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RESUMEN

El cancer de pulmon es una de los neoplasias més frecuentes con
un incremento anual de laincidenciadel 0,5%. Actualmente es la pri-
mera causa de muerte por cancer tanto en varones como en mujeres en
los paises occidentales si bien se espera un incremento importante de
lamortalidad en paises del tercer mundo relacionado con el aumento
de consumo de tabaco en estos paises. Aunque el factor de riesgo mas
importante es el tabaco, existen factores genéticos predisponentes que
determinan una mayor susceptibilidad a padecer esta enfermedad.
Desde un punto de vista clinico, la mayor parte de su tiempo es silen-
te, siendo los sintomas bastante inespecificos excepto si se asocian
sindromes paraneoplésicos. Las exploraciones diagndsticas deben ir
encaminadas a incluir el paciente en alguno de los subgrupos de la
clasificacion TNM, cuya Ultima revision data de 1997. Esta clasifica-
cién eslabase del tratamiento y divide alos pacientes en cuatro esta-
dios con diferente pronastico.

PALABRAS CLAVE: Céancer de pulmén. Factores de riesgo. Tabaco.
Predisposicion genética. Sindromes paraneopl asicos. Diagnostico.

INCIDENCIA, MORTALIDAD, PREVALENCIA

El cancer de pulmon (CP) es una de las neoplasias
mas frecuentes en el mundo y su incidencia se incre-
menta un 0,5% anualmente. En Estados Unidos (1) es
superior a 70 por 100.000 habitantes, con cerca de
200.000 nuevos casos a afio. En la Union Europea se
diagnosticaron en e afio 1998, 146.000 varones y
36.000 mujeres (2).

En los paises occidentales es la primera causa de
muerte por cancer tanto en varones como en mujeres.
En Estados Unidos el 32% de las muertes por cancer en
el hombrey el 25% en la mujer son debidas a esta neo-
plasia. En Espafia, en 1998, fallecieron 15.581 varones
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y 1.835 mujeres debido al CP. Mientras que en algunos
paises no mediterraneos la mortalidad (al menos en €l
subgrupo de varones jovenes) esta disminuyendo, los
paises mediterraneos estan a inicio de una “epidemia’
de CP (3). Entre los periodos de 1975-77 y 1987-89, la
mortalidad por CP aumento en |os varones espafioles un
52,4% siendo uno de los mayores incrementos observa-
dos en los paises mediterraneos y llegando a ser del
74,3% en el segmento de varones jévenes (4). EI mismo
estudio mostré que no existia un incremento del riesgo
en mujeres ni en Espafia ni en Grecia, si bien la elevada
prevalencia actual del habito de fumar entre las jovenes
espafiolas hace prever un incremento en la mortalidad
en las dos primeras décadas de este nuevo siglo. Es un
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tumor cuya letalidad es muy elevada ya que la tasa de
supervivencia relativa a cinco afos no superael 10% en
lamayoria de paises.

El factor de riesgo mas importante para el CP es €
habito de fumar siendo, aproximadamente, un 85% los
casos que se relacionan con el consumo de tabaco (5,6).
En fumadores, e riesgo de desarrollar un CP es 22
veces superior a de un no fumador. Sin embargo, sélo
el 10-15% de los fumadores desarrollard un CP. Todo
ello pone de manifiesto que puede existir una predispo-
sicion genética que determinaria una mayor susceptibi-
lidad a desarrollar esta enfermedad (7-9). En este senti-
do, determinados marcadores genéticos relacionados
bien con el metabolismo de los carcindgenos (polimor-
fismos en genes que codifican enzimas implicadas en el
metabolismo de los carcindgenos del tabaco), bien con
alteracién de los mecanismos de reparacidn de DNA (en
estos pacientes suele encontrarse una disminucion en la
capacidad de reparacién del DNA tras la exposicion a
carcinégenos) se han asociado con un mayor riesgo
desarrollar esta neoplasia (10).

El riesgo de desarrollar CP también esta relacionado
con la duracién del habito tabaquico a lo largo de la
vida, laedad de inicio del consumo, el nimero de ciga-
rrillos, el grado de inhalacion, e contenido en nicotinay
el uso de cigarrillos sin filtro.

La epidemia inducida por el consumo de tabaco se
manifestd en Estados Unidos a partir de los afios 50 en
varonesy apartir de los afios 60-70, en mujeres. Debi-
do a las campafias informativas y la presién social y
sanitariala epidemia se esta desplazando hacialos pai-
ses en vias de desarrollo. Aunque el consumo interno
de cigarrillos ha descendido notablemente en Estados
Unidos, no lo ha hecho la produccion tabaguica, con
un incremento en las exportaciones del 275% en los
ultimos 10 afios. De hecho, entre 1970 y 1985, el con-
sumo mundial de cigarrillos se increment6 un 7% fun-
damentalmente a expensas de un tremendo crecimien-
to en el tercer mundo (42% en Africa, 22% en Asiay
24% en Latinoamérica). Dos estudios realizados en
adultos mayores de 30 afios de |a clase media america-
na, llamados CPS | y Il (Cancer Prevention Study)
(11) revelan que si en 1959, e 48% de los varones
eran fumadores, en 1982, este porcentaje habia caido
al 24%; de la misma forma, €l porcentaje de exfuma-
dores aumentod en ese periodo del 17 a 41%. Otros
aspectos importantes fueron las diferencias raciales ya
gue el consumo de cigarrillos es més habitual en
negros (32%) que en blancos (27%), y las relacionadas
con el nivel educacional (el 36% de personas con nivel
educativo bajo fuman frente a 14% con nivel educati-
vo alto). Estos datos nos indican que las actuales cam-
pafias de educacién antitabaco han impactado exclusi-
vamente en determinados segmentos de la sociedad
norteamericana, como demuestra el descenso reciente
de la mortalidad entre los jOvenes varones americanos
(12,13). Por € contrario, los paises en vias de desarro-
[lo tienen actualmente unas tasas de consumo, y por
tanto de mortalidad esperada, con un crecimiento
exponencial similar al de los paises occidentales hace
unos afios. Estos datos nos obligan a unareflexion pro-
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funda sobre la magnitud del problema y el enfoque
social y sanitario necesario para paliarlo.

Ademés del tabaco, conocemos otros carcindégenos
gue incrementan el riesgo de cancer de pulmén como
son asbestos, radén, hidrocarburos aromaticos policicli-
cos, cromo, niquel, éteres clorometilados y compuestos
inorgénicos de arsénico.

ALTERACIONES GENETICASEN EL CANCER DE PULMON

En los Ultimos afios se han producido grandes avances
en el campo de la biologia molecular del cancer que nos
permiten conocer con mayor profundidad |as bases gené-
ticas dela carcinogénesis del cancer de pulmon (14-16).

El CP se origina tras una serie de cambios morfol gi-
cos que van desde € epitelio norma a la hiperplasia,
metaplasia, displasia, carcinoma in situ, cancer invasivo y
finalmente cancer metastasico. En este proceso se acumu-
lan muiltiples lesiones genéticas que producen € fenotipo
maligno final. Estas anomalias genéticade las cdlulas can-
cerosas afectan a genes que se agrupan mayoritariamente
en dos grandes grupos. oncogenesy genes sUpresores.

Latablal resume las principal es alteraciones genéti-
cas del cancer de pulmdn. Estas alteraciones ocurren
antes de que €l diagndstico histologico pueda ser esta-
blecido. La tabla Il recoge la frecuencia con que se
observan estas anormalidades genéticas en las distintas
etapas de la carcinogénesis (14).

ONCOGENES
K-ras

Es un gen regulador de sefiales de transduccion y de
proliferacion celular. Se activa mediante mutaciones pun-
tuales, especiamente transversiones G-T en € codon
(12). Esta familia incluye los genes k-ras, N-rasy H-ras,
gue se encuentran mutados en & 30% aproximadamente
delos canceres de pulmon de célula no pequefia pero rara
vez en el cancer de pulmon de cdlula pequefia.

Myc

Los genes de la familia myc (L-myc, N-myc y c-
myc) se activan por un mecanismo de amplificacion que
determinala sobre-expresion del gen. Esta familia codi-
fica para proteinas nucleares que se unen al DNA regu-
lando la transcripcién. Se encuentra en el 10% de los
CPNCPYy en e 80% de los CPCP, donde se asociaa un
peor pronostico (c-myc).

c-erB-2

Codifica parae EGF (epidermal growth factor)y se
encuentra sobre-expresado en e 25% de los CP, funda-
mentalmente en las fases iniciales de transformacion
celular.
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Gen Localizacion Mutacion CPNCP (%) CPCP (%)
Oncogenes
K-ras 6p-q13 Mutacion puntual 30 0
c-myc 8q24 Amplificacién 10 25
c-erB-1 7p13 Sobre-expresion 63 0
c-erB-2 17921 Sobre-expresion 31 0
Bcl-2 18921 Expresién de la proteina 25 55
Genes supresores
3p LOH 3p Expresion de la proteina 46 90
RB 13gq14 Delecion 22 >90
p53 17p13 Delecién, fosforilacion 48 80
CDKN2A (p16NK4A) 9p21 Delecion, mutacion 31 100
TABLAI
DESARROLLO DE LA CARCINOGENESIS
Normal Displasia Displasia Displasia Carcinoma Cdncer
leve moderada severa insitu invasivo
EGFR + ++ ++ +++ ++++
c-erB-2 + ++ ++ +++ ++++
3p + ++ +++ ++++ ++++
9% + ++ +++ ++++
p53 + +++ ++++
Ras + +++ ++++
Bcl-2 ++ +++ ++++
Bcl-2 CPCPYy el 50% de CPNCP se encuentran mutaciones de

Es un gen que inhibe la apoptosis y cuya expresion
puede ser inhibida por € gen p53.

GENES SUPRESORES DE TUMORES
RB

El gen del retinoblastoma se localiza en el cromoso-
ma 13g14.11. Esun gen regulador del ciclo celular enla
fase GO/G1. Su inactivacion se produce por fosforila-
cion en la fase G1 por quinasas ciclindependientes.
Algunos genes como pl16, pl5 o p2l1 pueden actuar
como regul adores negativos de estas ciclinas. En € 90%
de CPCP se ha detectado una expresion aterada o
ausente de la proteina del gen RB.

pS53

Este gen codifica para una proteina nuclear que regu-
lalatranscripcion. Actlia bloqueando €l ciclo celular en
la fase G1 para facilitar la reparacion del DNA como
mecanismo de respuesta a una agresion o bien promue-
ve la apoptosis si el dafio es irreparable. En e 80% de

1

p53.

pl6

También es un gen implicado en la regulacion del
ciclo celular, que bloquea el paso de G1 aS. Selocaiza
en la regién cromosdmica 9p21, donde son frecuentes
las deleciones.

Sabemos que se han encontrado deleciones en los
cromosomas 3p (90% de los CPCP y 50% de CPNCP),
8p, 9p, 11py 17p. El gen FHIT, localizado en laregion
3pl4.2, se inactiva sobre todo en CPCP (80%) y parece
gue tiene un papel fundamental en las fases iniciales de
la carcinogénesis. En e 67% de estos tumores también
se detectan pérdidas cromosdmicas en la region 9p,
donde se localizan los genes pl6 (multiple tumor-
supressor locus MTS1/pl6) y p15 (MST2/pl5).

CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA

El cancer de pulmon desde un punto de vista histopa-
tol6gico se clasifica de acuerdo alos subgrupos estable-
cidos por laOMS (Tabla lll), cuya Ultima revision data
de 1998 (20).
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TABLA 111
CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL CANCER DE PULMON

—~Carcinoma epidermoide
Variantes:
Papilar
Célulasclaras
Células pequefias
Basdoide

—Carcinoma de cé ulas pequefias
Variante:
Carcinoma combinado de células pequefias

—Adenocarcinoma
Variantes:
Acinar
Papilar
Bronquiol oalveolar
-No-mucinoso
-Mucinoso
-Mixto
Adenocarcinoma sblido con formacién de mucina
Adenocarcinoma con subtipos mixtos

—Carcinoma de células grandes
Variantes:
Carcinoma de células grandes neuroendocrino
Basdoide
Carcinoma linfoepitelioma-like
Carcinomade células claras
Carcinoma de células grandes con fenotipo rabdoide

—Carcinoma adenoescamoso

—Carcinoma con elementos pleomérficos, sarcomatoides
0 sarcomatosos

—Tumores carcinoides

—Carcinomas de tipo glandula salivar

—Carcinomasinclasificados

CARCINOMA EPIDERMOIDE

Contintia siendo e subgrupo mas frecuente en nues-
tro pais. Suelen ser tumores centrales. En estadios pre-
coces, de carcinomain situ, €l epitelio escamoso estrati-
ficado es reemplazado por células epiteliales malignas.
Su facilidad para la exfoliacion puede permitir una
deteccion mediante examen citol6gico en estadios ini-
ciales. Con € crecimiento, el tumor invade la membra-
nabasal y se extiende a través del bronquio, producien-
do atelectasiay neumonia. Se estima que, desde la etapa
de carcinoma in situ hasta ser clinicamente evidente,
pueden pasar 3 6 4 afos.

Desde el punto de vista anatomopatol égico, la tltima
revision de la clasificacion incluyen cuatro variantes:
papilar, de células claras, de células pequefiasy carcino-
ma basal oide. Todos ellos pueden ser bien, moderada o
pobremente diferenciados.

REev. CANCER
ADENOCARCINOMA

Actualmente es el subtipo histol 6gico mas frecuente en
EE.UU. (40%) s bien algunos autores consideran que la
mejor caracterizacion mediante técnicas inmunohistoqui-
micas de tumores antes considerados indiferenciados es
en realidad laresponsable de ese aumento.

Suelen ser tumores periféricos en su origen, que se
desarrollan a partir del epitelio de la superficie alveolar
0 de lamucosa glandular del bronquio.

