"Tobias Healing the Blindness of His Father", Jacques Blanchard.

Cancer de pulmadn de células no pequenas:
tratamiento neoadyuvante

Luis Mas Lopez'

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 neoadyuvante en el tratamiento de esta neoplasia.

A DD
Lung cancer is one of the main causes of death due to cancer worldwide. This article discusses the
role of neoadjuvant chemotherapy in the treatment of this neoplasia.
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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 afo’. En
EEUU, esta neoplasia es la primera causa de muerte.
Se han reportado 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 Pery, de acuerdo al Registro del Cancer de
Lima Metropolitana (1994-1997), el cancer de pulmén
ocupa el tercer lugar de incidencia de cancer en va-
rones y el quinto lugar en mujeres, con una tasa de
incidencia cruda en varones de 11.24 x 100,000 habi-
tantes y en mujeres de 6.74 x 100,000 habitantes. Los
datos del Registro del Cancer Poblacional de Trujillo
(1996-2002), muestran una tasa de incidencia de 3.3
casos x 100,000 en varones y 2.90 x 100,000 en muje-
res. Seguin 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 can-
cer de pulmoén en estadios tempranos, la superviven-
cia a los cinco afios de los pacientes operados que no
reciben tratamiento complementario varia desde el
67% al 23% (para pacientes con estadio clinico 1A y
llIA, respectivamente)’. Las recurrencias se presentan
principalmente en sitios extratoracicos, por lo que el
objetivo del tratamiento adyuvante es erradicar la en-

fermedad micrometastasica. El tratamiento adyuvan-
te del cancer de pulmoén de células no pequenas pue-
de resumirse en el contexto de los estudios previos
a la publicacion de los resultados del grupo coope-
rativo IALT (International Adjuvant Lung Cancer Trial
Collaborative Group), que marca el inicio de la era del
tratamiento adyuvante en el cancer de pulmén rese-
cado quirdrgicamente.

INICIOS DEL
TRATAMIENTO
ADYUVANTE EN NSCLC

En el afo 1991, un consenso internacional recomendo
que la quimioterapia postoperatoria para el NSCLC no
habia demostrado beneficios y deberia ser considera-
da experimental. Se analizaron 50 estudios clinicos de
los 30 afios previos que reclutaron un total de 10,000
pacientes. Sin embargo, estos estudios eran con poco
numero de pacientes, de disefo inadecuado y esque-
mas que contenian drogas con poca o nula actividad
en cancer de pulmoén'®,

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 NS-
CLC. Catorce estudios con un total de 4,357 pacientes

Tabla 1. Patrones de recurrencia luego de cirugia para cancer de pulmon

Autor Estadio dinico N° pacientes Patron de recurrencia %

Loco-regional Distancia

Feld et al. TINO 162 9 17

T2NO 196 " 30

TN 32 9 2

Martini et al. T1-2 N1(epid) 93 16 31

T1-1 N1(adeno) 114 8 54

T2-3 N2 (Epid) 46 13 52

T2-3 N2 (adeno) 103 17 61

Pairolero et al. TINO 170 6 15

T2NO 158 6 3

TN 18 28 39

Thomas et al. T1 NO (epid) 226 5 7

T1 NO ( No epid) 346 9 17
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evaltan el rol de la quimioterapia luego de la cirugia.
Cinco estudios con 2,145 pacientes evallan esque-
mas que contienen agentes alkilantes, estos pacientes
presentaron una menor supervivencia hazard ratio
HR a los 5 anos, 1.15; intervalo de confianza del 95%
[Cl], 1.04-1.27; P = 0.05). Ocho estudios con un total de
1,394 pacientes usaron regimenes basados en platino
y se demostré un 5% de mejora en la supervivencia en
los pacientes que recibieron quimioterapia (HR, 0.87;
95% Cl, 0.74-1.02; P = 0.08), pero sin significancia esta-
distica; aunque estos estudios no brindaron suficiente
evidencia para la practica clinica diaria permitieron el
interés en el desarrollo de modalidades de tratamiento
con quimioterapia adyuvante del NSCLC operado'.

