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Cancer de pulmoén de células no pequenas:

Tratamiento adyuvante

Non-small cell lung cancer: Adjuvant treatment

Luis Mas'

RESUMEN ABSTRACT

El cancer de pulmén constituye una de las principales
causas de muerte por cancer a nivel mundial. En este
articulo se discute el rol de la quimioterapia adyuvante en
el tratamiento de esta neoplasia.
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Lung canceris one ofthe leading causes of death by
cancer worldwide. This article discusses the role of
adjuvant chemotherapy in the treatment of this malignancy.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmoén es la principal causa de morta-
lidad por cancer a nivel mundial, con cifras que des-
criben de mas de 1.1 millén de muertes por afio. En
EEUU, esta neoplasia es la primera causa de
muerte, reportandose 219 440 casos nuevos
(116 090 en varones y 103 350 en mujeres) y 159
390 muertes (88 900 varones y 70 490 mujeres) en
el afio 2009."

En el Perl, de acuerdo al Registro del Cancer de
Lima Metropolitana (1994-1997), el cancer de
pulmén ocupa el tercer lugar de incidencia de
cancer en varones y el quinto lugar en mujeres, con
una tasa de incidencia cruda en varones de 11.24 x
100 000 habitantes y en mujeres de 6.74 x 100 000
habitantes. Los datos del Registro del Cancer Po-
blacional de Trujillo (1996 — 2002), muestran una
tasa de incidencia de 3.3 casos x 100,000 en varo-
nes y 2.90 x 100,000 en mujeres. Segun el Registro
de Cancer de Arequipa (2002-2003), la tasa de
incidencia en ambos sexos es de 6.90 x 100,000
habitantes.

La cirugia es el tratamiento de eleccién para el
cancer de pulmén en estadios tempranos, la

supervivencia a los cinco afios de los pacientes
operados que no reciben tratamiento complementa-
rio, varia desde el 67 % al 23 % (para pacientes con
estadio clinico IA y A, respectivamente).! Las
recurrencias se presentan principalmente en sitios
extra toracicos, por lo que el objetivo del tratamiento
adyuvante es erradicar la enfermedad microme-
tastasica. El tratamiento adyuvante del cancer de
pulmén de células no pequefias puede resumirse en
el contexto de los estudios previos a la publicacion
de los resultados del grupo cooperativo IALT
(International Adjuvant Lung Cancer Trial Collabora-
tive Group), que marcan el inicio de la era del
tratamiento adyuvante en el céancer de pulmén
resecado quirdrgicamente.

Inicios del tratamiento adyuvante en NSCLC

En el afo 1991, un consenso internacional
recomendd que la quimioterapia postoperatoria para
el NSCLC no habia demostrado beneficios y
deberia ser considerada experimental. Se
analizaron 50 estudios clinicos de los 30 afios
previos, reclutando un total de 10 000 pacientes. Sin
embargo, estos estudios se realizaron en una
reducida muestra de pacientes, de disefios in-
adecuados y con esquemas que contenian drogas
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Tabla 01. Patrones de recurrencia en el cancer de pulmén luego de cirugia.

Patron de recurrencia (%)

N° de pacientes

Autores Estadio clinico
T1NO
Feld et al. T2 NO
T1 NI

T1-2 Nl(epidermoide)
T1-1 Nl(adenocarcinoma)

MsIusLee et T2-3 N2 (epidermoide)
T2-3 N2 (epidermoide)
T1NO
Pairolero et al. T2 NO
T1 NI
Thomas et al. T1 NO (epidermoide)

T1 NO ( no epidermoide)

Locoregional Distancia

162 9 17
196 11 30
32 9 22
93 16 31
114 8 54
46 13 52
103 17 61
170 6 15
158 6 23
18 28 39
226 5 7
346 9 17

con poca o nula actividad en cancer de pulmén.'®

En 1995 se publicé un meta-analisis realizado por el
Non-Small Cell Lung Cancer Collaborative Group
(NSCLCCG) que evaluo el rol de la quimioterapia en
NSCLC. Catorce estudios con un total de 4357 pa-
cientes evaluaron el rol de la quimioterapia luego de
la cirugia. Cinco estudios con 2145 pacientes eva-
luaron esquemas que contenian agentes alquilan-
tes; estos pacientes presentaron una menor supervi-
vencia, con un hazard ratio [HR] a los 5 afios de
1.15; con un intervalo de confianza [IC] del 95%,
1.04-1.27; P = 0.05). Ocho estudios con un total de
1394 pacientes usaron regimenes basados en plati-
no, demostrando un 5% de mejora en la superviven-
cia en los pacientes que recibieron quimioterapia
(HR: 0.87; 95% CI, 0.74-1.02; P = 0.08), pero sin
significancia estadistica. Aunque estos estudios no
brindaron suficiente evidencia para la practica clini-
ca diaria, permitieron el interés en el desarrollo de
modalidades de tratamiento con quimioterapia adyu-
vante del NSCLC operado."