Enladltimareviséon delaclasificacion delaOMS, los
adenocarcinomas se han subdividido con mayor detale
gue en las ediciones previas. Los de pequefio tamafio (< 2
cm) tienen con frecuencia un patrén histolégico uniforme
mientras que en los més grandes es frecuente encontrar
combinaciones de patrones acinar, papilar, bronquioloal-
veolar o cordones sdlidos de células grandes con forma
€ién o no de mucina.

L as variantes actual mente incluidas son:

—Acinar.

—Papilar.

—Bronquioloalveolar (a su vez subdivido en no
MUCiNOSO, MUCINOSO Y Mixto).

—Adenocarcinoma solido con formacion de mucina.

—Adenocarcinoma con subtipos mixtos.

—Variantes de adenocarcinoma, que incluyen:

e Adenocarcinoma fetal bien diferenciado.

e Mucinoso coloide.

e Cistoadenocarcinoma mucinoso.

e Con células en anillo de sello.

e De célulasclaras.

Algunos autores sugieren que, excepto en estadio
T1NO, los adenocarcinomas tienen un peor pronastico.

CARCINOMA DE CELULAS GRANDES

Es un carcinoma pobremente diferenciado que no
muestra datos cito o histolégicos que permitan agruparlo
en alguno de los subgrupos anteriores. Es el menos coman
de todos los subtipos (15%) y su incidencia disminuye
proporcional ala megora de las técnicas diagnésticas, ya
gue muchos en realidad son adenocarcinomas 0 carcino-
mas epidermoides pobremente diferenciados.

Incluye las siguientes variantes:

—Carcinoma neuroendocrino de células grandes
(incluye el subgrupo denominado carcinoma neuroen-
docrino de células grandes combinado).

—Carcinoma basaloide.

—Carcinoma linfoepitelioma-like.

—Carcinoma de células claras.

—Carcinoma de células grandes con fenotipo rabdoide.

CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS

Su comportamiento clinico y velocidad de creci-
miento son muy diferentes de otros subgrupos. Esto ha
Ilevado a la division, desde un punto de vista clinico-
terapéutico, del cancer de pulmén en dos grandes gru-
pos:. cancer de pulmon de célula pequefia (CPCP) y céan-
cer de pulmon de célula no pequefia (CPNCP).

12
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Desde € punto de vista anatomopatoldgico actual-
mente se recomienda agrupar 10s anteriores subtipos oat-
cell e intermedio en un solo grupo denominado carcino-
ma puro de célula peguefia, mientras que se mantiene la
variante de carcinoma combinado de célula pequefia que
comprende |os tumores que combinan componentes de
célula pequefia y no pequefia (escamoso, adenocarcino-
mao célulagrande).

Otros tipos de tumores epiteliales malignos que pue-
den originarse en €l pulmén y que se recogen en la Ulti-
ma edicion de laclasificacion dela OM S son:

—Carcinoma adenoescamoso:

Consiste en una mezcla de componentes de carcino-
ma escamoso Y adenocarcinoma gque ocupen al menos el
10% del area tumoral. EI componente de adenocarcino-
ma debe ser acinar, papilar o de células grandes produc-
toras de mucina

—Carcinomas con elementos pleomorficos, sarco-
matoides o sarcomatosos:

Son un grupo de carcinomas pobremente diferencia-
dos con un componente de sarcoma o “sarcoma-like”
gue representarian una mezcla de diferenciacion epite-
lia y mesenquimal. Se divide en tres subtipos: carcino-
ma con células gigantes o en forma de huso o pleomér-
ficos, carcinosarcomay blastoma pulmonar.

—Carcinoides

—Carcinomas de tipo gldndula salivar (incluyendo
a los carcinomas mucoepidermoide y carcinoma ade-
noide quistico).

METODOS DE DISEMINACION

Después de un periodo variable de tiempo, e tumor
invade a través de las vias vascular y linfética. En oca
siones, se pueden ver cercadel tumor principal metasta-
sis parenquimatosas, llamadas nddulos satélites, que se
cree han sido producidas por diseminacién aérea.

La diseminacion ganglionar suele seguir un patron
definido que es la base de la clasificacion clinica que
utilizamos (TNM). Tedricamente, primero se afectan
los ganglios broncopulmonares (N1), luego los medias-
tinicos ipsilaterales (N2) y luego los contralaterales
(N3). Sin embargo, en la préactica diaria no es excepcio-
nal el hallazgo de metéstasis ganglionares contralatera-
les sin estar afectas las cadenas anteriores.

En cuanto a la diseminacion hematdgena, las locali-
zaciones mas frecuentes son ésea, suprarrenal, hepatica
y cerebral si bien se han descrito metastasis en mltiples
localizaciones diferentes de las nombradas.

Respecto a las metastasis intrapulmonares, pueden
originarse por diseminacion aérea, ganglionar retrogra-
da o hematdgena.

CLINICA
El cancer de pulmon es clinicamente silente lamayo-
ria de su tiempo ya que, tedricamente, se origina a partir

del crecimiento de una sola célula. De ahi que, en oca
siones, pueda ser un hallazgo casual en una radiografia
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de una persona asintomatica. Sin embargo, la inmensa
mayoria de los pacientes en e momento del diagndstico
estén sintomédticos. El crecimiento local, la extension
regional, las metéstasis, los fendmenos paraneopl asicos
0 una combinacién de estos mecanismos puede ser €l
origen de los sintomas (19).

SINTOMAS RELACIONADOS CON LA EXTENSION LOCAL

El sintoma mas frecuente del cancer de pulmén esla
tos que esta presente en el 45-75% de los pacientes. Las
causas mas frecuentes son: invasion de la mucosa bron-
quial, obstruccion debida a atelectasia y derrame pleu-
ral.

Entre el 30 y &l 50% de los pacientes tienen disnea.
Las causas pueden ser obstruccion de la via aérea, neu-
monitis, derrame pleural, linfangitis carcinomatosa o
derrame pericardico.

La hemoptisis sucede como resultado de necrosis
tumoral, ulceracién mucosa, erosion tumoral de la vas-
culatura endobronquial, neumonitis postobstructiva y/o
tromboembolismo pulmonar.

Laafectacién de lapleura parietal, lapared torécicay
el mediastino pueden ser origen de dolor pleuritico, 1o
que sucede en el 25-50% de los pacientes. También hay
gue pensar en afectacion 6sea bien por metéstasis bien
por contiglidad, embolismo pulmonar o neumonitis
postobstructiva. EI neumotérax es una causa poco fre-
cuente de dolor o disnea en e cancer de pulmén. En
presencia de un tumor del sulcus superior, es decir,
situado en el extremo mas apica del pulmon, puede
aparecer € clasico sindrome de Pancoast (plexopatia
braguial, dolor en el hombro y sindrome de Horner, que
se caracteriza por miosis, ptosis y anhidrosis facial ipsi-
lateral).

SINTOMAS RELACIONADOS CON LA EXTENSION REGIONAL

La gran diversidad de estructuras presentes en el
mediastino pueden ser € origen de numerosos sintomas
y signos que guardan relacion, bien con la extension
directa del tumor hasta esa érea, bien con la afectacion
ganglionar regional. La afectacién del nervio frénico
puede causar pardlisis diafragmética ipsilateral. Laron-
guera suele ser consecuencia de pardlisis de la cuerda
voca debido a la afectacion del nervio recurrente larin-
geo. La disfagia guarda relacion en la mayoria de las
ocasiones con compresion extrinseca del eséfago por €l
tumor o las adenopatias. En otras ocasiones, la afecta-
cion mediastinica es € origen de un sindrome de vena
cava superior o de patologia cardiaca (sobre todo derra-
me e incluso taponamiento pericardico).

SINTOMAS DE ENFERMEDAD METASTASICA
Mas del 40% de los pacientes con cancer de pulmén

no microcitico se diagnostican en estadio 1V, lo que en
muchas ocasiones guarda relacién con la escasa especi-
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ficidad de los sintomas locorregionales y que finalmen-
te se traduce en un diagndstico tardio. El carcinoma de
células pequefias tiene un comportamiento mucho més
agresivo por lo que el porcentaje de paci entes metastasi-
cos deinicio es alin mayor.

La afectacién adrenal suele ser asintomética y su
incidencia puede llegar al 45% en series de autopsia. No
obstante, hay que recordar que el adenoma suprarrrenal,
puede encontrase hasta en € 10% de la poblacion gene-
ral. La PAAF o recientemente la RM pueden ayudar en
el diagnostico diferencial.

La afectacion hepética es frecuente, sobre todo en el
CPCP (25% a diagndstico y més del 60% en la evolu-
cion). Suele ser asintométicay se diagnostica por técni-
cas de imagen. En fases avanzadas puede ser origen de
ictericia, dolor, anorexia o vomitos.

La afectaciéon cerebral es muy frecuente, hasta el
punto de que e CP es la principal causa de metastasis
cerebrales. Adenocarcinomay CPCP son los tipos his-
tol égicos més habituales. Pueden ser asintomaticos, ori-
gen de sintomas generales (cefalea, nduseas y vomitos)
o focales. Las metéstasis son mas frecuentes en los
hemisferios cerebrales, sobre todo en los |6bulos parie-
tales y frontales. En otras ocasiones se produce afecta-
cion cerebelosa, carcinomatosis leptomeningea o lesio-
nes intraespinales. También hay que recordar que los
sintomas neurolégicos pueden deberse a sindromes
paraneopl ésicos.

La afectacion 6Gsea sucede en e 25-30% de los
pacientes y lo mas habitual es la afectacion litica verte-
bral, que cursa con dolor. En ocasiones se detecta por
elevacion del nivel sérico de calcio o defosfatasaalcali-
na.

En los CPCP es frecuente la afectacion de médula
Osea, s bien como Unica manifestacion de enfermedad
metastésica es poco corriente (5%).

SINTOMAS PARANEOPLASICOS

Los carcinomas broncogénicos son los tumores que
con mayor frecuencia se asocian a sindromes paraneopl &
sicos (entre e 10 y e 25% de los pacientes), siendo €
CPCP d mas habitual. Se caracterizan por lapresenciade
sintomas y signos no directamente relacionados con la
presencia del tumor o de metastasis. Se producen por
mediacion de la secrecién ectdpica de péptidos biol 6gica
mente activos, citoquinas y anticuerpos. Con la excep-
cién de los sindromes neurolégicos, € curso clinico es
andlogo a del cancer de pulmén subyacente.

Ademas del sindrome anorexia-caquexia, se han des-
crito multitud de sindromes paraneoplasicos. Uno de los
mas frecuentes es la osteopatia hipertréfica que cursa
con dolor en articulaciones asociado a aposicién perids-
tica como dato radiolégico caracteristico y captacion
simétrica e intensa en la gammagrafia con Tecnecio.
También son frecuentes otros sindromes que pueden
agruparse segiin la funcién: hematoldgicos (anemia,
reacciones leucemoides, trombocitosis, CID, aplasia
pura de la serie roja, eosinofilia); neurolégicos (poli-
miositis, leucoencefalopatia multifocal progresiva,
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degeneracion cerebel osa subaguda, sindrome de Eaton-
Lambert, etc.), endocrinas (hipercalcemia, SIADH,
Cushing, etc.), cutaneas (hiperqueratosis, dermatomio-
sitis, acantosis nigricans, hiperpigmentacion), etc.

—Hipercalcemia:

Es el més frecuente, sobre todo en los carcinomas
epidermoides. Durante muchos afios se creyd que la
hipercal cemiatumoral eraresultado de la osteolisis pro-
ducida por las metastasis 6seas, |0 que provocaba una
excesiva reabsorcion 6sea. En el grupo de los pacientes
sin afectacion 6sea, se atribuy6 a factores sistémicos y
se denominé hipercalcemia mediada humoralmente.
Hoy en dia sabemos que ésta es una explicacion muy
simplista; en primer lugar, porque no existe correlacion
entre la extension de la afectacion ésea y los valores
séricos del calcio; en segundo lugar, porque la libera-
cion de calcio ddl hueso es insuficiente para provocar
hipercalcemia en ausencia de alteracién de |os mecanis-
mos homeostaticos del rifion y, en tercer lugar, porque
bioquimicamente es frecuente hallar una causa humoral
independiente de la afectacion Gsea.

Existen diversos mediadores de hipercalcemia entre
los que destacan las prostaglandinas (fundamentalmente
la prostaglandina E,), los factores de crecimiento y
algunas citoquinas como IL-1 y TNF; sin embargo,
durante mucho tiempo se penso que €l principal media-
dor seriala PTH ya que hay una gran similitud entre la
hipercalcemia tumora y el hiperparatiroidismo. Al ser
esto excepcional, la busqueda se centrd en algun factor
gue pudieraimitar su efecto y en 1987 se pudo aidar la
proteina relacionada con la PTH (conocida como PTH
related protein o PTHrP) que comparte ocho de los tre-
ce aminoécidos de la secuencia aminoterminal con la
PTH, y por tanto, es capaz de unirse y bloquear in vitro
sus receptores de membrana (15).

Respecto a las manifestaciones clinicas de la hiper-
calcemia, existe una susceptibilidad individual para el
nivel sérico de calcio que produce sintomas, si bien es
excepcional que no los haya por encimade 12,5 mg/dl.
No hay sintomas especificos, destacando por su fre-
cuencia: letargia, somnolencia, debilidad, anorexia,
nauseas, vomitos, estrefiimiento, epigastralgia, cefalea
y, menos frecuentemente, manifestaciones neuromus-
culares como hipotonia, apatia, trastornos visuales y
auditivos. Una vez instaurada, la deshidratacion pro-
ducida por los vémitos, la disminucion de laingesta y
la poliuria contribuyen a mantener €l estado de hiper-
calcemia

—Sindrome de secrecion inadecuada de ADH
(SIADH):

Habitualmente se asocia con el CPCP aunque puede
acompafiar a neumonia o0 consumo de farmacos como
ciclofosfamida, vincristing, antidepresivos triciclicos o
morfina.

