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Patologia y biologia molecular en cancer de pulmén

J. 7. GOMEZ-ROMAN
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Santander

RESUMEN

El manejo de los pacientes con carcinomas de pulmon estd
variando de manera drdstica gracias a la aparicién de nuevos
farmacos con mecanismos de accién diferentes a la quimiote-
rapia cldsica. Sin embargo, la aplicacién de estos férmacos
debe ir precedida de un estudio morfoldgico y molecular
exhaustivo, que estratifique a los pacientes de acuerdo a un
diagndstico histolégico preciso y a unas caracteristicas mole-
culares predictivas de respuesta. Es preciso difundir entre los
profesionales implicados en el diagndstico y tratamiento la
idea de un equipo multidisciplinar donde el patélogo conozca
el alcance de sus diagndsticos y el oncélogo conozca las limi-
taciones del andlisis morfolgico o molecular y ambos com-
partan inquietudes como la creacién y mantenimiento de bio-
bancos. S6lo con un apoyo decidido y mutuo podrdn ser
realidad los tratamientos a la carta.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de pulmén. Histologfa.
EGFR. Angiogénesis. Biobanco.

INTRODUCCION

El céncer es una enfermedad heterogénea en muchos
aspectos, entre los cuales estd el tipo celular implicado,
las diferentes alteraciones genéticas que lo provocan o
su diferente comportamiento clinico, incluso entre casos
similares desde el punto de vista morfolégico y que son
diagnosticados en la misma etapa clinico patoldgica.
Uno de los retos principales en el estudio y en el trata-

ABSTRACT

The management of lung carcinoma patients is now
changing from classic chemotherapy alone to a new world of
drugs based in molecular targets. However, these new treat-
ments must be preceded of an exhaustive histologic analysis
as well as molecular studies that can stratify patients accord-
ing to that histologic diagnosis and the predictive response
molecular characteristics.

It is necessary to create multidisciplinary teams where
everyone can make their job, pathologist must know what his
diagnosis suppose for the patient in the sense of treatment,
and the oncologist must also know the limits of histology and
molecular tests. Both of them must go in the same way shar-
ing creation and sustaining of Biobanks. Taylor made treat-
ments will only be possible with a mutual and coordinated
work of these multidisciplinary teams.

KEY WORDS: Lung carcinoma. Histology. EGFR. Angio-
genesis. Biobanks.

miento del cédncer es la resolucién de la heterogeneidad
que existe tanto entre diferentes tumores como dentro
de un solo tumor e intentar ofrecer mejores clasificacio-
nes que estratifiquen a los pacientes de acuerdo con
pardmetros prondsticos, predictivos y terapéuticos, es
decir lo que ha sido llamado el tratamiento “a la carta”.
La eclosién de la tecnologia molecular y de la microin-
formética ha hecho albergar grandes esperanzas en este
sentido; sin embargo, a pesar de todo ello no deberfa-
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mos dejar de lado el sentido comtn y una aproximacion
racional y coste-efectiva al problema del diagndstico y
tratamiento del paciente oncoldgico en la asistencia dia-
ria.

A partir de un simple examen de microscopia dptica
convencional, que es el aplicado de forma rutinaria en
todos los hospitales del mundo, se puede llegar a un gra-
do de fiabilidad diagndstica muy elevado a un precio
muy asequible, con la dedicacién de los especialistas en
Anatomia Patolgica. As{, obtenemos con la simple téc-
nica del examen macroscépico, la inclusién en parafina
y una tincién de rutina como la hematoxilina eosina,
pardmetros como el diagnéstico histolégico (tipo tumo-
ral), grado de diferenciacidn, estadio de extensién local
de la enfermedad y a distancia mediante el examen de
los ganglios linfaticos incluidos en la pieza quirdrgica.
A partir de aqui serd cuando debamos aplicar las nuevas
tecnologias a nuestro alcance, disponer de biobancos y
un espectro de técnicas moleculares que pueden abarcar
desde el andlisis mds sencillo de inmunohistoquimica o
hibridacién in situ fluorescente hasta la técnica mas
compleja basada en microarrays o plataformas de flui-
dica o proteémica, pero siempre de manera individuali-
zada. Si utilizamos indiscriminadamente estas técnicas
sin una clara indicacién morfolégica y clinica estaremos
incrementando exponencialmente el coste por paciente
sin obtener un beneficio claro para él ni para el sistema
sanitario.

Me atreveria a decir que toda técnica dirigida al diag-
néstico del cdncer que no utilice una base morfoldgica
de discriminacién inicial adolecerd de la fiabilidad que
este proporciona. No perdamos de vista por tanto que
antes de realizar cualquier tipo de técnica sofisticada
molecular en el &mbito asistencial se precisa un enfoque
racional que permita primero ofrecer un diagndstico
seguro, rapido y econémico para proporcionar poste-
riormente otros datos prondsticos y predictivos que ten-
drdn grandes implicaciones terapéuticas.

En esta revisién me centraré en el valor del diagnds-
tico histolégico certero como elemento fundamental
para el tratamiento, asi como en diferentes alteraciones
moleculares, sobre todo las que pudieran tener hoy una
implicacién directa en la terapéutica.

EL VALOR DEL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

El cancer de pulmén es la principal causa de muerte
oncolégica en paises occidentales. A efectos terapéuti-
cos, histolégicos y de comportamiento bioldgico, los
tumores epiteliales malignos pulmonares han sido clasi-
ficados cldsicamente en dos grandes grupos. Carcino-
mas de células pequefias 0 microciticos (15-25%) y car-
cinomas no microciticos (75-85% del total), que
incluyen principalmente al carcinoma epidermoide,
adenocarcinoma y carcinoma de células grandes. Es en
este ultimo grupo, donde a pesar de una franca mejora
en los procedimientos diagndsticos y de mejores trata-
mientos, gran nimero de ellos son todavia diagnostica-
dos en etapas avanzadas y su supervivencia no ha cam-
biado de forma significativa en los tltimos 20 afos.
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Hasta hace muy poco tiempo, la subclasificacion
morfolégica del carcinoma no microcitico no habia
demostrado consecuencias desde el punto de vista pro-
néstico o terapéutico (1) con lo que era y es practica
habitual de muchos médicos el clasificar las biopsias
como carcinomas no microciticos sin preocuparse exce-
sivamente por buscar estigmas de diferenciacion esca-
mosa o glandular.

Este hecho llama la atencién porque realmente, pare-
ce dificil de explicar que algo que se ha demostrado efi-
caz en practicamente toda la economfa como es la clasi-
ficacién histoldgica de las neoplasias no tuviera su
interés en el caso de los carcinomas no microciticos de
pulmén. De hecho, los tipos morfoldgicos tienen dife-
rentes origenes embriolégicos y nacen en compartimen-
tos anatémicos bien diferenciados. Por tanto, en buena
16gica estas caracteristicas deberfan manifestarse en for-
ma de activacion o defectos en rutas moleculares, trans-
porte de drogas o metabolismo celular diferentes (2).

Sin embargo, la situacién ha cambiado de manera
dréstica a la luz de datos actuales que revelan un benefi-
cio de determinados regimenes de quimioterapia sélo
cuando son aplicados frente a estirpes histolégicas espe-
cificas (3).

BREVE DESCRIPCION DE LOS SUBTIPOS HISTOLOGICOS
DEL CARCINOMA PULMONAR NO MICROCITICO

Como ya he comentado, los tres tipos histoldgicos
del carcinoma no microcitico pulmonar tal y como los
describe la OMS son el carcinoma escamoso o epider-
moide, el adenocarcinoma y el carcinoma de células
grandes (4).

El carcinoma epidermoide o de células escamosas,
ha sido considerado cldsicamente como el mas frecuen-
te, aunque esta situacién ha cambiado a favor del adeno-
carcinoma debido a multiples causas relacionadas con
el hébito tabdquico (menor concentracién de alquitrdn y
la aparicién de filtro en los cigarrillos entre otros facto-
res). En los casos donde se encuentra bien diferenciado
y aparecen areas de queratinizacién, puentes intercelu-
lares y perlas cérneas en el andlisis histolégico (4) el
diagnéstico no suele presentar problemas. Sin embargo,
existen casos donde resulta dificil, si no imposible
demostrar fenémenos de queratinizacién sobre todo en
biopsias pequefias, muchas veces artefactadas, obteni-
das por broncoscopia. Por otro lado, existen variantes
morfolégicas como el carcinoma epidermoide de c€lu-
las claras o el acantolitico que es preciso conocer y que
pueden plantear problemas de diagndstico diferencial.
Desde el punto de vista inmunohistoquimico, el carci-
noma epidermoide es negativo para las citoqueratinas 7
y 20 y positivo frente a las citoqueratinas 5/6, con nega-
tividad para el factor de trascripcion tiroideo 1 (TTF1) y
positividad nuclear para la proteina de ciclo celular p63.

El adenocarcinoma es un grupo tumoral mas hetero-
géneo que incluye desde las neoplasias periféricas de
origen en las dreas mds distales del parénquima pulmo-
nar hasta los tumores mds centrales de origen en células
de revestimiento de la via aérea. La caracteristica mor-
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foldégica maés relevante es la formacién de estructuras
tubulares o glandulares y/o la presencia de material de
secrecién sobre todo en las formas mds sélidas peor
diferenciadas (4). Los adenocarcinomas pulmonares
suelen ser tumores heterogéneos desde el punto de vista
arquitectural y asi las 4reas centrales suelen ser de
patrén sélido, las intermedias de patrén papilar y las
periféricas muestran un crecimiento bronquioloalveolar.
Esta heterogeneidad suele permitir el diagndstico dife-
rencial con neoplasias metastdsicas que muestran un
patrén arquitectural homogéneo. El crecimiento bron-
quioloalveolar no es privativo de los tumores pulmona-
res primarios ya que existen casos metastdsicos que
adoptan dicho patrén.

Es preciso recalcar que el carcinoma bronquioloalveo-
lar propiamente dicho es un tipo especifico tumoral que
se caracteriza por presentar un tipo de crecimiento no
destructivo a lo largo de los septos alveolares y que pue-
de ser de tipo mucinoso o no mucinoso (4). Nunca
muestra extension extrapulmonar y por ello es suscepti-
ble de tratamiento mediante trasplante pulmonar bilate-
ral sin que exista riesgo de extension fuera del injerto
(5). Esto es radicalmente diferente del adenocarcinoma
convencional que puede mostrar un patrén de creci-
miento bronquioloalveolar prominente. En el momento
que un tumor se diagnostica como adenocarcinoma se
pone de manifiesto que existe un crecimiento infiltrati-
vo y una posible afectacién metastdsica. Si se considera
de esta manera restrictiva, el carcinoma bronquioloalveo-
lar es un tumor muy poco frecuente y de un comporta-
miento claramente diferente al adenocarcinoma conven-
cional.

El patrén inmunohistoquimico bdsico del adenocar-
cinoma es el de positividad para citoqueratina 7 y nega-
tividad para la citoqueratina 20 con positividad asimis-
mo nuclear para el Factor de transcripcién tiroideo 1
(TTF1).

Por tltimo, el carcinoma de células grandes, es el
subtipo menos frecuente. Lo consideramos como una
neoplasia altamente indiferenciada que no permite su
clasificacién como un adenocarcinoma o un carcinoma
escamoso. En casos donde tinicamente se dispone de
biopsias parciales (mediastinoscopias o broncosco-
pias) pueden existir discrepancias cuando se evaluia la
totalidad de la masa tumoral ya que es posible que apa-
rezcan estigmas de cualquiera de los otros tipos de
manera focal que permitan su clasificacién. Sin
embargo, no todos los tumores que se encuadran den-
tro de este epigrafe muestran criterios diagndsticos
morfol6gicos mal definidos. Es el caso de los carcino-
mas pleomérficos, que incluyen a su vez cuatro cate-
gorfas, como son el carcinoma sarcomatoide, el carci-
noma de células gigantes, el carcinosarcoma y el
carcinoma fusocelular, cada uno con sus caracteristi-
cas morfoldgicas distintivas. El carcinoma semejante a
linfoepitelioma y otros tumores asociados a virus de
Epstein-Barr (6) El carcinoma basalioide, a pesar de
poder mostrar zonas de diferenciacién escamosa focal
debe ser considerado como una variante del carcinoma
de células grandes y por ultimo el carcinoma neuroen-
docrino de células grandes (4).
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A pesar de que los criterios diagnésticos estan bien
establecidos, existen una serie de retos que se plantean
en el andlisis anatomopatoldgico y que el oncélogo
debe conocer para no malinterpretar los hallazgos de las
biopsias. Estos son: el tamario de la muestra de biopsia,
que debido a los problemas inherentes al procedimiento
de la broncoscopia es limitado. Ese pequefio tamafio
implica ademds que se deba aprovechar de una manera
racional el tejido, indicando tnicamente las técnicas
inmunohistoquimicas y moleculares que van a resultar
de ayuda al paciente. El equilibrio entre investigacién y
asistencia en biopsias de pequefio tamafio debe favore-
cer siempre la asistencia, evitando fragmentar la mues-
tra para diferentes laboratorios en detrimento de lo
necesario para establecer un diagndstico histolégico que
como hemos visto es imprescindible para pautar el tra-
tamiento oncolégico. Como comentaré en otro apartado
del texto, el almacenamiento, proceso y utilizacion del
material tisular debe estar en manos del especialista en
Anatomia Patoldgica para evitar situaciones de conflic-
to y garantizar ademéds la calidad de los proyectos de
investigacion tanto bdsica como clinica.

La heterogeneidad tumoral es algo propio de la pato-
logia neopldsica, con lo que siempre deberemos inter-
pretar los hallazgos de una biopsia al albur de la correla-
cion con los hallazgos clinicos. En el caso de
discrepancia si es necesario estard indicada una segunda
biopsia o una reinterpretacion del caso.

Los criterios morfoldgicos para subclasificar el car-
cinoma no microcitico no son siempre faciles de aplicar
y requieren una experiencia considerable al contrario de
lo que se pensaba antiguamente. Es labor del patélogo
conocer el alcance de sus diagndsticos en cuanto a con-
secuencias terapéuticas y labor del oncélogo proporcio-
nar al patélogo informacién en el universo cambiante de
las indicaciones y de los nuevos farmacos.

Se requiere llegar a un consenso en lo referente a la
estandarizacion de los test de genética molecular en el
carcinoma no microcitico pulmonar con el estableci-
miento de controles de calidad tanto externos como
internos en cada laboratorio. Las sociedades de especia-
listas deberfan proporcionar un soporte para estos con-
troles y emitir acreditaciones a los laboratorios y unida-
des clinicas preparadas para la realizacién de estas
técnicas. Los informes anatomopatolégicos y molecula-
res deberian asimismo estar estandarizados, contenien-
do una serie de datos fundamentales como el tipo de
técnica utilizada, el nombre comercial del kit, el lote, el
tipo de alteracién molecular detectada, la sensibilidad
de la técnica, el material de partida (congelado o parafi-
na, tumor primario o metastdsico), el resultado y todos
los datos necesarios para cumplir con la trazabilidad de
la técnica. Por supuesto, la integracién de los servicios
en unidades con acreditacion de calidad (ISO, EFQM)
deberfa ser la norma.

Diferentes autores han expuesto ya como deberia ser
el algoritmo de actuacion en el carcinoma de pulmén.
Todos ellos comienzan con la biopsia y el diagndstico
histolégico, dejando la puerta abierta a la utilizacion de
pruebas menos invasivas como es la puncién aspiracion
con aguja fina. Una vez alcanzado el diagndstico morfo-
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16gico, deberiamos establecer el perfil molecular en
todo lo referente a resistencia a farmacos y prediccién
de respuesta al arsenal disponible. Con todos estos
datos, integrados con el estado clinico del paciente y el
estudio de extensidn se llegaria a la seleccidn del trata-
miento adecuado e individualizado (7).

QUIMIOTERAPIA FRENTE A HISTOLOGIAS ESPECIFICAS

Durante muchos aflos, los ensayos clinicos y la eva-
luacion de las nuevas drogas dirigidas al tratamiento del
carcinoma de pulmén, han desestimado el diagndstico
histolégico como punto de corte a tener en cuenta. La
mayor parte comparaba diferentes combinaciones basa-
das en platino hasta mediados de los afios 90.

Sin embargo, la revisién de todos los datos de dife-
rentes ensayos clinicos donde se utilizaban dichas com-
binaciones han apuntado posteriormente a que los
pacientes con el diagnéstico de adenocarcinoma mos-
traban una mayor tasa de respuesta con las pautas que
no usaban platino, en contraposicion a los pacientes con
tumores con morfologia diferente al adenocarcinoma
que respondian mejor al platino (8). Mds recientemente,
han aparecido regimenes basados en pemetrexed en pri-
mera y segunda linea pero s6lo para aquéllos pacientes
con resultado anatomopatolégico de adenocarcinoma o
carcinoma de células grandes (es decir, no escamosos)
(9.,10).

Otros ensayos han demostrado asociacién de la estir-
pe histolégica con respuesta a otros farmacos como la
histologia diferente de escamoso con respuesta a pacli-
taxel (11) y existen metaandlisis donde estos ensayos
han sido recogidos cuidadosamente concluyendo que la
evidencia sugiere que la histologfa puede ser prondstica
o predictiva (2).

Estos datos indican que el diagnéstico anatomopato-
16gico certero vuelve a recuperar un papel relevante
como factor determinante a la hora de considerar el
régimen de quimioterapia convencional &ptimo para
cada paciente, es decir, se trata de un factor predictivo.
Falta por determinar la posible importancia como factor
prondstico ya que hasta ahora la mayor parte de ensayos
clinicos habian ignorado este pardmetro y no dispone-
mos de datos aunque parece existir una cierta tendencia
a que los pacientes con carcinomas €scamosos muestran
una peor supervivencia que el resto (3).

NUEVAS DIANAS Y CARCINOMA DE PULMON
INHIBIDORES DE LA ACTIVIDAD TIROSIN-KINASA

Todas las células en general y las neopldsicas en par-
ticular son dependientes de factores de crecimiento
extracelulares y de receptores citoplasméticos con los
que interactdan. La diferencia entre las células normales
y las neopldsicas es que las tumorales se hacen “depen-
dientes” de tipos especificos de receptores y no son
capaces de contrarrestar la actividad desencadenada por
su activacidn. Existen tres grandes clases de receptores
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de superficie celular segtin su estructura molecular, los
canales i6nicos unidos a ligando; los receptores unidos
a protefnas G heterotriméricas y los receptores unidos a
moléculas con actividad protein-kinasas (12).

La mayor parte de los factores de crecimiento ejercen
sus efectos a través de unién a receptores con actividad
tirosin-kinasa intrinseca. Estos receptores constan de un
dominio extracelular de unién a ligando que proporcio-
na la especificidad de union, un segmento transmembra-
na que tiene una funcién de anclaje a la membrana cito-
plasmdtica, un dominio tirosin kinasa intracelular
encargado de transmitir la sefial de activacién y otro
dominio carboxiterminal con muchos lugares suscepti-
bles de ser fosforilados y por tanto parece ser que podria
modular la actividad kinasa catalitica.

La unién del factor de crecimiento a su receptor
implica una internalizacion de la estructura activada en
los endosomas en menos de una hora. En los endosomas
el bajo pH hace que se libere el ligando y se transporte
el receptor a los lisosomas donde es catabolizado, aun-
que existe un proceso de reciclaje de los receptores
hacia la membrana citoplasmatica. El tiempo necesario
para la degradacion de un receptor es menor de 4 horas,
asi que para mantener una estimulacién continuada de
los receptores durante mds que unas pocas horas es pre-
ciso la sintesis de nuevas moléculas de receptores, algo
que permite una de las alteraciones mds frecuentes en la
patologia molecular como es la sobreexpresion génica
en el caso de Her2neu o EGFR.

Excepto el receptor del Insulin Growth Factor (IGF)
que es un homodimero, el resto de receptores precisa
para activarse la unién con el ligando que induce la
heterodimerizacién (unién con otras moléculas) y la
activacién de los dominios intracitoplasmaticos con
actividad tirosin-kinasa que a su vez desencadenardn
una fosforilacién de intermediarios de la ruta molecular
implicada en la sefial. Las moléculas citoplasmdticas
que median estas respuestas son los conocidos como
segundos mensajeros. Otra diferencia fundamental entre
las células neopldsicas y las normales es que los genes
que codifican estos receptores estdn generalmente muta-
dos en una forma tal que los hace constitucionalmente
activos sin necesidad de unién a un ligando para ser
activados.

El Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGFR) regula varios procesos celulares fundamentales
como son la proliferacion, angiogénesis o invasividad y
se encuentra sobreexpresado en un porcentaje variable
de carcinomas pulmonares que oscila segiin la zona
geogréfica de origen entre un 5% en Europa y un
32% en el este asidtico (13). Su importancia radica en el
hecho de que actualmente existen varias pautas que
usan farmacos inhibidores de la actividad tirosin-kinasa
especifica de EGFR como Gefitinib, Erlotinib o anti-
cuerpos frente a la porcién externa de EGFR como
Cetuximab para tratar a los pacientes con céncer de pul-
mon en los casos en los que existe una alteracién mole-
cular detectable en EGFR.

Existe una discrepancia entre los diferentes métodos
para la deteccién del EGFR. Inicialmente se encontrd
que una proporcién variable de carcinomas pulmonares
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sobreexpresaban la proteina EGFR por métodos inmu-
nohistoquimicos. Poco tiempo después se comprobd
que era posible detectar una sobreexpresién del gen de
EGFR por medio de FISH de manera similar a lo que se
practicaba en el cdncer de mama con el oncogén
Her2neu (14) (Fig. 1). Sin embargo, la correlacién con
la respuesta a los nuevos farmacos inhibidores de la
actividad tirosin-kinasa era cuando menos discutible.
Posteriormente varios grupos de investigadores hallaron
que existian diferentes mutaciones en el gen EGFR que
podian ser detectadas y que parecian tener una mejor
correlacion con la respuesta (15).

Fig. 1. Técnica de hibridacion in situ fluorescente frente a
EGFR mostrando sobreexpresion.