ESTUDIOS PREVIOS AL IALT

North American Intergroup Trial INT0115 (ECOG
3590)

Es el unico estudio que incluyé tratamiento con ra-
dioterapia post operatoria en todos los pacientes. El
disefio incluia cuatro ciclos de quimioterapia con
cisplatino y etopésido en forma concurrente con la
radioterapia toracica en pacientes con NSCLC ope-
rado con EC Il y lIl."? Se enrolaron 488 pacientes
con una mediana de seguimiento de 44 meses, no
se obtuvo diferencia significativa en la mediana de
la supervivencia entre el grupo que recibié radiotera-
pia toracica (39 meses; IC 95%, 30-52 meses) con
el grupo que recibié tratamiento con quimioterapia y
radioterapia concurrente (38 meses; IC 95%, 31-42
meses; P = 0.56).

No se pudo demostrar disminucién del riesgo de
recurrencia entre el grupo de radioterapia sola y el
grupo de quimioterapia y radioterapia concurrente
(Riesgo Relativo [RR] de 0.98; IC 95%, 0.77-1.25);
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Este estudio no ha sido incluido en el meta analisis
del Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation (LACE).?

Big Lung Trial (BLT)

El Big Lung Trial (BLT) evalta el rol de la quimiote-
rapia basada en cisplatino en varias subpoblaciones
de NSCLC. Pacientes con NSCLC EC | a lll tratados
con cirugia fueron randomizados para recibir a ob-
servacion o quimioterapia con esquemas basados
en platino: cisplatino/vindesine, cisplatino/
ifosfamida / mitomicina, cisplatino / vinblastina /
mitomicina o vinorelbina / cisplatino. La radioterapia
post operatoria (PORT) fue utilizada de acuerdo al
criterio del médico tratante. Con un seguimiento de
34.6 meses, el RR fue de 1.02 (IC 95%,0.77-1.35; P
= 0.90), este estudio no tuvo el poder estadistico
para demostrar beneficio de la adicién de quimiote-
rapia.”

Adjuvant Lung Project Italy (ALPI)

En este estudio, pacientes portadores de NSCLC
EC I, Il o llIA operados fueron randomizados para
recibir o tres ciclos de quimioterapia (mitomicina,
vindesina y cisplatino) u observacion. La Radiotera-
pia post operatoria (PORT) fue utilizada de acuerdo
al criterio del meédico tratante. Con un seguimiento
de 64.5 meses no se demostr6 diferencia estadisti-
ca significativa entre los grupos de pacientes asig-
nados a quimioterapia con el grupo de observacion;
con un RR para la sobrevida global de 0.96 (IC
95%, 0.81-1.13; P = 0.589), y un RR para la sobre-
vida libre de progresion de 0.89 (IC 95%, 0.76—1.03;
P =0.128). El 43% de los pacientes recibieron trata-
miento con PORT."

ESTUDIO IALT

International Adjuvant Lung Cancer Trial (IALT)

Luego del meta andlisis de 1995 del grupo
NSCLCCG, el estudio IALT fue la primera prueba
clinica que mostr6 evidencia del beneficio en super-
vivencia de los pacientes con NSCLC operados que
recibian quimioterapia adyuvante. 1867 pacientes
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operados adecuadamente en estadios clinicos I, I,
o lll fueron randomizados a observacién o cuatro
ciclos de quimioterapia basada en platino (cisplatino
con vindesina, vinorelbine o etopdsido).

La eleccion del esquema de tratamiento y la indica-
cién de PORT fue a discrecion de cada centro parti-
cipante. Un promedio de 50% de los pacientes reci-
bieron la combinacién de cisplatino/etopésido vy
PORT fue planificada en 31% de los pacientes, con
un seguimiento medio de 56 meses se obtuvo una
mejoria de la supervivencia en el grupo asignado a
quimioterapia comparado al grupo de observacion
RR, 0.86; IC 95%, 0.76-0.98; P < 0.03. Este benefi-
cio se traslada en una ventaja absoluta de 4% a los
cinco anos. Este trabajo no cambio los patrones de
tratamiento de pacientes operados por cancer pul-
monar, pero permitié una investigacion intensa del
valor de la quimioterapia adyuvante en tumores de
pulmén operados.?