Cursa con hiponatremia debida a la secrecién ectopi-
ca de hormona antidiurética. Las manifestaciones clini-
cas mas habituales son fatiga, debilidad, nduseas y ano-
rexias bien hiponatremias muy severas pueden llegar a
producir edema cerebral, convulsiones, disminucion del
nivel de consciencia, etc.

L os criterios diagnésticos son hiponatremia, hipoos-
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molaridad sérica (< 275 mosmol/kg), incremento de la
osmolaridad urinaria (> 200 mosmol/kg), natriuresis
(Naen orina> 20 mmol/l), euvolemiay ausenciade dis-
funcion renal, adrenal o tiroidea.

—Sindrome de Cushing:

De nuevo es el CPCP el tumor que con mayor fre-
cuencia se acompafia de sindrome de Cushing debido
a secrecion ectopica de ATCH o CRH. La velocidad
de instauracion del cuadro determina la presentacion
clinica, de forma que, habitualmente predominan los
sintomas derivados de las alteraciones bioquimicas
como son hipertensiéon, pérdida de peso, anorexia,
debilidad, alcalosis hipopotasémica e intoleranciaala
glucosa y no aparecen los clasicos como la facies de
lunallena, el cuello de toro, la hipertricosis, las estri-
as, etc.

—Sindromes neurologicos:

Se originan en fenébmenos autoinmunesy la hipitesis
propuesta es que las células tumorales provocan una
expresion ectépica de antigenos similares a los que nor-
malmente expresa el sistema nervioso y que esto desen-
cadena una respuesta inmune con produccion de anti-
cuerpos que conlleva dafio a sistemanervioso y déficits
clinicos (21):

o Sindrome miasténico de Eaton-Lambert (LEMS).
Es € prototipo de mecanismo patogénico por produc-
cién de autoanticuerpos (22). Se caracteriza por debili-
dad muscular proximal, hiporeflexiay disfuncién auto-
némica (boca seca, disfuncién eréctil, estrefiimiento y
Vision borrosa).

e Sindrome ANNA-1. Los ANNA-1 (antineuronal
nuclear autoantibodies-1 associated), también conoci-
dos como anticuerpos anti-Hu, son anticuerpos 1gG que
reconocen a una familia de proteinas expresadas en las
células del CPCP y también en neuronas del sistema
central y periférico. Los sintomas neurol 6gicos asocia
dos con la presencia de anticuerpos ANNA-1 son, en
orden decreciente de frecuencia, neuropatia (sensorial>
somética> autonémica> motora), ataxia cerebelosa,
encefalitis limbica, polirradiculopatia, LEM S, miopatia,
mielopatia, neuronopatia, plexopatia braquial y afasia
(23,24). Es més frecuente en mujeres y suele preceder
en el tiempo a diagnéstico del CPCP. El curso clinico
es subagudo y no responde a tratamiento inmunosupre-
sor ni a la quimioterapia. Irénicamente, las pacientes
seropositivas para ANNA-1 suelen diagnosticarse en
estadios precoces (EL) y tienen una elevada probabili-
dad de respuesta a la quimioterapia e incluso mayor
supervivencia.

DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE

Desde e afio 1985 se utiliza la clasificacion TNM
que se basa en la descripcion del tumor primario (T), la
afectacion ganglionar (N) y adistancia (M). El objetivo
de esta clasificacion es definir subgrupos con diferente
pronéstico y diferentes posibilidades terapéuticas. La
Ultima revision de esta clasificacion fue en e afio 1997
(25) (TablalV).
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TABLA IV

ESTADIFICACION DEL CANCER DE PULMON.
CLASIFICACION TNM

—Tumor primario (T)

Tx: Tumor primario que no puede ser valorado o

tumor demostrado por la presencia de células malig-

nas en los lavados bronquiales o esputo pero no
visualizados mediante examen radioldgico o endos-
copico

TO: No evidencia de tumor primario

Tis. Carcinoma.in situ

T1: Tumor de < 3 cm en su didmetro mayor, rodeado
de pulmdn o pleura visceral, sin evidencia de inva-
sién més proxima gque €l bronquio lobar (no el bron-
quio principal)

T2: Tumor con alguna de las caracteristicas siguien-
tes en cuanto a extensién o tamafio: > 3 cm en su
diametro mayor, bronquio principa afectado a2 o
més cm de la carina, invasion de peuravisceral, aso-
ciado a atelectasia 0 neumonitis obstructiva que se
extiende hacia el hilio sin afectar atodo el pulmon.

T3: Tumor de cualquier tamafio que por contiguidad
invade algunals de lals estructurals siguiente/s:
pared torécica (incluyendo tumores del sulcus supe-
rior), diafragma, pleura mediastinica, pericardio
apriétalo tumor en el bronquio principal a menos de
2 cm de la carina pero sin afectar a esta Ultima o
asociado a atelectasia obstructiva que afecta a pul-
mon completo

T4: Tumor de cualquier tamafio que invade alguna/s
de lals estructurals siguiente/s. mediastino, corazon,
grandes vasos, trdguea, esdfago, cuerpo vertebral,
carina, o tumor con derrame pleural o pericérdico o
con nédulo satélite en el mismo I6bulo que e tumor
primario

—Ganglios linfaticos regionales (N)

Nx: Los ganglios linféticos no pueden ser valorados

NO: No metastasis en ganglios linféticos regionales

N1: Metéstasis en los ganglios peribronquiales y/o
hiliares homolaterales, ganglios intrapulmonares
afectados por extension directa del tumor primario

N2: Metéstasis en los ganglios mediastinicos homola-
terales y/o ganglios subcarinicos

N3: Metastasis en los ganglios mediastinicos contra-
laterales, hiliares contralaterales, escalenos homo o
contralaterales o supraclaviculares

—Metéastasis adistancia
MX: La ausencia de metéstasis no puede ser demos-
trada
MO: Ausenciade metastasis
M1: Metastasis adistancia

En cuanto alas exploraciones necesarias para asegu-
rar el diagndstico y conocer la extensién inicial se con-
sidera imprescindible, ademas de una buena historia



42 MaP. GARRIDO LOPEZ ET AL.

clinicay exploracion fisica detallada, realizar un hemo-
grama, una bioquimica que incluya electralitos, calcio,
fosfatasa alcalina, transaminasas, hilirrubinay creatini-
na. Asi mismo debe realizarse un TAC torécico y de
abdomen superior asi como una fibrobroncoscopia.
Otras exploraciones tales como TAC craneal, gamma-
grafia 0seq, etc., se realizan habitualmente en presencia
de sintomas o alteraciones bioquimicas sospechosas.
En el caso de considerar la reseccion quirdrgica sera
necesario realizar pruebas adicional es relacionadas con
el estudio de la funcion pulmonar (gasometria,
espirometria, test de esfuerzo, DLCO, etc.). En esta-
dios precoces, la estadificacion del mediastino es bési-
ca, redlizandose habitualmente mediastinoscopia o
mediastinotomia, si bien exploraciones menos agresi-
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vas como el PET (26,27) estan ocupando un papel pro-
gresivamente mas relevante en este area.
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RESUMEN

El pronéstico del cancer de pulmon esta actualmente determinado
por numerosos factores clinicos, que dependen tanto del huésped
como del tumor. En los Ultimos afios se han descrito nuevos marcado-
res moleculares que se han correlacionado con el prondstico y con la
respuesta a la quimioterapia. Aun es pronto para utilizarlos de manera
rutinaria en la précticaclinica, pero si se estan utilizando ya dentro de
ensayos clinicos. En este trabajo hemos revisado los factores prondsti-
cos descritos en €l cancer no microcitico de pulmén (distinguiendo la
enfermedad avanzada de la enfermedad resecable) y en el cancer
microcitico de pulmon.

PALABRAS CLAVE: Cancer de pulmon. Prondstico. Factores mole-
culares.

INTRODUCCION

A pesar de los diversos tratamientos que han surgido
en los Ultimos afios basados en combinaciones de qui-
mioterdpicos modernos como la gemcitabina, los taxa
nos, etc., y més recientemente farmacos especificos de
dianas moleculares, €l prondstico del carcinoma de pul-
mon sigue siendo adverso. AUn asi, existen diferencias
en larespuesta a la quimioterapiay en la supervivencia
global de pacientes que presentan el mismo estadio
tumoral y subtipo histolégico. Todo ello, ha impulsado
la investigacion de nuevos factores prondsticos (FP)
moleculares, que nos permitirian particularizar € trata
miento mas adecuado para cada paciente.

A continuacion, se comentaran |os FP mas importan-
tes en el carcinoma de pulmén tanto no microcitico
COMo microcitico.
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ABSTRACT

Prognosisin lung cancer is currently defined by a number of clini-
cal factors that depend on the host or the tumor itself. Lately, new
molecular markers related to prognosis and response to chemotherapy
have been described. It is too early for their routine use in clinica
practice, but they have aready being used in trias. In this paper we
have reviewed pronostic factors in non small cell lung cancer (distin-
guishing advanced and resectable disease) and in small cell lung can-
cer.

KEY WORDS: Lung cancer. Prognosis. Molecular factors.

CARCINOMA NO MICROCITICO DE PULMON

El carcinoma no microcitico (CNMP) constituye un
grupo de entidades clinicas heterogéneas que comparten
origenes moleculares y celulares, pero difieren en cuan-
to a curso clinico y pronostico. La determinacion del
mismo en un paciente con CNMP es complicada, en
parte debido, a la marcada diversidad clinica de la
enfermedad en cada individuo. Sin embargo, a pesar de
las variaciones interindividuales, €l pronéstico en una
poblacidn concreta es predecible (1).

Numerosos trabajos de investigacion clinicay basica
han tenido como objeto el estudio de dichos FP. Inicial-
mente, aspectos clinicos relacionados con la extension
de la enfermedad, pérdida de peso y caracteristicas del
tumor abarcaban toda la literatura a respecto. En los
ultimos afios, consecuencia de los avances en el campo
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de la biologia molecular, se han descrito un gran nime-
ro de nuevas moléculas de importancia prondstica, de
manera que actualmente existen unos 170 factores pro-
nosticos en el CNMP.

Hemos separado |os diversos factores pronésticos de
laenfermedad resecable y la avanzada. Estos mismos se
han clasificado en funcion de su dependencia del tumor
0 del huésped.

ENFERMEDAD AVANZADA (TABLA I)

Factores prondsticos dependientes del huésped
Estado genera

Congtituye e FP huésped-dependiente mas importante
(2). Existen varias escalas que intentan medir de una for-
ma objetiva este parametro. Las mas conocidas son la de
Karnofsky y la d& European Cooperative Oncology
Group (ECOG). En latabla Il quedareflgada la relacion
entre los distintos estadios de las dos escalas y la mediana
de supervivencia. Se muestra como la supervivencia dis-
minuye a medida que empeora el estado genera (3).

Ademés de la supervivencia, € estado general influ-
ye en la decisién de tratar con quimioterapia a los
pacientes con las variedades no microciticas. En princi-
pio, sdlo son susceptibles de recibir tratamiento los
enfermos con ECOG 0, 1 6 2. Cuando €l estado general
es mao (ECOG 3-4), la tasa de respuestas desciende
casi acero, lo cua contraindicala quimioterapia (2).

Pérdida de peso

Algunos autores han defendido la teoria de que un
descenso de la masa corporal equivalente a 4,5 kilos se
asocia a una disminucion en la mediana de superviven-
cia (2) . Sin embargo en la mayoria de los trabgjos, se
entiende este pardmetro como dependiente de aspectos
mas globales como son €l estado genera, la hipoal-
buminemiay la pérdida de masa muscular (1,4,5).

Edad

Algunos estudios abogan por la edad avanzada como
factor de mal pronéstico. Sin embargo la mayoriade los
autores no encuentran relacion entre la edad y 1a super-
vivencia (5-7). Ni siquiera existe acuerdo sobre el limite
de edad para considerar que un enfermo es anciano, ya
que variaentre los 60 y 70 afios. En algunos estudios se
encuentra que los ancianos viven menos (4,8-11), lo
cual se atribuye a la existencia de patologia concomi-
tante (que produce muertes directamente o que impide
€l uso de tratamiento quimioterapico) o a la peor tole-
rancia de estos pacientes a la quimioterapia. Sin embar-
go, aunque también se ha llegado a decir que la edad
avanzada es un factor protector, la mayoria de los auto-
res no encuentran relacién entre laedad y la superviven-
cia (1,3,7). Por otro lado, hay que tener en cuenta que
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TABLA |

FACTORES PRONOSTICOS EN CNMP
(ENFERMEDAD AVANZADA)

Factores pronasticos relacionados con el hiiesped
Estado general
Pérdida de peso
Sexo
Edad
Calidad de vida
Estado civil
Animo depresivo

Factores prondsticos relacionados con el tumor
—Extension de laenfermedad
Estadio
Tamafio tumor primario
Afectacién ganglionar
NuUmero de localizaciones afectas
Derrame pleural
Metéstasis hepéticas
Metéstasis Oseas

Histologia

—Parametros analiticos
Hemoglobina
Hipercalcemia
Nivelesde LDH
Factores de coagulacion
Albimina
Proteinuria

Factores moleculares

Marcadores de proliferacion: ploidia, %
células en fase S, Ki67

Marcadores neuroendocrinos: cromogranina
A, L-dopa descarbo, ENE y Leu-7

Oncogenes, genes supresores y factores de
crecimiento: Kras, p53, c-erbB1, c-erbB2

Moléculas reguladoras de la apoptosis: p53,
bcl-2, B-tubulina

Angiogénesis. VEGF

Otras moléculas. HLA-DR, CYPIA-1, grupo
sanguineo

Factores prondsticos relacionados con el tratamiento
Respuesta ala quimioterapia
Resistencia cruzada con la radioterapia

los ensayos clinicos no incluyen a pacientes con patolo-
gia concomitante grave, pero parece que en ausencia de
ésta, los ancianos pueden obtener |os mismos resultados
gue € resto de la poblacion.