ESTUDIOS
PREVIOS AL IALT

North American Intergroup Trial INTO115

(ECOG 3590)

Es el Unico estudio que incluyo tratamiento con radio-
terapia postoperatoria en todos los pacientes, el disefio
incluia cuatro ciclos de quimioterapia con cisplatino y
etoposido en forma concurrente con la radioterapia to-
récica en pacientes con NSCLC operado con EC Il y Il
Se enrolaron 488 pacientes con una mediana de segui-
miento de 44 meses, no se obtuvo diferencia significati-
va en la mediana de la supervivencia entre el grupo que
recibié radioterapia toracica (39 meses; 95% Cl, 30-52
meses) con el grupo que recibié tratamiento con qui-
mioterapia y radioterapia concurrente (38 meses; 95%
Cl, 31-42 meses; P = 0.56). No se pudo demostrar dismi-
nucion del riesgo de recurrencia entre el grupo de radio-
terapia sola y el grupo de quimioterapia y radioterapia
concurrente (Riesgo Relativo de 0.98; 95% Cl, 0.77-1.25);
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) evalua el rol de la quimiotera-
pia basada en cisplatino en varias subpoblaciones de
NSCLC. Pacientes con NSCLC EC | a lll tratados con ci-
rugia fueron randomizados para recibir quimioterapia
u observacién con esquemas basados en Platino: Cis-
platino/Vindesine, Cisplatino/Ifosfamida/Mitomicina,
Cisplatino/Vinblastina/Mitomicina o Vinorelbine/Cis-
platino. La radioterapia postoperatoria (PORT) fue uti-

lizada de acuerdo al criterio del médico tratante. Con
un seguimiento de 34.6 meses, el Riesgo Relativo fue
de 1.02 (95% Cl, 0.77-1.35; P = 0.90), este estudio no
tenia poder estadistico para demostrar beneficio de la
adicién de quimioterapia'.

Adjuvant Lung Project Italy (ALPI)

En este estudio, pacientes portadores de NSCLC EC |,
Il o IA operados fueron randomizados para recibir o
tres ciclos de quimioterapia (mitomicina, vindesina y
cisplatino) u observacion. La radioterapia postoperato-
ria (PORT) fue utilizada de acuerdo al criterio del médi-
co tratante. Con un seguimiento de 64.5 meses no se
demostré diferencia estadistica significativa entre los
grupos de pacientes asignados a quimioterapia con el
grupo de observacién; con un RR para la supervivencia
global de 0.96 (95% Cl, 0.81-1.13; P = 0.589), y un RR
para la Sobrevivencia Libre de Progresion de 0.89 (95%
Cl,0.76-1.03; P = 0.128). El 43% de los pacientes recibie-
ron tratamiento 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 mostro
evidencia del beneficio en supervivencia de los pacien-
tes con NSCLC operados que recibian quimioterapia
adyuvante. 1,867 pacientes operados adecuadamen-
te en estadios clinicos |, Il, o Il fueron randomizados
a observacién o cuatro ciclos de quimioterapia basa-
da en platino (Cisplatino con Vindesina, Vinorelbine o
Etoposido). La eleccion del esquema de tratamiento y
la indicacion de PORT fue a discrecion de cada centro
participante. Un promedio de 50 % de los pacientes
recibierén la combinacion de Cisplatino/Etopoésido y
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 quimiotera-
pia comparado al grupo de observacion RR, 0.86; 95%
Cl, 0.76-0.98; P < 0.03. Este beneficio se traslada en una
ventaja absoluta de 4% a los cinco afos. Este trabajo no
cambid los patrones de tratamiento de pacientes ope-
rados por cancer pulmonar, pero permitié una investi-
gacion intensa del valor de la quimioterapia adyuvante
en cancer pulmonar operado?. Este estudio fue actuali-
zado en el congreso de 2008 de la American Society of
Clinical Oncology (ASCO), con una mediana de segui-
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miento de 7 anos, el RR para supervivencia global de
los pacientes asignados a quimioterapia u observacion
fue de 0.91 (95% Cl, 0.81-1.02; P = 0.10), la superviven-
cia libre de progresion fue 0.88 (95% Cl, 0.78-0.98; P =
0.02). el beneficio de supervivencia global fue perdido
durante 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 pulmoén a
células no pequenas EC IB o Il completamente reseca-
dos fueron randomizados a cuatro ciclos quimioterapia
con el esquema Cisplatino/Vinorelbine u observacion,
no se permitié radioterapia postoperatoria. El Riesgo
Relativo para supervivencia global fue RR, 0.69 (95% Cl,
0.52-0.91; P = 0.0009, luego del ajuste de un analisis in-
termedio P =0.04). El Riesgo Relativo para superviven-
cia libre de recurrencia fue RR 0.60 (95% Cl, 0.45-0.79;
P < 0.001), fue mejor en el grupo de pacientes que re-
cibieron tratamiento con quimioterapia comparado al
grupo de observacion®.