Este estudio fue actualizado en el congreso de 2008
de la American Society of Clinical Oncology (ASCO),
con una mediana de seguimiento de 7 afios, el RR
para supervivencia global de los pacientes asigna-
dos a quimioterapia u observacion fue de 0.91 (IC
95%, 0.81-1.02; P = 0.10), la sobrevida libre de
progresion fue 0.88 (IC 95%, 0.78-0.98; P = 0.02).
el beneficio de supervivencia global fue perdido du-
rante el seguimiento en el tiempo.'®

ESTUDIOS POST IALT

National Cancer Institute of Canada Clinical
Trials Group (NCIC CTG) JBR.10

En este estudio, 482 pacientes con cancer de
pulmén a células no pequefias EC IB o |l completa-
mente resecados fueron randomizados a cuatro
ciclos quimioterapia con el esquema cisplatino/
vinorelbine u observacién, no se permitié radiotera-
pia postoperatoria. El RR para supervivencia global
fue de 0.69 (IC 95%, 0.52-0.91; P = 0.0009, luego
del ajuste de un andlisis intermedio P = 0.04). El
RR para supervivencia libre de recurrencia fue 0.60
(IC 95%, 0.45-0.79; P < 0.001), fue mejores en el
grupo de pacientes que recibieron tratamiento con
quimioterapia comparado al grupo de observacion.*

El analisis de subgrupos mostré que los pacientes
con estadio clinico IB tratados con quimioterapia
post-operatoria no obtenian beneficio en supervi-
vencia comparado al grupo que solo recibidé obser-
vacion (P = 0.79). un evaluacion retrospectiva para
evaluar el impacto de la edad en la supervivencia
demostré que los pacientes mayores de 65 afios de
edad obtuvieron beneficio con quimioterapia (RR:
0.61; IC 95%, 0.38-0.98), un beneficio similar visto
en toda la poblacién de pacientes."®

Adjuvant Navelbine International Trialist Associa-
tion (ANITA)

ANITA es un estudio internacional donde se incluye-
ron 840 pacientes con NSCLC en estadios clinicos
IB-IlIA operados de 101 centros en 14 paises a
recibir quimioterapia cuatro ciclos de cisplatino -
vinorelbine post operatoria comparado con solo ob-
servacion. Luego de un periodo de seguimiento de
76 meses el riesgo relativo de muerte fue disminui-
do en una manera significativa en los pacientes que
recibieron tratamiento comparado a los asignados a
observacion (RR = 0.80; IC 95%, 0.66-0.96; P =
0.017), esto se traduce en un 8.6% de beneficio
absoluto a los 5 afos, el cual persiste en un segui-
miento de 7 afios con un 8.4%. Los riesgo relativos
de cada estadio clinico fueron: EC IB: RR, 1.10; IC
95%, 0.76—-1.57. EC II: HR, 0.70; IC 95, 0.49-1.03.
EC IlIA: RR, 0.69; IC 95%, 0.52-0.90. Esto confirmé
el beneficio de la quimioterapia adyuvante.®

En este estudio, el 33% de los pacientes en el grupo
de observacion y el 22% de los pacientes en el gru-
po de tratamiento activo recibieron tratamiento con
radioterapia post operatoria. Un analisis no planifica-
do del subgrupo de pacientes que recibié radiotera-
pia postoperatoria mostré que los pacientes con N2
se benefician con la adicién de radioterapia a la
quimioterapia, aunque el subgrupo de pacientes con
N1 no se beneficiaron con la adicién de radioterapia;
adicionalmente los pacientes del grupo de observa-
cién con enfermedad ganglionar N1 y N2 se benefi-
ciaron de la radioterapia postoperatoria.

Cancer and Leukemia Group B (CALGB) 9633
Trial

Este estudio enrol6 344 pacientes con NSCLC esta-
dio clinico IB a recibir quimioterapia con cuatro cur-
sos de carboplatino/paclitaxel u observacién. Los
pacientes no recibieron radioterapia post-operatoria.
El estudio fue cerrado tempranamente cuando una
analisis intermedio mostro un beneficio absoluto del
12% de ventaja en la supervivencia del 71% contra
el 59% en el grupo de tratamiento con quimioterapia
comparado con el grupo en observacion, el analisis
los cuatro afios mostro un RR, 0.62 (IC 95%, 0.41—
0.95; P = 0.028)." En la reunién del ASCO del
2006, los resultados del CALGB 9633 fueron actuali-
zados con un seguimiento promedio de 57 meses,
se observo que se perdia el beneficio en la supervi-
vencia.'® Cuando se realizé un seguimiento de mas
tiempo, la supervivencia no fue diferente en ambos
grupos (RR = 0.80; IC 95%, 0.60-1.07; P = 0.10. la
publicacion final con un seguimiento de 74 meses
encontré un RR: 0.83, IC 95%, 0.64-1.08; P = 0.12)
(46). En un analisis no planificado, los pacientes con
tumores mas grandes de 4 cm. tuvieron un beneficio
de mejora de supervivencia (RR: 0.69; IC 95%,
0.48-0.99; P = 0.043).
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Meta-analisis: LACE (Lung Adjuvant Cisplatin
Evaluation)

El meta analisis LACE fue desarrollado con la finali-
dad de poder identificar las opciones de tratamiento
con mayor beneficio. Datos individuales de 4584
pacientes que participaron en cinco estudios fueron
analizados (BLT, ALPI, IALT, JBR.10, ANITA). Con
un seguimiento medio de 5.2 afios, el RR de muerte
fue 0.89 (IC 95%, 0.82-0.96; P = 0.005), que corres-
ponde a un beneficio absoluto a los cinco afios de
5.4% para el grupo que recibié tratamiento con qui-
mioterapia adyuvante.