Debido a todos estos datos, se ha discutido mucho
tiempo acerca de la técnica ideal que resulta predictiva
para estos pacientes, la expresién de la protefna por
métodos inmunohistoquimicos, la sobreexpresién géni-
ca por medio de FISH o el andlisis de mutaciones. La
conclusion parece ser que el andlisis de la secuencia del
EGFR es un marcador mds racional, para la respuesta
clinica a los inhibidores de la actividad tirosin-kinasa,
que el nimero de copias génicas, ya que por un lado,
existen mutaciones que no aumentan las copias del gen
con lo que no serian detectables por métodos de FISH;
las mutaciones sin amplificacién se asocian intensa-
mente a la respuesta clinica a los farmacos inhibidores;
y en definitiva, son las mutaciones y no las amplifica-
ciones, las que se relacionan con un favorable devenir
clinico.

En lo que si coinciden los estudios es en que las
mutaciones ocurren mds frecuentemente en adenocarci-
nomas de mujeres no fumadoras con patrén de creci-
miento bronquioloalveolar prominente y se asocian con
una elevada sensibilidad al tratamiento con inhibidores
de la actividad tirosin-kinasa (16-18). Por otro lado,
estas mutaciones también parecen comportarse como
factor prondstico ya que se asocian con mejor supervi-
vencia (19).

En cuanto al mecanismo molecular, mas del 80% de
las mutaciones del EGFR que confieren eficacia tera-
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péutica a los inhibidores de la actividad tirosin-kinasa
se ven restringidas fundamentalmente a dos exones, al
exon 19 que sufre en un 50% de los casos mutaciones
en forma de delecion; y al exdn 21, que muestra en un
40% mutaciones puntuales. Resulta interesante destacar
que las mutaciones descritas del gen EGFR son mutua-
mente excluyentes con las de KRAS, BRAF y Her?2.

Sin embargo, no todo son buenas noticias, ya que la
gran mayoria de los pacientes con una respuesta inicial
a erlotinib y gefitinib suelen recidivar. Estudios recien-
tes han identificado mutaciones en el exén 20 (T790M)
en los tumores de pacientes que presentaron una recidi-
va, fueron tratados con inhibidores reversibles estandar
y desarrollaron resistencia (20).

Existen sin embargo, otros métodos que usa la célula
neopldsica para adquirir resistencia al tratamiento con
farmacos especificos de la diana molecular EGFR como
la amplificacion del oncogén met (21-23), activacion de
otros receptores con actividad TK como el Receptor del
Factor de crecimiento semejante a insulina (ILGFR1)
(24) o las mutaciones del oncogén KRAS (25) al igual
que ocurre en el adenocarcinoma de colon.

El dato fundamental a tener en cuenta de nuevo es
que es necesaria una adecuada clasificacidn histolégica
de los tumores ya que parece que sélo los adenocarcino-
mas son subsidiarios de obtener beneficio con este tipo
de tratamientos y, en concreto, resulta importante la dis-
tincién entre adenocarcinoma convencional y carcino-
ma bronquioloalveolar.

INHIBIDORES DE LA ANGIOGENESIS

(Qué es lo que hace diferente a un vaso sanguineo
normal, de uno neoformado? ;Y a un vaso sanguineo
neoformado en el seno de una proliferacién neopldsica
maligna de otro proliferado en un tejido reactivo? Y
esas diferencias ;json patentes desde el punto de vista
morfolégico, biolégico o funcional?

Quiza estas dos ultimas cuestiones, las que afectan a
las diferencias entre una estructura vascular proliferada
dentro de un tejido reactivo y otra asociada a un tumor
maligno, sean la més interesante de analizar.

Desde el punto de vista morfolégico son similares,
constan de vasos de diferentes calibres, ramificados con
células endoteliales prominentes (Fig. 2) y mayor o
menor riqueza en células periciticas. Esta similitud mor-
fol6gica podria plantear asimismo una igualdad funcio-
nal, siendo la permeabilidad una de las razones funda-
mentales de su existencia, bien para proporcionar
nutrientes y oxigeno en el caso de la proliferacién neo-
pldsica o bien para permitir el aporte de sustancias des-
tinadas a la cicatrizacién en el caso de un tejido de gra-
nulacion.

Sin embargo, esta similitud morfolégica puede
hacernos interpretar erréneamente que las rutas molecu-
lares implicadas son las mismas, y que se limitan a fac-
tores de proliferacion celular que en este caso afectan a
un tipo especial de célula como es la endotelial. Es con-
veniente por tanto analizar desde el punto de vista mole-
cular los fenédmenos que conducen a una célula endote-



210 J.J. GOMEZ-ROMAN

Fig. 2. Vasos sanguineos en carcinoma de pulmon. Imagen
panordmica mostrando gran riqueza en vasos neoformados
(CD31. Aumentos originales 10x). A. Mayor detalle mostran-
do cémo la trama vascular neoformada rodea los nidos neo-
pldsicos (CD31. Aumentos originales 100x). B. Técnica para
demostrar los pericitos (Factor XIlla) en tejido no neopldsico
rico en vasos. C. Y en vasos neoformados en tejido neopldsi-
co.D. La positividad son las zonas mds oscuras. Notese como
las células periciticas son mucho menos prominentes en vasos
asociados a tejidos neopldsicos.

lial a sufrir un proceso de remodelado que conocemos
como angiogénesis.

Este proceso de proliferacion vascular o angiogéne-
sis, es bien conocido e historicamente se ha considerado
el asi llamado Factor de angiogénesis tumoral (TAF)
descrito por Folkman en 1974 como principal responsa-
ble. Dicho factor angiogénico seria el responsable de
alterar selectivamente las caracteristicas que poseen en
condiciones normales las células endoteliales y estruc-
turas asociadas.

Sin embargo, este proceso de angiogénesis no es tan
sencillo como puede parecer y requiere multiples pasos
moleculares para ser exitoso. Estos pasos son funda-
mentalmente: invasién del estroma, proliferacién,
migracion, supervivencia y diferenciacion.

Asi, del factor unico de angiogénesis tumoral inicial
se ha pasado a una lista ampliada de factores tanto pro-
angiogénicos como antiangiogénicos con diferentes
funciones cada uno de ellos que complica este proceso
(Tabla I).

Es muy importe considerar que es necesario un
balance entre ambos tipos de factores y el tener en cuen-
ta que las funciones de las diferentes moléculas no son
estancas. En realidad, el factor de crecimiento fibroblas-
tico b (FGFb) es el mitégeno mds potente para las célu-
las endoteliales y el Factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) se comporta como un factor de per-
meabilidad vascular. De hecho, induce un aumento de
permeabilidad 50.000 veces mayor que el inducido por
histamina. Probablemente, la actividad de los fairmacos
antiangiogénicos esté relacionada entre otras con esta
funcién de aumento de la permeabilidad que si es inhi-
bida puede producir una falta de nutrientes y de oxigeno
similar a la producida por la ausencia de vasos. Por otro
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TABLAT

FACTORES PRO Y ANTIANGIOGENICOS

Factores proangiogénicos Factores antiangiogénicos

aFGF (FGF1) Angiopoietina 2 (en ausencia de
VEGF)
Angiogenina Angiostatina

bFGF (FGF2), FGF3,FGF4  Antitrombina 3
Factor de crecimiento de
los hepatocitos Endostatina
IL8 Fragmento de factor plaquetario 4
Factor de crecimiento
placentario
Factor de crecimiento derivado

de las plaquetas

Interferdn a/p

Protefna inducible por interferén 10

Pleiotropina Maspina

Proliferina Meth1/Meth2

Timidina fosforilasa Fragmento de prolactina

TGFa TGFp Trombospondina 1 y 2

TNFa Inhibidor del factor de crecimiento

vascular endotelial
Factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF)
Eritropoyetina

Vasostatina

lado, VEGF actia asimismo como un factor de supervi-
vencia endotelial interaccionando con las rutas de Bcl2,
Al, Akt, IAP con lo que se puede deducir que la inhibi-
cion de VEGF da lugar a apoptosis de células endotelia-
les.

Otro aspecto en el que encontramos una utilidad a la
relacién morfologfa/funcién es en la presencia de célu-
las asociadas a las endoteliales como son los pericitos.
En condiciones normales, los pericitos se comportan
como factores estabilizantes de los endotelios. Exami-
nando preparaciones de tejidos normales, podemos
observar como los pericitos son abundantes en el tejido
no neopldsico donde ejercen un valor protectivo sobre
la apoptosis de las células endoteliales. Sin embargo,
cuando la célula endotelial se separa del pericito, esta
desarrolla apoptosis. En el tejido neopldsico los perici-
tos son menos comunes y no ejercen ese efecto protec-
tor (Fig. 2), y esta es la razén por la que los agentes
antiangiogénicos tienen un efecto selectivo sobre los
vasos sanguineos tumorales.

Los factores angiogénicos han sido explorados en
pacientes con cdncer de pulmén, donde se han encontra-
do datos reveladores como que los niveles de VEGF en
las células epiteliales bronquiales de pacientes fumado-
res aumentan conforme el grado de displasia alcanza el
alto grado (26) o que existen factores asociados con la
angiogénesis tumoral que correlacionan con el prondsti-
co de estos pacientes (27-29), incluso los niveles de
VEGEF en sangre periférica funcionan como factor pre-
dictivo de respuesta a los inhibidores especificos de
VEGF. El VEGF ha sido validado por la FDA como
diana terapéutica para el anticuerpo monoclonal Bevaci-
zumab en combinacién con quimioterapia estdndar (30)
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y posteriormente han sido sintetizadas pequefias molé-
culas como el sunitinib o el sorafenib con accién asi-
mismo frent a VEGF.

Sin embargo, el contexto apropiado para el uso de
agentes anti-angiogénicos debe ser claramente definido,
sobre todo basado en algunos datos de seguridad que
requieren individualizacién de los tratamientos (31). De
hecho, Bevacizumab estd contraindicado en pacientes
con morfologia de carcinoma epidermoide debido a la
elevada incidencia de hemoptisis severa que aparece
hasta en un 31% de los pacientes con dicha histologia
(32), y aunque no estd claro ain el mecanismo patoge-
nético, esos mismos problemas de seguridad han apare-
cido a la hora de tratar los carcinomas epidermoides con
pequefias moléculas inhibidoras de la angiogénesis
como el Sufitinib (33).

Por otro lado, parecen existir interrelaciones entre
EGFR y VEGF y existen comunicaciones donde los
casos de resistencia al bloqueo de EGFR cursan con
sobreexpresién de VEGF (34). Asi pues parece sensa-
to intentar la inhibicién de ambas rutas moleculares y
de hecho as{ se estd intentando en algiin ensayo clini-
co (35).

PERFILES DE EXPRESION GENICA

Las técnicas de establecimiento de perfiles de expre-
sién génica han surgido como consecuencia de la posi-
bilidad de realizacién de andlisis masivos de datos. De
todos modos, los avances obtenidos en la identificacion
de marcadores, mutaciones y firmas genéticas no se han
seguido de avances en la misma proporcién en la tera-
péutica. Existen grandes obstdculos para ello como son
la heterogeneidad tumoral, la elevada complejidad en
las relaciones entre el ambiente y el paciente, y la multi-
plicidad y la redundancia en las rutas moleculares. Todo
ello se complica porque las células no son seres indivi-
duales si no que se agrupan en tejidos, estos en 6rganos
y al final todo se agrupa en un ente Unico como es la
persona humana.

La heterogeneidad es una de las mayores razones
para que dos pacientes con el mismo tipo morfoldgico
de carcinoma pulmonar, en la misma etapa clinico-pato-
légica tengan diferente respuesta al tratamiento y dife-
rente prondstico al final. Los microarrays o microchips
de ADN han identificado perfiles de expresiéon génica
asociados con los subtipos histolégicos (36,37) y aso-
ciados con una menor supervivencia (38-41). Por tanto,
hasta el momento no han hecho nada més que reprodu-
cir lo que puede ser obtenido con un andlisis sencillo
como es el de hematoxiliina y eosina. Es preciso por
tanto, avanzar mds en su conocimiento y realizar estu-
dios bien disefiados para validar los resultados obteni-
dos con los microarrrays. En concreto, existe un ensayo
en fase III en el que se evaldan grupos de genes com-
prendidos entre 25 y 200 en pacientes con neoplasias en
estadio IA que han recibido quimioterapia adyuvante
coordinado por el Cancer y Leucemia Group B (31) del
que esperemos proporcione resultados interesantes.

Nuestro grupo desarrollé un microarray compuesto
de clones de cDNA humanos procedentes de una libre-
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rfa comercial que contenfa 9.128 elementos (Human
UniGene 1, Incyte Genomics), todos ellos con corres-
pondencia comprobada con los clisteres UniGene. De
estos clones, mds de 6.000 tenian una funcidn bien defi-
nida, siendo el resto expressed sequences tags (ESTs).

En cada microarray comparamos el perfil de expre-
sién de la muestra problema, independientemente de
que fuera normal o tumoral, frente a la referencia de
lineas celulares controles que permitieron normalizar
los resultados cuantitativos que se obtienen de la hibri-
dacién. Para ello, se seleccionaron y validaron controles
internos: genes cuyo nimero de expresion sea relativa-
mente estable en los diferentes tejidos y condiciones de
ensayo (genes constitutivos). En otros ensayos valida-
mos diferentes genes de referencia y hallamos que la
Importina 8 es el gen cuya expresion se mantiene de
manera mas constante en tejido y puede ser considerado
como referencia (42).

A partir de los datos del estudio de expresién génica
identificamos un grupo de 20 genes capaces de discri-
minar con un indice de seguridad cercano al 90% entre
muestras pulmonares no neopldsicas y muestras neopla-
sicas (Fig. 3). Por otro lado, identificamos un grupo de
genes cuya expresion diferencial es indicativa de la
estirpe histoldgica tumoral, con lo que queda abierto el
camino a la profundizacién de las rutas moleculares
implicadas en el desarrollo de tumores tempranos, y en
la diferenciacién histolégica.

Todo estudio molecular de expresion génica debe lle-
var consigo una etapa de validacién de los resultados.
Esta validacién se puede realizar de varias formas, com-
prendiendo métodos puramente moleculares como la RT-
PCR cuantitativa a tiempo real para comprobacién de
niveles de expresion de mRNA, o puede pasar al terreno
de las proteinas con la realizacién de estudios de inmu-
nohistoquimica. En este sentido, ocurre lo mismo que
con las técnicas moleculares, que podemos evaluar la
expresion proteica en cada caso de forma individual o
podemos disponer de medios de evaluacién masiva como
son los arrays de tejido (tissue microarrays o TMA).

En nuestro caso, hemos realizado TMAs de los dife-
rentes estadios de carcinomas epidermoides y adenocar-
cinomas. Los datos de los TMA confirman los obteni-
dos en los microarrays de cDNA (43) y amplian la
informacién demostrando ente otros datos que las prote-
fnas p21wafl/cipl y p27kipl se sobreexpresaban en un
porcentaje apreciable de carcinomas no microciticos en
estadios tempranos (Fig. 4) y que su sobreexpresion se
asociaba a un peor prondstico (media de supervivencia
de 23 meses en los casos de positividad en la inmu-
nohistoquimica para cualquiera de las dos, frente a 44
meses en los casos negativos para los dos marcadores).

BIOBANCOS

La necesidad de disponer de tejido en condiciones
estrictas de almacenamiento que permita la realizacién
de todo tipo de pruebas moleculares es perentoria en
cualquier hospital que pretenda disponer de tratamien-
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Fig. 3. Experimento de microarrays en carcinomas pulmonares. Grupo de genes expresados diferencialmente en muestras contro-
les no neopldsicas y en muestras tumorales (prueba estadistica t-test p < 0,05).

tos actualizados para sus pacientes oncoldgicos. Esa
necesidad va intimamente unida al concepto de bioban-
co. Un biobanco no es tnicamente un almacén de teji-
dos mds o manos organizado, si no que debe cumplir
una serie de condiciones que hace que deba ser gestio-
nado por profesionales que conozcan tanto la naturaleza
de la enfermedad como los protocolos y exigencias de
un establecimiento de las caracteristicas de un bioban-
co. Por tanto, debe ser gestionado por los Servicios de
Anatomia Patolégica que son los que estdn habituados
al contacto y al trabajo con el tejido.

Existen varias gufas de buenas précticas (44-47), asi
como la reciente Ley de Investigaciéon Biomédica que
recoge las condiciones que debe requerir un biobanco (48).

Son criterios de calidad y seguridad que deben ser
exigidos los siguientes:

La obligatoriedad de protocolos de consentimiento
informado, la existencia de bases especificas de datos,
con politicas de seguridad segin legislacién vigente,
incluyendo el alta en la Agencia de Proteccion de datos,
una politica de calidad certificada seglin normativas
internacionales ISO9001/2000, la participacién en ron-
das de control de calidad externo, protocolos de seguri-
dad de las muestras congeladas y protocolos de evalua-
cién de la calidad de las muestras
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Fig. 4. Micromatriz tisular (TMA) en carcinomas de pulmon.
Imagen panordmica (aumentos originales 10x). A. Con deta-
lle celular en un caso de adenocarcinoma (aumentos origina-
les 25x). B. Tincion inmunohistoquimica frente a las proteinas
de ciclo celular p27. C. Y p21. D. En dos casos positivos.

En la seleccién de muestras deben regir los siguien-
tes principios bdsicos de los que el fundamental es dar
prioridad absoluta al correcto diagndstico histopatolégi-
co, por lo que sélo se consideraran aplicables al bioban-
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co aquellas muestras con excedente de tejido y en cual-
quier momento, si es necesario, las muestras podrdn ser
usadas para actividad diagndstica. Por tanto, el bioban-
co de muestras sélidas, aunque especialmente dirigido a
investigacion, debe ser considerado una extensién del
archivo diagndstico.

La utilizacién de protocolos estandarizados para la
eleccidén de muestras, fijacion y distribucién del tejido
mejoran la reproducibilidad y el diagndstico y andlisis,
sabiendo que no todos los procedimientos proporcio-
nan material apto para todas las técnicas moleculares.
De hecho, las muestras fijadas en formol e incluidas en
parafina son ttiles para el diagndstico rutinario y téc-
nicas de inmunohistoquimica, hibridacién in situ fluo-
rescente (FISH) y andlisis de ADN, mientras que para
el andlisis de expresion génica reproducible es necesa-
rio disponer de material en congelacién, aunque ya se
estd obteniendo resultados buenos a partir de muestras
incluidas en parafina. Los andlisis de protedmica pre-
cisan de manera invariable disponer de material con-
gelado.

En resumen, la asistencia necesita de un diagndstico
histolégico certero incluso en biopsias obtenidas por
broncoscopia donde el material es exiguo. Es necesario
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RESUMEN

La Asociacion Internacional para el Estudio del Cén-
cer de Pulmén (cuyo acrénimo en inglés es IASLC) ha
propuesto, tras un exhaustivo andlisis estadistico de mds
de 100.000 casos de cancer de pulmén, unas modifica-
ciones para el TNM que se hardn efectivas en la 7* edi-
cién del sistema TNM de la UICC/AJCC. Los cambios
principales tienen lugar en una nueva subdivisién por
tamafio (con cinco puntos de corte) en T1 y T2, la des-
cripcién de los nédulos pulmonares satélites y la subdi-
vision de la afectacion metastdsica en Mlay M1b. Para
lograr una correcta estadificacién del cancer de pulmén
tanto del mediastino como de la enfermedad a distancia,
contamos en la préctica clinica con la incorporacién de
nuevas herramientas no invasivas (como PET vy
PET/TAC) e invasivas (puncién de adenopatias medias-
tinicas guiadas por ultrasonidos a través de esofagosco-
pio y/o broncoscopio) que mejoran la capacidad diag-
nodstica de las técnicas clédsicas (como la TAC, RMN,
etc.) o consiguen disminuir la morbilidad comparado
con las técnicas abiertas como la mediastinoscopia.

PALABRAS CLAVE: Céncer de pulmén. Estadifica-
cién. PET/TAC. Mediastino. Ecoendoscopia. TNM.

INTRODUCCION

A pesar de los avances realizados en los dltimos afios
en el diagnostico y tratamiento del cdncer de pulmén en
sus tres modalidades: cirugia, quimioterapia y radiotera-
pia el hecho es que sigue siendo la principal causa de
muerte por cancer en los paises desarrollados. Los dlti-
mos datos epidemiolégicos indican una incidencia en
Espafia entre 71,7 y 107,3 x 10-5 (1). Se estima que cer-

ABSTRACT

The International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC) has proposed, after an exhaustive sta-
tistical analysis of over 100,000 cases, changes to the
TNM staging that they become effective in the 7th Edi-
tion of the UICC/AJCC TNM system. Major changes
take place in a new subdivision by size (with five break-
points) in T1 and T2, description of lung nodules satel-
lites and the subdivision of metastatic disease in Mla
and M1b. To achieve an exact mediastinal lymph nodes
and distance metastases staging, new noninvasive tools
(as PET and PET/CT) and invasive ones (endoscopic
ultrasound guided needle aspiration via the esophagus
(EUS-FNA) or airways (EBUS-TBNA) have become
effective, so we are able to improve the ability of classi-
cal tools (as CT, RNM, etc.) to diagnostic accuracy.

KEY WORDS: Lung cancer. Staging. PET/CT. Medi-
astinum. US-endoscopy. TNM.

ca de 22.000 hombres y méas de 2.000 mujeres en el afio
2010 serdn diagnosticados de cdncer de pulmén en
nuestro pais, con una mortalidad cercana al 90%. El 80-
85% de estos casos corresponden a subtipos histolégi-
cos no microcitico.

Una adecuada estadificacién va a ser crucial para
establecer un prondstico y elegir el tratamiento mejor y
més adecuado a cada uno de estos pacientes. En el cén-
cer de pulmdn no microcitico va a ser imprescindible el
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correcto diagndstico de la afectacion o no de los gan-
glios mediastinicos, asi como el descartar la presencia
de metdstasis a distancia

Los procedimientos empleados hasta ahora para una
estadificacién clinica cldsica inclufan:

— Historia clinica: anamnesis y exploracion fisica.

—Estudios analiticos de laboratorio: hemograma,
creatinina, pruebas de funcién hepdtica, fosfatasa alcali-
nay GGT.

—Rx de térax en dos proyecciones PA y lateral.

—Tomograffa axial computerizada (TAC) de térax o
CT con contraste, que debe extenderse caudalmente
hasta la completa visualizacién del higado y ambas
suprarrenales.

—La RMN de térax aporta pocas ventajas frente a
los nuevos aparatos de CT quedando reservada para
casos dudosos de afectacion de estructuras vecinas (p.
ej. grandes vasos) de mediastino o pared tordcica (2). A
su vez, es mas Util que la CT en la evaluacién de los
tumores del sulcus superior, de tal manera que se puede
precisar mejor la afectaciéon o no del plexo braquial
(indicativo de irresecabilidad si es por encima de T1),
cuerpos vertebrales o vasos subclavios.