Sexo

En algunos trabajos se ha visto unamayor superviven-
ciaen e sexo femenino frente al masculino (4,10,11). Un
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TABLA I
MEDIANA DE SUPERVIVENCIA SEGUN EL ESTADO
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TABLA I
ESTADIOS CLINICO VS PATOLOGICO EN EL CNMP.

GENERAL RELACION CON LA SUPERVIVENCIA
ECOG  Karnofsky  Definicion Mediana % de supervivencia
S sem Estadio 3 afios 5 afios
0 100% Asintomético 34 Estadio clinico
clA 71 61
1 80-90%  Con sintomas, totalmente clB 46 38
ambulatorio 24-27 cllA 38 34
clllA 18 13
2 60-70% Con sintomas, en cama clliB 7 5
<50% del dia 14-21 clv 2 1
3 40-50%  Con sintomas, en cama Estadio patoldgico
>50% del dia 79 plA 80 67
pIB 67 57
4 20-30%  Postrado en cama 35 plIA 66 55
pl1B 46 39
plHA 32 23

andlisis multivariante sobre la influencia del sexo en €
prondstico de los adenocarcinomas de pulmén muestra
gue & sexo masculino presenta peores resultados en res-
puestas globales respecto al femenino (p=0,0243) (12).
Sin embargo, la mayoria de los estudios realizados hasta
la fecha no han podido demostrar la importancia de este
parametro (1,3,6-8).

Calidad de viday estado civil

La mejora de la calidad de vida ha congtituido tradi-
cionalmente uno de los principales objetivos del trata
miento de los pacientes con cancer, pero sdlo reciente-
mente en los ensayos clinicos se incluyen escalas para su
valoracion. En un trabajo no randomizado realizado hace
unos afos, se andizo larelacion entrelacalidad deviday
la supervivencia en una poblacion homogénea de pacien-
tes con cancer de pulmoén metastésico. Se observo una
relacion estadisticamente significativa entre |os pacientes
con una buena puntuacion en las escalas de calidad de
viday lasupervivencia. También fue significativalarela
cién entre una mejor supervivencia en agquéllos que pre-
sentaban una paregja estable frente aaquéllos que no (13).

Factores prondsticos dependientes del tumor
Extension de la enfermedad

Congtituye € factor més importante y mejor estudia-
do, tanto para enfermedad avanzada como para € resto
de los estadios (3). La estadificacion de CNMP serealiza
basada en e TNM, que consistentemente ha demostrado
ser el factor con mayor valor pronéstico ala hora de pre-
decir lasupervivenciaglobal delos pacientes con CNMP.
Dentro de ésta conviene diferenciar la estadificacion cli-
nica de la patol égica, asociandose la segunda a mejores
resultados medidos en supervivencia. En la tabla 111 se
observa como solo los pacientes con tumores pequefios y
localizados (T1NO) pueden sobrevivir a largo plazo.
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Incluso en los estadios iniciaes, lainvasion de los vasos
sanguineos y linféticos del parénquima pulmonar com-
porta un peor prondstico (14,15). Dentro del estadio |11,
la afectacion ganglionar puede tener importancia (16).

La extension de la enfermedad no solo determina la
supervivencia, sino € tipo de tratamiento aplicable: los
estadios | y Il pueden intervenirse quirdrgicamente,
opcion menos claraen € estadio 111, Los estadios |11B y
IV se consideran enfermedad avanzada, subsidiaria de
tratamientos paliativos o terapéuticas incluidas en ensa
yos clinicos (quimioterapia). La diferencia entre los esta-
diosllIBy IV esescasay en algunos trabajos no alcanza
significacion estadistica (17). Otro aspecto a considerar
eslalocdizacion y € nimero de metastasis, asi como la
presencia de derrame pleurd. Por razones todavia no
aclaradas, las metastasis Gseas se asocian a menor super-
vivencia (medianade 6,5 m versus 10,5 m) (5), eincluso
a una menor respuesta a la quimioterapia (32% de res-
puestas versus 45%) (8). Sin embargo, no se ha demos-
trado que un nimero reducido de metastasis cerebrales
tratadas constituyan un factor adverso, pues es posible
que € paciente fallezca debido a otra complicacion tras
tener controlada la enfermedad cerebral con radioterapia
y/o cirugia (4). En la enfermedad avanzada, la presencia
de més de una metéstasi s conlleva una supervivenciamas
reducida que la existencia de una o ninguna (mediana de
4 mesesfrente a8) (5).

Histologia

La relacion entre d subtipo histoldgico y su posible
significacion pronostica ha sido ampliamente estudiada.
Algunos trabajos concluyen que la variedad de adenocar-
cinoma presenta un peor prondstico que € resto de los
subtipos histol dgicos (2). Otro estudio retrospectivo mos-
traba una supervivencia més corta en los pacientes con
carcinoma de células grandes que en aquéllos con adeno-
carcinoma y carcinoma epidermoide (5). Los tumores
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bronquioalveolar y tumores carcinoides constituyen note-
bles excepciones, consideradas entidades clinicas dife-
rentes con una historia natural propia que difiere de for-
maimportante del CNMP (2) .

Factores analiticos

clésicamente se incluyen como factores de mal pro-
nostico: la hemoglobina inferior a 11 g/dl, los niveles
elevados de LDH, la hipercalcemiay la hipoal bumine-
mia (14). Esta Ultima constituye un factor de menor
supervivenciay peor respuesta al tratamiento quimiote-
rapico, especialmente en CNMP avanzado (15-17). En
un estudio que incluia pacientes con CNMP avanzado
(estadios I11-1V) se demostré que la mediana de super-
vivencia era de 6 meses en pacientes con albiminainfe-
rior a 3,5 g/dl y de 8 meses para aquellos pacientes que
presentaban valores superiores (7).

Actualmente se han descrito otros parametros anal iti-
cos como la presencia de proteinuria y de alteraciones
en la coagulacion que parecen, influir negativamente en
el prondstico (2).

Factores moleculares

Como ya se comento a principio, en los Ultimos afios
se han descrito una amplia variedad de factores molecu-
lares con significado prondstico. Estos factores fueron
estudiados en piezas quirdrgicas resecadas de pacientes
gue presentaban tumores en fases relativamente preco-
ces, extendiéndose los resultados a aquellos pacientes
con enfermedad no resecable. De forma genérica, la
activacion de diversos oncogenes asi como la pérdida
de genes supresores se incluyen entre los factores mole-
culares mas conocidos (14,15).

—Marcadores de proliferacion

e Ploidia. La cantidad de ADN celular se estudia
mediante citometria de flujo. Esta puede determinar tan-
to la ploidia como el porcentaje de células que se
encuentran en lafase Sdel ciclo celular. En varios estu-
dios se ha visto que los pacientes con tumores diploides
sobreviven més que | os portadores de tumores aneupl oi-
des (16). Se hademostrado que la aneuploidia es un fac-
tor de mal prondstico en la mayoria de los tumores, aso-
cidndose auna histologiay una evolucion més agresivas
de laenfermedad (17) .

e Ki67. Congtituye un factor de proliferacion tumoral
en el CNMP'y en otros tumores sdlidos, como la mama,
donde su uso esta més extendido (2). Un estudio que
incluia 114 pacientes con enfermedad diseminada, mos-
trd que los pacientes con valores atos de Ki67 (mediana
por encima de 22-24% de expresion), presentaban un
prondstico significativamente peor que agquéllos que lo
expresaban con nivelesinferiores al 22% (18).

—NM arcadores neuroendocrinos

Muchos tipos de CNMP poseen células pequefias en
los que se ha observado una cierta diferenciacion neuro-
endocrina. Seria necesario identificar a este grupo
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poblacional (supone un 17% de |os adenocarcinomas de
pulmoén inoperables), ya que tedricamente presentan
una mejor respuesta a tratamiento al ser més quimio-
sensibles, pero con una mayor tendencia a la disemina-
cion precoz. Los marcadores de diferenciaci én neuroen-
docrina que se han empleado incluyen: cromogranina,
L-dopa descarboxilasa, grdnulos nucleares densos,
enolasa neuroespecifica (ENE) y Leu-7 (2).

Graciano y cols. randomizaron en dos grupos segun
expresaran 0 no los marcadores neuroendocrinos ENE,
cromogranina y Leu-7. Se vio que los pacientes con
tumores que expresaban dos 0 més de estas moléculas
presentaban mejor respuesta al tratamiento (20).

—Oncogenes, genes supresores de tumores 'y recep-
tores de factores de crecimiento

e K-ras. Es el oncogén mas estudiado en las neopla-
sias pulmonares. Esta mutacién ocurre en € 30-70% de
los adenocarcinomas y carcinomas epidermoides. Apa-
rece més frecuentemente en fumadores por lo que se
cree que podria tener una relacion directa con el tabaco
(20). El valor prondstico de las mutaciones en K-ras ha
sido ampliamente estudiado por técnicas inmunohisto-
guimicas y moleculares. En un estudio prospectivo, se
encontré que la presencia de éstas se asociaban a histo-
logias muy indiferenciadas, con alto riesgo derecidivay
escasa supervivencia (21). Algunos estudios han confir-
mado claramente este hecho en el adenocarcinoma (22).
Sin embargo, estos resultados se han demostrado sobre
todo en enfermedad resecable, mientras que en pacien-
tes con enfermedad en estadios |11 o 1V dichas alteracio-
nes no parecen modificar el pronéstico (23).

e p53 y bel-2. p53 es un gen supresor de tumores cuya
proteina constituye un factor de transcripcion muy
importante para mantener la integridad del genoma. El
significado prondstico de laexpresion anormal de p53 ha
sido analizado en diversos trabgjos por medio del estudio
del gen (25-28) o de su expresion inmunohistoquimica
(29-32) 0 de ambos (33,34), y hasta lafecha se han obte-
nido resultados contradictorios. Sin embargo, en un
metaanalisis reciente se concluye que la mutacion de p53
se relaciona con un peor pronostico (35). Hironori y cols.
demuestran unarelacion directa entre la expresién de p53
mutada y un mayor porcentaje de Ki67, y por tanto una
mayor actividad proliferativa del tumor (36). Probable-
mente se precisen estudios con u gran nimero de pacien-
tesy alto poder estadistico que permita definir e auténti-
co valor de las anomalias de p53.

e c-erbBl. Es €l gen responsable del receptor de cre-
cimiento epidérmico EGFR-1. Diversos autores han
estudiado el impacto de su expresion en la superviven-
cia. En un ensayo que incluia pacientes con enfermedad
avanzada que habian sido previamente operados, se
observé que aquellos pacientes con tumores que presen-
taban en la pieza quirdrgica EGFR-1 tuvieron una
supervivencia mayor que aquéllos que no lo expresaban
(mediana de supervivencia de 71 versus 28 meses, res-
pectivamente) (37). Sin embargo, en un segundo estu-
dio se observo que la expresion de EGFR-1 en €l tumor,
se asociaba a una pobre supervivencia (38). Como con-
secuencia de |o poco concluyentes que eran los resulta-
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dos iniciales, desde e afio 1993 se han readlizado diver-
sos trabajos demostrandose en los tres méas importantes
un peor pronodstico para los pacientes con CNMP en
estadio avanzado que expresan EGFR-1 (37). Actual-
mente, |a presencia de este receptor en e CNMP supone
unadiana de tratamiento en investigacion.

o c-erb-B2: también ha sido analizado como factor
pronostico en el CNMP. Hasta la fecha, Unicamente en
dos estudios se logran resultados significativos en cuan-
to a valor prondstico de la expresion de c-erb-B2, en
los que se demuestra que la sobre-expresion de este gen
implica un pronéstico negativo (37), sobre todo en el
adenocarcinoma (38) y en € carcinoma epidermoide
(39). Sin embargo, son varios los estudios que no han
definido que este factor tenga un claro impacto en la
supervivencia (38,39).

—NMoléculas reguladoras de la apoptosis

e bcl-2. En varios estudios se demuestra que la sobre-
expresion de bcl-2 se asocia con un prondstico favora-
ble en los pacientes con CNMP en enfermedad avanza-
da (40).

—p53. Seincluye también en este grupo por su papel
en laregulacion de lamuerte celular programada. Como
se ha comentado antes, varios estudios apoyan que la
expresion de esta proteina mutada ensombrece el pro-
nostico en los pacientes con CNMP (24,25).

o B-tubulinas. Tras diversas evidencias en estudios in
vitro, en €l afio 1999, el grupo del Dr. Rosell analiza por
primeravez en pacientes con CNMP que la presenciade
diversas ateraciones en la secuencia de la diana de pla-
citaxel (esto es, la beta tubulina) podria tener implica-
ciones en términos de respuesta a farmaco citado (41).
Posteriormente, varios grupos intentaron confirmar sin
éxito estos datos, aunque sin evaluar larelacién existen-
te con la respuesta a taxanos (42,43). Un reciente estu-
dio de nuestro grupo ha obtenido nuevos datos que apo-
yan las investigaciones desarrolladas por Rosell y cols.,
en el sentido de que la presencia de alteraciones en el
exon 4 de la beta tubulina podrian ser marcadores de
resistenciaa placitaxel en pacientes con CNMP (44).

—TFactores inmunol égicos

® Haplotipo. Losfactoresinmunol 6gicos como FP en
los pacientes con CNMP no han sido claramente esta-
blecidos. En un estudio reciente se otorga significacion
prondstica independiente a la variedad DR del sistema
de histocompatibilidad (HLA-DR). Por tanto, aquellos
pacientes con CNMP portadores de este inmunofenoti-
PO Se asocian a peor prondstico (12).