El beneficio de tratamiento varia segun el estadio
clinico de la enfermedad. RR de muerte para EC |IA
= 1.40 (IC 95%, 0.95-2.06), EC IB = 0.93 (IC 95%,
0.78-1.10), EC 11 = 0.83 (IC 95%, 0.73-0.95), EC IlI
= 0.83 (IC 95%, 0.72-0.94). El beneficio del trata-
miento no se afecta por la segunda droga que
acompanfa al platino (vinorelbine, etopdsido, vinca-
alcaloides). EI RR con vinorelbine: 0.8 (IC 95%, 0.70
—-0.91), con etopdsido o vinca alcaloides 0.92 (IC 95,
0.80-1.07), Otras drogas: 0.97 (IC 95%, 0.84-1.13).

El estado de actividad fue asociado con un mayor
beneficio, los pacientes con estado de actividad
ECOG 2 tuvieron un deterioro de la supervivencia
con tratamiento adyuvante. En este estudio el efecto
de la quimioterapia no fue alterado por edad, sexo,
radioterapia o dosis de cisplatino, histologia o tipo
de cirugia.®

Estudios de tratamiento adyuvante basados en
uracilo/tegafur

uracilo/tegafur (UFT) ha sido evaluado en el trata-
miento adyuvante de NSCLC en el Jap6n. Un meta
analisis de seis estudios clinicos randomizados que
compara tratamiento adyuvante con UFT a la cirug-
ia, Datos publicados en 2003 mostraron que a su-
pervivencia a los 5 y 7 afios fue mayor en el grupo
de UFT comparado con la supervivencia en el grupo
de cirugia sola. RR: 0.74 (IC 95%, 0.61-0.88; P =
0.001). No se han realizado estudios de UFT fuera
de Japén.*

RADIOTERAPIA POST OPERATORIA

Existe un constante debate sobre el valor de la ra-
dioterapia post-operatoria en los pacientes con
NSCLC operado. Estas controversias, tienen su
respaldo en el resultado negativo de la evaluacion
de la radioterapia como tratamiento complementario
a la cirugia. En el meta analisis publicado en 1995,
se mostré un efecto adverso que era mas frecuente
en los pacientes con NO y N1, sin observarse el
mismo en los pacientes con N2.25%

Un analisis de la base de datos Surveillance

Epidemiology and End Results (SEER) Lally et al.
no encontraron beneficio en el uso de PORT, este
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analisis mostré deterioro en la supervivencia de los
pacientes tratados con PORT cuando el compromi-
so ganglionar era NO — N1, sin embargo en los pa-
cientes N2 se demostrd beneficio de la superviven-
cia global.?” Un estudio retrospectivo de la Clinica
Mayo con pacientes con enfermedad N2, se ob-
servé una mejora en el control local de la enferme-
dad, asi como en la supervivencia global a los cua-
tro afios en pacientes que recibieron PORT.?

En un analisis no planificado del estudio ANITA de
los pacientes con enfermedad N2 que recibieron
PORT, se observé un beneficio en la supervivencia
en los pacientes con NO y N1 gue no recibieron qui-
mioterapia y recibieron PORT.” Un analisis reciente
de pacientes enrolados en el Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) 3590, mostré que el riesgo
de muerte con enfermedad intercurrente en los pa-
cientes con NSCLC resecados con Estadios Clini-
cos Il o IlIA, no se incremento con el uso de PORT o
asociado a quimioterapia.?®

Otro estudio de pacientes con NSCLC operado que
recibieron PORT no mostré incremento en el riesgo
de enfermedad intercurrente asociado a la radiotera-
pia.*® Estos datos sugieren que se debe realizar una
cuidadosa evaluacién individual del paciente para
definir el uso de PORT. El estudio clinico Lung Adju-
vant Radiation Trial (LungART) es un estudio Fase
Il que se encuentra en fase de reclutamiento que
revelara el valor de la radioterapia post-operatoria
en pacientes con enfermedad N2.

FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS

Un factor pronéstico es una caracteristica basal del
paciente o del tumor que brinda informacién del
resultado independiente del tratamiento que se
indique al paciente. Un factor predictivo es una ca-
racteristica del tumor o del paciente que nos brinda
informacioén del resultado de un tratamiento especifi-
co. Es preciso definir adicionalmente que un biomar-
cador puede ser pronéstico y predictivo en forma
simultanea, en la actualidad existe un interés
creciente en el area de identificar biomarcadores
prondsticos y predictivos, con la finalidad de poder
individualizar los tratamientos.