La imagen anatomica conseguida con la tomografia
computerizada (CT) que durante afios ha sido conside-
rada (y sigue siéndolo) una herramienta imprescindible
no invasiva para el estadiaje del cancer de pulmén no
microcitico, as{ como para determinar la respuesta a los
tratamientos de quimioterapia o radioterapia, tiene sus
limitaciones al ofrece solamente una imagen estructural
o anatémica de las medidas y localizacién del tumor,
pero no una imagen funcional. Para solventar esto y con
el fin de mejorar esta informacion se emplean las técni-
cas PET y PET/TAC integrado (con 18F-fluoro-2'-deso-
xi-d-glucosa (FDG) u otros trazadores), que en los ulti-
mos han experimentado un increible desarrollo en el
campo de la oncologia en general y de forma particular-
mente interesante en el cdncer de pulmén no microciti-
co.

Asi mismo es de vital importancia para una correcta
estadificacion del cancer de pulmén la determinacién o
no de la afectacion tumoral de los ganglios del mediasti-
no, previo a la planificacién del tratamiento de cada
paciente. Ademds de las técnicas quirdrgicas abiertas
clasicas como la mediastinoscopia, en los dltimos afios
estamos recibiendo una ingente cantidad de informa-
cién acerca del empleo y desarrollo de nuevas técnicas
endoscépicas (con broncoscopio o esofagoscopio) guia-
das por ultrasonidos, y por ello menos agresivas, para
determinar la afectacién del mediastino.

En cuanto a la clasificacidn por estadios, en la 7* edi-
cién del TNM se verdn reflejados los cambios propues-
tos por el Comité Internacional de expertos en la Estadi-
ficacion del Cancer de Pulmoén, en las categorias T y M.

En esta revisién nos vamos a centrar por tanto en tres
aspectos que ha experimentado un importante avance o
cambio en los tiltimos afios en el estadiaje del cdncer de
pulmén no microcitico como son: las nuevas técnicas de
imagen no invasivas (principalmente el desarrollo de la
tecnologia PET/TAC), las técnicas invasivas no quirtr-
gicas para el estadiaje del mediastino (como la Eco-
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broncoscopia o Eco-endoscopia esofdgica), y los cam-
bios que ha propuesto el citado Comité de la Asociacion
Internacional para el Estudio del Céncer de Pulmén
(IASLC) para incorporar a la 7¢ edicidn de la clasifica-
cién del TNM del AJICC/TUAC.

EMPLEO DEL PET Y PET/TAC EN EL ESTADIAJE DEL
CANCER DE PULMON

EL PET con 18F-fluoro-2-desoxi-glucosa (FDG-
PET) y el FDG-PET/TAC integrado se han convertido
en dos herramientas imprescindibles en el manejo de los
pacientes con cdncer de pulmén, principalmente en los
subtipos no microcitico. En muchas gufas y protocolos
clinicos (como las gufas de la NCCN americana) ya se
han incorporado en el diagndstico y estadiaje. Los prin-
cipales usos de estas técnicas de imagen en el cdncer de
pulmén son:

—Evaluacién de los nédulos pulmonares solitarios
(NPS).

—Evaluacion de la afectacién ganglionar del mediasti-
no antes de la planificacién del tratamiento definitivo.

—Descartar/ confirmar la presencia de metdstasis a
distancia.

— Valoracién de campos de radioterapia (p. €j. en el
diagnéstico diferencial de atelectasia/masa tumoral).
Con la PET/TAC se pueden precisar mejor los campos a
irradiar definiendo mejor los volimenes diana, con lo
que se minimizan los dafios al tejido sano circundante.

—Re-estadificacion del tumor (y/o mediastino) tras
tratamiento de induccién preoperatorio.

También se estd utilizando como factor prondstico en
funcién de la captacién del trazador al diagndstico o tras
el tratamiento inicial, en la determinacién de la respues-
ta a quimioterapia o a los nuevos agentes diana, en el
estadiaje del cancer de pulmoén microcitico, etc.

En esta revisién nos centraremos en su utilidad para
el estadiaje del mediastino y en la deteccién de metasta-
sis a distancia en CPNCP (3).

En lo que se refiere a la estadificacion del tumor estd
demostrado que en cancer de pulmén no microcitico, un
PET/TAC combinado posee mayor exactitud diagndsti-
ca que las dos pruebas PET y TAC por separado. Un
estudio suizo publicado por Lardionise en New England
Journal of Medicine en el aio 2003 para corroborar este
asunto concluye que el estudio de imagen integrado
PET/TAC aportaba informacion adicional en un 41% de
los casos. Esta mayor exactitud diagndstica se conse-
gufa tanto en el estadiaje de la categorfa T (tumor),
como en la afectacidn ganglionar (N) y en el estadiaje
de las metastasis a distancia (M) (4).

ESTADIFICACION DE LA ENFERMEDAD LOCORREGIONAL
Descripcion del tumor primario (T)
Con las mejoras experimentadas en los tltimos afios

en la TAC espiral, esta se convierte en la herramienta de
eleccidn inicial en determinar la extensioén de tumor pri-
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mario y su relacion con las cisuras pulmonares o estruc-
turas del mediastino, pleura o pared tordcica.

Otro importante avance surge con la llegada del PET
y especialmente el PET/TAC donde la integracion de
ambas imdgenes permite obtener informacién combina-
da anatémica/morfolégica y metabdlica, con la consi-
guiente mejora de la capacidad diagnéstica de la prueba.

Ademds del estudio antes citado de Lardinoise don-
de el PET/TAC integrado fue superior a la visualiza-
cién del PET y TAC por separado (aunque la exacti-
tud diagndstica en este estudio en particular fue
sorprendentemente baja, de solo un 59%), otros dos
estudios han sido publicados otorgando mejores resul-
tados al PET/TAC en comparacién con el PET solo
(5). Por el contrario en un estudio publicado por De
Wever existieron pocas diferencias entre la imagen
integrada y el andlisis visual de PET y TAC en con-
junto (6).

En resumen, parece claro que la integracién de
ambas imdgenes permite una mayor precision en la eva-
luacién de la pared tordcica y de la infiltracién del
mediastino as{ como una mejor diferenciacion entre
tumor y tejido inflamatorio o la atelectasia adyacente.

Descripcion de los ganglios del mediastino (N)

La deteccion y la localizacion de las metdstasis gan-
glionares en un factor crucial a la hora de planificar el
tratamiento del CPNCP, ya sea para decidir si un
paciente es candidato a cirugfa o si va a precisar trata-
miento quimioterdpico o radioterdpico.

La principal limitacién de la TAC en el diagndstico
de afectacion tumoral de los ganglios del mediastino es
que solo emplea el criterio de tamafio para determinar
su afectacion, lo cual se sabe que no es muy exacto para
diferenciar benignidad de malignidad. En un metaandli-
sis de 20 estudios evaluando la exactitud diagndstica del
TAC en la estadificacion de los ganglios del mediastino,
los valores de sensibilidad y especificidad fueron de 57
y 82% respectivamente.

Gracias al PET y al PET/TAC, a la informacién ana-
tomica del scanner podemos aifiadirle la informacién
metabdlica, lo cual ha demostrado superioridad en el
diagndstico del mediastino frente a la TAC convencio-
nal sola, hallazgo este confirmado en distintos estudios
prospectivos y al menos 6 metaandlisis (7). En estos
estudios queda claro que el PET es superior a otras téc-
nicas de imagen (como la TAC o RMN) como herra-
mienta de estadificaciéon del mediastino en cédncer de
pulmén no microcitico operable.

En el afio 2003 se publica un metaandlisis del esta-
diaje del mediastino con PET y TAC. En este estudio la
sensibilidad y especificidad del PET fue claramente
superior a la de la TAC convencional, siendo la sensibi-
lidad de la TAC de 61% frente a 85% del PET y la espe-
cificidad 79% de TAC frente a 90% del PET, con lo
cual vemos que existe una nada desdefiable cifra de
10% de casos falsos positivos con el PET que nos obli-
garfa a confirmar con biopsia estos ganglios positivos
antes de considerar al paciente como irresecable.
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El estudio PLUS publicado por van Tinteren en el
afio 2002 en Lancet, asi como otro de disefio similar del
Colegio Americano de Cirujanos, donde se evaluaba el
papel del PET en la estadificacion inicial del céncer de
pulmén no microcitico compardndolo con un enfoque
de estadificacion mds clésico, llega a una conclusién
similar. Se trataba de determinar el nimero de toracoto-
mias fitiles, demostrandose que en aquellos pacientes
en los que ademds de las pruebas convencionales se les
realizaba un PET, el nimero de toracotomias intitiles
descendia casi a la mitad (de 40 a 20%). Los autores
concluian que se necesitaban 5 PET para evitar una
toracotomia innecesaria y, por tanto, la consideraban
una prueba coste-efectiva (8).

La mejor correlaciéon anatémica se consigue con el
PET/TAC integrado, cuyas imagenes permiten distin-
guir la afectacion ganglionar de las distintas estaciones.
Ademds, el PET/TAC es muy dtil en la identificacion de
los ganglios supraclaviculares N3 y en su diagndstico
diferencial con la grasa vecina.

ESTADIFICACION DE LA ENFERMEDAD A DISTANCIA
Descripcion de la enfermedad metastdsica (M)

La mayor utilidad del PET y el PET/TAC en el esta-
diaje del CPNCP es la de evitar cirugias innecesarias en
un 10-15% de pacientes con metdstasis a distancia ocul-
tas con las pruebas de imagen convencionales.

En una serie de necropsias llevadas a cabo en la Cli-
nica Mayo en la era pre-PET en pacientes fallecidos en
el primer mes de una supuesta cirugia curativa de un
cdncer de pulmén, se encontraron metéstasis en 5 de las
32 autopsias realizadas.

En un andlisis de datos publicados hasta 1999 por
Hellwig en el afio 2001 en la revista Pneumologie con el
PET se detectaron metdstasis extratordcicas ocultas en
el 12% de los pacientes con cdncer de pulmoén y hasta
en un 18% de los pacientes este estudio de imagen
modificé el plan terapéutico. También consideran al
FDG-PET como el método no invasivo mds exacto para
evaluar las lesiones adrenales sospechosas (S 96%, E
99%) (9). Otros estudios prospectivos han demostrado
una mejora en la precision diagnostica en las metdstasis
a distancia, detectdndose enfermedad oculta entre un 5 y
25% de pacientes segtin las series (10).

Por todo ello, podemos considerar al PET una herra-
mienta de trabajo imprescindible en el estadiaje del can-
cer de pulmén previo a un intento de tratamiento quirtr-
gico curativo. Puesto que también sabemos que existen
entre 10-15% de falsos positivos (p. ej. depdsitos en
colon debido a enfermedad diverticular o inflamatoria)
se hace imprescindible una confirmacién anatomopato-
16gica mediante PAAF o biopsia de las lesiones metas-
tdsicas halladas en PET, sobre todo si se trata de lesion
tinica que pudieran excluir al paciente de un potencial
tratamiento curativo.

El PET y el PET/TAC ayudan en muchas ocasiones
al diagnostico diferencial de lesiones previamente
dudosas, como pueden ser los nédulos suprarrenales en



218 J.A.MACIAS Y M. ZAFRA

TC, los nédulos pulmonares contralaterales o las altera-
ciones en la gammagrafia de hueso.

Su empleo en distintos ensayos clinicos ha dado
como resultado una variacién en el estadiaje inicial des-
crito con pruebas de imagen convencional entre un 27 y
un 62% de los casos (segtin los distintos estudios publi-
cados), y un cambio en el plan terapéutico entre un 25 y
un 52% de los pacientes.

Desde que se ha incluido el PET o el PET/TAC como
herramienta necesaria en el algoritmo de estadiaje ini-
cial de los pacientes con cdncer de pulmon estadios ini-
ciales o localmente avanzados, se comprueba una apa-
rente mejoria en las tasas de supervivencia. Esto es
debido a una mejor seleccion de los pacientes candida-
tos a cirugia o radioterapia radical al excluir a los
pacientes con metdstasis “ocultas” con las pruebas de
imagen mds convencionales.

Estadiaje/despistaje de metdstasis dseas

En los tltimos afios se han publicado varios estudios
focalizados en la utilidad del PET y PET/TAC en el
diagndstico/despistaje de metdstasis dseas. En la mayo-
ria de ellos se compara el PET con la gammagrafia éseo
con isétopos. La conclusién de casi todos ellos es que el
PET es al menos igual de sensible pero més especifico
que la gammagrafia con 99mTec, pues esta dltima tiene
mayor tasa de falsos positivos.

Como ejemplo nos vale un estudio presentado por
Krueger en el ultimo Congreso Mundial de Cédncer de
Pulmén celebrado en San Francisco en el afio 2009, en
el que se comparaba la exactitud diagnéstica de la FDG-
PET/TAC con la de la gammagrafia ésea y el 18F-PET
para la deteccién de metdstasis dseas en pacientes con
CPNCP: en primer lugar se realizé un PET/TAC a 126
pacientes y, posteriormente, a la mitad de ellos se les
realizé gammagraffa 6sea y a la otra mitad PET. Se
diagnosticaron metdstasis dseas en 34 pacientes (27%).
El PET/TAC detecté mds metdstasis dseas comparado
con el 18F-PET (53 vs. 40%). Un paciente con metdsta-
sis osteoliticas en la gammagrafia resulté ser un falso
negativo con el 18F-PET. Once de dieciséis pacientes
tuvieron hallazgos concordantes de metdstasis Oseas
entre el PET/TAC y la gammagrafia. La gammagrafia
dio 3 falsos negativos y en dos pacientes el resultado
fue de lesién dudosa. Los autores concluyen que el
PET/TAC integrado es superior a la gammagrafia dsea
en la deteccién de metdstasis osteoliticas en CPNM.
Ademds, con el PET/TAC se puede evitar el hacer la
gammagrafia o el PET convencional en el estadiaje del
CPNM, con lo cual se podrian reducir costes. Sin
embargo, existe una minoria de lesiones osteobldsticas
que pueden dar resultados falsos negativos con el
PET/TAC (11).

Estadiaje/despistaje de metdstasis cerebrales

El PET no es una buena herramienta para estadifica-
cion del SNC siendo la prueba de eleccién en esta loca-
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lizacion el TAC con contraste o mejor ain la RMN de
craneo.

Un estudio publicado en la revista Chest en 1999 ran-
domizaba a 330 pacientes candidatos a cirugfa de
CPNCEP sin sintomas neuroldgicos a la realizacion pre-
vio a la cirugia de un TAC o una RMN cerebral con el
fin de detectar metdstasis ocultas, resultando esta dltima
ligeramente superior al TAC (tendencia no significativa
(p =0,069), a la hora de detectar metdstasis ocultas. La
tasa de deteccién de metdstasis cerebrales fue de 4% en
estadios I y II, ascendiendo a 11,4% en estadios III. Lo
que queda tan claro es si esa deteccion precoz de las
metdstasis cerebrales que se consigue con la RMN
implica un aumento en la supervivencia, aunque si es
probable que ahorre cirugfas fitiles (12).

OTROS USOS DEL PET Y PET/TAC EN CANCER DE PULMON

Empleo del PET o PET /TAC en el seguimiento de
pacientes con cdncer de pulmon no microcitico
intervenido

El PET también puede tener valor en el seguimiento
de los pacientes tratados con cirugia curativa de un cén-
cer de pulmén. En un reciente estudio japonés de segui-
miento con PET/TAC a 291 pacientes intervenidos (183
pacientes con estadio IA-IB, 68 con estadios IIA-IIB,
35 pacientes con estadio IIIA y 15 IIIB), tras una media-
na de seguimiento de 43 meses, se detectan recurrencias
en 53 pacientes (18%), de los cuales 49 fueron detecta-
dos correctamente con PET/TAC. La sensibilidad, espe-
cificidad y exactitud diagndstica de la prueba fue de 92,
93 y 93% respectivamente.

De los cuatro pacientes que experimentaron recaida y
resultaron falsos negativos en el PET/TAC, dos de ellos
tuvieron recidiva pleural, uno cerebral y otro local. En
relaciéon con las otras localizaciones de recidiva, el
PET/TAC diagnosticé correctamente a 34 de los 38
pacientes con recaida mediastinica ganglionar (diagnds-
tico correcto 89%), y a 31 de los 34 pacientes con
metdstasis pulmonares (diagndstico correcto 91%).
Ademads, sirvié para detectar segundas neoplasias en el
3% de los pacientes (en seis de ellos estos fueron segun-
dos cénceres de pulmén) (13).

Nuevo contraste de PET

A pesar de su excelente sensibilidad y especificidad
el 18-FDG no es un trazador altamente selectivo para
las células neopldsicas, pues también es captado por los
macréfagos activados y otras células inflamatorias exis-
tentes en el tumor.

Para conseguir mejorar esta técnica se han desarro-
llado nuevos trazadores nucleares o radiofdrmacos
como el 18F-3'-deoxi-3'-fluoro-I-timidina (18F-FLT),
que aportan una mejor imagen del grado de prolifera-
cién del tumor. Esta molécula es fosforilada por la timi-
dina-quinasa 1 (TK1) después de ser interiorizada en la
célula. Dado que la concentracién de esta enzima TK1
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se halla muy incrementada durante la fase S del ciclo
celular en el momento de la sintesis del DNA, el grado
de captacién de 18F-FLT viene a reflejar el grado de
proliferacién celular.

En CPNCP se ha demostrado una buena correlacién
entre la captacién de 18F-FLT y la medicién por técni-
cas de inmuno-histoquimia de la proliferacién celular.
Los estudios preliminares sugieren que esta técnica pue-
de detectar cambios dosis-dependientes en tumores y
drganos vecinos en los pacientes que han recibido qui-
mioterapia o radioterapia, aportando una valiosa infor-
macion de la biologia del tumor. Atin queda por deter-
minar su aplicacién y utilidad en la clinica diaria.

ESTADIFICACION PATOLOGICA DEL MEDIASTINO

Entre un 25 y 38% de los pacientes con cdncer de
pulmén no microcitico en el momento del diagndstico
presentan afectacion tumoral de los ganglios linféticos
del mediastino, siendo este el principal factor a la hora
de decidir o no un tratamiento quirdrgico. Por ello, uno
de los aspectos cruciales en el manejo de estos pacientes
es el correcto estadiaje del mediastino, con fuerte impli-
cacién pronostica y de planificacion de tratamiento.

Las siguientes técnicas quirdrgicas (A-D) y no qui-
rirgicas (E-F) son utilizadas para el estudio de la posi-
ble afectacion de los ganglios del mediastino, mediante
la toma de muestra suficiente para el posterior andlisis
anatomopatoldgico.

A. Mediastinoscopia.

B. Mediastinotomia paraesternal.

C. Mediastinoscopia con extensién cervical.

D. Video-Toracoscopia.

E. Broncoscopia con aspiracién-transbronquial con
aguja fina a ciegas o guiada por ECO (EBUS-PAAF).

F. Toma muestra ganglionar guiada por ECO-esofa-
goscopia (EUS-PAAF).

Si bien no se emplea de forma sistemadtica, una apro-
piada estadificacion quirtrgica de los ganglios medias-
tinicos sigue siendo recomendable en el manejo de los
pacientes con cadncer de pulmén. Una de las principales
razones por las que no se realiza en todos los casos la
mediastinoscopia u otras técnicas quirtirgicas invasiva
es el alto valor predictivo negativo que se ha alcanzado
conel PET y el PET/TAC, por lo que en muchas ocasio-
nes los profesionales implicados en el diagndstico y
estadiaje del cédncer de pulmén lo acepten como prueba
suficiente.

Ademds, por la misma razén muchos pacientes optan
por no someterse a una técnica quirtirgica invasiva con
mayor riesgo y morbilidad.

De todas formas, no podemos olvidar que el estadiaje
del mediastino con PET/TAC no es perfecto, existiendo
casos de sobre e infra-estadificacion (o falsos positivos
y falsos negativos, respectivamente) como ya hemos
visto anteriormente.

Con la mediastinoscopia se puede realizar una biop-
sia o una extracciéon completa de los ganglios del
mediastino. En los dltimos afios, han surgido nuevas
técnicas menos invasivas tanto para el muestreo gan-
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glionar como para la realizacién de la linfadenectomia.

El estudio de los ganglios del mediastino mediante
PAAF guiada por ultrasonidos tanto transbronquial
como transesofdgica aporta multiples ventajas frente a
la toma de muestra a ciegas, y en los casos en que resul-
ta positivo se pueden evitar otras maniobras invasivas
mas costosas y con mayores riesgos.

Se ha demostrado también que con la combinacién
de todos estos métodos se puede incrementar el valor
predictivo negativo de las pruebas.

En esta revision nos centraremos, por lo novedoso,
en las nuevas técnicas invasivas no quirdrgicas para la
estadificacién de los ganglios del mediastino.

ESTADIAJE ENDOSCOPICO DEL MEDIASTINO
Generalidades

Para la estadificacién de los ganglios del mediastino
la tomografia axial computerizada (TAC) ha sido hasta
hace relativamente poco tiempo la herramienta mds uti-
lizada, con el criterio de tamafio del ganglio para asumir
o no su afectacién tumoral. Sin embargo, se sabe, que la
informacién obtenida con la TAC en este campo es solo
real en un 50% de los casos, existiendo un 25% de casos
de infra-estadiaje y un 25% de sobre-estadiaje, por lo
que se consideraba necesario confirmar los datos con
procedimientos quirtirgicos tipo mediastinoscopia o
mediastinotomia para un exacto diagndstico anatomo-
patoldgico.

Esto ha variado sustancialmente en los dltimos afios
con el empleo del PET y el PET/TAC que como ya
hemos visto anteriormente, no solo nos describen la
anatomia y morfologia de los ganglios sino también su
actividad metabdlica (o ambas a la vez).

A pesar de los avances en los tltimos afios con estas
técnicas de imagen su exactitud diagndstica no llega a
ser del 100%, existiendo falsos positivos y falsos nega-
tivos.

Es por ello por lo que sigue siendo necesario la con-
firmacién anatomopatoldgica mediante la toma de
muestra de estos ganglios y el estudio citohistoquimico
posterior, siendo aun la estadificacién quirdrgica
mediante mediastinoscopia el gold standard para el
correcto estadiaje del mediastino.