—Otras moléculas

e CYPIA-1. Un FP prometedor es & polimorfismo
del gen CYPIA-1. Este gen es responsable de la activa
cion metabdlica del benzopireno, metabolito cancerige-
no que se encuentra en el humo de los cigarrillos. La
presencia de este polimorfismo podria estar relacionada
con una mayor susceptibilidad al tabaco y por tanto al
desarrollo de CNMP. Ademas, se ha visto que también
Se asocia a un mayor porcentaje de recidivas locales y
peores resultados en supervivencia (2).
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Factores pronosticos dependientes del tratamiento

Estos factores no pueden aplicarse inicialmente en la
vaoracion del enfermo, yaque dependen de larespuestadl
tratamiento aplicado, por lo se deben analizar valorando la
evolucion del paciente tras su administracion. No esta cla
ro s este hecho es un factor independiente o s etarelacio-
nado con alguna variable inicia. Es decir, en € caso dela
respuesta a quimioterapia ¢el hecho de responder supone
en si mismo un beneficio?, ¢0 acaso larespuesta se debe a
la presencia de otro factor, que es @ que realmente ofrece
mejor prondstico? En este caso, ¢l paciente hubieravivido
Io mismo de no haber recibido quimioterapia? No hay una
respuesta clara para los interrogantes, pero lo cierto es que
los parédmetros dependientes del tratamiento resultan signi-
ficativos en agunos estudios multivariantes, por 1o que
merece la pena prestarl es atencidn.

—Resistencia cruzada con la administracion de radio-
terapia: parece exigtir resistencia cruzadaentrelaradio y
la quimioterapia Es decir, que en muchas ocasiones, la
falta de respuesta a una conllevalafalta de respuestaala
otra. Parece que en ésto interviene lamodalidad de admi-
nistracién de laradioterapia. Lastécnicas de hiperfraccio-
namiento y fraccionamiento acelerado permiten una dis-
tribucion més uniforme de la dosis, demostrando asi
mejores resultados que con los tratamientos convencio-
nales (2). Existe unaclararelacion entre ladosis de radio-
terapia administrada y la tasas de respuestas. En € estu-
dio realizado por Pérez y cols., € porcentgje de fracasos
fue del 48% con 40 Gys, del 38% con 50Gysy sdlo del
27% con 60Gys (45).

—Respuesta a la quimioterapia: en todos los ensa-
yos con quimioterapia realizados en pacientes con
enfermedad avanzada, |0s pacientes que han respondido
al tratamiento han mostrado una supervivencia mas pro-
longada. Los diversos estudios multivariantes la mues-
tran como una variable independiente y muy significati-
va (31). Un estudio de 292 pacientes con enfermedad
avanzada (la mayoria en estadio 1V) demostré6 una
mediana de supervivencia de 6 meses en aquéllos que
no tenian respuesta y de 14 meses entre los que si la
habia (46).

ENFERMEDAD RESECABLE

Actualmente existen muy pocos estudios dirigidos a
establecer FP en base alos hallazgos clinicos en las eta-
pas limitadas del CNMP. En éstas, €l pronostico depen-
de béasicamente de:

—L a probabilidad de supervivencia del paciente ala
intervencién, estimada entre otros pardmetros por las
pruebas de funcidn respiratoria postquirdrgica.

—TFactores relacionados con € tumor que vaoran la
probabilidad de reseccion completa, sobre todo en los
casos mas limites parala cirugia, como son en cT4y cN2.

—Consideraciones prondsticas relacionadas con las
distintas opciones de tratamiento, como en el caso de
realizar unareseccion ampliaversus lobectomia.

Feinstein y WEells propusieron, desarrollaron y vali-
daron un sistema de estadificacion basado en la “severi-
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dad clinica”. En este sistema se definian cinco estadios
de severidad clinica en funcién de la presenciay grave-
dad de las manifestaciones clinicas, su repercusion
sobre el estado funcional y lacomorbilidad del paciente.
Este sistema tenia méas consistencia que otros parame-
tros como €l peso y/o € estado funcional aisladamente,
en pacientes con enfermedad resecable (2).

Una situacion especial la constituyen aguellos
pacientes con tumores resecables pero no operables. En
éstos, la administracion de radioterapia primaria con
intencion curativa es el tratamiento opcional estandar.
Sin embargo, con la radioterapia se obtienen resultados
inferiores a los de la reseccidn, en términos de control
local y porcentaje de supervivencia (39).

A continuacion, exponemos los diversos factores pro-
nGsti cos asociados a estadios resecables (2) (TablalV).

Factores prondsticos dependientes del paciente
El estado general, la pérdida de peso, el sexoy laedad

Son FP independientes a tener en cuenta en la enfer-
medad potencialmente curable de la misma forma que
en enfermedad avanzada (2).

Habito tabaquico

Se han redlizado varios trabajos que intentan correla
cionar € pronostico de CNMPy e habito tabéguico preo-
peratorio del paciente. Uno de ellos, ya hipotetizaba el
posible efecto mutagénico de los componentes del tabaco
sobre e epitelio respiratorio. Dicho efecto se demostraba
por unamayor expresion de Ki67 determinada antesde la
cirugia en los pacientes fumadores, en contraposicion con
los no fumadores, y por tanto una mayor tendencia a la
proliferacion y aladiseminacion (46).

Factores prondsticos dependientes del tumor

1. Como se muestra en la tabla IV, factores como
estadio, el nivel ganglionar afectado y el tamafio tumo-
ral influyen claramente en el prondstico de la enferme-
dad resecable de la misma forma que en la enfermedad
avanzada (2).

2. Histologia: las caracteristicas histolégicas en la
enfermedad resecable también se han analizado como
posibles FP. Sin embargo en la mayoria de los estudios
se han abtenido resultados bastante variables. De todos
los datos relacionados con este apartado, los estudios
con un mayor grado de evidencia se refieren al indice
mitético y a la angiogénesis tumoral. El resto de los
parametros como son el grado histolégico, € tipo celu-
lar y lainvasion vascular no se ha demostrado que pose-
an valor prondstico independiente.

3. Factores analiticos: en laenfermedad resecable, la
presencia de hipercalcemia se havisto que influye nega
tivamente en el prondstico. De la misma forma que en
estadios avanzados de CNMP, hay trabgjos que relacio-
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TABLA IV

FACTORES PRONOSTICOS EN EL CNMP (ENFERMEDAD
RESECABLE)
FP relacionados con el huésped
Estado general
Pérdida de peso
Sexo
Edad
Hébito fumador
Calidad devida
Estado civil
Animo depresivo

FP relacionados con el tumor
Extension de la enfermedad
Estadio
Tamafio del tumor primario
Afectacion ganglionar
Presencia de metdstasis intrapulmonares
Citologiapleural

Histologia
Grado
Invasion vascular
Tipo celular
NUmero de mitosis
Infiltracion linfoide

Pardmetros analiticos
LDH
Proteinuria
Alteraciones en la coagulacion

Factores moleculares

Marcadores de proliferacion: Ploidia, Yocélulas en fase S, PCNA,
Ki67, AgNOR, presencia de timidi-
na H*

Marcadores neuroendocrinos. ENE

Oncogenes, genes supresores de tumores y receptores de factores

de crecimiento: Kras, Rb, P53, c-erbB2, fos
Moléculas reguladoras de laapoptosis. P53, caspasas, p21, bel-2,
c-jun, ciclinas

Angiogénesis. VEGF, angiopoetinas

Moléculas de adhesion: CD44, placoglobina

Otras moléculas: HLA, grupo sanguineo, CYPIA 1, catepsina B

FP relacionados con el tratamiento
Tipo de cirugia
Retraso pretratamiento

nan la presencia de proteinuria y de ateraciones en la
coagulacion con peores resultados tras la cirugia (2).
4. Factores moleculares

—Marcadores de proliferacion

e Ploidia y Ki67. En la enfermedad resecable, los
tumores con un predominio de diploidia presentan
mejor pronéstico aquellos con méas células aneuploi-
des (21). Como ya se comento en la enfermedad avan-
zada, la expresion de Ki67 constituye uno de los prin-
cipales indices de la actividad proliferativa tumoral.
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En etapas iniciales de la enfermedad, los tumores con
una rica expresion de Ki67 presentan un pésimo pro-
nostico (22).

® PCNA (proliferating cell nuclear antigen). Constitu-
ye un marcador de proliferacidn recientemente descrito.
Algunos estudios redizados a respecto se obtuvieron
resultados significativos en cuanto a la relacion entre la
agresividad tumoral y laexpresion de PCNA (2,22).

e Indice de timidina radioactiva (TLI). Esta técnica
expresa € grado de proliferacion celular en funcion de
la captacion celular en cultivos de timidina tritiada
(TimidinaH) (3). De esta forma se dice que los tumores
gue presentan un TLI inferior a 3% se correlacionan
con una menor agresividad clinica. El TLI entre las
diversas variedades histol égicas varia entre un 4%, més
frecuente en los adenocarcinomas, a un 30% en otros
CNMP (47). Estos son estudios sobre células vivas en
cultivo, por lo que es necesario estudios que trasladen
estos hallazgos alaclinicadiaria

® Region organizadora nucleolar argirofilica
(AgNOR). Se ha visto que la expresion de AgNOR en
etapas iniciales de la enfermedad es menor que en los
estadios méas avanzados. En un trabajo realizado a res-
pecto, se demostré que niveles elevados de esta mol écu-
la en la enfermedad resecable se asociaban a peores
resultados. Por tanto el valor prondstico de AGQNOR se
debe considerar Unicamente en la enfermedad inicid
(estadios | y 1) (49).

—Marcadores neuroendocrinos

e ENE. El valor de este marcador también se ha estu-
diado en laenfermedad potencialmente curable. Niveles
elevados sugieren mayor diferenciacion neuroendocri-
na, que aunque implique una mayor tendencia ala dise-
minacion precoz, también se asocia a una mayor qui-
miosensibilidad (46).

—Oncogenes, genes supresores y receptores de fac-
tores de crecimiento

e K-ras. Algunos trabajos realizados en pacientes con
enfermedad resecable, han analizado d vdor de K-ras
como predictor de supervivencia. Lamayoriade lostraba-
jos evidencian unarelacidn con una supervivencia menor,
sobre todo en |os casos de enfermedad resecable (50,51) o
con ganglios linf&ticos negativos tras a cirugia (50). Tam-
bién la ateracion del gen K-ras se ha asociado con lares-
puesta a la quimioterapiay a la radioterapia (52). Rodri-
guez y cals. observaron que las mutaciones del codén 12
de dicho gen aparecen més frecuentemente en € subtipo
histol 6gico de adenocarcinoma. En este mismo estudio, se
demostré que la presencia de dicha mutacion en pacientes
con adenocarcinoma y estadios | o Il constituyen un FP
adverso para la supervivencia. Sin embargo, cuando se
consideraba un grupo de pacientes con CNMP, sin dife-
renciar subgrupos histoldgicos, la presencia de la muta
cion en K-ras no tenia significacion prondstica (49).

® Retinoblastoma (Rb). Se sabe que la expresion del
gen del Rb estd presente en més de un 80% de los
CNMP resecados, sobre todo en adenocarcinoma. Pare-
ce que la ausencia de expresién de dicho gen, carece de
significaciéon prondstica independiente aunque si se ha
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relacionado con la acumulacién de p53 anémala (aso-
ciada a un peor prondstico) (50).

e p53 y bcl-2. Son oncoproteinas implicadas en la
patogénesis del CNMP. Recientemente se ha estudiado
e valor prondstico de cada una de ellas. Un estudio
otorga significacion prondstica negativa a los pacientes
con enfermedad resecable que sobre-expresan p53. En
este mismo estudio, €l andlisis de bcl-2 no mostré signi-
ficacién prondstica. Por otro lado, Ritter y cols han
encontrado un intervalo libre a la progresion o una
supervivencia mayor en aguellos pacientes con expre-
sién de bcl-2, especialmente cuando se trataba de carci-
nomas epidermoides (52). Estos resultados contrapues-
tos podrian atribuirse a la influencia de otras
alteraciones molecul ares concomitantes como se sugirio
en un estudio que analiz6 también p53 y bax (53).

e c-erbB2. ES un proto-oncogén que codifica para
una proteina transmembrana con actividad intrinseca
tirosin kinasa. En los tejidos normales, la expresion de
este gen es bgja. Sin embargo la amplificacion y sobre-
expresion de éste, se han observado en neoplasias de
mama, vejigay en el CNMP. De la misma forma que
con otras moléculas implicadas en la carcinogénesis, se
hainvestigado €l valor prondstico de este gen. Los estu-
dios realizados para evaluar el vaor pronostico de esta
molécula en el CNMP resecable no lograron resultados
significativos (55).

—Moléculas reguladoras de apoptosis

e Caspasas. La caspasa-3 es una cistein-proteasa que
libra un papel importante en la regulacion de la muerte
celular. Un reciente estudio confiere interés prondéstico
a esta proteasa, demostrando que la sobre-expresion de
la variedad “ caspasa-3 inactivada’ se asocia a un pobre
prondstico en la enfermedad resecable (56).

e c-jun. Su sobre-expresion se ha relacionado tam-
bién con cifras méas bajas de supervivencia en los
pacientes con CNMP resecable (57).

e p21(CIPI/WAF1). p21 es un inhibidor de la kinasa
dependiente de ciclina, cuya expresion parece estar
implicada en la quimiorresistencia. Existen estudios que
demuestran la elevada correlacién entre la expresion de
p21(CIPL/WAF1) y pl185 (her2-neu o c-erb-B2) en
tumores primarios y en los ganglios afectos en CNMP.
Por tanto, la sobre-expresién de ambas moléculas
podria estar relacionada con un peor pronostico. Sin
embargo, sélo en uno de los trabajos realizados al res-
pecto existe significacién estadistica (58) .

e p-16™% Okamoto y cols. sefidlan en un reciente
trabajo laposibilidad de que las anomalias de p16™< se
asocien a una mayor tendencia a la aparicién de metés-
tasis en los pacientes con CNMP resecable (59).