El andlisis de subgrupos mostré que los pacien-
tes con estadio clinico IB tratados con quimioterapia
post-operatoria no obtenian beneficio en superviven-
cia comparado al grupo que solo recibié observacion
(P = 0.79). Una evaluacion retrospectiva para evaluar
el impacto de la edad en la supervivencia demostré
gue los pacientes mayores de 65 anos de edad obtu-
vieron beneficio con quimioterapia (RR: 0.61; 95% Cl,
0.38-0.98), un beneficio similar visto en toda la pobla-
cion de pacientes'®.

Adjuvant Navelbine International Trialist
Association (ANITA)

ANITA es un estudio internacional donde se incluyeron
840 pacientes con NSCLC en estadios clinicos IB-IIIA
operados de 101 centros en 14 paises a reciber quimio-
terapia cuatro ciclos de cisplatino - vinorelbine posto-
peratoria comparado con solo observacion. Luego de
un periodo de seguimiento de 76 meses el riesgo rela-
tivo de muerte fue disminuido en una manera significa-
tiva en los pacientes que recibieron tratamiento com-
parado a los asignados a observacion (RR = 0.80; 95%
Cl, 0.66-0.96; P = 0.017), esto se traduce en un 8.6% de
beneficio absoluto a los 5 anos el cual persiste en un se-
guimiento de 7 afos 8.4%. Los riesgo relativos de cada
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estadio clinico fueron: ECIB: RR, 1.10;95% Cl, 0.76-1.57.
EC Il: HR, 0.70; 95% Cl, 0.49-1.03. EC lllA: RR, 0.69; 95%
Cl, 0.52-0.90. este estudio 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 grupo
de tratamiento activo recibieron tratamiento con radio-
terapia post operatoria, un analisis no planificado del
subgrupo de pacientes que recibiod radioterapia posto-
peratoria mostré que los pacientes con N2 se benefi-
cian de la adicion de radioterapia a la quimioterapia,
aunque el subgrupo de pacientes con N1 no se bene-
ficiaron de la adicion de radioterapia. Adicionalmente
los pacientes del grupo de observacion con enferme-
dad ganglionar N1y N2 se beneficiaron de la radiotera-
pia postoperatoria.

Cancer and Leukemia Group B (CALGB) 9633 Trial
Este estudio enrolé 344 pacientes con NSCLC estadio
clinico IB a recibir quimioterapia con cuatro cursos de
carboplatino-paclitaxel u observacion. Los pacientes
no recibieron radioterapia postoperatoria. El estudio
fue cerrado tempranamente cuando un analisis in-
termedio mostro un beneficio absoluto del 12% de
ventaja en la superviviencia del 71% contra el 59%
en el grupo de tratamiento con quimioterapia com-
parado con el grupo en observacion, el analisis a los
cuatro afios mostré un RR, 0.62 (95% Cl, 0.41-0.95; P
=0.028)". En la reunion del ASCO del 2006, los resul-
tados del CALGB 9633 fueron actualizados con un se-
guimiento promedio de 57 meses, se observo que se
perdia el beneficio en la supervivencia'®. Cuando se
realizé un seguimiento de mas tiempo, la superviven-
cia no fue diferente en ambos grupos (RR = 0.80; 95%
Cl, 0.60-1.07; P = 0.10. la publicacion final con un se-
guimiento de 74 meses encontré un RR: 0.83, 90% Cl
0.64-1.08; P = 0.12)*. En un analisis no planificado, los
pacientes con tumores mayores de 4 cm. tuvieron un
beneficio de mejora de supervivencia (RR: 0.69; 95%
Cl, 0.48-0.99; P = 0.043).

Meta-analisis: LACE (Lung Adjuvant Cisplatin
Evaluation)

El meta-analisis LACE fue desarrollado con la finalidad
de poder identificar las opciones de tratamiento con
mayor beneficio. Datos individuales de 4.584 pacientes
que participaron en cinco estudios fueron analizados
(BLT, ALPI, IALT, JBR.10, ANITA). Con un seguimiento
medio de 5.2 afos, el RR de muerte fue 0.89 (95% Cl,
0.82-0.96; P = 0.005), que corresponde a un beneficio



absoluto a los cinco afos de 5.4% para el grupo que re-
cibié tratamiento con quimioterapia adyuvante.

El beneficio de tratamiento varia segun el estadio cli-
nico de la enfermedad. RR de muerte para EC IA = 1.40
(95% Cl, 0.95-2.06), EC IB = 0.93 (95% Cl, 0.78-1.10), ECII
=0.83(95% Cl, 0.73-0.95), ECll1=0.83 (95% Cl, 0.72-0.94).
El beneficio del tratamiento no se afecta por la segunda
droga que acompana al platino (vinorelbine, etoposi-
do, vinca-alcaloides). El RR con vinorelbine: 0.8 (95% Cl,
0.70-0.91), con etoposido o vinca alcaloides 0.92 (95% Cl,
0.80-1.07), Otras drogas: 0.97 (95% Cl, 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 trata-
miento adyuvante. En este estudio el efecto de la qui-
mioterapia no fue alterado por edad, sexo, radioterapia
o dosis de cisplatino, histologia o tipo de cirugia’.