En el contexto del tratamiento adyuvante de los pa-
cientes portadores de NSCLC operado se han
realizado evaluaciones retrospectivas de estos bio-
marcadores los cuales detallaremos a continuacion.

ERCC 1

Los pacientes que participaron en el IALT fueron
evaluados en forma retrospectiva usando pruebas
de Inmunohistoquimica para la expresion de la pro-
teina ERCC-1 (excision repair Cross-
complementation Group 1). Se evaluaron 761
muestra tumorales, 335 (44 %) fueron positivas y
426 (56%) negativas. La quimioterapia adyuvante
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basada en platino prolongé la supervivencia en los
pacientes con ERCC1 negativos (RR=0.65, IC 95%
0.50-0.86) pero no en los casos ERCC1 positivos
(RR: 1.14; 95% CI: 0.84-1.55). En los pacientes que
no recibieron tratamiento adyuvante los pacientes
con tumores ERCC1 — positivos tuvieron una mejor
supervivencia que los pacientes con tumores
ERCC1 - negativo (RR: 0.66; 95% ClI: 0.49-0.90).%"

Beta Tubulina-lll B

Las tubulinas constituyen un grupo de proteinas que
son vitales para la estructura de la célula, movimien-
to, mitosis y metabolismo. La alta expresién de
BTublll en NSCLC avanzado se correlaciona con
menor tasa de respuestas y menor supervivencia
cuando reciben tratamiento con agentes anti-
microtubulos.

Winton et al. publicaron los resultados del estudio
JBR10, donde muestras tumorales de 265 de los
482 pacientes incluidos fueron evaluados para la
expresion de BTublll por inmunohistoquimica. La
alta expresion de BTublll fue asociada con una po-
bre supervivencia libre de recurrencia (RR: 1.52; IC
95%,1.05-2.22; P = 0.03), observandose una similar
en la supervivencia global RR: 1.39; IC 95%, 0.96—
2.01; p = 0.08. sin embargo en el grupo de alta ex-
presion de BTublll (n = 133) los pacientes que reci-
bieron tratamiento adyuvante presentaron una tasa
libre de recurrencia mas favorable que el grupo
control (RR: 0.45; IC 95%, 0.27-0.75; P = 0.002).
Similares resultados fueron observados para la su-
pervivencia global (RR: 0.64; IC 95%: 0.39-1.04; P
= 0.007). Estos resultados muestran que la quimio-
terapia adyuvante mejora la sobrevida libre de recu-
rrencia y la sobrevida global en los pacientes con
alta expresién de beta-tubulina.

Ribonucledtido reductasa RRM1

Bepler y colaboradores demostré que la expresion
en los tumores del gen RRM1, que codifica para la
subunidad regulatoria de la ribonucleétido reductasa
es un biomarcador predictivo de respuesta al trata-
miento con quimioterapia basada en la combinacion
Cisplatino/Gemcitabina, lo mismo que la expresion
de ERCC-1 es predictivo de respuesta.®

PERFILES MOLECULARES

Los estudios han confirmado el beneficio del trata-
miento adyuvante en mejorar la supervivencia de los
pacientes con cancer de pulmén operado, sin
embargo, la supervivencia de los pacientes con
estadios clinicos | tienen un supervivencia de 70 %,
lo cual indica que existe una subpoblacion de
pacientes que presentan un peor prondstico, asi
como sub poblaciones de pacientes con estadios Il
y Ill en donde el beneficio de la quimioterapia adyu-
vante seria no beneficiosa.

Los perfiles de expresion de mRNA de los tumores

resecados estan siendo estudiados usando dos
métodos. Las plataformas de microarreglos de alta
densidad, que no es clinicamente aplicable por la
necesidad de laboratorios altamente especializados
y analisis estadisticos complejos. Modelos prondsti-
cos basados en la expresiéon de un numero limitados
de genes usando reaccion de la cadena de polime-
rasa en tiempo real (RT-PCR) tendria mayor utilidad
clinica se considera actualmente como el estandar
para evaluar las plataformas genéticas por su relati-
va facilidad de reproduccién y relativa simpleza de
su metodologia.

Existen muchos estudios publicados y ninguno de
ellos hasta la actualidad muestra una plataforma
que disponible para su aplicacion clinica. Los puntos
criticos son la reproducibilidad y la validacién es-
tadistica.

TRATAMIENT

Demostrado el valor de los agentes anti blanco-
especifico en el tratamiento de NSCLC avanzado,
existe un gran interés en de la evaluacion de estos
agentes en el tratamiento adyuvante.