—Angiogénesis

Laangiogénesistumoral o formacidn de nuevos vasos,
es una caracteristica fundamental del tgjido tumoral, per-
mitiéndole su crecimiento y diseminacién adistancia. En
€l proceso de la angiogénesis se han demostrado varios
factores implicados como la trombospondinay los facto-
res de crecimiento endotelial inducidos por e tumor. La
cantidad de vascularizacion puede medirse mediante téc-
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nicas de inmunohistoquimica que detectan e factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), las angiopoeti-
nas, etc., y por la densidad de microvasos del endotelio
(IMVD), que se havisto se correlacionan de forma signi-
ficativa con la aparicién de metéstasis en los pacientes
con CNMP sometidos a cirugia curativa (2).

e VEGF y angiopoetinas. Las moléculas de angio-
poetina (Ang-1y 2) se han idenficado recientemente y
actllan como potentes factores angiogénicos cuya fun-
cién serelaciona con laexpresion de VEGF. Con objeto
de obtener un correlato clinico entre la expresion de
Ang en CNMP, se elaboré un estudio que reclutaba
pacientes con CNMP en estadio I-I11A. Se examinG en
cada uno de los pacientes la expresién de Angl-2 asi
como la de VEGF. En este estudio se observo que no
existia relacion significativa entre la expresion de Ang-1
y valores elevados en IMVD, sin embargo si existia
entre la expresion de Ang-2 y € valor de IMVD (36).
En este mismo estudio se concluye también que los
pacientes con valores el evados de esta proteina, también
expresan atamente VEGF, situacién también relaciona-
da con un prondstico adverso.

—Moléculas de adhesion celular

e CD44. Es una dlicoproteina de membrana de la
familia de las cadherinas que interviene en la adhesién
intercelular. Chen y cols. demostraron que los niveles de
CD44 y CD54 linfociticos eran superiores en |os pacien-
tes con CNMP frente a los que no padecian la enferme-
dad. Ademés, en los pacientes con CNMP, la expresion
de CD44 y CD54 era mayor cuando existia afectacion
ganglionar y en los estadios |11 y 1V, de forma estadisti-
camente significativa, respecto alosestadios| y 11 (61).

e Placoglobina o gamma catenina. Tanto |la B-cateni-
na como su homaologo, la catenina o placoglobina, son
uno de los principales constituyentes de las proteinas de
anclagjes de las uniones adherentes intercelulares. La pla-
coglobina no solo actlia de puente intercelular sino que se
ha visto que también puede activar la transcripcion
mediada por factor activador de linfocitos (LEF) y factor
de células T (TCF). En agin estudio se ha demostrado
gue la ausencia de placoglobina en las células tumorales
favorece la diseminacion tumora locorregiona y a dis-
tancia (59). Sin embargo son resultados de estudios aida-
dos que necesitan ser contrastados en posteriores series.

e Syndecan-1. ES un proteoglicano ubicado en la
matriz extracelular con mudltiples funciones, entre las
cuales se encuentra la de la union del factor de creci-
miento fibroblastico (FGF) y la estimulacién de su acti-
vidad. Los niveles elevados de FGF soluble y de synde-
can-1, gercen una influencia positiva en € prondstico
de los pacientes con CNMP (63).

—Otros factores moleculares

e CYPIA-I. En la enfermedad resecable del CNMP,
se havisto que los pacientes portadores de este polimor-
fismo, presentan mayor riesgo de recidivas locales tras
la cirugia que aguéllos que no son portadores de esta
variante genética (2).

o Grupo antigénico sanguineo. Diversos investiga
dores publicaron que la expresiéon de antigenos sangui-
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neos A y AB se asociaban con mayor supervivenciatras
lacirugia, a compararlo con pacientes que no presenta-
ban dichos grupos sanguineos (53).

Por otro lado un trabajo reciente ha demostrado que
s el tumor expresa los antigenos glucidicos relaciona-
dos con el grupo sanguineo (H/Ley/Leb), la superviven-
ciaalos 5 afios con respecto a aquellos tumores que no
los expresan es peor (20,9 vs 58%) (64).

e Catepsina B. Congtituye un grupo especifico de pro-
teinas con accidn peptidasa del nucleosoma que requie-
ren las células tumorales para llevar a cabo €l proceso de
lainvasion y metastatizacion hacia otros tgjidos. Se ha
intentado correlacionar la accidn de estas proteina con la
afectacion ganglionar secundaria en € CNMP. Wells 'y
cols. mostraron un incremento de la actividad del enzima
de 1,8 veces en los ganglios afectos versus los no infiltra-
dos y una actividad de 4,5 veces mayor en € tejido pul-
monar afecto versus € parénquima sano. Concluyeron
gue existe correlacion entre | os elevados nivel es de catep-
sinaB en ganglios afectosy & grado de invasion tumoral.
Por tanto, la sobre-expresdn de esta molécula parece ser
un FP negativo en los pacientes con CNMP, aunque fal-
tan todavia estudios que confirmen estos hallazgos (65).

e Ciclina A. Los pacientes con enfermedad resecable
gue no expresan esta molécula se asocian a un prondsti-
co més pobre que los pacientes con niveles normales de
ciclina (61).

e c-fos. Los enfermos con tumores que no expresan
este gen o presentan mutaciones del mismo, tienen
resultados en supervivencia peores que aquéllos que lo
expresan normamente (61).

Otras moléculas analizadas en estudios aislados y
gue no han tenido resultados concluyentes a la hora de
demostrar su valor prondstico son: MRP-1,CYFRA-21-
I, KAI-1, sIL-2R ( 2).

Factores prondsticos dependientes del tratamiento
Tipo de cirugia

Se obtienen mejores resultados cuanto mas radicd y
més amplios sean los mérgenes de reseccion. Por este
motivo las resecciones “ econdmicas’ solo deben realizar-
se en los pacientes con una capacidad ventilatoria ya
comprometida. Es el factor dependiente del tratamiento
mas importante en pacientes con CNMP resecable.

Impacto en el prondstico del retraso pretratamiento

Existen algunos trabajos que analizan |as correlaciones
entre d intervao de tiempo transcurrido hasta el diagnés-
tico dd CNMP y la supervivencia. S6lo en uno de los
estudios se demostré una asociacion entre € retraso y la
supervivencia (67,68). Se estudié también por separado la
relacion entre lasupervivenciay € retraso en € diagndsti-
co dependiente del paciente (esto es, €l tiempo transcurri-
do entre deteccidn ddl primer sintomay € primer contacto
con un médico). Se vio que la supervivencia parece et
més influida por los factores dependientes del paciente
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gue por los debidos a la demora asistencia (esto es, €
tiempo transcurrido entre & primer médico que ve a
paciente y el diagnostico) (68). En otro estudio se demos-
tré también que € retraso de la enfermedad en € dmbito
prehospitalario era mayor para la enfermedad de estadios
I11'y IV que paralos casos en estadios | y |1, perono en €
hospital (65). Un dato atener en cuenta es e obtenido en
un estudio en 29 pacientes en los que se observo que 6 de
los tumores durante la espera pretratamiento, pasaron de
ser resecables a ser no resecables (64).

CARCINOMA MICROCITICO DE PULMON

Delamismaformaque parael CNMP, en el microci-
tico se han identificado numerosos factores prondsticos.
Pueden clasificarse igualmente en tumor dependientesy
huésped dependientes.

FACTORES DEPENDIENTES DEL PACIENTE
Estado general

El estado funcional es reflejo de dos aspectos en el
paciente oncoldgico y mas todavia en este tipo de
tumor: el grado de extensién de la enfermedad y la
tolerancia al tratamiento. Incluso los pacientes que
presentan valores subéptimos en las escalas de cuanti-
ficacion del estado general, pueden beneficiarse de
tratamiento (72).

Edad y sexo

El sexo masculino es un efecto adverso para €l pro-
nostico en algunas series, pero no en todas (69). En
algunos trabgjos la edad avanzada se ha considerado un
factor independiente de mal prondstico. En estas situa-
ciones, generamente los resultados estan expuestos a
las limitaciones de las dosis y reduccion en el tiempo de
tratamiento (67).

FACTORES PRONOSTICOS DEPENDIENTES DEL TUMOR
Estadio clinico

L os carcinomas microciticos de pulmén (CMP) se cla-
sifican seglin la extension de la enfermedad en limitada y
enfermedad diseminada. Se entiende por enfermedad
limitada aquélla que puede ser erradicadaincluyendo toda
la enfermedad en un campo de radiacién. La enfermedad
diseminada claramente se asocia a peor pronéstico. Todas
las series coinciden en considerar € estadio como € factor
pronéstico més poderoso (8,10,70). Ocasionamente han
surgido estudios que intentan realizar una estimacion pro-
nostica de la enfermedad a partir de una combinacion de
parametros clinicosy de laboratorio, lo que evitarialarea
lizacion de exploraciones caras 0 molestas para el pacien-
te (9). Sin embargo, en € momento actual, los expertos
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recomiendan seguir incluyendo € estadio en lavaoracién
pronéstica (74).

También se haestudiado € valor delalocalizaciony €
numero de metéstasis en € cancer microcitico de pulmén.
Se consideran factores adversos para la supervivencia la
afectacion hepética (74) y la presencia de localizaciones
multiples (76). Sin embargo, no se ha podido demostrar
un efecto desfavorable sobre la supervivencia de la afecta
cion del sistema nervioso centra (76), pleura, y médula
0sea (78). El valor de esta Ultima se ha debatido constante-
mente pero hay que considerar que la infiltracion de la
médula inicamente cambiad estadio entreel Oy e 5% de
los pacientes, por lo que € beneficio globa de redlizar
rutinariamente biopsia puede ser insignificante. De hecho,
en los dltimos estudios se propone que la hiopsia de
médula ésea debe omitirse en los pacientes con recuentos
celulares normales, niveles no elevados de LDH, y ausen-
ciade afectacion éseaen d TAC (79).

Datos analiticos

Delamismaformaque paralavariedad no microcitica,
en d cancer de células pequefias un valor de LDH eevado
afecta negativamente a la supervivencia. La LDH junto
con € estado funcional del paciente constituye € factor
prondstico més reproducible. Esta se eeva en un 33-57%
de los pacientes con CMP y en un 85% de los pacientes
que presentan enfermedad diseminada (76). Ademas se
considera un factor desfavorable para conseguir una res-
puesta compl eta en la enfermedad limitada. Otros paréme-
tros anditicos relacionados con un mal prondstico son:
anemia, hipoal buminemia, elevacion de FA, hiponatremia
e hipouricemia. Estas dos Ultimas dteraciones se relacio-
nan con la secrecién ectopica de hormona antidiurética
(SIADH) lo que constituye un sindrome paraneoplésico
frecuente en esta variedad histol6gica

Factores moleculares
Marcadores de proliferacion

—Ki67 y porcentaje de células en fase S: de lamis-
ma forma que ocurriaen los CNM P, podemos encontrar
pardmetros (Ki67, porcentaje de células en fase S, etc.)
relacionados con la capacidad proliferativa de los tumo-
res microciticos. El indice de Ki67 se correlaciona con
un peor pronostico de forma significativa, mientras que
la relacion del porcentagje de células en fase S con €l
prondstico es mas dudosa (27).

Marcadores neuroendocrinos

—ENE: clasicamente se decia que la expresion de
ENE carecia de significacion prondstica (59). Sin
embargo, estudios més recientes atribuyen valor pro-
nostico negativo a este marcador, asi como a otros nue-
vos como la calcitonina (78).

Oncogenes, genes supresores de tumores y receptores
de factores de crecimiento.
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—c-myc: es el Unico oncogen que se ha visto relacio-
nado con €l prondstico del CMP. Este es un oncogén
dominante que pertenece a la clase de factores de trans-
cripcion celular (NTF). El oncogén c-myc se expresa en
todas las células e interviene en la division y diferen-
ciacion celular. La mutacion de este protooncogén alte-
ralafuncién de genes productores de proteinas o facto-
res de transcripcién nuclear, conduciendo asi al fenotipo
neopléasico. Su expresion se encuentra amplificada, ade-
mésdeen el CMP, en el cancer de mama, deovarioy en
el neuroblastoma. Los tumores con activacion de c-
myc, presentan un comportamiento clinico més agresi-
VO Yy mayor resistencia alaradioterapiay ala quimiote-
rapia (79).

—p53: la mayoria de los tumores de esta variedad
presentan también mutaciones de la p53, pero tal dtera
cién no se harelacionado con el pronéstico (2).

Angiogénesis

—VEGF': la angiogénesis tumoral expresada mediante
lamicrovascularizacion tumoral por laaccién de mediado-
rescomo & VEGF, se correlacionan de forma significativa
con la gparicion de metéstasis en d CNMP. En un estudio
reciente centrado en investigar € papel de la angiogénesis
en el CMP, se estudi6 una cohorte de 87 pacientes con tra-
tamiento quimitergpico adyuvante. Se determind en cada
unade las piezas quirtrgicaslos niveles de VEGF utilizan-
do anticuerpos monoclondes anti-VEGF. Tras un segui-
miento de 109 meses, se obsarvo que los pacientes que
tenfan tumores con sobre-expresion de VEGF y por tanto
una mayor microvascularizacion del lecho tumora se aso-
ciaba a peores resultados medidos en supervivencia global
(p<0,0008 y p<0,001, respectivamente) (80).

Mol éculas de adhesiéon

—Integrina B1: se han investigado nuevas moléculas
implicadas en la respuesta a tratamiento de los pacien-
tes con CMP. Una de ellas es laintegrina 1. Las inte-
grinas son proteinas situadas en la membrana celular
gue conectan con € citoesgueleto, con la matriz extra-
celular y con otras células. Oshitay cols. concluyen que
la supervivencia de los pacientes con CMP que expre-
san niveles elevados de integrina B1 es significativa-
mente peor que la de aquéllos que presentan niveles
maés bajos (81,82).

—Syndecan-1: Aunque este hecho cobra mas impor-
tanciaen el grupo delos CNMP, en el cancer microciti-
co es también un factor a considerar (63).