Puesto que con la mediastinoscopia no se pueden
alcanzar todas las estaciones del mediastino, en ocasio-
nes es necesario el empleo de otras técnicas como la
mediastinotomia o la toracoscopia video-asistida
(VATS). El principal inconveniente de estas técnicas es
que siguen siendo invasivas, requieren anestesias y aun-
que poco frecuentemente, a veces presentan complica-
ciones (infeccidn, hemorragia, etc.).

Con la idea de solucionar al menos en parte este
inconveniente ya hace mds de 50 aflos que se vienen
desarrollando distintas técnicas diagndsticas no abiertas
como por ejemplo la biopsia de los ganglios del medias-
tino a través del broncoscopio rigido, si bien, no fue
hasta la introduccién en la préctica clinica diaria del
broncoscopio flexible cuando comienzan, aunque no de
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forma general, a emplearse este método diagndstico
guidndose la toma de biopsia con las imagenes de los
ganglios visualizados previamente en la TAC, con lo
que se conseguia un correcto estadiaje de los ganglios
en un 70% de los casos. Es con la incorporacion del
ecdgrafo a esta técnica cuando se populariza en los ulti-
mos afios, incrementandose la exactitud diagndstica
hasta el 85-95% de los casos, al poder visualizarse en
tiempo real mediante los ultrasonidos el tamafo y la
localizacién del ganglio sospechoso para biopsia. Estas
son tasas iguales o incluso superiores a las publicadas
con métodos quirdrgicos.

Para aquellas localizaciones no accesibles con el
broncoscopio se desarrolla de forma paralela la técnica
de biopsia o puncién aspiracién guiada por ecografia a
través del eséfago.

Por todo ello a dia de hoy disponemos de dos técni-
cas endoscopicas para la estadificacion del mediastino:
la aspiracién con aguja fina transesofdgica guiada por
ecografia (EUS) y la aspiracién con aguja fina trans-
bronquial guiada por ecografia endobronquial (EBUS).
Ambos procedimientos pueden realizarse de forma
ambulatoria con anestesia local y minima morbilidad
(14).

Con estas dos técnicas se consigue un diagndstico
exacto y un correcto estadiaje en torno a un 95% de los
casos, llegando en algunos centros a haber casi sustitui-
do a la mediastinoscopia.

Eco-esofagoscopia

La EUS-PAAF es un método seguro y sensible para
evaluar los ganglios del mediastino inferior (estaciones
7 o subcarinal, 8 o paraesofdgicos por debajo de la cari-
nay 9 o del ligamento pulmonar) y algunas zonas del
mediastino anterior (principalmente los ganglios de la
estacion 4L o paratraqueales bajos izquierdos) en el
caso de que estén aumentados de tamafio.

Por el contrario, su utilidad para evaluar las lesiones
pretraqueales es muy baja.

El procedimiento dura menos de 30 minutos y permi-
te la visualizacién y toma de biopsia si es preciso, ade-
mds de los ganglios mediastinicos ya descritos, de la
gldndula adrenal izquierda y el 16bulo hepdtico izquier-
do (15). La tasa de complicaciones es muy baja y
muchas series lo hacen con morbilidad nula (16).

Numerosos estudios de empleo de EUS en pacientes
con cdncer de pulmén no microcitico y adenopatias
aumentadas de tamailo en la TAC previa, han demostra-
do un valor predictivo positivo (VPP) de 99% y un
valor predictivo negativo (VPN) de 81%.

Los casos falsos negativos son debidos principal-
mente a la existencia metdstasis ganglionares en regio-
nes del mediastino dificilmente accesibles con la eco-
grafia a través del eséfago, principalmente en los
ganglios del mediastino anterior (estaciones 3y 6) y en
aquellos de localizaciones mas distales como los loba-
res o interlobares.

Sin embargo, cuando se utilizan para la toma de
muestra ganglionar los hallazgos de la TAC o PET en
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mediastino posterior o bajo (estaciones 5,7, 8 y 9) es
cuando se describen esos valores tan altos de VPP (99-
100%) y VPN (81-93%) en funcién de los distintos
estudios publicados (17).

Hay estudios que demuestran que la EUS empleada
como técnica Unica no puede excluir en todos los casos
la afectacion del mediastino, sin embargo cuando se
combina con otra técnica como la mediastinoscopia, se
mejora claramente la estadificacién del mediastino
comparado con el uso de cada una de las dos técnicas
por separado, con lo que se puede conseguir ahorrar
toracotomias fttiles (18).

Se estima que su empleo sistemdtico podria reducir
la tasa de procedimientos abiertos (mediastinoscopia,
etc.) en torno a un 70% con lo que ello implica en térmi-
nos de ahorros de tiempo y coste.

Eco-broncoscopia

Por otro lado la EBUS-PAAF es un método broncos-
cdpico con el que se puede alcanzar y estadificar bien
los ganglios del mediastino anterior, en concreto las
estaciones 1 (zona supraclavicular), 2 (paratraqueales
altos), 3 (prevascular y retrotraqueal) y 4 (paratraquea-
les bajos), asi como los subcarinales (estacién 7), de la
misma forma que los N1 bilateral (o de regién hiliar,
interlobar y lobar).

Por el contrario los ganglios adrticos (estaciones 5y
6) no son accesibles con estas técnicas y deben por tanto
evaluarse con métodos quirtirgicos (VATS o toracoto-
mia).

Por ejemplo en un estudio de la Universidad de
Toronto (Canadd), comparativo entre eco-broncoscopia,
TAC y PET mostré resultados mds favorable para la
técnica invasiva endoscépico en el estadiaje de los gan-
glios mediastinicos del CPNM (19). A 102 pacientes
potencialmente operable de CPNCP se les realizé TAC,
PET y PAAF guiada por EBUS previo a la cirugia para
evaluar el mediastino. Se tomé como gold standar la
confirmacién histolégica quirtdrgica para confirmar la
afectacion mediastinica a menos que en la EBUS se
determinase que el paciente era inoperable por N3 o N2
“bulky”. La PAAF guiada por EBUS se pudo realizar
satisfactoriamente en todos los pacientes con ganglios
sospechosos. La sensibilidad del TAC, PET y EBUS-
PAAF para el correcto diagndstico de la enfermedad
hiliar o mediastinica en este estudio fue de 76,80y 92%
respectivamente. La especificidad de 55,70 y 100% y la
exactitud diagndstica de 60, 72 y 98% respectivamente.
Los autores concluyen que comparado con la TAC y
PET, la eco-broncoscopia presenta las mejores tasas de
sensibilidad y especificidad en el estadiaje de los gan-
glios hiliares y mediastinicos de los pacientes con cédn-
cer de pulmén no microcitico.

Este mismo grupo japonés ha presentado datos ava-
lando que el tamafio de las muestras histoldgicas obteni-
das con estos métodos no solo es suficiente para el diag-
ndstico citolégico o histolégico sino que incluso
permite también obtener muestra suficiente para la rea-
lizacién de estudios inmunohistoquimicos o genéticos,
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como por ejemplo, la determinacién de mutaciones del
EGFR previos a planificar un tratamiento con inhibido-
res de la tirosin-kinasa (erlotinib o gefitinib).

Con todo lo anteriormente expuesto podemos con-
cluir que la puncién con aguja fina guiada por eco-bron-
coscopia (EBUS-PAAF) es una técnica segura, precisa
y coste-efectiva si se compara con las técnica quirdrgi-
cas invasivas para el estadiaje del cdncer de pulmén. La
seleccién de pacientes a aquellos que tiene un estudio
TAC o PET sospechoso de presentar metdstasis gan-
glionares en mediastino mejora la sensibilidad de la téc-
nica.

No conviene olvidar por tanto, que estas dos técni-
cas, la EUS-PAAF y la EBUS-PAAF son complementa-
rias para el estadiaje de los ganglios mediastinicos,
resultando accesibles la mayorfa de las estaciones del
hilio y del mediastino en CP. De todas formas aun esta-
mos pendientes de resultados de buenos estudios pros-
pectivos en este campo.

Combinacion de ambas técnicas endoscdpicas

Una comparacién directa entre ecoesofagoscopia
frente a eco-broncoscopia para establecer el diagndstico
en ganglios mediastinicos aumentados de tamafio acce-
sibles a ambas técnicas (estaciones 2R, 2L, 3,4R,4L,7,
10R y 10L) demostré que son igual de eficaces excepto
para el diagnostico de los ganglios de estaciones 2R 4R
y 10R, donde la técnica guiada por broncoscopio mostrd
mejores resultados (20). La combinacién de ambos
métodos hacia que la tasa de éxitos diagndsticos llegara
hasta un 94% de los casos.

Un estudio mds reciente combinando ambas técnicas
(EUS y EBUS) en el mismo procedimiento resulté tam-
bién beneficioso para las dos técnicas en combinacién
(mejor sensibilidad y valor predictivo negativo) frente a
cada una de ellas por separado.

Todos estos datos nos llevan a pensar que quizd las
técnicas endoscépicas podrian llegar a reemplazar com-
pletamente a las quirtirgicas en un futuro no muy lejano.

Estadiaje quirtrgico del mediastino

Dado que en muchas ocasiones las técnicas endosco-
picas anteriores no se encuentran disponibles en todos
los centros en nuestro medio o bien, si lo estdn y se
practican, no siempre se obtiene la toma de muestra
suficiente de tejido ganglionar para el diagndstico,
siguen siendo necesarias otras técnicas mds invasivas
como por ejemplo la mediastinoscopia para conseguir
biopsias mayores.

Es cierto que a veces con la puncién aspiracién con
aguja fina a través de la pared tordcica guiada por TAC
se consigue muestra de ganglio de mediastino o cervical
suficiente para completar el estadiaje, si bien para ello
es necesario que estas adenopatias presenten un tamafo
incrementado.

Existen unas definiciones internacionalmente acepta-
das para el estadiaje de los ganglios del mediastino en
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céancer de pulmon. Sin embargo quedan atin preguntas
por resolver en lo que respecta a algunas nombres o pro-
cedimientos quirdrgicos intraoperatorios para la evalua-
cién ganglionar.

Aunque la historia del mapeo ganglionar comienza
con las primeras definiciones de Naruke a finales de los
afios 70, no es hasta el afio 1983 cuando la Sociedad
Americana de Cirugfa Tordcica publica un sistema de
clasificacion de las estaciones ganglionares basadas en
su localizacion intramediastinica, que fueran facilmente
reconocibles en el quiréfano. Estas Guias fueron poste-
riormente revisadas y publicadas por Mountain y Dres-
ler en Chest en 1997.

En el afio 2006 se publican las Guias de la Sociedad
Europea de Cirujanos Tordcicos que marcan ya las dife-
rentes formas de determinar intraoperatoriamente el
estado del mediastino:

— Biopsia del ganglio seleccionado: donde se proce-
de a biopsiar una o varias de las estaciones mediastini-
cas sospechosas. Este método se utiliza solamente para
comprobar la afectacién de los ganglios N1 y N2.

—Muestreo ganglionar: en donde se resecan uno o
varios ganglios ya predeterminados en funcién de los
hallazgos pre o intraoperatorios.

—Diseccion ganglionar sistemdtica: en este procedi-
miento se debe resecar de forma sistematica todo el teji-
do mediastinico que englobe a los ganglios linféticos
dentro de unos puntos de referencia anatémicos deter-
minados.

Hoy en dia todos los expertos, asi como las principa-
les Guias de las grandes sociedades quirtirgicas reco-
miendan, en el tratamiento quirdrgico del cdncer de pul-
moén no microcitico, realizar una diseccién ganglionar
sistemadtica en todos los casos que sea posible, mediante
una reseccién en bloque. Aunque no hay un consenso
(como puede ocurrir en el vaciamiento ganglionar de la
axila en cdncer de mama o en la linfadenectomia del
cancer de colon), sobre cudl es el nimero minimo de
ganglios que se deben resecar, si parece que existe
acuerdo en que a mayor nimero de ganglios resecados y
posteriormente analizados por el patélogo, mayor preci-
sion en el estadiaje, pudiendo darse un falso infraesta-
diaje si no existen al menos 10-12 ganglios resecados y
analizados (21,22).

De forma paralela a las técnicas endoscOpicas ante-
riormente descritas, en los Ultimos aflos se estan incor-
porando al arsenal diagndstico y terapéutico mejoras
técnicas en los instrumentos de mediastinoscopia al
afiadirles cdmaras de video que mejoran el visionado y
exposicion a las estructuras del mediastino, con lo que
se consigue extraer mayor cantidad de tejido ganglio-
nar.

De esta forma se desarrolla dos variantes, la VAM-
LA o linfadenectomia mediastinica videoasistida, en la
que se introduce el instrumento a través de la incision
tipica de la mediastinoscopia tradicional y la TEMLA o
linfadenectomia mediastinica transcervical extendida
que se realiza a través de una incisién “en collar” como
la practicada en una tiroidectomia (23,24).

Estos métodos, y algunos otros que por la extension
de esta revisién no procede desarrollarlos en detalle, se
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deben de considerar complementarios entre si para su
uso en la estadificacién del mediastino y conseguir as{
la mejor accesibilidad a todas las regiones o estaciones
del mismo, clave en la estadificacién del cdncer de pul-
mon previo a la planificacién del tratamiento (Tabla I).

TABLAI

DISTINTAS OPCIONES DE ABORDAR EL ESTADIAJE
PATOLOGICO DEL MEDIASTINO

Técnica Estaciones  Sensibilidad/ ~ Ventajas  Inconvenientes

accesibles VPN
Mediastinoscopia  1,2.34,7,10 86/94%

Répida Efectos 2°
vascular y
nerv. laringeo

Mediastinotomia 50 55/9%6%  Acceso AP Dolor pared

tordcica

VATS 23456,789,10,11 100/100%  Acessocomo  Dolor pared
toracotomia tordcica

EUS 415789 69/88%  Noabierta Muestra pequefia
EBUS 247710 69/88%  Noabierta Muestra pequeia
EUS+EBUS  245789,10  93/97% Sumade Precisa neumdlogo

resultados  y digestélogo
VAMLA 2478 100/98% Mejor Efect 2° nerv.
accesibilidad  larfgeo y

atodos ganglios  vascular

VATS: cirugia tordcica video-asistida. EUS esofagoscopia
guiada por ecograffa. EBUS: broncoscopia guiada por ecogra-
fia. VAMLA: linfadenectomia mediastinica video-asistida.
VPN: valor predictivo negativo.

Modificado de: DEMMY, Todd L, en: Emerging endoscopic
staging techniques. 13" World Conference on Lung Cancer,
San Francisco.

NUEVA ESTADIFICACION TNM. CAMBIOS PROPUESTOS
POR IASLC PARA LA 7* EDICION

Con la idea de realizar un proyecto para la nueva
estadificaciéon de los carcinomas broncopulmonares
dentro de la 7* edicién del TNM de UICC/AJCC, en el
afio 2001 se constituye un Comité de Estadificacién
dentro de la Asociacién Internacional para el Estudio
del Cancer de Pulmén (IASLC). Este grupo trabajé con
una base de datos (CRAB en Seattle) que recopilaba
mas de 100.800 casos de cancer de pulmén de todo el
mundo (participan 19 paises) recogidos entre los afios
1900 y 2000. Posteriormente se realizé un andlisis esta-
distico de los factores TNM con el fin de redefinir
mejor los grupos prondsticos. Los datos obtenidos sir-
vieron para que el Comité elaborara las siguientes reco-
mendaciones para redefinir los distintos descriptores T,
N y M de la préxima revisién (la séptima edicién) del
TNM (Tabla II).
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TABLA II

PROPUESTAS MODIFICACIONES DE LA JASLC PARA
LA 7*ED TNM

Descriptor T: tumor primario

Tx No se puede determinar el tumor primario, puede ser positi-
vo el esputo o lavado bronquial

TO No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tl Tumor primario menor de 3 cm, rodeado de parénquima o

pleura visceral, sin evidencia de afectacién de bronquio
mds proximal al b. lobar

Tla Tumor menor de 2 cm
Tlb Tumor entre 2y 3 cm
T2 Tumor >3 cm y < 7 cm o con alguna de las caracterfsticas

siguientes (en este caso T2a si < 5 cm): afectacion bron-
quio principal = 2 cm de carina, afectacion pleura visceral,
neumonitis o atelectasia no completa

T2a Tumor > 3cmy<5cm
T2b Tumor >S5 cmy<7cm
T3 Tumor > 7 cm o que invade alguna de las siguientes estruc-

turas: pared tordcica (incluido sulcus superior), diafragma,
n. frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal, afecta-
cién de bronquio principal a < 2 cm de carina pero sin
invadirla, atelectasia o neumonitis obstructiva del pulmén
completo, ndulos en el mismo I6bulo que el primario

T4 Tumor de cualquier tamafio si invade las siguientes estructu-
ras: mediastino, corazén, grandes vasos, nervio recurrente,
es6fago, cuerpo vertebral, carina, nddulos en distintos
[6bulo del mismo pulmén

Descriptor N: ganglios linfdticos regionales

NO No metdstasis en ganglios linféticos regionales

NI Metdstasis en ganglios intrapulmonares, peribronquiales o
hiliares ipsilaterales

N2 Metéstasis en ganglios mediastinicos ipsilaterales o subcari-
nales.

N3 Metéstasis en ganglios hiliares o mediastinicos contralatera-

les, supraclaviculares o escalenos ipsi o contralaterales

Descriptor M: metdstasis a distancia

MO No evidenia de metdstasis a distancia

Ml Metdstasis a distancia

Mla  Nédulos en un Idbulo contralateral, derrame pleural (o
engrosamiento pleural nodular) o pericdrdico

MIlb  Metdstasis a distancia

En cursiva los cambios de estadio propuestos para la 7* edi-
ciéon TNM.

Traducido de: Goldstraw The IASLC Lung Cancer Staging Pro-
ject: Proposals for the Revision of the TNM Stage Groupings in
the Forthcoming (Seventh) Edition of the TNM Classification of
Malignant Tumours J Thorac Oncol 2007; 2: 706-14.

—En esta nueva clasificacién y en lo que respecta al
descriptor T, se proponen nuevas subdivisiones en fun-
cién del tamafo tumoral. Se identificaron 5 puntos de
corte, resultando cinco grupos de tamafio con claras
diferencias en supervivencia (25).
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e Los tumores T1 se subclasificarian en Tla (menos
de 2 cm) y T1b (de 2 a 3 cm) con diferencias significati-
vas en la supervivencia a los 5 afios (77 y 71% respecti-
vamente).

e Los tumores T2 se subclasificarfan en dos subgru-
pos con distinto prondstico: T2a (mayor de 3 pero
menor de 5 cm); T2b (con tamafio entre 5y 7 cm).

e Aquellos tumores de mds de 7 cm que se reclasifi-
carfan como T3. Las tasas de supervivencia de estos tres
dltimos subgrupos resecados T2a/T2b/T3-NO fueron
respectivamente de 58, 49 y 35% a los 5 afios (p <
0,0001).

—Aquellos tumores T4 por presentar nédulos en el
mismo lébulo que el primario pasarian a ser T3 pues tie-
ne un prondstico mejor que el resto de los T4 (diferen-
cias entre 5 y 7% en la mediana de supervivencia en dis-
tintas series).

—Los nédulos que se localizan en otro l6bulo del
mismo pulmén que el tumor primario pasarfan a reclasi-
ficarse como T4 en lugar del actual M1.

—La idea es reclasificar la afectacion pleural (en for-
ma de derrame pleural, engrosamiento nodular de la
pleura o derrame pericardico) como Mla en lugar del
actual T4, pues estos pacientes con T4 “himedos” se
tratan como metastdsicos a todos los efectos y tienen un
prondstico similar.

—En cuanto al descriptor N (ganglios locorregiona-
les) el Comité de Estadificacién de la IASLC propone
no modificar la nomenclatura actual al no existir claras
diferencias prondsticas entre las distintas estaciones
ganglionares cldsicamente descritas (26).

—Por tiltimo, con respecto al descriptor M (metésta-
sis a distancia) se propone subclasificar M1 en Mla
(nédulos pulmonares en el pulmén contralateral, derra-
me pleural, engrosamiento pleural nodular o derrame
pericdrdico) y M1b (metdstasis a distancia distintas al
pulmén y pleura) pues aquellos pacientes que presenta-
ban metdstasis a distancia tenfan un supervivencia cla-
ramente inferior (4 a 7 meses) que aquellos con disemi-
nacién pleural (7 a 10 meses) (27).

—Por dltimo se elaboran una serie de propuestas
para la reagrupacién de los distintos estadios que se des-
criben en la tabla III y diferencian mejor entre los dis-
tintos subgrupos prondsticos (28).
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* Los T2bNO pasarfan de ser IB a IIA.
e Los T2aNl1 pasarfan de ser IIB a ITA.
e Los TANO y T4N1 pasarian de ser I1IB a IITA.

TABLA III

PROPUESTA PARA MODIFICAR DESCRIPTORESTY N Y
AGRUPACION POR ESTADIOS

6°ed TNM Modif propuestas

INM M NO NI N2 N3
T1(<2cm) Tla [A- 1A A 1B
T1 (>2-3cm) Tlb A 1A 1IDA 1IB
T2 (<5cm) T2a B A 1A 1B
T2 (>5-7 cm) T2b A 1B 1A IIB
T2 (>7cm) T3 B A TIA TIB
T3 invasién [IB 1A TIMA T1IB
T4 n. mismo 16bulo B [MA 1A TIB
T4 extension T4 A [/A 1B 1B
M1 n. mismo pulmén A  [MA 1B 1B
T4 derrame pleural Mla v v v v
M1 pulmén contralateral v v v v
M1 mts a distancia MIb v v v

En cursiva los cambios de estadio propuestos para la 7* edi-
ciéon TNM

Traducido de: Goldstraw The IASLC Lung Cancer Staging
Project: Proposals for the Revision of the TNM Stage Grou-
pings in the Forthcoming (Seventh) Edition of the TNM Clas-
sification of Malignant Tumours J Thorac Oncol 2007; 2: 706-
14.
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RESUMEN

El concepto de terapia bioldgica en cdncer se basa en la
identificacién de dianas y vias clave en el metabolismo de la
célula tumoral para bloquearlos e impedir su evolucién.
Durante los tltimos 10 afios, un mayor conocimiento de los
mecanismos moleculares que rigen el crecimiento de los
tumores, ha permitido el desarrollo de nuevas moléculas en el
tratamiento del cédncer de pulmdén no microcitico (CPNM).
Algunos fdrmacos ya han demostrado beneficios en supervi-
vencia y calidad de vida, por lo que estdn actualmente apro-
bados para su uso en la préctica diaria. Otro gran ndmero se
encuentra en evaluacién en estudios fase II y III, tanto en
monoterapia como asociados a quimioterapia o a otras tera-
pias bioldgicas. La introduccién de estos agentes requiere el
estudio de nuevos factores predictivos de respuesta (que per-
mitan la identificacién selectiva de los pacientes potencial-
mente beneficiarios de su uso), mecanismos de resistencia y
el manejo de nuevas toxicidades.