Inhibidores del Receptor del Factor de Creci-
miento Epidermal

El estudio Fase Il JBR.19 ha sido disefiado para
evaluar el rol de Gefitinib en pacientes con NSCLC
operado Estadios Clinicos IB-IlIA. Este estudio fue
cerrado tempranamente luego de observarse los
resultados negativos del estudio ISEL (Iressa Survi-
val Evaluation in Advanced Lung Cancer) (38). El
estudio SWOG 0023 (the Southwest Oncology
Group trial 0023) (39), incluyé pacientes portadores
de NSCLC operados EC IlI-B que fueron randomiza-
dos a recibir Gefitinib o placebo por dos afos luego
de haber completado quimioterapia y radioterapia
adyuvante, los resultados fueron negativos y se
observo un deterioro de la supervivencia.

El estudio RADIANT (Randomized Double-blind Trial
in Adjuvant NSCLC with Tarceva) se encuentra en
reclutamiento de pacientes portadores de NSCLC
estadios |-B a IllA, luego de recibir cuatro ciclos de
quimioterapia basada en platino, los pacientes con
sobre-expresion del EGFR ya sea por inmunohisto-
quimica o FISH seran randomizados a recibir erloti-
nib 150 mg diarios por dos afios o placebo.

Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular

El estudio fase Il ECOG 1505, ha sido disefiado
para evaluar el rol de bevacizumab en adyuvancia.
Pacientes con NSCLC EC I-B con tumores 4 cm y
tumors con EC Il y IlIA seran randomizados a recibir
cuatro cursos de quimioterapia basada en platino:
cisplatino/vinorelbina, cisplatino/docetaxel o]
cisplatino/gemcitabina con o sin bevacizumab, los
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pacientes asignados al grupo de tratamiento
recibiran en forma concomitante bevacizumab a 15
mg por kilogramo de peso corporal cada tres sema-
nas en forma concurrente con la quimioterapia, cul-
minado dicho tratamiento los pacientes continuaran
con bevacizumab a la misma dosis por espacio de 1
afo. Es necesario que los pacientes para ingresar a
estudio tengan una adecuada evaluacién de los
grupos ganglionares mediastinales, Grupo ganglio-
nar 7 en todos los pacientes, Grupo ganglionar 4 en
los tumores del lado derecho y grupos ganglionares
5 0 6 en los tumores del lado izquierdo, se piensa
reclutar 1500 pacientes.

Vacunas tumorales

El estudio MAGRIT (MAGE-A3 Adjuvant Non-Small
Cell LunG CanceR ImmunoTherapy) investiga el rol
de la vacuna MAGE-A3 en pacientes operados en
Estadios Clinicos IB/Il cuyos tumores expresen el
antigeno MAGE-A3. Se espera reclutar 2000 pa-
cientes.

CONCLUSIONES

El tratamiento adyuvante es recomendado en pa-
cientes portadores de NSCLC operado en EC II-lIl.
Aunque los beneficios son modestos, se observa
una mejora absoluta en la supervivencia de un 5 %.
Se deben identificarse biomarcadores para poder
personalizar el tratamiento. El rol de la radioterapia
post operatoria esta aun por definirse.

REFERENCIAS

-

. Mountain CF. Revisions in the international system for staging
lung cancer. Chest 1997;111:1710-1717.
Arriagada R, Bergman B, Dunant A, et al. Cisplatin-based adju-
vant chemotherapy in patients with completely resected non-
small-cell lung cancer. N Engl J Med 2004,350:351-360.
Douillard JY, Rosell R, De Lena M, et al. Adjuvant vinorelbine
plus cisplatin versus observation in patients with completely
resected stage Ib-llla non-small-cell lung cancer (adjuvant navel-
bine international trialist association [ANITA]): a randomised
controlled trial. Lancet Oncol 2006;7:719-727.
Winton T, Livingston R, Johnson D, et al. Vinorelbine plus cis-
platin vs. Observation in resected non-small-cell lung cancer. N
Engl J Med 2005;352:2589-2597.
Pignon JP, Tribodet H, Scagliotti GV, et al. Lung adjuvant cis-
platin evaluation: a pooled analysis by the LACE Collaborative
Group. J Clin Oncol 2008;26:3552-3559.
Burdett S, Stewart LA, Rydzewska L. Chemotherapy and surgery
versus surgery alone in non-small cell lung cancer. Cochrane
Database Syst Rev 2007;3:CD006157.
Burdett S, Stewart LA, Rydzewska L. A systematic review and
meta-analysis of the literature: Chemotherapy and surgery ver-
sus surgery alone in non-small cell lung cancer. J Thorac Oncol
2006;1:611-621.
Scagliotti GV, Pastorino U, Vansteenkiste JF, et al. A phase Il
randomized study of surgery alone or surgery plus preoperative
gemcitabine-cisplatin in early-stage non-small cell lung cancer
(NSCLC): follow-up data of Ch.E.S.T. [abstract]. J Clin Oncol
2008;26(Suppl):399s.
The lung cancer study group. Effects of postoperative mediasti-
nal radiation on completely resected stage Il and stage Il epider-
moid cancer of the lung. N Engl J Med 1986;315:1377-1381.
10.Holmes EC, Bleehen NM, Le Chevalier T, et al. Postoperative
adjuvant treatments for non-small cell lung cancers: a consensus
report. Lung Cancer 1991;7:11-13.
11.Non-small cell lung cancer collaborative group. Chemotherapy in
non-small cell lung cancer: a meta-analysis using updated data
on individual patients from 52 randomised clinical trials. BMJ
1995;311:899-909.