FACTORES PRONOSTICOS RELACIONADOS CON EL
TRATAMIENTO

Uno de los factores mas importantes para la supervi-
vencia es una respuesta completa a la quimioterapia. El
15-20% de los pacientes tendran una remision comple-
ta, que ofrecera una ventaja en la supervivencia global
de cuatro meses considerando la enfermedad limitada y
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la diseminada (3). Por otro lado, en 15-20% de los
pacientes presenta remisiones completas que permiten
supervivencias prolongadas. Sin embargo, es posible
gue la quimioterapia suponga un modo de seleccionar a
los pacientes con mejor pronondstico inherente (por
gjemplo, con menor masa tumoral), que también hubie-
ran sobrevivido mas sin tratamiento (5).

INDICES PRONOSTICOS EN EL CARCINOMA MICROCITICO DE
PULMON

Los estudios de FP permiten la elaboracion de indices
prondstico que agrupan |os pardmetros més significativos.
A través de ellos se obtiene un valor calculado a partir de
unaformulao de un algoritmo en € que se mangjan varios
FP, en rdacién a la probabilidad de responder a trata-
miento o de sobrevivir cierto nimero de afios (5,74).

Durante los ultimos afios se han disefiado varias cla-
sificaciones prondsticas para los CMP, de cara aidenti-
ficar pacientes con més posibilidades de supervivencia
alargo plazo. De acuerdo con tales indices, |as terapéu-
ticas méas novedosas podrian reservarse para aquellos
enfermos con datos de mal prondstico y buen estado
general. A continuacién presentamos tres de las clasifi-
caciones prondésticas més utilizadas:

Christie Hospital, Manchester

Esta clasificacion incluye seis parametros, uno de
ellos es un FP dependiente del huésped (estado general)
y € resto son FP dependientes del tumor. Dentro de
estos Ultimos, predominan los valores analiticos (LDH,
sodio, FA y bicarbonato), que junto con la presencia de
enfermedad diseminada, completan esta clasificacion.
En base ala puntuacién que reciba el paciente, se situa-
raen un estadio prondstico que asu vez se relacionacon
una supervivencia determinada (Tablas V y VI).

Clasificacion SWOG (Albain)

Seredliz6 andlizando |os datos correspondientes a 2.580
pacientes. Setuvieron en cuenta4 parametros. € estadio, la
LDH, laedady laafectacion pleura. A cadauno deélosse
lesasignd un valor determinado que permitia clasificar ala
enfermedad en cuatro grupos (I-1V). A cadauno dedlosles
correspondia un valor estimativo de la mediana de supervi-
vencia globa y un valor correspondiente a porcentgje de
supervivientesalosdos afios (Tabla VII).

Clasificacion de Londres (Souhami) (83)

Utiliza cuatro pardmetros. Tres de éstos son factores
analiticos. albimina, sodio y fosfatasa alcaling, y €l
cuarto es el indice de Karnofsky. En funcién de los dis-
tintos valores de cada uno de los factores mencionados,
el paciente puede formar parte de un grupo de mal o
buen prondstico. Aquéllos que no presenten valores per-
tenecientes a uno u otro grupo, serén clasificados en un
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TABLA YV
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CHRISTIE HOSPITAL, MANCHESTER

TABLA VI
CHRISTIE HOSPITAL, MANCHESTER

Pardmetros: ) » ) )
Enfermedad diseminada Estadio Puntuacion Supervivencia
Estado general <40 (escala de Karnosky) Prondstico bueno 0-1 >2 afios
LDH >450 p/L
Na <132 mmol/L ST . -
Fosfatasa alcalina>165 U/L (0 1,5 veces € limite supe- Pronostico intermedio  2-3 <laho
rior) o
Bicarbonato <24 mmol/L Prondstico malo >4 <6 meses
TABLA VII
CLASIFICACION SWOG (ALBAIN)

Grupo Estadio LDH Edad Afectacion Mediana Superv.

pleural superv. a2 aiios
I Limitado N <70 No 19 40%
I Limitado N o dta >0<70 Siono 12,5 20%
1" Diseminado N <0>70 Siono 10,5 10%
v Diseminado Alta <0>70 Siono 6,5 2%
grupo de prondstico intermedio. A diferenciadelas cla- TABLA VIII

sificaciones anteriores, en ésta no se recoge unarelacion
directa con la supervivencia (Tabla VII1).

Este tipo de indices no estdn muy difundidos en el
CMP, probablemente por lo limitadas que son las diver-
sas opciones de tratamiento en este grupo de pacientes.

INTEGRACION Y APLICACION CLiNICA DE LOS FACTORES
PRONOSTICOS

En primer lugar, existen numerosas variantes interes-
tudio que afectan alos criterios de estadificacion y diag-
nostico paralaidentificacion de los distintos pacientes; a
tipo de andisis estadistico; a los factores prondstico
incluidos en el andlisis; a los métodos usados para defi-
nir, medir o clasificar losfactores; alos tratamientos reci-
bidos por los pacientes del estudio; y a las correcciones
estadisticas apropiadas para € andlisis de los factores
postratamiento. Estas variaciones conllevan una serie de
potenciales problemas como son € bajo poder estadisti-
co, presencia de falsos negativosy resultados conflictivos
entre los distintos trabgjos.

Por otro lado, a excepcién de un pequefio nimero de
factores con valor predictivo consistente, laliteratura al
respecto es controvertida en cuanto a la significacion
pronostica del resto de factores.

Son pocos los estudios que tratan de integrar factores
de reciente gparicion junto con los factores validados en
estudios previos. Ello dificulta discriminar la carga facto-
rial delanuevavariable con respecto alasyaexistentes.

Ademas, la naturaleza multidimensional del pronés-
tico no recibe atencion por la mayoria de los investiga-
dores. Esto es debido a que el principal objetivo de
muchos de los trabajos realizados hasta la fecha es la
determinacion de predictores de supervivencia

A pesar de los importantes avances realizados
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CLASIFICACION DE LONDRES (SOUHAMI)

Pardmetros

Karnofsky >70

Albimina>3,9 g/l

Na>136 mmol/|

Fosfatasaalcalina<1,5 veces € limi-
te superior

Karnofsky <40

Albimina<3,8 g/l

Na <135 mmol/l

Fosfatasaalcalina>1,5 veces el limi-
te superior

Estadio
Buen pronéstico

Mal prondstico

Prondstico intermedio  No incluido en ninguno de los otros

dos

durante los Ultimos afios en la investigacion de los
factores prondsticos moleculares, todavia es pronto
para poder utilizarlos de manera rutinaria en la précti-
caclinica. Sin embargo, actualmente ya se estan reali-
zando ensayos clinicos en los que se utilizan marca-
dores moleculares en la randomizacion de los
pacientes incluidos.

CORRESPONDENCIA:

M. Go6nzalez Barén

Servicio de Oncologia Médica
Hospital Universitario La Paz
Paseo de la Castellana, 261
28046 Madrid
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RESUMEN

La mortalidad por cancer de pulmén es la més frecuente entre el
sexo masculino de los paises industrializados. En el momento actual
esinteresante, con el fin de poder aplicar nuevas estrategias terapéuti-
cas, conocer mejor el comportamiento biologico del cancer de pul-
mon.

Enlaactualidad se consideraa cancer como resultado de una acu-
mulacion de alteraciones genéticas que afectan a diversos genes con
distinta funcién celular. El desarrollo del cancer de pulmdn se entien-
de como una secuencia multifactorial, teniendo como base una predis-
posicién genética sobre la que actlian distintos factores ambientales.
Actualmente se intentan identificar factores de valor prondstico para
predecir la evolucién del tumor.

Haremos un breve repaso sobre |os marcadores tumorales cléasicos
y nos centraremos en los marcadores tisulares que nos pueden ayudar
a caracterizar biol6gicamente el tumor.

PALABRAS CLAVE: Marcadores tumorales. Cancer de pulmon.
Alteraciones genéticas. Prondstico.

INTRODUCCION

El cancer de pulmon es la causa principal de muerte
por procesos neoplasicos en varones en e mundo occi-
dental, en Espafia representa el 28% de los fallecimien-
tos por cancer. En las mujeres la mortalidad es menor,
representa el 5% de las muertes por cancer. En Espaia
laincidencia de cancer de pulmon oscila en torno a los
40 casos por 100.000 habitantes. En el 85% de los casos
el tabaco juega un papel importante en el desarrollo del
carcinoma (1).

El cancer de pulmon se clasifica habitualmente en
tumores de células pequefias (CPCP) que representan el

ABSTRACT

Lung cancer isthe main cause of mortality by neoplastic processes
in males in industrialized countries. At present it is interesting to
know the biologic behavior of lung cancer with the aim of be able to
apply new therapeutic strategies.

Cancer is currently considered as the result of accumulation of
genetic aterations involving several genes with different cellular
functions. The development of lung cancer is understood as a multi-
factorial sequence assuming a genetic predisposition as the base on
which different envinronmental factors act. Attemps to identify fac-
tors of prognostic value are being undertaken to predict tumor evolu-
tion.

This review is centred more on tissue tumor markers which may
aid in prediction of biologic tumor behavior than on the usefulness of
the classical tumor markers.

KEY WORDS: Tumor markers. Lung cancer. Genetic aterations.
Prognostic.

20% y tumores no microciticos (CPNM) el 80% (carci-
noma escamoso, adenocarcinomay carcinoma de célu-
las grandes); cada uno de ellos posee caracteristicas cli-
ni coterapéuticas claramente diferenciadas.

En el momento actual es de gran interés intentar pre-
venir este tipo de tumores para disminuir su incidencia
Para ello debemos conocer mejor el comportamiento
bioldgico del cancer de pulmén, lo que nos permitiria
aplicar nuevas estrategias terapéuticas multidisciplina-
rias, paramejorar la supervivencia.

En laactualidad se considera el cancer como el resul-
tado de una acumulacion de alteraciones genéticas que
afectan a diversos genes con distintas funciones celula-
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res. El desarrollo del cancer de pulmén se entiende
como una secuencia de mdltiples factores, teniendo
como base una predisposicién genética sobre la que
actlian distintos factores ambientales, entre los que exis-
ten carcinégenos como €l tabaco o € ashesto, entre
otros.

La carcinogénesis se considera un proceso complejo
en el que estan implicados al menos dos tipos de sustan-
cias, unas sustancias iniciadoras, que producen altera-
ciones genéticas (la mayoria de los casos mutégenos
como radiacionesy agentes quimicos) y otras sustancias
promotores tumorales que inducen la proliferacion celu-
lar (factores de crecimiento y hormonas).

En los Ultimos afios se intentan identificar factores de
valor pronostico para predecir la evolucién del tumor.
Esta informacion nos orientaria en € tratamiento,
seguimiento posterior y deteccion temprana de recidi-
vas tumorales, ademas de ayudarnos a facilitar una
mejor informacion al pacientey sus familiares.

Es importante saber que tumores con el mismo tipo
histologico e idéntico estadio TNM pueden presentar
evoluciones diferentes. Esto se debe a que las caracte-
risticas bioldgicas de las células tumorales son distintas.
Se han intentado concretar en pardmetros objetivos
estas caracteristicas biolégicas de las células tumorales,
que nos informen sobre las modificaciones genctipicas
y fenotipicas que presentan las células cancerosas. La
identificacion temprana de los tumores con evolucion
mas agresiva mejoraria el prondéstico del cancer de pul-
mon.

En la Ultima década son muchos los factores pronds-
ticos estudiados en € carcinoma de pulmon, en esta
revision desarrollaremos brevemente la utilidad de los
marcadores tumorales clésicos y nos centraremos en los
marcadores tumorales tisulares, dado el gran interés que
tiene & conocimiento del comportamiento biolégico de
estos tumores.

MARCADORES TUMORALES

En los dltimos afios la investigacién en oncologia
esta dirigida hacia la deteccion de sustancias que pue-
dan caracterizar y diferenciar de alguna manera las
células tumorales de las células normales. Las neopla-
sias son procesos proliferativos y de etiologia, en
muchas ocasiones, desconocida cuyas caracteristicas
fundamentales son la progresion y lafalta de respuestaa
los procesos bioldgicos de regulacién. Se caracterizan
por unos cambios morfoldgicos que, en la mayoria de
los casos, van acompafiados de un cambio de la funcion
celular con eliminacion de sustancias secretadas dife-
rentes a las de las células normales. Por lo tanto, los
marcadores tumorales son sustancias sintetizadas en el
tejido neoplésico, que estan presentes en el tumor y que
pueden ser detectadas en pequefias cantidades, fécil-
mente cuantificables en la sangre circulante.

La definicion, anteriormente citada, corresponde al
concepto de marcador tumoral clésico, que incluye
todos aquellos marcadores que reflgjan los cambios
fenotipicos producidos en la célulatumoral. Esta defini-
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cion en el momento actual debe ampliarse e introducir
nuevos marcadores de biologia tumoral que evidencien
los cambios genéticos implicitos en la célula tumoral.
Sin embargo, a pesar de existir profundas ateraciones
funcionales, la estructura de las células tumorales sigue
siendo semejante a de las células normales y, por 1o
tanto, esto da lugar a importantes obstéculos en la bls-
gueda de marcadores especificos de los diferentes tipos
de neoplasias. Por €lo estudiamos a continuacién dos
grandes grupos de marcadores tumorales: los marcado-
res tumorales de secreccidn cuya principal aplicacion
estaen el seguimiento y, algunas veces, en € pronostico
de los tumores, y los marcadores tumorales tisulares,
gue nos permiten caracterizar biol 6gicamente alos mis-
mos.