PALABRAS CLAVE: Cdncer de pulmén no microcitico.
Terapias bioldgicas. Dianas moleculares. Agentes multidia-
na.

INTRODUCCION

El céncer de pulmén continda siendo la principal
causa de muerte relacionada con cédncer en Occidente.
La supervivencia a los 5 afios se encuentra en torno al
12-15% de los pacientes, englobando todos los subtipos
histolégicos (microcitico y no microcitico) (1). Para
mejorar su historia natural es necesario optimizar los
recursos ya existentes (cirugia, radioterapia y quimiote-
rapia convencional) y desarrollar nuevos agentes tera-
péuticos, acortando sus plazos de incorporacion a la cli-

ABSTRACT

The concept of biological therapy for cancer is based on
the search of targets in the metabolism of tumor cell to block
them. Last ten years the development of novel agents in non-
small cell lung cancer has increased in despite to a better
knowledge of the molecular mechanisms of the tumor growth.
Some of these drugs have established to improve survival and
quality of life and they are now approved of treatment. A gre-
at number of drugs are in evaluation on clinical trials phase
Il and 111, like monotherapy or in combination with chemot-
herapy or another biological therapy. The development of
novel agents requires studying new predictive factors, resis-
tance mechanisms and management of new toxicities.

KEY WORDS: Non-small cell lung cancer. Target therapy.
Multitarget tyrosine kinase inhibitors.

nica. En esta revisidn se describirdn los agentes aproba-
dos en cdncer de pulmén no microcitico (CPNM) y
aquellos que ofrecen mayores perspectivas de futuro.

DEFINICION DE TERAPIA BIOLOGICA

La terapia bioldgica se caracteriza por utilizar el siste-
ma inmune del cuerpo, ya sea directa o indirectamente,
para combatir la enfermedad o para disminuir los efectos
secundarios que pueden causar algunos tratamientos
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antitumorales (2). Estas terapias necesitan de la existen-
cia de dianas sobre las que actuar, presentes en la célula
neopldsica. Por ello estos farmacos son mas especificos
que los citostaticos cldsicos, que interfieren en alguna de
las fases del ciclo celular y lesionan, indiscriminadamen-
te, a todas las células que se reproducen. Las dianas son
proteinas que forman parte de una cadena de reacciones
(cadenas de transduccién), que comienza en la membra-
na celular donde los receptores captan informacion, y su
eslabdn final es el nucleo celular, donde los factores de
transcripcion seleccionan los genes de respuesta (prolife-
racién, apoptosis, angiogénesis, adhesion y movilidad).
Fallos en esta cadena de reacciones conducen a la auto-
nomia de la célula tumoral, rasgo caracteristico de todos
los tumores malignos. El desarrollo de terapias dirigidas
en el cdncer de pulmén se basa en la identificacién de
vias moleculares aberrantes en las células tumorales que
puedan ser bloqueadas. En la tabla I se recogen los prin-
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cipales nuevos formacos agrupados por sus vias molecu-
lares de accion.

DESARROLLO DE TERAPIAS BIOLOGICAS

Los estudios de nuevas terapias bioldgicas, como los
inhibidores que actian sobre el receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR), comenzaron su desarrollo
en la década de los 80. En los tltimos afios se han multi-
plicado los trabajos que describen nuevas dianas terapéu-
ticas y que evaldan el beneficio clinico de estas terapias en
los pacientes con CPNM. Estos farmacos se han probado
como terapia Unica y en combinacién con esquemas habi-
tuales de quimioterapia con el objetivo de mejorar las res-
puestas al asociar otro mecanismo de accién.

En la tabla II se esquematizan los principales ensayos
de los nuevos farmacos en la practica clinica.

TABLA I

CLASIFICACION DE TERAPIAS DIRIGIDAS SEGUN SU DIANA DE ACTUACION

Diana Presencia en CPNM Nombre inicial Nombre genérico Nombre comercial
EGFR Sobrexpresion (40-80%) -ZD1839 ~Gefitinib ~Iressa
-OSI-774 —Erlotinib —Tarceva
-IMC-C225 —Cetuximab —Erbitux
HER2/NEU Sobrexpresién (30%) -ABX-EGF ~Trastuzumab —Herceptin
- Panitumumab -Vectibix
C-kit (15%) =STIS71 ~Imatinib —Glivec
Ras Mutacién (40%) -R115777 ~Tipifarnib —Zarnestra
-SCH66336 ~Lonafarnib —Sarsar
Bcl-2 Expresién (35%) -PS-341 - -
p33 Mutacién (50%) -PS-341 - -
- ~Flavopiridol -
RB Delecién (20%) -CCI-779 = -
- —Flavopiridol -
pl6 Inactivacién (70%) -CCI-779 - -
COX-2 Expresion (70%) —Inhibidores —Celecoxib —Celebrex
COX-2
VEGF Expresién (> 50%) - -Bevacizumab —Avastin
Metaloproteinasas
de la matriz (65%) -AG3340 ~Prinomastat -
IGF-IR - —CP-751871 ~Figitumumab -
Muiltiples TK - -ZD6474 —Vandetanib —Zactima
-BAY43-9006 —Sorafenib —Nexavar
=SU11248 —Sunitinib —Sutent
-AG-013736 —Axitinib
-PTK787 -Vatalanib
Hsp90 - -MK-0683 -Vorinostat —Zolinza
EML4-ALK Mautacién PF02341066 - -

(3-71%)
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TABLA I

ESQUEMA DE LOS ENSAYOS CLINICOS MAS RELEVANTES DE NUEVAS TERAPIAS EN CPNM

Ensayo Régimen N°de pacientes  Resultados Toxicidad relevante Referencia
N’ linea

ECOG_E4599  Carboplatino AUC 6 dia 1 878 TRO 35 vs. 15%* -Sangrados 4,4 vs. 0,7%* NEIM 2006
Paclitaxel 200 mg/m? dfa 1 1* linea SLP 6,2 vs. 45 m* —Hipertensién 7 vs. 0,7%*
+Bez 15 mg/kg dfa 1 SG 123 v5. 10,3 m*

AVAIL CDDP 80 mg/m? dfa 1 1043 TRO 34 vs.30 vs. 20%* —Hemorragia pulmonar JCO 2007
Gem 1250 mg/m?>da 1y 8 1* linea SLP 6,7 vs.6,5 vs.6,1 m* <1,5% para todas
+Bez 15 mg/kg dia 1 SG13,6vs. 134 vs.13,I m las ramas
+Bcz 7,5 mg/kg dia 1
+ Placebo dfa 1

FLEX CDDP 80 mg/m? dfa 1 1125 TRO 36 vs. 29%* —Rash JCO 2008
VNR 25 mg/m?dfaly$§ 1* linea SLP48vs. 48 m —Neutropenia febril
+Ctx 400 mg/m? dia 1 y SG 11,3 vs.10,1 m* -Diarrea
250 mg/m? semanal

BR21 Erlotinib 150 mg/dfa oral 731 TRO 8.9 vs. 1%* -Rash NEIM 2005
vs. 2°63'linea  SLP22vs. 18 m* ~Diarrea
Placebo 1 comp/dia oral SG 6,7 vs. 4,7 m*

IPASS Carboplatino AUC 566 dfal 1217 TRO 322 vs. 43%* ~Citopenias y neurotoxicidad NEJM 2009
Paclitaxel 200 mg/m? dia 1 1* linea SLP (12 m) 6,7 vs. 24 9%* —Rash, diarrea e
vs. SG (pendiente) hipertransaminasemia
Gefitinib 250 mg/dfa oral

Bcz = bevacizumab. CDDP = cisplatino. Gem = gemcitabina. VNR = vinorelbina. Ctx = cetuximab. TRO = tasa de respuestas obje-
tivas. SLP = supervivencia libre de progresion. SG = supervivencia global.

*Resultado estadisticamente significativo (p < 0,05).

TRATAMIENTO DE CPNM AVANZADO EN COMBINACION CON
QUIMIOTERAPIA

Bevacizumab: es un anticuerpo monoclonal recombi-
nante humanizado cuyo ligando es el factor de creci-
miento vascular endotelial (VEGF). La unién a este fac-
tor impide que actie sobre su receptor y desarrolle su
efecto angiogénico. En el CPNM altos niveles de VEGF
se asocian a peor prondstico de la enfermedad, por lo
que la antiangiogénesis parece una via de abordaje tera-
péutico apropiada. En uno de los primeros estudios rea-
lizados se observé que los pacientes con tumores epi-
dermoides presentaban una mayor frecuencia de
complicaciones hemorragicas severas (3). En el andlisis
multivariable la histologia epidermoide se destacd
como un factor independiente de riesgo de sangrado,
por lo que en los estudios posteriores se restringié dicha
histologia. Existen dos ensayos fase III en combinacién
con quimioterapia en primera linea. El primero, llevado
a cabo por el grupo cooperativo americano Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) incluyé pacien-
tes previamente no tratados con CPNM avanzado,
excluyendo epidermoides, afectacién cerebral y trata-
miento anticoagulante (4). Se combiné con carboplatino
y paclitaxel (Tabla II). El objetivo principal del estudio,
la supervivencia global, fue mayor en pacientes tratados
con la asociacién de bevacizumab (12,3 meses versus
10,3 meses), con un hazard ratio (HR) de 0,79 (p =
0,003). En un andlisis por subgrupos histolégicos reali-
zado posteriormente, la diferencia era ain mayor en el

grupo de adenocarcinomas, con una supervivencia
mediana de 14,2 meses frente a 10,3 meses de la rama
control (HR 0,69). La supervivencia libre de progresion
(SLP) y la tasa de respuestas también fueron superiores
a favor del anticuerpo. La combinacién fue bien tolera-
da pero las muertes asociadas a tratamiento fueron ms
comunes en ese régimen (3 4 versus 0,5%). En el segun-
do, el ensayo AVAIL, se valor6 la adicién de bevacizu-
mab (7,5 6 15 mg/kg) a cisplatino més gemcitabina (5)
(Tabla II). Se excluyeron pacientes con tumor epider-
moide, afectacidn cerebral, antecedente de hemoptisis y
tratamiento anticoagulante. El objetivo principal del
estudio fue la SLP, que resultd estadisticamente supe-
rior con la asociacién del anticuerpo a dosis bajas (6,7
meses versus 6,1 meses, HR 0,75, p = 0,003) tanto
como a dosis altas (6,5 meses versus 6,1 meses, HR
0,82, p =0,03) comparado con la quimioterapia con pla-
cebo. La tasa de respuestas también fue mayor en las
ramas de combinacién (34, 30 y 20% respectivamente).
No se observo incremento en las muertes relacionadas
con el tratamiento (4,4 y 5%). Actualmente este agente
se encuentra aprobado para su uso en pacientes con
CPNM no escamoso con enfermedad avanzada en pri-
mera linea de tratamiento asociado a platinos.

Gefitinib y Erlotinib: son pequefias moléculas inhibi-
doras del EGFR, que actian inhibiendo el dominio
intracelular tirosin kinasa (TK) de dicho factor. El
EGFR es una glucoproteina transmembrana que perte-
nece a una subfamilia de receptores de TK de tipo I, que
incluye el EGFR (HERI1/c-ErbB-1), HER2, HER3 y
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HER4. Su funcién es potenciar el crecimiento celular en
tejidos epiteliales normales, incluidos la piel y los foli-
culos pilosos, y se expresa en diversas células tumora-
les. Su inhibicién evidencié ser una excelente diana en
el tratamiento del CPNM. La eficacia clinica de gefiti-
nib y erlotinib ha sido demostrada en monoterapia,
como se expondrd mds adelante. Sin embargo, el uso de
estas moléculas en combinacién con quimioterapia no
logr6 aumentar la eficacia de la quimioterapia sola de
manera estadisticamente significativa en varios estudios
fase III (ensayos INTACT 1 y 2 con gefitinib y TRIBU-
TE y TALENT con erlotinib), si bien en todos estos tra-
bajos no hubo una seleccién previa de pacientes con
mayor posibilidad de respuesta a los inhibidores de TK
(6-9). Actualmente se plantea si podria existir un sub-
grupo determinado de enfermos que se pudieran benefi-
ciar de esta estrategia.

Cetuximab: es un anticuerpo monoclonal que se une
al EGFR, en su dominio extracelular, bloqueando esta
via de proliferacion celular, que suele estar amplificada,
sobreexpresada o mutada en las células tumorales. Los
resultados de tres ensayos fase II mostraron aumento de
la tasa de respuestas y de la supervivencia con la aso-
ciacion de este anticuerpo a quimioterapia basada en
platinos (10-12). Por ello, se desarrollé un ensayo fase
IIT (FLEX), en pacientes con CPNM localmente avan-
zado o estadio IV (13). Se comprobé la expresion por
inmunohistoquimica (IHQ) del EGFR. Los pacientes
recibieron tratamiento con cisplatino y vinorelbina aso-
ciando o no cetuximab. El objetivo primario del estudio,
la supervivencia global, aumenté de manera estadistica-
mente significativa en los pacientes tratados con el anti-
cuerpo (mediana de 11.3 meses versus 10,1 meses, HR
0.87, p = 0,044). La tasa de respuestas objetivas tam-
bién fue mayor en la rama con cetuximab (36 vs. 29%).
No hubo incremento en la SLP (4,8 meses para ambas
ramas). La terapia fue bien tolerada, presentando como
toxicidad: rash (10 versus < 1%), neutropenia febril (22
versus 15%), y, en menor medida, diarrea y reacciones
relacionadas con la infusién intravenosa.

Sorafenib: es un anticuerpo oral con efecto antian-
giogénico, inhibidor de VEGFR-2, pero también del
receptor del factor de crecimiento de plaquetas
(PDGFR) y de RAF/MEK/ERK. El ensayo fase III
ESCAPE comparé la adicién de sorafenib o placebo a
carboplatino y paclitaxel (14). El estudio se interrumpid
debido a que los datos preliminares de supervivencia
eran semejantes en ambas ramas (10,7 meses versus
10,6 meses), y ademds, en el subgrupo de pacientes con
histologia epidermoide la supervivencia fue menor al
afiadir el anticuerpo. En el futuro dispondremos de los
datos de otros estudios fase III con diferentes combina-
ciones de quimioterapia.

Vandetanib (ZD6474): es un inhibidor oral de los
receptores de TK de VEGF, EGF y RET. En un ensayo
fase I en pacientes con CPNM refractario a platino que
se aleatorizaron a recibir vandetanib a dosis de 100 o
300 mg o placebo asociados a docetaxel trisemanal, la
mediana de tiempo a la progresién fue de 19 semanas,
17 semanas y 12 semanas respectivamente (15). Recien-
temente se han presentado dos estudios fase III en com-
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binacién. El estudio ZODIAC recluté a 1.391 pacientes
que se trataron en segunda linea con docetaxel asociado
a vandetanib 100 mg/dia o a placebo (16). La SLP,
objetivo primario, fue de 4,0 meses versus 3,2 meses
(HR 0,79, p < 0,001). No se encontraron diferencias en
la supervivencia, a pesar de mostrar una tendencia favo-
rable a vandetanib. Diarrea, rash y neutropenia fueron
superiores en la rama con inhibidor. El estudio ZEAL
comparé el uso de pemetrexed en segunda linea junto
con vandetanib 100 mg/dfa oral o con placebo (17). La
SLP fue mayor en la rama experimental pero sin alcan-
zar la significacién estadistica: 17,6 semanas frente a
11,9 semanas (HR 0,86, p =0,108).

Figitumumab (CP-751,871): es un anticuerpo mono-
clonal humanizado inhibidor del receptor 1 del factor de
crecimiento insulinico (IGF-1R), que se encuentra acti-
vado y sobreexpresado en el CPNM, estimulando la
proliferacion y la supervivencia celular. En un ensayo
fase II, se aleatorizé a 150 pacientes con enfermedad
avanzada, a recibir carboplatino y paclitaxel con o sin el
anticuerpo (dosis de 10 6 20 mg/kg) (18). La tasa de res-
puestas objetivas fue de 54 versus 42% a favor de la
rama con inhibidor y fue mayor en relacién a la dosis.
Es importante destacar que el nimero de respuestas fue
superior en el subgrupo de carcinomas epidermoides
(78%) frente al de adenocarcinomas (57%). La toxici-
dad més frecuente fue la hiperglucemia que ocurrié en
el 21% de los pacientes, bien controlada con antidiabéti-
cos orales. Debido a lo prometedor de estos resultados,
en la actualidad estdn abiertos varios estudios fase III en
combinacién con distintos esquemas de quimioterapia.

Vorinostat (MK-0683): la histona deacetilasa
(HDAC) disminuye la acetilacién de las histonas (pro-
tefnas del nicleo celular que sirven de soporte a los 4ci-
dos nucleicos), bloqueando la transcripcién de genes e
inhibiendo la diferenciacién. Vorinostat es un inhibidor
de la HDAC administrado por via oral, que potencia el
efecto antitumoral de platinos y taxanos en lineas celu-
lares de CPNM. Después de determinar la dosis 6ptima
en combinacién con paclitaxel, se disefié un ensayo fase
1T de carboplatino y paclitaxel asociado al agente o bien
a placebo, como tratamiento de primera linea (19). Se
incluyeron 94 pacientes observdndose una tasa de res-
puestas favorable a vorinostat (34 versus 12.5%, p =
0.02) y una SLP con tendencia a favor del inhibidor
(5,75 meses versus 4,7 meses). La toxicidad aumentada
en la rama experimental fue trombopenia, astenia, hipo-
natremia y diarrea. Actualmente, esta molécula se
encuentra en evaluacion en varios ensayos clinicos.

Celecoxib: es un inhibidor de la ciclooxigenasa-2
(COX-2), enzima sobreexpresada en CPNM, que se
relaciona con la proliferacion y la angiogénesis, y pre-
senta un impacto negativo en la supervivencia. En un
estudio fase III en primera linea de tratamiento con car-
boplatino y docetaxel mds celecoxib o placebo, la tasa
de respuestas fue mayor en la rama de celecoxib (p =
0,05), sin embargo no hubo diferencias en la SLP ni en
la supervivencia (20).

Prinomastat: es un inhibidor de las metaloproteina-
sas de la matriz extracelular (MMPI). En general este
grupo de farmacos con esta via de actuacién no han
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demostrado beneficio terapéutico en el tratamiento del
CPNM, asociados a quimioterapia (21).

TRATAMIENTO DE CPNM AVANZADO EN MONOTERAPIA

Erlotinib: su eficacia en la préictica clinica quedd
establecida en el estudio fase III BR.21 (22), que
demostré beneficio clinico frente a placebo con la mejor
terapia de soporte en pacientes con CPNM en progre-
sién tras una o dos lineas de quimioterapia (Tabla II).
Permiti6 la participacién de sujetos con limitacion de su
estado funcional, de 0 a 3 en la escala ECOG. Erlotinib
evidencié un aumento de la supervivencia global esta-
disticamente significativo (6,7 meses versus 4,7 meses,
HR 0,70, p < 0,001), que era el objetivo primario del
ensayo, con una duracion de la respuesta de 7.9 meses
frente a 3,7 meses. Del grupo de pacientes tratados con
el inhibidor casi la mitad presentaban diferenciacién
histoldgica de adenocarcinoma, observandose en este
subgrupo una tasa de respuestas significativamente
mayor que el resto de histologias (13,9 frente a 4,1%, p
< 0,001). Rash y diarrea fueron los efectos adversos
més frecuentes. En posteriores andlisis por subgrupos,
incluso los pacientes mayores de 70 afios mostraron
estos mismos beneficios, si bien en ellos fue mayor el
porcentaje de toxicidad severa y la necesidad de inte-
rrumpir el tratamiento. Actualmente erlotinib se
encuentra aprobado en segunda y tercera linea de trata-
miento de enfermedad avanzada en monoterapia.

El Grupo Espafiol de Cancer de Pulmén (GECP) rea-
liz6 en nuestro pais un estudio en pacientes con CPNM
no escamoso, recientemente publicado (23). Se analiza-
ron 2.105 muestras de toda Espafia para detectar muta-
ciones de EGFR. Estas mutaciones se encontraron en el
16,6% (350) de los pacientes, siendo mds frecuentes en
mujeres (69,7%), no fumadores (66,6%) e histologia de
adenocarcinoma (80,9%) (p < 0,001). La SLP para
aquellos con mutacién positiva que recibieron erlotinib
fue de 14 meses y la supervivencia global de 27 meses,
ambas muy superiores a las logradas con quimioterapia
convencional. La tasa de respuesta fue del 70,6%
(58.4% respuestas parciales y 12,2% completas), junto
con 19.3% de estabilizaciones de la enfermedad. La
duracién de la respuesta fue muy similar tanto para pri-
mera linea de tratamiento como para segunda. E1l GECP
tiene en marcha el ensayo EURTAC, en el cual se alea-
torizan los pacientes portadores de mutacion a recibir en
primera linea erlotinib o bien quimioterapia basada en
platino, con posterior cruce entre ramas a la progresion.

Gefitinib: estudios fase I a principios de este siglo
demostraron la actividad de este inhibidor en pacientes
con CPNM avanzado y resistente a quimioterapia, sien-
do la dosis médxima tolerada de 750 mg/dia via oral (24).
También mostré beneficio clinico en varios ensayos
fase II (IDEAL 1 y 2), administrado a dosis de 250
mg/dia y 500 mg/dia con tasas de respuesta del 10 y
19%, que condujeron a su aprobacién en mayo de 2003
para su uso en tercera linea tras progresion a platinos y
docetaxel (25). Sin embargo, en dos estudios fase III en
segunda linea, en sujetos no candidatos a mds quimiote-

TERAPIAS BIOLOGICAS EN CANCER DE PULMON 229

rapia: INTEREST (comparando gefitinib versus doceta-
xel), e ISEL (gefitinib versus placebo), no se pudo obje-
tivar superioridad en supervivencia. Pero la importancia
de estos estudios radica en el andlisis por subgrupos, en
el que si se observaba un beneficio clinico muy signifi-
cativo a favor del inhibidor en determinados pacientes,
(no fumadores, enfermos asidticos, histologia de adeno-
carcinoma, presencia de mutaciéon de EGFR) que obte-
nian supervivencias muy prolongadas (26-28).