37

N

w

>

o

2]

N

®

©

12.Keller SM, Adak S, Wagner H, et al. A randomized trial of posto-
perative adjuvant therapy in patients with completely resected
stage Il or llla non-small-cell lung cancer: Eastern cooperative
oncology group. N Engl J Med 2000;343:1217-1222.

13.Waller D, Peake MD, Stephens RJ, et al. Chemotherapy for
patients with non-small cell lung cancer: the surgical setting of
the big lung trial. Eur J Cardiothorac Surg 2004,26:173-182.

14.Scagliotti GV, Fossati R, Torri V, et al. Randomized study of
adjuvant chemotherapy for completely resected stage |, I, or Illa
non-small-cell lung cancer. J Natl Cancer Inst 2003;95:1453—
1461.

15.Le Chevalier T, Dunant A, Arriagada R, et al. IALT Collaborative
Group. Long-term results of the international adjuvant lung can-
cer trial (IALT) evaluating adjuvant cisplatin-based chemotherapy
in resected non-small cell lung cancer (NSCLC) [abstract]. J Clin
Oncol 2008;26(Suppl):399s.

16.Pepe C, Hasan B, Winton TL, et al. Adjuvant vinorelbine and
cisplatin in elderly patients: national cancer institute of Canada
and intergroup study JBR.10. J Clin Oncol 2007;25:1553-1561.

17.Strauss GMHJ, Maddaus MA, Johnstone DW, et al. Randomized
clinical trial of adjuvant chemotherapy with paclitaxel and carbo-
platin following resection in stage Ib non-small cell lung cancer
(NSCLC): report of cancer and leukemia group B (CALGB) proto-
col 9633; abstr 7019. J Clin Oncol 2004;22.

18.Strauss GMHJ, Maddaus MA, Johnstone DW, et al. Adjuvant
chemotherapy in stage Ib non-small cell lung cancer (NSCLC):
update of cancer and leukemia group B (CALGB) protocol 9633,
abstr 7007. J Clin Oncol 2006;24.

19.Stewart LA, Burdett S, Tierney JF, et al. NSCLC Collaborative
Group. Surgery and adjuvant chemotherapy (CT) compared to
surgery alone in non-small cell lung cancer (NSCLC): a meta-
analysis using individual patient data (IPD) from randomized
clinical trials (RCT); abstr 7552. J Clin Oncol 2007;25.

20.Bria E, Gralla RJ, Raftopoulos H, et al. Magnitude of benefit of
adjuvant chemotherapy for non-small cell lung cancer: meta-
analysis of randomized clinical trials. Lung Cancer 2008;63:50—
57.

21.Berghmans T, Paesmans M, Meert AP, et al. Survival improve-
ment in resectable non-small cell lung cancer with (neo)adjuvant
chemotherapy: results of a meta-analysis of the literature. Lung
Cancer 2005;49:13-23.

22 Hotta K, Matsuo K, Ueoka H, et al. Meta-analysis of randomized
clinical trials comparing cisplatin to carboplatin in patients with
advanced non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2004;22:3852
-3850.

23.Sedrakyan A, Van Der Meulen J, O'Byrne K, et al. Postoperative
chemotherapy for non-small cell lung cancer: a systematic re-
view and meta-analysis. J Thorac Cardiovasc Surg
2004;128:414-419.

24 Hamada C, Tanaka F, Ohta M, et al. Meta-analysis of postope-
rative adjuvant chemotherapy with tegafur-uracil in non-small-cell
lung cancer. J Clin Oncol 2005;23:4999-5006.

25.Ardizzoni A, Boni L, Tiseo M, et al. Cisplatin- versus carboplatin-
based chemotherapy in first-line treatment of advanced non-
small-cell lung cancer: an individual patient data meta-analysis. J
Natl Cancer Inst 2007;99:847-857.

26.PORT meta-analysis trialists group. Postoperative radiotherapy
in non-small-cell lung cancer: systematic review and meta-
analysis of individual patient data from nine randomised contro-
lled trials. Lancet 1998,352:257-263.

27.Lally BE, Zelterman D, Colasanto JM, et al. Postoperative radiot-
herapy for stage Il or Il non-small-cell lung cancer using the
surveillance, epidemiology, and end results database. J Clin
Oncol 2006;24:2998-3006.

28.Sawyer TE, Bonner JA, Gould PM, et al. The impact of surgical
adjuvant thoracic radiation therapy for patients with nonsmall cell
lung carcinoma with ipsilateral mediastinal lymph node involve-
ment. Cancer 1997;80:1399-1408.