Estudios de tratamiento adyuvante basados en
Uracil/Tegafur

Uracil/tegafur (UFT) ha sido evaluado en el tratamiento
adyuvante de NSCLC en el Japon. Un meta-analisis de
seis estudios clinicos randomizados que compara trata-
miento adyuvante con UFT a la cirugia, Datos de 2,003
que participaron en estos estudios fueron evaluados.
La supervivencia a los 5y 7 afos fue mayor en el grupo
de UFT comparado con cirugia sola. RR: 0.74 (95% Cl,
0.61-0.88; P = 0.001). No se han realizado estudios de
UFT fuera de Japdn .

RADIOTERAPIA
POSTOPERATORIA

Existe un constante debate del valor de la radiotera-
pia postoperatoria en los pacientes con NSCLC ope-
rado. Estas controversias tienen su respaldo en el re-
sultado negativo de la radioterapia como tratamiento
complementario a la cirugia del resultado del meta-
analisis publicado en 1995, se mostré en este estudio
un efecto adverso que era evidente mayormente en
los pacientes con NO y N1% sin observarse el efecto
adverso en los pacientes con N2.

Un anélisis de la base de datos Surveillance Epide-
miology and End Results (SEER) Lally y colaborado-
res no encontraron beneficio en el uso de PORT, este
analisis mostrd deterioro en la supervivencia de los
pacientes tratados con PORT cuando el compromiso

ganglionar era NO - N1, sin embargo, en los pacientes
N2 se demostro beneficio de la supervivencia global®.
En un estudio retrospectivo de la Clinica Mayo con pa-
cientes con enfermedad N2, se observd una mejora
en el control local de la enfermedad, asi como en la
supervivencia global a los cuatro afos en pacientes
que recibieron PORT%,

En un andlisis 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 que no recibieron qui-
mioterapia y recibierén 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 Clinicos Il o
1A, no se incrementé 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 evaluacion individual del paciente para de-
finir el uso de PORT. El estudio clinico Lung Adjuvant
Radiation Trial (LungART) es un estudio Fase lll 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 prondstico es una caracteristica basal del
paciente o del tumor que brinda informacion del re-
sultado independiente del tratamiento que se indique
al paciente. Un factor predictivo es una caracteristica
del tumor o del paciente que nos brinda informacion
del resultado de un tratamiento especifico. Es preciso
definir adicionalmente que un biomarcador puede ser
prondstico y predictivo en forma simultanea, en la ac-
tualidad existe un interés creciente en el area de iden-
tificar biomarcadores prondstico 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 biomarcadores
los cuales detallaremos a continuacion.
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Excision repair cross-complementation Group 1

Los pacientes que participaron en el IALT fueron eva-
luados en forma retrospectiva usando pruebas de
Inmunohistoquimica para la expresion de la protei-
na ERCC-1 (excision repair cross-complementation
Group 1). Se evaluaron 761 muestras tumorales, 335
(44 %) fueron positivas y 426 (56%) negativas. La qui-
mioterapia adyuvante basada en platino prolongé
la supervivencia en los pacientes con ERCC1 negati-
vos (RR=0.65, IC 95% 0.50-0.86) pero no en los casos
ERCC1 positivos (RR: 1.14; 95% Cl: 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 tumo-
res ERCC1 - negativo (RR: 0.66; 95% Cl: 0.49-0.90)*".

Beta Tubulina-lll §

Las tubulinas constituyen un grupo de proteinas que
son vitales para la estructura de la célula, movimiento,
mitosis y metabolismo. La alta expresion de BTublll en
NSCLC avanzado se correlaciona con menor tasa de
respuestas y menor supervivencia cuando reciben tra-
tamiento con agentes anti-microtdbulos.

Winton et al. publicé 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 pobre supervivencia libre de re-
currencia (RR: 1.52; 95% Cl: 1.05-2.22; P = 0.03), obser-
vandose una similar en la supervivencia global RR: 1.39;
95% Cl: 0.96-2.01; p = 0.08. Sin embargo, en el grupo
de alta expresion de BTublll (n = 133) los pacientes que
recibieron tratamiento adyuvante presentaron una tasa
libre de recurrencia mas favorable que el grupo control
(RR: 0.45; 95% Cl: 0.27-0.75; p = 0.002). Similares resul-
tados fueron observados para la supervivencia global
(RR: 0.64; 95% Cl: 0.39-1.04; p = 0.007). Estos resultados
muestran que la quimioterapia adyuvante mejora la so-
brevida libre de recurrencia y la sobrevida global en los
pacientes con alta expresion de beta-tubulina.