En base al beneficio de estos subgrupos se desarroll6
en Asia el ensayo fase III IPASS en pacientes no fuma-
dores con histologia de adenocarcinoma que se aleatori-
zaron a recibir gefitinib (250 mg/dia) versus carboplati-
no mds paclitaxel (29) (Tabla II). La no inferioridad en
SLP, objetivo primario del estudio, fue estadisticamente
demostrada. En los pacientes portadores de mutacién de
EGFR, la SLP fue significativamente superior al ser tra-
tados con gefitinib (HR 0,48, p < 0,0001); mientras que
en los no mutados fue superior en los tratados con qui-
mioterapia (HR 2,85, p <0,0001). Se logré también una
mayor tasa de respuestas objetivas (43 versus 32%). El
seguimiento de estos pacientes, de momento, no ha sido
suficiente para obtener los datos de supervivencia glo-
bal. En el estudio por subgrupos con sobreexpresion de
EGFR medida por FISH, tanto en los sujetos FISH posi-
tivo como negativo, la SLP fue mayor en aquellos por-
tadores de mutacion de EGFR (ver mds adelante el
apartado de factores predictivos de respuesta). Actual-
mente este firmaco se encuentra aprobado en varios
paises para la préctica clinica habitual y pendiente de
aprobacion en la mayoria para pacientes que presenten
mutacién de EGFR.

Sunitinib: es un agente oral multidiana que inhibe
varios receptores de TK principalmente de VEGF y
PDGF, y posee actividad antiangiogénica. En un estu-
dio multicéntrico fase II, se traté6 a 63 pacientes con
CPNM avanzado que habfan progresado a platinos, con
sunitinib 50 mg/dia durante 4 semanas, seguido de 2
semanas de descanso, en ciclos de 6 semanas (30). El
objetivo principal fue la tasa de respuestas observdndo-
se 7 respuestas parciales (11,1%) (95% C1, 4,6 a 21,6%)
y 18 estabilizaciones (28,6%). La SLP alcanzé las 12
semanas y una supervivencia de 23,4 semanas. El trata-
miento presenté una buena tolerancia, siendo la astenia
el efecto adverso més frecuente. Se trata pues de un fér-
maco activo en esta patologia que precisa de mds estu-
dios para definir su potencial papel.

Axitinib (AG-013736): es un anticuerpo, también de
administracién oral, multi-inhibidor de la TK de
VEGFR, PDGFR, y del receptor kit, con actividad pre-
dominantemente antiangiogénica, que ha demostrado su
eficacia como agente unico frente a CPNM. En un
pequeno ensayo fase II (con 75% de histologfa adeno-
carcinoma) se traté a los pacientes con dosis de 5 mg/12
horas en administracién continua (31). El objetivo prin-
cipal fue la tasa de respuestas objetivas, que se alcanzd
demostrando un 9% de respuestas parciales y un 32%
de estabilizaciones, con una tasa global de control de la
enfermedad del 41%. La SLP fue de 4,9 meses y la
supervivencia global de 14,8 meses. La tasa de supervi-
vencia al afio en pacientes que no habian recibido trata-
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miento previo llegé hasta el 78%, mientras que en suje-
tos previamente tratados fue del 57%. La toxicidad gra-
do 3 presentada fue astenia, hipertension arterial e hipo-
natremia. En base a estos resultados actualmente estdn
en marcha estudios fase I/II de axitinib asociado a qui-
mioterapia.

Sorafenib: en un estudio fase II multicéntrico, 52
pacientes con CPNM recidivado o refractario recibieron
sorafenib 400 mg/12 horas hasta toxicidad o progresién
tumoral (32). El 54% se trataba de adenocarcinomas y
el 31% de escamosos. No se observaron respuestas par-
ciales o completas. Sin embargo, cabe destacar que el
59% de los sujetos lograron estabilizacién de la enfer-
medad y algunos de ellos cavitacién de la lesién tumo-
ral, indicando respuesta al tratamiento. En los pacientes
con estabilizacién la SLP fue de 5,5 meses, frente a 2,7
meses para la poblacién total de estudio. La toxicidad
mas relevante fue el sindrome mano-pie (10%), hiper-
tensién arterial (4%), astenia y diarrea (2%) y un caso
de hemorragia pulmonar.

Vandetanib: el estudio fase III ZEST comparo el tra-
tamiento con vandetanib 300 mg/dia frente a erlotinib
150 mg/dia en pacientes con progresién a primera o
segunda linea de quimioterapia. El objetivo principal
era la SLP en la que no se observaron diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos (11,3 semanas vs. 89
semanas HR 0,98, p = 0,721). Tampoco se detectaron
diferencias en supervivencia global ni en tasa de res-
puestas. Cabe destacar que, un andlisis de no inferiori-
dad para SLP y supervivencia global, previamente
determinado, demostré eficacia equivalente entre los
dos farmacos. Los efectos adversos mds frecuentes de
vandetanib fueron diarrea, hipertensién y prolongacién
de QT. La toxicidad grado 3 o superior, fue mayor en el
grupo de vandetanib (33).

PF-02341066: es una pequeia molécula competido-
ra selectiva de ATP, que inhibe el receptor TK de c-
MET/HGF (hepatocyte growth factor) y de ALK (ana-
plastic lymphoma kinasa). Las translocaciones en el
complejo EML4-ALK se han objetivado en tejido
tumoral de CPNM en proporciones que varian del 3 al
7%. Parece ser mds frecuente en poblacién asidtica, no
fumadores, jévenes e histologia de adenocarcinoma. En
un estudio fase I con este farmaco, de ocho pacientes
evaluables seis obtuvieron respuesta parcial y uno de
ellos estabilidad tumoral. La tasa de control de enferme-
dad fue de 87,5% a las ocho semanas. La dosis maxima
tolerada fue de 250 mg/12 horas continuo, via oral. La
toxicidad encontrada consistié en nduseas, vOmitos,
astenia y diarrea. Se trata del primer agente que actia
sobre esta diana terapéutica, y es una via prometedora
(34).

MANTENIMIENTO POSTQUIMIOTERAPIA O 2° LINEA PRECOZ
EN CPNM AVANZADO

El principal objetivo de esta estrategia es retrasar la
progresién de la enfermedad, pero sin deteriorar la cali-
dad de vida del paciente. La menor toxicidad de las nue-
vas terapias las convierte en farmacos ideales para el
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mantenimiento hasta progresién tumoral o intolerancia.

Bevacizumab: el disefio de los ensayos fase III
E4599 (4) y AVAIL (5) contemplaba que, tras finalizar
la quimioterapia asociada al anticuerpo, en pacientes
respondedores y con buena tolerancia, se mantendria la
administracién de bevacizumab, con los resultados
explicados anteriormente. Si bien en el estudio E4599
no existia rama control, en el ensayo AVAIL s{ presen-
taba un control con placebo, alcanzando mayor SLP las
ramas con bevacizumab. También se ha estudiado el
mantenimiento con bevacizumab asociado a otras com-
binaciones de quimioterapia como el esquema pemetre-
xed mds carboplatino, en un estudio fase II en enfermos
con CPNM avanzado de histologfa no escamosa, mos-
trando aceptable toxicidad y supervivencia al continuar
tratamiento con pemetrexed y bevacizumab (35).
Actualmente se encuentra abierto un estudio fase III
para evaluar la terapia de mantenimiento, tras 4 ciclos
de tratamiento con el mismo esquema, aleatorizando a
los respondedores a continuar con pemetrexed y bevaci-
zumab en comparacién con bevacizumab en monotera-
pia (36). En el estudio ATLAS, 743 pacientes se trata-
ron con 4 ciclos de quimioterapia basada en platino mds
bevacizumab (15 mg/kg) y, aquellos sin progresién y
con buena tolerancia, se aleatorizaron a recibir bevaci-
zumab asociado a erlotinib o a placebo. El objetivo pri-
mario fue la SLP, que fue estadisticamente significati-
va, a favor de la rama de combinacién de bevacizumab
y erlotinib (4,8 meses) respecto a bevacizumab y place-
bo (3,7 meses), con un HR 0,722 (p = 0,0012) (37).

Cetuximab: en el ensayo FLEX se continud trata-
miento semanal con el anticuerpo hasta progresién o
toxicidad, obteniéndose, como ya se apuntdé antes, un
beneficio en la supervivencia global, si bien no existia
una rama control con placebo para poder discernir cudn-
to aporta al incremento de supervivencia el manteni-
miento respecto al tratamiento inicial (9).

Gefitinib: en el estudio japonés WITOG0203, alrede-
dor de 600 pacientes se aleatorizaron a recibir seis
ciclos de quimioterapia con platino o, tras tres ciclos,
iniciar tratamiento con gefitinib, con un incremento de
la SLP en el grupo tratado con el inhibidor (HR 0,68, p
< 0,001). Sin embargo no se alcanzé un aumento en la
supervivencia global (p = 0,10), objetivo primario del
estudio, aunque los datos finales estdn sesgados ya que,
hasta un 50% de los sujetos en la rama de quimioterapia
se trataron con gefitinib a lo largo de su evolucién. En
un andlisis por subtipo histoldgico, la supervivencia
global fue significativamente mayor en los adenocarci-
nomas tratados con gefitinib (HR 0,79, p = 0,03) (38).

Erlotinib: en el estudio fase III SATURN se incluye-
ron 889 pacientes con CPNM (con cualquier histologia)
que, tras recibir cuatro ciclos de quimioterapia basada
en platinos, se asignaron a una rama con erlotinib o bien
a placebo (39). El objetivo primario fue la SLP, favora-
ble a los sujetos tratados con el inhibidor tanto a las 12
semanas (53 versus 40%) como a las 24 semanas (31
versus 17%) (HR 0,71, p < 0,0001). La tasa de control
de enfermedad también fue mayor con erlotinib (60,6
versus 50,8%, p = 0,0035) y sélo un 2,3% de estos
pacientes desarrollaron efectos adversos severos (rash y
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diarrea). Se objetivd mayor beneficio en SLP en los por-
tadores de mutacién del EGFR: HR 0,10 en mutados (p
< 0,0001); HR 0.78 en no mutados (p = 0,0185). Hasta
el momento no se han publicado los datos de supervi-
vencia global del estudio.

Los datos a favor del mantenimiento todavia estén
inmaduros y necesitan de mds estudios y un mayor
seguimiento de los mismos para recomendarlo de forma
generalizada, pero son suficientes para afirmar que es
un abordaje que puede beneficiar a pacientes de forma
individualizada.

TRATAMIENTO DE CPNM AVANZADO CON ASOCIACIONES DE
NUEVOS FARMACOS

La base racional para la utilizacién de combinaciones
de terapias dirigidas es realizar una inhibicién dual. Por
un lado, se trata de cubrir la heterogenicidad que pre-
sentan las células tumorales del CPNM, ya que no todas
ellas responderdn al mismo mecanismo de accién. Por
otra parte, esta estrategia podria, ademds, evitar la acti-
vacion de otras vias de crecimiento tumoral que puedan
servir de escape a la célula tumoral sometida a monote-
rapia.

Erlotinib mds bevacizumab: es la asociaciéon mas
estudiada. Datos clinicos tempranos de un ensayo fase
I/IT mostraron una buena tolerancia y eficacia antitu-
moral, con una mediana de supervivencia de 13 meses
y una tasa de respuestas objetivas del 20 y un 65% de
estabilizaciones (40). Un estudio fase II midid la efica-
cia y seguridad de la combinacion frente a quimiotera-
pia asociada a bevacizumab y frente a quimioterapia
sola (docetaxel o pemetrexed) en pacientes que habian
progresado a platinos. La SLP para la quimioterapia
sola fue de 3,0 meses, para la quimioterapia con beva-
cizumab de 4,8 meses y para erlotinib con bevacizu-
mab de 4,4 meses. La supervivencia global fue de 8,6
meses versus 12,6 meses versus 13,7 meses, respecti-
vamente. El perfil de toxicidad fue favorable para la
rama de la asociaciéon de nuevas terapias, con unas
tasas de interrupcion de tratamiento por efectos adver-
sos de 13% para erlotinib con bevacizumab frente a
24% para quimioterapia sola y 28% para quimiotera-
pia con bevacizumab (41). En base a todos estos resul-
tados, se desarrollaron varios estudios fase III. Uno de
ellos, estudio BeTa, comparé esta combinacién frente
a erlotinib més placebo en segunda linea de tratamien-
to, sin obtener un aumento de supervivencia global,
que era el objetivo primario, (9,3 meses versus 9,2
meses para erlotinib més placebo; HR 0,97, p = 0,75),
a pesar de que la combinacién duplicaba la SLP (3.4
meses versus 1,7 meses, HR 0,62, p < 0,0001) y
aumentaba la tasa de respuestas (12,6 versus 6,2%,p =
0,006). Estos resultados contradictorios probablemen-
te se deban a la falta de seleccién de los pacientes
(cualquier histologfa, sin diferenciar estatus de EGFR)
(42). Estamos a la espera de los resultados de otros
ensayos que exploran esta asociacidn.

Otras asociaciones: diversas combinaciones se estdn
analizando en ensayos clinicos: erlotinib mds vorinos-
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tat, que parece ser eficaz en pacientes con mutacion de
EGFR que han progresado al tratamiento con erlotinib;
erlotinib mds figitumumab, cuyos mecanismos de
accién parecen sinérgicos y podria aumentar la activi-
dad de erlotinib.

OTRAS INDICACIONES: ADYUVANCIA Y NEOADYUVANCIA

No existe aprobacién para el uso de nuevas terapias
en adyuvancia de CPNM, pero se estdn llevando a cabo
estudios tanto con erlotinib (ensayo RADIANT) como
con bevacizumab (ensayo ECOG 1505 que lo asocia a
dobletes de platino en estadio IB mayores de 4 cm hasta
estadio IITA). En el estudio RADIANT pacientes con
estadio IB-IITA patolégico de todas las histologias y con
EGEFR positivo por THQ y/o FISH, se aleatorizan a reci-
bir erlotinib 150 mg/dia o a placebo durante dos afios.
El estudio permanece abierto a la inclusién. Se han pre-
sentado los andlisis de biomarcadores en 655 muestras:
el 96% presentaban expresién positiva de EGFR por
IHQ y el 74% por FISH. De ellas, se estudiaron 476
para mutaciones de EGFR siendo positivas en el 12%, y
en el 19% para mutaciéon de KRAS. A la luz de los
conocimientos actuales, estos datos habrd que tenerlos
en cuenta a la hora de interpretar los resultados de
supervivencia obtenidos al final del estudio (44).

En cuanto a neoadyuvancia, existen pocos estudios
finalizados. El estudio piloto BEACON, todavia abier-
to, se presentd en el dltimo congreso americano de
oncologia. Valora la actividad preoperatoria del esque-
ma cisplatino y docetaxel mds bevacizumab, y poste-
riormente bevacizumab adyuvante en pacientes con
CPNM estadios IB-IIIA resecables. El objetivo prima-
rio es la tasa de respuestas patoldgicas, y los secunda-
rios la supervivencia global y el perfil de seguridad
(45).

BUSQUEDA DE PREDICTORES DE RESPUESTA PARA LAS
NUEVAS TERAPIAS

El hallazgo de importantes diferencias en la tasa de
respuestas y en la supervivencia al realizar andlisis de
subgrupos en los ensayos con nuevas terapias, justifica
la necesidad de definir factores predictivos de respuesta
(distinguiéndolos de factores prondsticos que pueden
enmascarar resultados) para optimizar el uso de estos
farmacos. Estos factores se han estudiado principalmen-
te para los inhibidores de TK de EGFR (gefitinib y erlo-
tinib). Existen varios trabajos que han revisado profun-
damente estos pardmetros (25,29,46).

PARAMETROS CLINICOS

En la mayoria de estudios con inhibidores de TK de
EGFR se han objetivado las mejores respuestas en
pacientes de género femenino, no fumadores, asidticos y
con histologia de adenocarcinoma. Sin embargo, estos
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factores no son absolutos; en sujetos varones fumadores
no asidticos existe un beneficio en supervivencia estadis-
ticamente significativo en el tratamiento con erlotinib (en
base a los resultados del estudio BR21con HR 0,66, p =
0,015). Revisando los distintos andlisis de subgrupos de
estos estudios se puede concluir que tanto el género
como la histologia son de por si factores prondsticos en el
CPNM vy no pueden utilizarse como factores predictivos.
De la misma forma se comporta el estado general, ya que
el ECOG 0-1 se asocia con mejor evolucién de la enfer-
medad. Por otro lado, el hébito tabdquico se asocia a alte-
raciones moleculares distintas que en los no fumadores,
lo que conlleva que se trate de distintos tumores.

ALTERACIONES DEL EGFR

La sobreexpresion de EGFR medida por IHQ en la
muestra tumoral fue uno de los primeros factores en
estudiarse como asociado a respuesta a inhibidores de
TK de EGFR, pero la mayoria de los estudios fracasa-
ron al relacionar esta expresion con la actividad clinica.

El segundo factor mds estudiado es el aumento del
ndmero de copias del gen EGFR medido por FISH. Una
proporcién del 25 al 40% de pacientes con CPNM pre-
senta un alto nimero de copias en su muestra tumoral
(FISH positivo). Pero los resultados son contradictorios.
En el estudio BR21 un 40% de pacientes presentaban
FISH positivo y tenfan cifras de supervivencia mds pro-
longadas en aquellos que recibian erlotinib frente a los
que recibfan placebo. En los pacientes con FISH negati-
vo no se demostrd diferencia en supervivencia en las
dos ramas. En el ensayo ISEL los sujetos con FISH
positivo presentaban mayor tasa de respuestas y de
supervivencia en los tratados con gefitinib frente a pla-
cebo, sin observarse estas diferencias para aquellos con
FISH negativo. Pero en el estudio INTEREST el andli-
sis de FISH no fue capaz de demostrar diferencias entre
pacientes. Recientemente los estudios SATURN e
IPASS han demostrado que este andlisis no es predicti-
vo de respuesta, lo que ocurre es que la poblacién FISH
positivo incluye una alta proporcion de pacientes con
mutacién en el EGFR.

Después de todos estos intentos, finalmente las muta-
ciones sométicas de EGFR constituyen el factor més
importante predictivo de respuesta a estos inhibidores.
Existen dos mutaciones claramente asociadas a una
mayor tasa de respuestas que son la delecién del exén
19 (més frecuente, supone el 45-50%) y la sustitucion
en el ex6n 21 de leucina 858 por arginina (L858R, que
supone el 35-40%). Se encuentran entre el 25 a 35% de
pacientes asidticos y el 5-15% de no asidticos con
CPNM. Estas mutaciones ocurren con mds frecuencia
en pacientes de género femenino, no fumadores, con
histologia de adenocarcinoma y K-ras nativo, no muta-
do. Se han publicado datos de hasta un 70% de respues-
tas a inhibidores de TK de EGFR en pacientes con pre-
sencia de estas mutaciones, frente a un 10% de
respuestas en poblacién no seleccionada. Esta relacién
entre mutaciones de EGFR y respuesta a erlotinib y
gefitinib ha sido confirmada retrospectivamente en

REV. CANCER

numerosos ensayos (BR21, IPASS). En Espafia, dentro
del proyecto SLADB, ya comentado anteriormente, se
recogieron datos de 2.105 pacientes de los cuales pre-
sentaban mutaciones de EGFR 350 (16,6%). La muta-
cién mds frecuente fue la deleccién en el exén 19
(62,2%), seguida de L.858R (37,8%). Su presencia tam-
bién fue mayor en mujeres (69,7%), no fumadores
(66,6%) y en adenocarcinomas (80,9%) de manera esta-
disticamente significativa (25).

MARCADORES MOLECULARES DE RESISTENCIA

Adquirida: mutaciones de resistencia en EGFR como
la sustitucion de metionina por treonina en la posicién
790 del exdn 20 (T790M), se objetivaron en aproxima-
damente el 50% de los casos de pacientes rebiopsiados
tras progresion a estos inhibidores en dos estudios
(47 48). Ninguna de las muestras presentaba mutacién
de K-ras y la sustitucién T790M no se detectd en las
muestras pretratamiento con inhibidores. Esta mutacion
produce un cambio en la estructura tridimensional del
dominio TK y dificulta la unién de los inhibidores.
Recientes estudios sugieren que esta mutacion estd pre-
sente al diagndstico, y que el tratamiento con inhibido-
res seleccionarfa las células tumorales resistentes con
esta mutacion, haciendo mds factible su deteccidn.
También la amplificacion del oncogén MET se ha aso-
ciado a un 20% de enfermos con progresion durante el
tratamiento. Esta amplificacién permite la activacion de
EGFR mediante la via PI3K-AKT a través de sefiales
dependientes de HER-3.

Primaria: mutaciones en HER-2 (bdsicamente inser-
ciones o duplicaciones del exén 20) se han asociado a
resistencia a estas terapias en pacientes con adenocarci-
noma y no fumadores. Mutaciones somdticas en K-ras
(que aparece en el 15-30% de los adenocarcinomas) se
relacionan también con resistencia. Estas ultimas se
asocian también con peor prondstico de la enfermedad.
Las mutaciones en K-ras y EGFR son excluyentes.

Otros trabajos han intentado identificar factores rela-
cionados con la respuesta a bevacizumab. En el estudio
E4599, se realizé determinacién de los niveles de
ICAM (molécula de adhesién intercelular), VEGF,
bFGF (factor de crecimiento y fibroblasto) y E-selectina
basales y a la semana séptima (tras recibir la tercera
dosis de tratamiento). Los niveles basales de ICAM fue-
ron prondsticos para supervivencia y predictivos de res-
puesta a quimioterapia con o sin bevacizumab. Los
niveles de VEGF en plasma pretratamiento resultaron
predictivos de respuesta a bevacizumab pero no de
supervivencia (49).

En el ensayo FLEX se realizé también un estudio de
predictores clinicos y moleculares de respuesta a cetuxi-
mab. Los datos obtenidos no demuestran que las muta-
ciones de K-ras o el estado de EGFR por FISH o muta-
cional sea predictivo de la eficacia de cetuximab
combinado con quimioterapia. Sin embargo, la apari-
cion de reaccion acneiforme de cualquier grado en los
primeros 21 dias de tratamiento, se asocia a una mejor
evolucion de la enfermedad en aquellos tratados con el
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anticuerpo. El 56% de pacientes que desarrollaron rash
presentaron una mayor supervivencia mediana, 15
meses frente a 8,8 meses (HR 0,63, p < 0,001) (50).