29.Wakelee HA, Stephenson P, Keller SM, et al. Post-operative
radiotherapy (PORT) or chemoradiotherapy (CPORT) following
resection of stages Il and llla non-small cell lung cancer
(NSCLC) does not increase the expected risk of death from
intercurrent disease (DID) in Eastern cooperative oncology group
(ECOG) trial €3590. Lung Cancer 2005;48:389-397.

30.Machtay M, Lee JH, Shrager JB, et al. Risk of death from inter-
current disease is not excessively increased by modern postope-
rative radiotherapy for high-risk resected non-small-cell lung
carcinoma. J Clin Oncol 2001;19:3912-3917.

31.0laussen KA, Dunant A, Fouret P, et al. DNA repair by ERCC1
in non-small-cell lung cancer and cisplatin-based adjuvant che-
motherapy. N Engl J Med 2006;355:983-991.



Mas et al.

32.Bepler G, Kusmartseva |, Sharma S, et al. Rrm1 modulated in
vitro and in vivo efficacy of gemcitabine and platinum in non-
small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2006;24:4731-4737.

33.Steels E, Paesmans M, Berghmans T, et al. Role of p53 as a
prognostic factor for survival in lung cancer: a systematic review
of the literature with a meta-analysis. Eur Respir J 2001;18:705—
719.

34.Tsao MS, Aviel-Ronen S, Ding K, et al. Prognostic and predicti-
ve importance of p53 and ras for adjuvant chemotherapy in non
small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2007;25:5240-5247.

35.Simon GR, Sharma S, Cantor A, et al. ERCC1 expression is a
predictor of survival in resected patients with non-small cell lung
cancer. Chest 2005;127:978-983.

36.Zheng Z, Chen T, Li X, et al. DNA synthesis and repair genes
RRM1 and ERCC1 in lung cancer. N Engl J Med 2007,356:800—
808.

37.Potti A, Mukherjee S, Petersen R, et al. A genomic strategy to
refine prognosis in early-stage non-small-cell lung cancer. N Engl
J Med 2006;355:570-580.

38.Thatcher N, Chang A, Parikh P, et al. Gefitinib plus best suppor-
tive care in previously treated patients with refractory advanced
non-small-cell lung cancer: Results from a randomised, placebo-
controlled, multicentre study (IRESSA survival evaluation in lung
cancer). Lancet 2005;366:1527-1537.

39.Kelly K, Chansky K, Gaspar LE, et al. Phase Ill trial of mainte-
nance gefitinib or placebo after concurrent chemoradiotherapy
and docetaxel consolidation in inoperable stage Il non-small-cell
lung cancer: SWOG s0023. J Clin Oncol 2008;26:2450-2456.

40.Sandler A, Gray R, Perry MC, et al. Paclitaxel-carboplatin alone
or with bevacizumab for non-small-cell lung cancer. N Engl J
Med 2006;355:2542-2550.

41.Manegold C, von Pawel J, Zatloukal P, et al. Randomised, dou-
ble-blind multicentre phase iii study of bevacizumab in combina-
tion with cisplatin and gemcitabine in chemotherapy-naive pa-
tients with advanced or recurrent non-squamous non-small cell
lung cancer (NSCLC): B017704; abstr Iba7514. J Clin Oncol
2007;25.

42 Goldstraw P, Crowley J, Chansky K, et al. The IASLC lung can-
cer staging project: proposals for the revision of the TNM stage
groupings in the forthcoming (seventh) edition of the TNM classi-
fication of malignant tumours. J Thorac Oncol 2007;2:706-714.

43 Pisters KM, Evans WK, Azzoli CG, et al. Cancer care Ontario
and American society of clinical oncology adjuvant chemothera-
py and adjuvant radiation therapy for stages I-llla resectable non
small-cell lung cancer guideline. J Clin Oncol 2007;25:5506—
5518.

44 Scott WJ, Howington J, Feigenberg S, et al. Treatment of non-
small cell lung cancer stage | and stage Il: ACCP evidence-
based clinical practice guidelines (2nd edition). Chest
2007;132:2345-242S.

45 Robinson LA, Ruckdeschel JC, Wagner H Jr, et al. Treatment of
non-small cell lung cancer-stage llla: ACCP evidence-based
clinical practice guidelines (2nd edition). Chest 2007;132:243S—
265S.

46.Strauss GM, Herndon JE, 2nd, Maddaus MA, et al. Adjuvant
paclitaxel plus carboplatin compared with observation in stage Ib
non-small-cell lung cancer: CALGB 9633 with the cancer and
leukemia group b, radiation therapy oncology group, and north
central cancer treatment group study groups. J Clin Oncol
2008;26:5043-5051.

Declaracion de conflictos de intereses: El autor
declara que no existen potenciales conflictos de
intereses con esta investigacion.

38



