drogas de quimioterapia utilizados variaban extensamente, haciéndolo dificil aplicar
este hallazgo a las quimioterapias actuales. Encontraron que los regimenes de quimioterapia usando cisplatino,
incluso sin la radiacién, aumentaron la sobrevivencia de cinco afios por el 5%. Este nUmero no era
"estadisticamente significativo", significando que este aumento habria podido ser solo suerte. Un resultado
estadisticamente significativo es uno que es més que probablemente verdad, y no probable suceder por
casualidad. Los doctores utilizan la estadistica significativa como medida del éxito de una terapia. Aunque la
diferencia del 5% no era estadisticamente significativa, levanté interés en hacer otros estudios con pacientes
en etapa temprana.

El estudio siguiente fue llamado Proyecto Italia del Pulmén Adyuvante (ALPI, por sus siglas en ingles), e incluyo
a 1,088 pacientes con la enfermedad en etapa |, Il y llIA. No demostré ninguna ventaja en la sobrevivencia
agregando la quimioterapia basada en cisplatino (que significa un régimen de medicamentos que incluye
cisplatino y generalmente no mds de 3 drogas de quimioterapia). Un aflo mas tarde, los resultados del Estudio
Adyuvante Internacional del Cancer del Pulmén (IALT, por sus siglas ingles) fueron lanzados. El estudio incluyé
a 1,867 pacientes, en etapas I, Il y llIA, que fueron tratados con quimioterapia basada en cisplatino. Los
resultados demostraron una mejoria del 4% en sobrevivencia total en cinco afios. La sobrevivencia total
representa el nUmero de los pacientes que estaban vivos en cinco afios, pero algunos de estos pacientes
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pudieron haber tenido cancer del pulmdn activo. (En cambio, la sobrevivencia libre de enfermedad cuenta
solamente a esos pacientes que estdn vivos Y libres de enfermedad en aquel momento.) Esta mejoria del 4%
incluye todas las etapas estudiadas de la enfermedad, asi que el nUmero podria ser menos impresionante si
usted mira solamente a la enfermedad en etapa IB, pero eso no fue hecho en este estudio. Los tres estudios
siguientes analizaron los resultados por etapa, ayudando a contestar a algunas de las preguntas planteadas
por el IALT.

Un estudio conducido por el Instituto Nacional del Cancer del Grupo Clinico de los Estudios de Canadéa (NCIC-
CTG, por sus siglas en ingles) incluyé a 482 pacientes generalmente sanos con tumores quirdrgicamente
resecables del pulmén en etapa IB o Il. Asignaron a los pacientes para recibir la quimioterapia con cisplatino y
vinorelbine u observacién. La sobrevivencia total de cinco afos era el 15% més alto en el grupo de la
guimioterapia (sobrevivencia del 69% con quimioterapia contra sobrevivencia del 54% con observacién). Estos
numeros incluyeron la enfermedad en etapa IB e Il. Cuando los investigadores separaron la etapa IB, no
encontraron ninguna ventaja "estadisticamente significativa" para el grupo de la quimioterapia con la etapa IB.

El estudio siguiente, hecho por el Grupo B del Cancer y la Leucemia (CALGB, por sus siglas en ingles),
incluyeron a 344 pacientes con enfermedad resecable de la etapa IB. Asignaron a los pacientes para recibir la
guimioterapia con el paclitaxel y carboplatin u observacién. Este estudio fue primero divulgado en 2004, con
un seguimiento de 34 meses. El estudio habia sido parado temprano porque un anélisis demostré una ventaja
estadisticamente significativa en el brazo de la quimioterapia. La sobrevivencia total de cuatro afios era el 12%
mas alta en el grupo de la quimioterapia (sobrevivencia del 71% con quimioterapia contra sobrevivencia del
59% con observacién) a la hora del informe original. El grupo también consideré la mejoria en la mortalidad
causada por el cdncer del pulmdn, con 19 muertes en el grupo de la quimioterapia y 34 muertes en el grupo de
la observacién atribuido al cancer del pulmén. No habia muertes relacionadas con la toxicidad de la
guimioterapia, y la neutropenia era la toxicidad mas comun.

En la reunién nacional 2006 (ASCO), los resultados actualizados ansiosamente aguardados de este estudio
fueron presentados. Este informe tenfa un seguimiento de 54 meses, y en ese punto, la sobrevivencia total
entre los dos grupos ya no era estadisticamente significativa [el 63% en el brazo de la quimioterapia contra
57.3% en el brazo de la observacién (p=0.10)]. A primera vista, parecia que la quimioterapia no era de ninguna
ventaja para estadificar a pacientes en etapa IB, pero hay mas que se debe considerar. Dado que este estudio
fue cerrado temprano, el nimero de pacientes era mas pequefo, y es duro decir si un tamafno de muestra mas
grande habria demostrado més ventaja. Los investigadores planean poner al dia este estudio mientras que
pasa el tiempo, pero esto deja a pacientes y a oncdlogos actuales con una decisidn dificil. De nota, los
investigadores encontraron un analisis imprevisto del subconjunto, que los pacientes con los tumores de 4 cm
0 mas en tamafo derivaron mas ventaja de la quimioterapia. Uno debe ser muy cauteloso en tomar decisiones
en analisis del subconjunto porque el estudio no fue disefiado realmente para contestar a esta pregunta. Los
analisis del subconjunto se deben considerar para generar hipétesis y no como definitivos. Asi, esto se debe
considerar un estudio negativo para el uso de la quimioterapia en pacientes con el cancer del pulmdn de la
célula no-pequefia IB.

El estudio pasado, llamado el Navelbine Adyuvante de la Asociacién Internacional de Estudios (ANITA, por sus
siglas en ingles), asigno a 840 pacientes con enfermedad resecada de etapa IB, Il, o llIA para recibir la
guimioterapia con vinorelbine y cisplatino u observacién. Este estudio encontré sobrevivencia total mejorada
en el grupo de la quimioterapia, con la sobrevivencia del 51% con quimioterapia contra sobrevivencia del 43%
con observacién. Este estudio, como el estudio de NCIC-CTG, no encontré una ventaja estadisticamente
significativa para los pacientes en etapa IB. Los tres de estos estudios divulgaron que los regimenes de la
quimioterapia fueron tolerados bien por los pacientes, con perfiles aceptables de los efectos secundarios.

De acuerdo con los tres estudios anteriores, los oncélogos deben discutir los pros y contras de la quimioterapia
adyuvante con cada paciente sobre una base individual. Lo qué sigue siendo claro es que los pacientes con
enfermedad en etapa IA no parecen derivar ninguna ventaja del tratamiento adyuvante con regimenes
actualmente disponibles de la quimioterapia. Aunque algunos discutirdn a favor de la quimioterapia para
ciertos subconjuntos del cadncer del pulmén de la célula no-pequeia IB, no hay evidencia anticipada definitiva
gue los pacientes derivan ventaja de la quimioterapia. En Ultima instancia, los pacientes deben discutir los pros
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y contras de su situacién individual con su oncélogo.
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