TOXICIDAD DE LAS NUEVAS TERAPIAS

Debido a su distinto mecanismo de accién respecto a
la quimioterapia, los nuevos agentes generan otro tipo
de efectos adversos, en funcién de su diana terapéutica.
Las toxicidades mds frecuentes y las medidas generales
de tratamiento se resumen en la figura 1.

Dermatoldgica: frecuente con los inhibidores de
EGFR, puesto que este receptor se expresa en piel y
anejos cutdneos. Su manifestacion més frecuente es la
erupcion acneiforme, de localizacién en cara y térax. Se
puede disminuir su intensidad con el uso de geles de
avena y crema hidratante, y evitando la exposicion al
sol. La presencia de acné debe tratarse con pomadas de
corticoide débil y de antibidtico. En caso de sobreinfec-
cidn tratar con antibidticos orales (doxiciclina es el mds
comuinmente usado). Otras manifestaciones son la xero-
sis y el prurito, que mejora con antihistaminicos orales.
El sindrome mano-pie es la toxicidad cutdnea més fre-
cuente con sunitinib y sorafenib; suele aparecer en las
seis primeras semanas de tratamiento y se trata con cre-
mas de urea y/o salicilato y con vitamina B6 oral, aun-
que se resuelve rdpidamente al interrumpir el farmaco.
Los efectos adversos ungueales (paroniquia y perioni-
xis) requieren la aplicacién de corticoides topicos, y
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afiadir solucién de nitrato de plata si asocian fisuras.
También pueden causar cierto grado de alopecia y cre-
cimiento de las pestafas.

Gastrointestinales: la diarrea, de tipo secretor, es
muy frecuente, pero casi siempre de intensidad leve o
moderada. Ocurre en el 50% de los pacientes tratados
con erlotinib y en un 20-40% con sunitinib y sorafenib.
Suele controlarse con antidiarreicos como loperamida, y
asegurando una buena hidratacién. La hepatotoxicidad
se objetiva en un 10% de sujetos tratados con inhibido-
res de TK de EGFR, generalmente en forma de altera-
ciones analiticas asintomadticas. Las nduseas y los vomi-
tos ocurren raramente y ceden con antieméticos tipo
metoclopramida (51).

Cardiovasculares: la hipertension es un efecto
adverso frecuente asociado a farmacos antiangiogéni-
cos. Esta indicado monitorizar la tensién arterial antes
del inicio de tratamiento y periddicamente. En la mayo-
ria de los casos se maneja con antihipertensivos habi-
tuales, pero si no se consigue un control adecuado, debe
interrumpirse la terapia. Algunos firmacos como el
sunitinib pueden disminuir la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo por debajo del limite inferior de la
normalidad, por lo que se recomienda realizar una
medicién previa al inicio del tratamiento y reevaluacio-
nes posteriores. Otras moléculas como el vandetanib
pueden producir alteraciones asintomadticas del electro-
cardiograma como el alargamiento del QT, por lo que se
realizard de forma basal y periddica. La posibilidad de
fenémenos tromboembdlicos, aunque baja, aumenta

Cetuximab, erlotinib, ( - G/radot‘%;Z’:t 4crertn,a hidratante + corticoide tépico
TN ; ;s ; +/- antibiético tépico
1 R acneiforme ST
gefit mb’. S.Or.?)femb’ eaccidn acneif — Grado 3-4: antibidtico oral + corticoide tépico
L sunitini ) + suspender tratamiento
: -~ ( A )
Cetuximab, erlotinib, ) — Grado 1-2: hidratacién abundante oral + loperamida
gefitinib, sorafenib, Diarrea — Grado 3-4: hidrataci6n intravenosa + dieta abdoluta
sunitinib + suspender tratamiento
J \ o
e N ( 3
o P s — Severa: oxigenoterapia + antibioterapia +
Erlotinib, gefitinib Neumonitis corticoterapia + suspender tratamiento
- J \ _/
r N )
Bevacizumab, sorafenib, Hi o - Ley;: ar}tihipertpnsivos habituales )
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Fig. 1. Recomendaciones de tratamiento para las toxicidades mds frecuentes de las nuevas terapias biologicas.



234 L.IGLESIAS DOCAMPO ET AL.

con el tratamiento antiangiogénico, por lo que se debe
valorar el riesgo individualizado de cada paciente antes
de comenzar. También aumenta el riesgo de hemorragia
pulmonar, lo que obliga a suspender la terapia antian-
giogénica en caso de aparicién de hemoptisis franca.

Pulmonar: se han asociado casos de neumonitis
intersticial al tratamiento con erlotinib y gefitinib aun-
que con una incidencia menor del 1%. Debe sospechar-
se este cuadro si se observa empeoramiento rapido de la
tos, disnea y fiebre.

Endocrinoldgicos: la aparicién de hiperglucemias es
caracteristica de figitumumab, debida a su mecanismo
de accidn, precisando monitorizacion y tratamiento con
antidiabéticos orales si se mantiene en el tiempo. Suniti-
nib y sorafenib pueden causar hipotiroidismo, que cede
con terapia hormonal, y precisa controles periédicos de
los niveles de TSH. Con axitinib se ha observado hipo-
natremia.

Otros: un efecto adverso comtn a todas las terapias
bioldgicas en mayor o menor grado es la astenia, que
suele aparecer conforme el tratamiento se prolonga en
el tiempo, y en ocasiones obliga a una suspension tem-
poral del farmaco o a una reduccién de dosis. Existe
hasta un 3% de reacciones alérgicas severas asociadas a
la infusion intravenosa de cetuximab, si bien la mayoria
de reacciones suelen ser leves, desapareciendo con
antihistaminicos y el aumento del tiempo de infusién.

CONCLUSION

El desarrollo de terapias bioldgicas ha permitido
obtener medianas de supervivencia global en pacientes
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RESUMEN

La incidencia del carcinoma microcitico de pulmén
(CMP), que constituye el 15-20% de los cénceres de pulmén,
se ha reducido en los ultimos afios. Esta disminucién podria
estar en relacion con la lucha contra el consumo de tabaco.
Desgraciadamente la mayoria de pacientes se diagnostican
con enfermedad extendida (EE). En las dltimas tres décadas
las mejoras en la supervivencia han sido minimas, asf el 98%
de los pacientes con EE siguen muriendo en la actualidad.
Esta necesidad de tratamientos eficaces ha impulsado la
exploracién de nuevas quimioterapias y nuevos agentes bio-
l6gicos dirigidos contra dianas moleculares que sean mds
efectivos que el tratamiento quimioterdpico estdndar. El
esquema quimioterdpico estdndar tanto en la enfermedad
limitada como en la extendida es platino-etopésido. Los nue-
vos dobletes de camptotecinas se han comparado en estudios
fase III con combinaciones de platino + estopdsito, mostran-
do una eficacia similar con un perfil de toxicidad distinto. El
esquema carboplatino-pemetrexed ha mostrado una supervi-
vencia inferior a carboplatino-etopésido. Nuevos fadrmacos
quimioterdpicos como la amrubicina se han estudiado en
ensayos clinicos tanto en primera como en segunda linea
revelando resultados prometedores. Son necesarios ensayos
fase III para conocer el potencial de este firmaco en monote-
rapia y en combinacion.

El CMP presenta gran cantidad de alteraciones molecula-
res que proporciona dianas potenciales para diferentes estra-
tegias terapéuticas dirigidas contra esas dianas moleculares.
Los ensayos clinicos realizados con estos nuevos agentes se
han incrementado en los dltimos afios. Los resultados de los
estudios realizados con estos agentes como tratamiento de
mantenimiento en pacientes que han respondido al tratamien-
to de induccién, en combinacién con quimioterapia o en
monoterapia en segunda y sucesivas lineas han sido negati-
vos. Nuevas moléculas se estdn evaluando en el momento
actual como son los inhibidores de la angiogénesis, inhibido-
res tirosiquinasa de Src, moléculas recombinantes como (BB
10901), inhibidores de bcl-2, nuevas vacunas e inhibidores de
la via hedgehoc.

ABSTRACT

Incidence of small cell lung cancer (SCLC), which
accounts for 15-20% of lung cancers, has decreased in the
last years. This reduction might be related to efforts in the
fight against tobacco consumption. Unfortunately, most
patients (more than 2/3) are diagnosed with extensive disease
(ED). The outcome of patients with SCLC has improved mini-
mally during the past 3 decades: 98% of patients with ED-
SCLC still die from the disease. The necessity of effective
therapeutic agents has prompted exploration of new cytotoxic
and targeted agents that may be more effective than the stan-
dard chemotherapy used for patients with SCLC. The stan-
dard chemotherapy regimen in both limited disease (LD) and
ED is platinum-etoposide. New campthotecins doublets have
been compared with PE showing similar outcome with differ-
ent profile of toxicity. Carboplatin-pemetrexed has shown an
inferior survival compared with carboplatinum-etoposide.
New promising cytotoxic agents as amrubicin has been tested
in first and second line trials showing promising results, it is
necessary phase Il trials to know the potential role of this
drugs as single agent or combined.

SCLC has numerous molecular alterations, which are
potential targets for different therapeutic strategies. The test-
ing of potentially effective targeted agents for patients with
SCLC has increased substantially in the past years. Results
from most of the clinical studies using targeted drugs as
maintenance in responders patients, in combination with
chemotherapy or as second line therapy have been disap-
pointing. New targeted molecules are undergoing evaluation
including antiangiogenic agents, tyrosine and Src kinase
inhibitors, recombinant molecules (BB 10901), bcl-2
inhibitors, new vaccines and inhibitors of the sonic hedgehog
signaling pathway.
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Este articulo revisa los estudios que se han realizado con
nuevos agentes quimioterdpicos y biol6gicos asi como los
estudios en marcha y las dianas potenciales para nuevos fér-
macos dirigidos. El gran nimero de fiarmacos disponibles
para la investigacion nos proporciona un nuevo optimismo en
el futuro de este tumor.

PALABRAS CLAVE: Céncer de pulmén. Carcinoma micro-
citico de pulmén. Nueva quimioterapia. Terapia dirigida.

INTRODUCCION

El cédncer de pulmén es la causa mds frecuente de
muerte por cdncer en Occidente tanto en hombres como
mujeres siendo responsable del 29% de las muertes por
cancer, lo que supone 1.300,000 muertes al afio en todo
el planeta. La supervivencia a 5 afios en Estados Unidos
es del 15%, del 12% en Europa y en Espaiia es del 13%
en hombres y del 12% en mujeres.

El céncer de pulmén es una enfermedad claramente
relacionada con el consumo de tabaco, siendo este hébito
el responsable del 80% de los casos. El carcinoma micro-
citico de pulmén (CMP) es el subtipo histoldgico de can-
cer de pulmén que estd mds relacionado con este hdbito.
La incidencia del CMP ha disminuido ligeramente en la
tiltima década, en gran medida debido a la implantacién
de politicas antitabaco. En las tltimas estadisticas del
SEER el CMP suponia el 16% de los cénceres de pulmén
en Estados Unidos (1). En Europa y Espafia constituyen
entre el 15y 20% de los cénceres de pulmdn.

La supervivencia mediana (SM) sin tratamiento es de
2 meses en la enfermedad extendida (EE) y de 4 meses
en la enfermedad limitada (EL) (2,3). El tratamiento
actual de la EL es el tratamiento combinado con qui-
mioterapia y radioterapia. La SM con este tratamiento
es de 12 a 16 meses y la supervivencia a 5 afios del 7 al
20%. En cambio, en la EE el tratamiento estidndar es el
tratamiento con una combinacién quimioterdpica. La
SM en la EE es s6lo de 7 a 11 meses y la supervivencia
a 5 afios del 0 al 2% (4).

ENFERMEDAD EXTENDIDA

La mayorfa de pacientes cuando se diagnostican de
carcinoma microcitico de pulmén (CMP) estdn en situa-
cién de enfermedad extendida (65% de los casos). El
tratamiento bdsico en esta situacién es el tratamiento
quimioterdpico.

REV. CANCER

This article reviews the reported, ongoing and potential
trials with new cytotoxic and targeted trials in SCLC. The
number of agents available for evaluation provides a new
optimism in the future of this tumor.

KEY WORDS: Lung cancer. Small cell lung cancer. New
chemotherapy. Targeted therapy.

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO DE PRIMERA LINEA

Existen fundamentalmente dos grupos de esquemas
que se pueden considerar como estdndar. Las combina-
ciones con antraciclinas fueron las que se utilizaron ini-
cialmente, entre estas las mads utilizadas han sido VAC
(vincristina, adriamicina, ciclofosfamida) y ACE (adria-
micina, ciclofosfamida etopésido). Sin embargo, estas
combinaciones se sustituyeron paulatinamente por com-
binaciones que contienen platinos como PE (platino-
etopdsido) y CE (carboplatino-etopdsido).

En el afio 2000 se publicé un metaandlisis que explo-
6 el papel del cisplatino en el tratamiento del CMP,
observandose una reduccién del 20% en la mortalidad a
1 afio si se empleaba cisplatino comparado con combi-
naciones sin platino (5). Este estudio reforzaba el argu-
mento de que el cisplatino era el farmaco clave en el tra-
tamiento del CMP. Sin embargo, en un nuevo
metaandlisis comunicado en el afio 2007 realizado sobre
5.530 pacientes de 29 ensayos se ha observado que aun-
que las combinaciones de platino consegufan, de mane-
ra significativa mds respuestas globales (RG) y comple-
tas (RC) y una supervivencia mayor a los 6 meses, este
beneficio no se observaba en la supervivencia a largo
plazo (6).

Actualmente la combinacién mas utilizada es PE
debido a que tiene un mejor perfil de toxicidad al produ-
cir menos toxicidad cardiaca, mielosupresion y neuroto-
xicidad que las combinaciones de antraciclinas.

Se han realizado varios estudios aleatorizados que
han comparado PE con esquemas con antraciclinas. En
un estudio realizado en pacientes se observé un benefi-
cio en supervivencia en pacientes con EL que recibie-
ron PE comparado con CAV, no observdndose benefi-
cio en pacientes con EE (7). En un estudio britdnico no
se han observado diferencias en supervivencia ni en
EL ni en la EE entre la combinacién ACE y PE (8).

Aunque PE estd considerada como la combinacién
estdndar, sin embargo, las dosis de este esquema no
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estan bien definidas. En cuanto al etopdsido lo que si
estd claro es que hay administrarlo por via IV y duran-
te tres dias (dias 1 a 3). Las dosis varfan segin los
estudios entre 80 y 120 mg/m?*. Con respecto al cispla-
tino, la mayoria de estudios han utilizado esquemas
administrdndolo el dia 1 cada 3 semanas con dosis
que varfan de 60 a 100 mg/m*. Otros esquemas menos
utilizados administran el cisplatino los dfas 1 a 3 con
dosis que varfan de 20 a 30 mg/m? por dia. El esque-
ma mas utilizado en la préictica clinica y en la mayoria
de los estudios aleatorizados es cisplatino 80 mg/m?
dia 1 y etopdsido 100 mg/m?* dias 1 a 3 cada 3 sema-
nas.

Otro aspecto es si el carboplatino es equivalente al
cisplatino. En un estudio griego (9) se aleatorizaron 147
pacientes con EL o EE a recibir PE (P: 100 mg/m?*dia 1,
E: 100 mg/m® dias 1 a 3 cada 3 semanas o CE (C: 300
mg/m* dia 1, E: 100 mg/m?* dias 1 a 3 cada 3 semanas).
Los pacientes que respondian recibian radioterapia con-
currente en el tercer ciclo. Este estudio mostr6 unas RG
y una supervivencia similar, pero CE mostré un perfil
de toxicidad significativamente mejor con menos nau-
seas, vomitos, nefrotoxicidad, neurotoxicidad y leuco-
penia grado 4. En un estudio japonés (10) realizado en
pacientes con EE y mayores de 70 afios o PS 2-3 se
observo una eficacia similar con mas trombopenia para
CE. Sélo existe un estudio con pocos pacientes (106)
que ha mostrado un beneficio en SM a favor de la rama
de cisplatino (12 vs. 10 meses) y en supervivencia a 1
ano (32 vs. 16 meses). El brazo de carboplatino presen-
taba mads toxicidad (11). Recientemente, se ha comuni-
cado un metaanalisis, realizado sélo con 4 estudios alea-
torizados publicados y en el que no se incluyé el estudio
previo (12). Este metaandlisis no ha mostrado diferen-
cias en SM, supervivencia libre de progresion (SLP) y
RG, aunque el estudio ha sido muy criticado por el bajo
nimero de pacientes incluidos y la heterogeneidad de
los esquemas utilizados.

La conclusién que se puede sacar de estos estudios es
que CE es un esquema apropiado para el tratamiento de
primera linea, especialmente en pacientes en los que no
se puede utilizar platino.

Con respecto a los pacientes ancianos o con PS 2, la
administraciéon de etopdsido oral en monoterapia ha
mostrado una supervivencia significativamente menor
que el tratamiento con una combinacién de quimiotera-
pia (13,14). Las combinaciones estdndar en esta situa-
cién serfan el uso de un platino con etopdsido, quizas
CE serfa mas apropiado que PE por su mejor perfil de
toxicidad.

Otra combinacién de segunda generacion como cis-
platino-epirrubicina se ha comparado, en un estudio
fase II aleatorizado, con PE mostrando una eficacia
similar con la comodidad de administrarse en un solo
dfa (15).

En las dos tltimas décadas se han desarrollado multi-
ples estrategias para mejorar los resultados obtenidos
con PE. La quimioterapia alternante con CAV y PE y
los estudios con quimioterapia de intensificacién han
sido negativos (2,3). La estrategia de afiadir un tercer o
cuarto fdrmaco a la combinacién PE s6lo ha mostrado
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una mejoria de la SM inferior a 2 meses con un incre-
mento en toxicidad (16-18).

A mediados de los afios 90 se incorporaron nuevos
farmacos activos en el CMP. Estos nuevos farmacos de
tercera generacién incluyen taxanos (paclitaxel y doce-
taxel), vinorelbina, inhibidores de la topoisomerasa 1
(irinotecdn y topotecdn) y gemcitabina. Se han realizado
varios estudios aleatorizados que han comparado nue-
vos dobletes (combinacién de un platino + un farmaco
de tercera generacién) con el tratamiento estdndar
(Tabla I).

Las combinaciones mas exploradas han sido dobletes
de platino con inhibidores de la topoisomerasa I como
son las camptotecinas. La combinacién cisplatino-irino-
tecdn (PI) mostré un incremento en supervivencia com-
parado con PE en un estudio japonés (19) fase III con
pocos pacientes. Sin embargo, dos estudios fase III pos-
teriores del Hoosier Oncology Group (HOG) con un
esquema fraccionado y otro del SWOG con el mismo
esquema que el estudio Japonés no han mostrado dife-
rencias en supervivencia (20,21). El estudio del SWOG
encontré que la toxicidad de PI se correlacionaba de
manera significativa con la distribucién de algunos poli-
morfismos como UGTIA1 Y ABCBI (22). Las discre-
pancias entre el estudio japonés y estos dos ultimos
estudios occidentales podrian ser debidas a diferencias
farmacogendmicas o al cierre precoz del reclutamiento
del estudio japonés que podria detectar diferencias debi-
das solamente al azar. Los tres estudios mostraron que
la combinacién PI producia significativamente més dia-
rrea y PE mds toxicidad hematolégica. Recientemente
se ha presentado el tnico estudio fase IIT que faltaba
para completar los estudios confirmatorios de esta com-
binacién. Este estudio europeo en el que se comparaba
PI, usando el mismo esquema fraccionado que el HOG
tampoco ha mostrado diferencias significativas en
supervivencia (23).

Un metaandlisis (24) realizado en 4 estudios aleatori-
zados en los que no se incluyé el estudio japonés ni el
europeo mostrd un beneficio significativo en SM (HR
0,86) y RG (60% vs. 49%), no encontrandose diferen-
cias en la mediana del tiempo a la progresion (m-TTP).
La critica de este metaandlisis es que se realizo sobre
los datos publicados y no sobre el andlisis individualiza-
do de los pacientes.

La combinacién carboplatino-irinotecan (CI) tam-
bién se ha estudiado debido al mejor perfil de toxicidad
del carboplatino. En un estudio fase II aleatorizado
pequeilo en el que se comparaba CI con CE se observd
un beneficio significativo para CI en la m-SLP, aunque
no se obtenfan ventajas en RG o supervivencia (25), CI
era como se suponia menos toxico. Recientemente se
han publicado los resultados de un estudio fase III que
comparaba CI con carboplatino-etopdsido oral (Estudio
IRIS [26]). Este estudio ha mostrado un beneficio signi-
ficativo en supervivencia (8,5 vs. 7,1 meses) y en la tasa
de RC (18% vs. 7%) para la combinacién CI. La critica
de este estudio es que no existia limite de edad y el 50%
de los pacientes tenian un PS 2. As{ mismo, las dosis de
carboplatino fueron inferiores a las habituales (AUC 4)
y el etopdsido se administré por via oral. Estos dos
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TABLA
ENSAYOS ALEATORIZADOS EN PRIMERA LINEA. PLATINOS-ETOPOSIDOS VS. NUEVOS DOBLETES DE PLATINO
Autor Régimen N RG SM Comentarios
Pts (%) (meses)
Noda (19) PI 71 83 128 Beneficio significativo en SM y supervivencia a 2 afios
NEJM 2002 PE 71 68 94 PI més diarrea
PE mds neutropenia
Hanna (20) PI 221 48 93 Eficacia similar (RG, mTTP, SM)
JCO 2006 PE 110 436 102 PI més diarrea, menos neutropenia anemia y trombopenia
PE més toxicidad hematoldgica
Lara (21) PI 324 60 9.9 Eficacia similar (RG, mTTP, SM)
JCO 2009 PE 327 57 9.1 PI mds diarrea, menos neutropenia anemia y trombopenia
PE mas toxicidad hematoldgica
Zatloukal (23) PI 202 39,1 10,2 Eficacia similar (RG, mTTP, SM)
J Thor Oncol 2009 PE 203 46,6 9,7 PI mds diarrea, nauseas y vomitos
PE més toxicidad hematoldgica
Schmittel (25) Cl 35 63 12 CI Beneficio significativo PFS, no diferencias en SM ni RG
Ann Oncol 2006 CE 35 51 10 CI més diarrea
CE més neutropenia y trombopenia
Hermes (26) CI 105 63 8.5 CI Beneficio significativo PFS, no diferencias en SM ni RG
JCO 2008 CE 104 51 7.1 CI mds diarrea
CE més neutropenia y trombopenia
Eckardt (27) P-Topo oral 389 63 9.1 PE pequefio beneficio en m TTP. No diferencias en SM ni RG
JCO 2006 PE 395 69 93 P-Topo oral més anemia, trombopenia y diarrea
PE més neutropenia, vémitos y alopecia
Heigener (28) P- Topo IV 346 555 103 P-topo IV obtiene un beneficio significativo en mTTP y RG.
ASCO 2008 PE 334 455 94 No diferencias en SM
P-topo IV produce mds anemia y trombopenia y necesita més
transfusiones y uso de G-CSF
Socinski (29) Carboplatino- 453 31 8,1 Carboplatino-pemetrexed peor RG y supervivencia
JCO 2009 pemetrexed
CE 455 52 10,6 CE mds neutropenia y anemia

aspectos podrian explicar la SM inferior obtenida con
CE en este estudio.