Ribonucleotido reductasa RRM1

Bepler y colaboradores demostré que la expresion en
los tumores del gen RRM1, que codifica para la subu-
nidad regulatoria de la ribonucleétido reductasa es un
biomarcador predictivo de respuesta al tratamiento
con quimioterapia basada en la combinacion Cisplati-
no/Gemcitabina, lo mismo que la expresiéon de ERCC-1
es predictivo de respuesta®.
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PERFILES MOLECULARES

Los estudios han confirmado el beneficio del trata-
miento adyuvante en mejorar la supervivencia de los
pacientes con cancer de pulmoén operado. Sin embar-
go, la supervivencia de los pacientes con estadios clini-
cos | tienen un supervivencia de 70%, lo cual indica que
existe una subpoblacion de pacientes que presentan
un peor pronostico, asi como subpoblaciones de pa-
cientes con estadios Il y lll en donde el beneficio de la
quimioterapia adyuvante seria no beneficiosa.

Los perfiles de expresion de mRNA de los tumores
resecados estan siendo estudiados usando dos méto-
dos. Las plataformas de microarreglos de alta densidad,
que no es clinicamente aplicable por la necesidad de
laboratorios altamente especializados y analisis esta-
disticos complejos. Modelos pronésticos basados en
la expresion de un ndmero limitados de genes usando
reaccion de la cadena de polimerasa en tiempo real (RT-
PCR) tendria mayor utilidad clinica se considera actual-
mente como el estandar para evaluar las plataformas
genéticas por su relativa facilidad de reproduccion y
relativa simpleza de su metodologia.

Existen muchos estudios publicados y ninguno
de ellos hasta la actualidad muestra una plataforma
que disponible para su aplicacién clinica. Los puntos
criticos son la reproducibilidad y la validacion esta-
distica.

ROL DE LOS NUEVOS
AGENTES EN EL
TRATAMIENTO
ADYUVANTE

Demostrado el valor de los agentes anti blanco-espe-
cifico 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 Crecimiento
Epidermal

El estudio Fase Ill JBR.19 ha sido disefiado para eva-
luar el rol de Gefitinib en pacientes con NSCLC opera-



do Estadios Clinicos IB-IIIA. Este estudio fue cerrado
tempranamente luego de observarse los resultados
negativos del estudio ISEL (Iressa Survival Evaluation
in Advanced Lung Cancer)®. El estudio SWOG 0023
(the Southwest Oncology Group trial 0023)*, incluyé
pacientes portadores de NSCLC operados ECIII-B que
fueron randomizados a recibir Gefitinib o placebo por
dos anos luego de haber completado quimioterapia
y radioterapia adyuvante, los resultados fueron nega-
tivos y se observé 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 I-B a IlIA, 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 erlotinib
150 mg diarios por dos afios o placebo.

Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular

El estudio fase lll ECOG 1505, ha sido disefiado para
evaluar el rol de bevacizumab en adyuvancia. Pacien-
tes 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/vinorel-
bine, cisplatino/docetaxel o cisplatino/gemcitabina con
o sin bevacizumab, los pacientes asignados al grupo de
tratamiento recibiran en forma concomitante bevacizu-
mab a 15 mg por kilogramo de peso corporal cada tres

semanas en forma concurrente con la quimioterapia,
culminado dicho tratamiento los pacientes continuaran
con bevacizumab a la misma dosis por espacio de 1 afio.
Es necesario que los pacientes para ingresar al estudio
tengan una adecuada evaluacion de los grupos ganglio-
nares mediastinales, Grupo ganglionar 7 en todos los
pacientes, Grupo ganglionar 4 en los tumores del lado
derecho y grupos ganglionares 5 o 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 va-
cuna MAGE-A3 en pacientes operados en Estadios Cli-
nicos IB/Il cuyos tumores expresen el antigeno MAGE-
A3. Se espera reclutar 2000 pacientes.

CONCLUSIONES

« El tratamiento adyuvante es recomendado en pa-
cientes portadores de NSCLC operado, EC II-IlI.

- Los beneficios son modestos con una mejora abso-
luta en la supervivencia de un 5%.

- Deben identificarse biomarcadores para poder per-
sonalizar el tratamiento.

« El rol de la radioterapia postoperatoria esta por de-
finirse.
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