Quimioterapia en pacientes con cancer de pulmon de células

no pequenas

Objetivo

Determinar si la adyuvancia con cisplatino (CDDP) y vinorelbine
(VNB) prolonga la sobrevida global en pacientes con estadios pre-
coces de cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) que
fueron resecados quirtrgicamente en forma completa

Disefo
Ensayo clinico prospectivo aleatorizado multicéntico abierto con un
seguimiento medio de 5,2 afios.

Lugar
Estudio multicéntrico canadiense y norteamericano.

Pacientes

Hombres (n=314) y mujeres (n=168) con CPCNP estadios IB
(45%) y Il (55%) con reseccion quirargica completa; de 34 a 82
afos de edad; con estadificacion quirargica de mediastino (vacia-
miento o muestreo de ganglios mayores a 1,5cm); sin carcinoma
bronquioloalveolar lobar difuso ni multifocal; sin infeccién y sin
deterioro clinicamente relevante de la funcion cardiaca, neurolégi-
ca o psiquiétrica.

Intervencion

Se aleatoriz6 a los pacientes para recibir quimioterapia postopera-
toria versus observacién. La quimioterapia se realizé6 con CDDP
50mg/m2 los dias uno y ocho cada 28, durante cuatro ciclos; y VNB
25mg/m2 semanal durante 16 semanas. Todos los pacientes reci-
bieron ondansetron y la mayoria tambien corticoides.
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Medicion de resultados principales

El resultado principal fue la sobrevida global. El estudio fue disefia-
do con un poder del 80% para detectar una mejora de diez puntos
porcentuales en la sobrevida global a partir de una estimada del
60% a tres afios.

Resultados principales

La sobrevida global se prolongé significativamente con quimiote-
rapia adyuvante a 94 meses contra 73 meses en el grupo obser-
vacion (HR 0,69 1C95%=0,52-0,91).

Se observé una ventaja de sobrevida de 15% a 5 afios: 69%
(IC95%=62-75) para el grupo intervencién y 54% (IC95%=48-61)
en el grupo observacioén.

La quimioterapia redujo un 34,6% las recurrencias (HR* 0,60
1C95%=0,45-0,79). La sobrevida libre de recurrencia a cinco afios
fue 61% (IC95% 54-68) en el grupo intervencién contra 49%
(IC95% 42-55) en el grupo observacion.

Respecto manifestaciones graves de toxicidad, 73% tuvieron neu-
tropenia, 7% anemia, 1% trombocitopenia, 7% neutropenia febril, 2-
3% neurotoxicidad sensitivo-motora y 2% hipoacusia. Dos
pacientes murieron por toxicidad relacionada al tratamiento. Un
analisis de subgrupos no mostr6 una ventaja estadisticamente sig-
nificativa en términos de sobrevida para los estadios IB.

Conclusiones

La quimioterapia adyuvante con CDDP y VNB prolong6 la sobrevi-
da global y la libre de enfermedad en pacientes operados de
CPCNP con estadios precoces; con un nivel de toxicidad aceptable
aunque no despreciable.

Fuente de Financiamiento: NCI de Canada, NCI de Estados Unidos y
GlaxoSmithKline.

Comentario

Este estudio junto con el CALGB 9633, demuestran el beneficio de
usar quimioterapia adyuvante en pacientes operados de estadios
precoces de CPCNP. Tres ensayos clinicos previos de adyuvancia
en CPCNP habian arrojado resultados negativos (no hallaban dife-
rencia estadisticamente significativa si se agregaba quimio con o
sin radioterapia a pacientes operados con intencién curativa en los
gue se lograba una reseccion completa). Un metaanalisis del
British Medical Research Council*, y el gran estudio IALT? encon-
traron una ventaja estadisticamente significativa en sobrevida pero
el beneficio era tan marginal (5 y 4,1%) que resultaba poco rele-
vante desde el punto de vista clinico, por lo que en la practica casi
no se hacia adyuvancia en CPCNP si el resultado quirtrgico era
satisfactorio; y en estadios precoces, practicamente se lo conside-
raba una contraindicacion. Sin embargo, la sobrevida a cinco afios
de pacientes operados satisfactoriamente es 30 a 60%, ya que los
pacientes suelen fallecer por recaida local y a distancia.

En los estudios previos®** la mayoria de los pacientes fueron trata-
dos con esquemas de primera generacion, los trabajos incluian

grupos de pacientes demasiado heterogéneos y los tratamientos
combinaban también radioterapia, lo que dificultaba realizar la
quimioterapia en tiempo y forma. Los ultimos dos estudios®® que
arrojaron ventajas de sobrevida similares, estadistica y clinica-
mente relevantes, fueron realizados comparando grupos mas
homogéneos de pacientes que fueron tratados solo con quimiote-
rapia realizada con dos drogas de segunda generacién (paclitaxel
o vinorelbine mas cisplatino) que es el tratamiento estandar actual.

Conclusiones del comentador

Este estudio avala como estandar el uso de quimioterapia adyu-
vante en cancer de pulmén para estadios IB en adelante. No
obstante, debido al estrecho rango terapéutico de las drogas en
cuestion, cada caso debe ser evaluado individualmente y es el cri-
terio clinico la primera condicién para seleccionar adecuadamente
a los pacientes que se puedan beneficiar de la intervencion.

* ver glosario
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