Otra combinacién de camptotecinas estudiada en
ensayos fase I1I ha sido cisplatino-topotecan. El mayor
estudio comparativo realizado en primera linea no ha
mostrado superioridad en supervivencia de cisplatino-
topotecédn oral sobre PE (27). Otro estudio fase III euro-
peo ha comparado PE vs. cisplatino-topotecdn IV, el
diseflo del estudio inclufa inicialmente una tercera rama
con topotecdn-etopdsido pero se cerré posteriormente
por el nimero inesperado de muertes toxicas. Este estu-
dio no ha mostrado diferencias significativas en super-
vivencia, aunque el esquema cisplatino-topotecdn mos-
tré un beneficio en RG y SLP, pero fue més téxico
produciendo mas anemias y muertes toxicas.

Tanto cisplatino-irinotecdn como cisplatino-topote-
can oral son esquemas equivalentes a PE en cuanto a
eficacia con un perfil de toxicidad distinto. Carboplati-
no-irinotecdn es una combinacién con mejor perfil de
toxicidad.

Por tanto, hasta que no se realice un metaanalisis

basado en pacientes individuales que pueda clarificar
esta cuestién se puede concluir que las combinaciones
de platinos con camptotecinas se pueden considerar
como una alternativa de tratamiento en pacientes en los
que no se puede utilizar platinos + etopdsido.

Otro estudio fase IIII ha comparado carboplatino-
pemetrexed versus CE. Este estudio ha sido reciente-
mente publicado observdndose una superioridad en
respuestas globales (RG) y SM de CE sobre carboplati-
no-pemetrexed (29).

Uno de los farmacos mds prometedores en el trata-
miento del CMP es la amrubicina (AMR) que es una
antraciclina sintética de tercera generacidn que inhibe la
topoisomerasa II. Este firmaco se ha estudiado en pri-
mera linea en combinacién con platinos. En un estudio
fase I-II con cisplatino-AMR las dosis recomendadas
fueron AMR 40 mg/m?* dfas 1 a 3 y cisplatino 60 mg/m’
dfa 1 cada 3 semanas. Los resultados de eficacia fueron
muy prometedores con unas RG del 87,8%, una SM de
13,6 meses y una supervivencia al afio del 56,1%. En
cuanto a la toxicidad se observd neutropenia grado 3-4
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en el 95,1% de los pacientes (30). Esto supone el uso de
factor estimulador de colonias de granulocitos en todos
los pacientes. Estamos pendientes de estudios compara-
tivos de cisplatino-AMR con PE.

También se ha estudiado la combinacién carboplati-
no-AMR en un estudio fase I (31), las dosis recomenda-
das fueron AMR 35 mg/m* dias 1-3 y carboplatino
AUC: 4, dia 1. El estudio fase II realizado con estas
dosis ha mostrado unas RG del 89%, una m-SLP de 5,8
meses y una excelente SM de 18,7 meses (32).

Los tripletes en los que se afiadfa un farmaco de ter-
cera generacion a PE o CE no han mostrado ventajas en
supervivencia y si un aumento en la toxicidad (33-37).

En cuanto a la duracién éptima del tratamiento de
primera linea de estos pacientes se ha establecido en 4 6
6 ciclos (38). Otras estrategias como el tratamiento de
mantenimiento tampoco han mostrado aumento en la
supervivencia y, por lo tanto, en la actualidad no se con-
sidera una alternativa vélida en el manejo de estos
pacientes.

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO DE SEGUNDA LINEA

A pesar del gran porcentaje de respuestas observadas
tras el tratamiento de induccién, desgraciadamente la
mayoria de los pacientes recaen ( > 80%). Las recaidas
se clasifican segtin la duracién de la respuesta. Esto es
crucial para elegir el tratamiento de segunda linea. A
efectos pricticos las recaidas se subdividen en resisten-
tes o sensibles. Se considera recaidas resistentes las que
se observan en pacientes que no responden o progresan
durante e] tratamiento de primera o las que la duracién
de la respuesta es inferior a 3 meses. Las recaidas sensi-
bles son las que la duracién de las respuestas a la prime-
ra linea son superiores a 3 meses.

Los esquemas mas utilizados como tratamiento de
segunda linea han sido el esquema VAC, etopdsido oral
y topotecdn en monoterapia.

De todos los farmacos utilizados, sélo el topotecdn
tiene la indicacién del CMP en recaida. La dosis estan-
dar es de 1,5 mg/m’ intravenoso (IV) dias 1 a 5 cada 3
semanas. Los distintos estudios fase II realizados con
topotecdn intravenoso en recaida ha mostrado unas RG
del 14 al 38% con una SM de 5,7 a 7,4 meses en pacien-
tes platinos sensibles. En los pacientes con recaidas
resistentes las RG varfan del 2 al 19% con una SM de
3,7 a4,8 meses (39-41).

Un estudio fase IIT en el que se comparaba topotecdn
con VAC en pacientes con CMP recurrente mostrd
resultados similares en cuanto a eficacia con una RG de
24 y 18% respectivamente y una SM de 5,7 meses en
ambos brazos. Con respecto a la toxicidad grado 3-4 no
hubo diferencias significativas en neutropenia (70 vs.
72%) y anemia (3 vs. 2%). Sin embargo, los pacientes
que recibieron topotecdn presentaron mds trombopenia
(29 vs. 5%). Topotecén fue superior en control de sinto-
mas y mejoria en calidad de vida (42).

Una revisién retrospectiva de los diferentes estudios
fase II y Il realizados con topotecan IV en recaidas han
mostrado unas RG del 15% (19% en sensibles y 4% en
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resistentes) (43) La toxicidad principal usando estas
dosis es hematoldgica observdndose un 78% de neutro-
penia grado 4, 27% trombopenia grado 4 y 37% de ane-
mia grado 3-4 con requerimientos transfusionales de
hematies en el 52% de los casos (44).

Debido a la alta frecuencia de toxicidad hematolégi-
ca se han realizado varios estudios usando dosis mas
bajas de topotecan. Un estudio en los que se utilizaron
dosis de inicio de 1,25 mg/m’ dias 1 a 5 cada 3 semanas
mostré unas RG del 15%, una SM de 5,1 meses con un
mejor perfil de toxicidad (grado 3-4): 10% neutropenia,
5% trombopenia, 1% anemia (45). En otro estudio usan-
do las misma dosis en pacientes refractarios las RG fue-
ron del 11%, SM 4,6 meses, la neutropenia y trombope-
nia grado 3-4 fue del 70% (46). También se han
realizado estudios con dosis de inicio de 1 mg/m* dias 1
a 5 cada 3 semanas. Un estudio ha mostrado unas RG
del 26%, una SM de 8,1 meses y una supervivencia al
afio del 32%, no observédndose toxicidad grado 3-4 (47).
En otro estudio las RG fueron del 26%, SM 8,6 meses y
la toxicidad grado 3-4: 84% neutropenia, 42% trombo-
penia, 44% anemia (48). Los resultados de estos estu-
dios sugieren que dosis de 1 a 1,25 mg/m* producen
menos mielotoxicidad manteniendo la eficacia del far-
maco. Estas dosis podrian ser apropiadas para enfermos
ancianos, con PS 2, afectacidn renal u otros factores de
riesgo.

Otra forma de reducir la toxicidad es la administra-
cién semanal. Topotecdn a dosis de 4 mg/m?* semanal se
ha estudiado en estudios fase II con una eficacia similar
y un mejor perfil de toxicidad (49-52).

Asi mismo, se ha desarrollado la formulacion oral.
La dosis recomendada fue de 2,3 mg/m? diario durante 5
dias consecutivos, en ciclos repetidos cada 3 semanas.
Se han realizado dos estudios aleatorizados, uno fase 11
y otro fase III, en los que se han comparado ambas for-
mulaciones en pacientes con recaidas sensibles. El estu-
dio fase II mostré una RG de 23% para el oral y 15%
para el IV y una SM de 74 y 5.7 respectivamente. La
formulacién oral mostré menos neutropenia grado 3-4
(57 vs. 94%) con similar incidencia de anemia y trom-
bopenia (53).El estudio fase III mostrdé una RG de 18%
para el oral y 22% para el IV y una SM de 7,7 vs. 8
meses, respectivamente. La incidencia de neutropenia
grado 4 fue de 47 vs. 64% (54).

Topotecan oral ha sido comparado frente al mejor
tratamiento de soporte en un estudio fase III observédn-
dose un beneficio estadisticamente significativo en
supervivencia para el brazo de topotecan (p = 0,01), con
una HR 0,64 (95% IC 0,45-0,90). La SM fue 86% mads
larga en el brazo de topotecdn (6 vs. 3,2 meses. La RG
del topotecdn fue del 7%, asi mismo el topotecdn mos-
tré un beneficio significativo en calidad de vida y con-
trol de sintomas (55).

Se han realizado varios estudios con distintas combi-
naciones con o sin platino en el tratamiento de las recai-
das del CMP. Aunque estas combinaciones han mostra-
do unas RG mds altas, no parece que obtengan una
supervivencia superior a las obtenidas con topotecdn en
monoterapia. Ademds estas combinaciones no se han
comparado en estudios aleatorizados con respecto al
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tratamiento estdndar y por lo tanto, no deben ser reco-
mendadas salvo en ensayos clinicos.

Entre las nuevas opciones de quimioterapia en
segunda linea destacan los resultados obtenidos con la
AMR. Los estudios realizados en segunda linea en
pacientes resistentes han mostrado unas RG alrededor
del 50% (56,57). Dos ensayos fase II aleatorizados
recientes han comparado AMR con topotecdn en
pacientes previamente tratados. Un estudio japonés rea-
lizado tanto en pacientes sensibles como refractarios ha
mostrado diferencias significativas en RG a favor de
AMR (38 vs. 13%, p = 0,039). No se observaron dife-
rencias en SM o m-SLP (58). Un estudio americano rea-
lizado en pacientes sensibles a platino ha mostrado dife-
rencias significativas en RG (36 vs. 7%) y una tendencia
auna mayor m-SLP (4,6 meses vs. 3,3 meses) a favor de
AMR. No se observaron diferencias significativas en
supervivencia (59). En enfermedad resistente también
se ha estudiado la AMR en un estudio fase II mostrando
unos resultados prometedores con unas RG de 21.3%
con una SLP de 3,3 meses y una SM de 6,1 meses (60).
La toxicidad mds frecuente de la AMR es la neutrope-
nia, aunque se puede utilizar sin complicaciones espe-
ciales cuando se usa factores estimulantes de granuloci-
tos. Con respecto a la toxicidad cardiaca (61) se ha
observado que no reduce la fraccién de eyeccién inclu-
so llegando a dosis acumulativas de 1.000 mg/m®.

TERAPIAS BIOLOGICAS

Se han explorado nuevos agentes bioldgicos dirigi-
dos contra dianas moleculares en ensayos clinicos y
hasta ahora los resultados han sido frustrantes siendo
todos negativos (62). En la tabla I se muestran los dis-
tintos farmacos estudiados en ensayos clinicos y sus
dianas moleculares. En este sentido se ha realizado estu-
dios en segunda o lineas sucesivas o combinados con
quimioterapia (63-71) (Tabla III) sin que se hayan
observado beneficios en supervivencia. Otra estrategia
ha sido la utilizacién de estos agentes biolégicos como
tratamiento de mantenimiento tras haber obtenido una
respuesta al tratamiento de induccién. Los distintos
estudios que han explorado esta estrategia se muestran
en la tabla IV. Asi se han realizado estudios aleatoriza-
dos con inhibidores de las metaloproteinasas, anticuer-
pos antiideotipo (BEC2) contra el gangliésido GD3),
inhibidores de m-TOR y la talidomida (72-78). Esta
estrategia tampoco ha mostrado beneficios en supervi-
vencia.

Estamos pendientes de los resultados de los estudios
en marcha con nuevas moléculas entre los que destacan
los inhibidores de la angiogénesis. En este sentido,
recientemente se han presentado los resultados del estu-
dio fase II aleatorizado SALUTE (79) en el que se com-
paraba quimioterapia de primera linea con avastin o pla-
cebo en pacientes con EE mostrando un beneficio
significativo en SLP para la rama de avastin no encon-
trandose diferencias en SM ni RG.

Actualmente se estdn explorando nuevo farmacos y
estrategias en estudios fase I y II. Asi se han desarrolla-
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TABLAII

ENSAYOS DE TERAPIAS BIOLOGICAS EN CMP

— Inhibidores de factores de crecimiento
C-ki: Imatinib
EGFR: Gefitnib
IGF-R1: Tyrphostinas AG1024
C-met

— Anticuerpos contra las moléculas de adhesion NCAM
BB 10901
— Inhibidores de sefiales
Farnesyl-transferasa
Proteasoma: Bortezomib (velcade)
mTor: Temsirolimus (CCI-779)
Src:
Dasatinib
AZD0530

— Promotores de apoptosis
Oblimersen
Moléculas pequeias inhibidores de bcl-2
ABT -263
Obatoclax
AT-101
Aplidina
— Inhibidores de angiogénesis
Anticuerpos contra VEGF: Bevacizumab
Inhibidores tirosinquinasa de VEGFR:
Sorafenib
Cediranib (AZD2171)
Vandetanib (ZD6474)
Talidomida
Inhibidores de las metaloproteinasas:
Marimastat
BAY 12-9566

— Vacunas
Bec2/BCG: anticuerpo antideotipo contra el ganglio-
sido GD3
Vacunas p53

— Antagonistas Hedgehog

do nuevos farmacos dirigidos contra la molécula de
adhesion NCAM, c-met, c-src y proteinas implicadas en
la apoptosis.

El anticuerpo humanizado BB10109 estd dirigido
contra CD56 (NHK-1 o neural cell-adhesion molecule)
que se encuentra en la superficie de las células del
CMP. Este farmaco se estd ensayando en un estudio
fase II en pacientes con CMP recidivado y con CD56
detectado en la superficie de las células de CMP. En los
Gltimos afnos se estdn desarrollando farmacos dirigidos
contra c-met. Este gen codifica un receptor de membra-
na con actividad tirosin-kinasa cuyo ligando es el factor
de crecimiento hepatocitario (hepatocyte growth factor-
HGF). Se ha observado amplificaciéon y mutaciones de
este gen en pacientes con CMP. Existen anticuerpos
monoclonales contra HGF y anti-MET asi como inhibi-



Vol. 23.N.° 6, 2009

TRATAMIENTO MEDICO DEL CARCINOMA MICROCITICO DE PULMON 243

TABLA III

ENSAYOS FASE Il CON AGENTES BIOLOGICOS DIRIGIDOS CONTRA DIANAS MOLECULARES

Autor Fdrmaco N Linea RG mTTP SM Comentarios
Pts % meses  meses
Fidas (63) [nmmunotoxina 9 2" linea 30 NC NC Toxicidad significativa (sindrome
Clin Lung Cancer 2002 contra NCAM sensibles de permeabilidad capilar)
Johnson (64) STI 571 19 9no tratados 0 08 93 Solo el 21% de los pacientes tenfan el
Clin Can Res 2003 (imatinib) 10 recidiva 0 1.2 6.5 receptor c-kit receptor
sensible

Dy (65) STI 571400 mg/12h 29 2"linea 0 S1 S:39 Toxicidad: edema, alteraciones
Ann Oncol 2005 en pacientes c-kit + RII  RS53 electroliticas y linfopenia
Heymach (66) Inhibidores de la 22 Recidiva 0 14 6,8 Bien tolerado
Ann Oncol 2004 farnesil-transferasa sensible

(Zarnestra)
Moore (67) Gefitinib/EGFR 18 162 0 16 NC Sup 1 afio 20%
Lung Cancer 2006 previas Astenia G3: 18%
Lara (68) Bortezomib/ 56 162 S:0 1 3 Trombopenia G 3-4: 16%
J Thor Onc 2006 proteasoma previas R:4 Astenia G 3-4: 14%

(Velcade)
Rudin (69) Oblimersen/bcl-2 [# Oblimersen empeora significativa-
JCO 2008 (G3139) fase Il mente la SM y aumenta la toxicidad

Rando 1:3

CE 41 61 6 8,6

Oblimersen + CE 15 60 706 10,6
Gilitz (70) Sorafenib/VEGFR 82 2" linea S:8 2 7 23% toxicidad cutdnea G 3
ASCO 2008 2,3,PDGEFR beta, R:2 2 5
Ramalingan (71) Cediranib/VEGFR 25 2'linea 4 2 6 Astenia G 3-4: 32%
ASCO 2008 2,3,PDGEFR alfa, HTA G 3-4: 12%

beta, C-Kit

dores tirosinquinasa que actualmente estdn completan-
do los estudios fase 1 y se estdn planeando estudios fase
1I.

Otros farmacos son los inhibidores de src-kinasa,
como dasatinib que también inhibe Lck, Fyn, Yes, Abl,
c-Kit, y EphA2. Un estudio fase II (CALGB-30602) de
dasatinib se estd realizando actualmente en pacientes
con CMP recidivados con enfermedad sensible. Otro
férmaco que inhibe esta via es el AZD0530 un inhibidor
dual de c-Src y c-Abl que actualmente se estd exploran-
do en un estudio fase II (Northern Central Cancer Tre-
atment Group [NCCTG]-N0621) tras 4 ciclos de qui-
mioterapia en pacientes con EE.

Entre los nuevos farmacos dirigidos contra proteinas
implicadas en la apoptosis se han ensayado 3 moléculas
pequefias que inhiben moléculas de la familia bcl-2.
Entre estas moléculas se incluyen ABT-263, un inhibi-
dor oral de Bcl-2/Bcl-xL, que actualmente se estd
explorando en un estudio fase I-II en CMP recurrente.
Obatoclax y AT-101 son otros inhibidores de Bcl-2 con
menos afinidad, actualmente se estd realizando un estu-
dio fase I/Il de obatoclax con topotecdn en CMP recu-
rrente Asi mismo el Instituto Nacional del Céncer de

Estados Unidos estd realizando un estudio fase II de
AT-101. También se estdn realizando estudios con la
aplidina, un producto marino que interfiere en los meca-
nismos de apoptosis y angiogénesis. Finalmente una de
las vias mas prometedoras es la del sonic hedgehog,
aunque actualmente la investigacion estd en fases muy
tempranas.

CONCLUSIONES

El tratamiento estdndar del CMP continua siendo la
combinacién de platino + etopdsido. Las combinacio-
nes de platino + irinotecdn son una alternativa. Las
diferencias farmacogendmicas entre la poblacién asié-
tica y occidental podria explicar las discrepancias
entre los distintos estudios. La combinacién carbopla-
tino-irinotecdn presenta una eficacia similar con
mejor perfil de toxicidad. En segunda linea dispone-
mos de fdrmacos como la amrubicina que necesita ser
estudiada en ensayos mas amplios y en combinacién
en primera linea.
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TABLA IV

ENSAYOS ALEATORIZADOS CON AGENTES BIOLOGICOS COMO TERAPIA DE MANTENIMIENTO EN PACIENTES

RESPONDEDORES
Autor Fdrmaco N SLP SM Comentarios
Estadio Pts meses meses
Shepherd (72) Marimastat 266 43 93 Marimastat: toxicidad misculo-esquelética
JCO 2002 Placebo 266 44 97 Grado 3-4: 18%
EL o EE Marismastat no mejora la supervivencia y tiene un impacto
negativo en calidad de vida
Rigas (73) BAY12-9566 327 32 SLP fue significativamente mds corta para BAY12-9566
ASCO 2003 Placebo 53 que placebo (p 0.05)
EL 0 EE BAY12-9566 mds efectos adversos
Giaccone (74) BEC2+BCG X5 257 6.6 143 Vacunacién produce reaccion local grado 3 en sitio de
JCO 2005 Observacion 258 ) 16,6 inyeccion en el 35% de los pacientes. Letargia grado 3 en 3%
EL No diferencias en SM ni TTP
Pandya (75) Temsirolimus 44 18 0.5 Bajas respuestas < 5%
J Thor Oncol 2007 (Inhibidor mTOR) Dosis bajas no actividad
ELoEE 25 mg/m’ semanal iy 25 9 Dosis altas, SM comparable a otras combinaciones de QT
250 mg/m’ semanal
Pujol (76) Talidomida 43 11,7 Talidomida (400 mg/d desde 2° ciclo de PCDE hasta [ afio).
JCO 2007 Placebo 49 8,7 Talidomida no prolonga significativamente la supervivencia
Lee (77) Talidomida 365 10,2 Talidomida (100 mg/d desde d1, 150 mg desde fin QT I mes.
J Thor Oncol 2008 Placebo 359 105 200 mg hasta 2 afios). Talidomida no mejora supervivencia ni
SLPy produce mds fendmenos trombdticos (18 vs. 11%)
Armnold (78) Vandetanib (ZD6474) 53 2,7 10,6 Vandetanib no mejora la supervivencia ni SLP
JCO 2007 Placebo 54 28 119

Los estudios actuales con diversos farmacos dirigi-
dos contra dianas moleculares en pacientes responde-
dores o combinados con quimioterapia asi como los
realizados en segunda linea han mostrado resultados
negativos. Estamos pendientes de los resultados de los
estudios en marcha con nuevas moléculas entre los
que destacan los inhibidores de la angiogénesis, los
inhibidores de la familia src-kinasa, inhibidores de las
proteinas relacionadas con la apoptosis y nuevos anti-
cuerpos dirigidos contra las moléculas de adhesién N-
CAM. Se necesitan nuevos estudios con combinacién
de varios de estos farmacos dirigidos contra dianas
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