Dentro del concepto clasico de marcador tumoral se
engloban sustancias de muy diversa naturaleza. Son
macromoléculas, generalmente proteinas, con un com-
ponente lipidico o de hidrato de carbono, que circulan
por la sangre y/u otros fluidos orgénicos. Estas sustan-
cias son producidas o inducidas por las células neopl ési-
cas, que reflgjan su crecimiento o actividad y que per-
miten conocer la presencia, la evolucién o la respuesta
terapéutica de un tumor maligno. De esta definicion se
desprende que cualquier determinacion bioquimica que
reflgje alteraciones metabdlicas rel acionadas con la acti-
vidad duplicativa del tumor puede ser considerada
como marcador tumoral. A efectos diagndsticos seria
ideal que una célulatan solo liberase ala sangre u otros
fluidos orgénicos estas sustancias sefializadoras después
de su transformacién malignay que su presencia sirvie-
raparadeterminar € punto de origen de un tumor.

Desgraciadamente, no existen los marcadores tumo-
rales en sentido estricto, es decir, marcadores con una
especificidad cercana al 100% (no demostrables en
afecciones benignas 0 en personas sanas) y una sensibi-
lidad del 100% (siempre presentes en los estadios méas
tempranos del crecimiento tumoral).

La mayoria de los estudios, hasta ahora, se han limi-
tado a juegos matematicos sobre cud o cudles marcado-
res tumorales ofrecen mayor rentabilidad diagndstica.

CLASIFICACION DE LOS MARCADORES TUMORALES
UTILIZADOSEN EL CARCINOMA DE PULMON

Los marcadores séricos utilizados hasta ahora en
pacientes con carcinoma pulmonar han demostrado
poseer una utilidad muy limitada como instrumento
diagnostico, pues ninguno de ellos ha podido ofrecer
una sensibilidad superior al 40% para una especifici-
dad superior al 90%. El amplio rango de concentracio-
nes dentro de cada categoria tumoral y en los grupos
control, hace imposible que se pueda definir una utili-
dad diagndstica, ni atribuir una informacién como
caracteristica inequivoca de un tipo histolégico o esta-
dio TNM. La deteccién de marcadores en liquido de
lavado broncoalveolar o en derrames pleurales tampo-
co ha aportado una mejoria significativa, aunque aso-
ciado a la determinacion sérica aumentan la rentabili-
dad diagnéstica.
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A continuacion describiremos los marcadores tumo-
rales de mayor interés en cancer de pulmén. Son
muchos los que se han estudiado pero solo algunos son
los que nos aportan informacién en cuanto al diagndsti-
o, seguimiento y prondstico (2-4):

1. Marcadores tumorales de secrecion:

—Antigenos oncofetales: antigeno carcinoembriona-
rio (CEA).

—Proteinas: antigeno de células escamosas (SCC),
CA 125, antigeno polipeptidico tisular (TPA) y CYFRA
21-1.

—Enzimas: enolasa neuronal especifica (NSE).

2. Marcadores tumorales tisulares:
—Oncogenes: ras, myc, Erb-B1, Erb-B2/neu
—Genes supresores de tumores; p53, Rby p16
—Genes reparadores

—Actividad telomerasa.

MARCADORES TUMORALES DE SECRECION
ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA)

El antigeno carcinoembrionario (CEA) fue descu-
bierto por Gold y Freedman en 1965 en tejido de tumo-
res de colon. CEA es una glucoproteina de 180.000 a
220.000 D de peso molecular y una constante de sedi-
mentacion de 78 unidades sV. El 40% de la molécula
esta constituida por un polipéptido y e 60% por hidra-
tos de carbono, uno de los cuales, € acido sidico, es €l
responsabl e de |a heterogeneidad del marcador.

El vaor de referencia norma depende del método
utilizado, localizandose entre 2,5 y 5 ng/ml segin el
tipo de ensayo utilizado.

El CEA no posee valor diagnéstico en e CPNM. La
sensibilidad en este tumor no supera e 60%. El 10-20%
delos fumadoresy de los sujetos con enfermedad pulmo-
nar benigna presentan valores elevados de CEA (5). El
CEA se relaciona con € estadio tumoral TNM. Parece
existir acuerdo en que la concentracion sérica de CEA es
un factor predictivo de supervivencia en pacientes con
CPNM sometidos a tratamiento quirargico (6).

ANTIGENO DE CELULAS ESCAMOSAS (SCC)

Este marcador es una fraccion purificada del antige-
no TA-4 obtenido de las células escamosas de carcino-
ma de cuello uterino. EI SCC ha desmostrado tener una
elevada sensibilidad y especificidad en neoplasias epi-
dermoides del aparato genital, esofago, ano, tracto res-
piratorio, cabezay cuello (7).

Se consideran valores séricos normaleslosinferiores a
2 ng/ml. Menos del 3% de los sujetos sanos 'y cerca del
20% de pacientes con patologia benigna presentan con-
centraciones s&ricas elevadas. La sensbilidad en €
CPNM esdd 50%. Esté elevado en € 70% de los pacien-
tes con CPNM de tipo epidermoide frente a 20% de los
tipos adenocarcinoma e indiferenciado. No se ha demos-
trado relacién del SCC con € estadio tumoral. Es un
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parametro Util en € seguimiento postoperatorio del can-
cer epidermoide de pulmon, ya que lasensibilidad parala
deteccion derecidivasy metéstasises del 70% (8).

ANTIGENO CA 125

El CA 125 es un epitopo carbohidratado de un anti-
geno glucoproteico identificado inicialmente en una
linea celular procedente de un carcinoma seroso de ova
rio. Su principal campo de aplicacién ha sido hasta aho-
raen el diagnostico y el seguimiento de los tumores de
ovario, donde acanza una sensibilidad y una especifi-
dad superiores al 90% (9).

El CA 125 posee una elevada especificidad, ya que
menos del 1% de los sujetos sanos y menos del 10% de
los pacientes con enfermedad pulmonar benigna presen-
tan concentraciones elevadas en suero. Los valores de
corte (cutt-off) habitualmente oscilan entre 15y 35 U/ml,
segun los autores y latécnica andlitica utilizada.

Su concentracion en suero en pacientes con CPMN
esta relacionada con € estadio tumoral, pasando de estar
elevado en un 25% en los estadios | aun 100% en € esta-
dio IV. Se asociatambién a grupo histolégico indiferen-
ciado de células grandes, presentandose elevado en €
100% de los pacientes cuando se determina € citosol
tumoral, lo que representa una ayuda en € diagndstico
(9). El antigeno CA 125 proporcionainformacion predic-
tivaindependiente paraidentificar el subgrupo de sujetos
de ato riesgo. A igualdad de otros factores prondstico,
los pacientes con concentraciones séricas elevadas de
este marcador presentan menor supervivencia globa y
una mayor probabilidad de presentar recidivas. En €
seguimiento postoperatorio su valor eslimitado, la sensi-
bilidad parala deteccién de recidivas es del 50%, aunque
mejora significativamente cuando se consideran sélo los
pacientes con val ores preoperatorios el evados (10).

ANTIGENO POLIPEPTIDICO TISULAR (TPA)

Se trata de un polipéptido relacionado estructural-
mente con las queratinas, se sintetiza durante lafase Sy
M del ciclo celular y se libera a la sangre. Por €elo, la
concentracion sérica de TPA es un indice de division
celular. No es especifico de CPNM ni tampoco de
enfermedad neoplésica, ya que se puede encontrar ele-
vado en procesos benignos (11). Sus concentraciones si
se relacionan con el estadio tumoral y con una menor
supervivencia (12).

CYFRA 21-1

Se trata de un fragmento de la citogqueratina 19 que
pasa alasangre cuando se destruyen las células tumora-
les. Posee gran especificidad por neoplasias escamosas.
Kulpa y cols. en un andlisis multivariante observaron
gque e CYFRA 21-1 es un factor pronéstico indepen-
diente de supervivencia, especialmente en los tumores
epidermoides (13).
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ENOLASA NEURONAL ESPECIFICA (NSE)

La NSE es unaisoenzima neuronal intracitoplasmati-
ca descubierta inicialmente en extractos de tejido cere-
bral. Laelevacion de las concentraciones séricas de esta
enzima o la sobre-expresion en muestras tisulares es un
hecho caracteristico en CPCP y congtituye, en este
momento, € patron de referencia como marcador neu-
roendocrino. Las variaciones de su concentracién cons-
tituyen un excelente pardmetro predictivo de supervi-
venciay para monitorizar el tratamiento quimioterapico
(14,15).

MARCADORES TUMORALES TISULARES
ONCOGENES

Sabemos que las células de un tumor descienden de
una célula ancestral comin que, en algin momento,
generalmente décadas antes de que un tumor se mani-
fieste, inicid un programa de reproduccion indebido. La
transformacion maligna de una célula acontece después,
por acumulacidn de mutaciones en unos genes especifi-
cos. Hay que destacar la gran heterogeneidad molecular
y fenotipica que se observa en la mayoria de los tumo-
res, lo que se debe alas diferentes alteraciones oncogé-
nicas que se van acumulando en las diferentes etapas de
lacarcinogénesis.

En lainiciacion del cancer desempefian un papel fun-
damental dos clases de genes, que en sus versiones nor-
males controlan € ciclo celular. Los protooncogenes
activan el crecimiento, mientras que l0s genes supreso-
res de tumores lo inhiben. Cuando mutan, los protoon-
cogenes pueden convertirse en oncogenes capaces de
dirigir unamultiplicacion desenfrenada. Las mutaciones
pueden hacer que el protooncogén produzca un exceso
de proteina estimuladora de crecimiento, o una forma
hiperactiva de ésta. Los genes supresores de tumores,
por €l contrario, contribuyen a cancer cuando las muta-
ciones los anulan funcionalmente. La falta de proteina
supresora funcional privaalacéuladel freno que impi-
de el crecimiento desmesurado. Los genes reparadores
del DNA actdan durante la replicacion celular corri-
giendo los errores de la DNA polimerasa, fallos en la
funcion de estos genes ocasionan un acimulo de altera-
ciones genéticas que conllevan, alo que Manuel Peru-
cho denoming, fenotipo mutador (16).

En una célula para que se produzca la pérdida del
control de crecimiento tienen que perderse o inactivarse
los dos aelos del gen supresor de tumores (genes rece-
sivos), mientras que la mutacion de una sola copia del
oncogeén es suficiente para producir e mismo efecto.

Oncogenes ras
Lafamiliadelos oncogenes Ras (K-ras, H-ras y N-ras)
juegan un pape importante en la transduccion de sefides

y en laproliferacion celular. Esta familia de genes codifi-
can proteinas asociadas a GTP implicadas en la transmi-
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s6n de sefidles a través de la membrana celular mediante
laactivacion delaviadelas MAPK kinasas. Ladteracion
en & gen dalugar a una imposibilidad de la proteina de
hidrolizar GTP a GDP'y, como GTP-ras eslaforma acti-
vade |la proteina, esto produce una estimulacion continua
delareplicacién celular (17).

Las mutaciones del oncogén ras son infrecuentes. En
el CPCP son raras o no existen y en el CPNM se detec-
tan en el 15-20% de los casos. El ras se encuentra muta-
do en & 30% de los adenocarcinomas, siendo menos
frecuente en los otros tipos histolégicos; se trata de
mutaciones puntuales que afectan generamente al
codon 12 de K-ras (85% de los casos) y menos fre-
cuentemente al codon 13 de H-ras y a codon 61 de N-
ras (18). Diversos componentes del humo del tabaco,
como los benzopirenos, rompen los enlaces covalentes
del DNA entrando a formar parte de la estructura del
acido nucleico constituyendo unos bucles que ocasio-
nan un error en lalectura de las hebras por laDNA-poli-
merasa que provoca una transversion G-T (19). Las
mutaciones del oncogeén ras se asocian con un peor pro-
nostico (19,20).

Oncogén myc

L os protooncogenes myc (c-myc, n-myc y I-myc) codi-
fican fosfoproteinas nucleares que se inducen durante la
proliferacién celular. La proteina codificada por c-myc es
un factor de transcripcion que forma un heterodimero con
Max, activando los genesimplicados en € control del cre-
cimiento y en laapoptosis. Laslineas celulares que sobre-
expresan c-myc presentan una independencia relativa a
losfactores de crecimiento paralaproliferaciony evitan la
entrada de la célula en fase de reposo, manteniéndola per-
manentemente en proliferacion activa (21).

La alteracion genética més frecuente observada en
c-myc en el carcinoma de pulmon es la amplificacion
génica o la sobre-expresion del gen sin amplificacion.
La sobre-expresion proteica de myc ocurre en el 80-
90% de los CPCP (22). Sin embargo, en el CPNM la
amplificacion de c-myc ocurre solo en el 10% de los
casos; aungue la sobre-expresion de la proteina se ha
observado en el 50% de estos carcinomas (23).

Oncogén c-ErbB-1

El gen ErbB-1 codifica e receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR), una glucoproteina trans-
membrana de 170 KD, con actividad tirosin kinasa
intrinseca, cuya funcion esta relacionada con la activa-
cion de latranscripcién parala diferenciacion y prolife-
racion celular.

La dteracién de este gen es més frecuente en el
CPNM vy la sobre-expresion del EGFR esté asociada a
peor prondstico en estos pacientes (24). Actuamente se
estén realizando ensayos clinicos con un nuevo inhibi-
dor tirosin kinasa, €l ZD1839 (IRESSA), que inhibe la
actividad del EGFR y representa una nueva diana tera-
péutica (25).
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Oncogén c-ErbB-2/neu

Este gen codifica una protein kinasa transmembrana
denominada p185, con estructura de receptor de superfi-
cie celular para un factor de crecimiento. Esta proteina
es estructuralmente muy similar al EGFR y su expre-
sion conduce a la activacion de sefiales de proliferacion
al interior celular, incluso en ausencia del receptor de
crecimiento especifico (26).

La amplificacion del c-ErbB-2/neu se ha observado
frecuentemente en los carcinomas de mamay ovario. Se
ha demostrado sobre-expresién de la proteina p185 en
el 30% de los CPNM, siendo més frecuente en los ade-
nocarcinomas que en los carcinomas epidermoides y
baja 0 ausente en los CPCP (27,28). Diversos autores
han observado un peor prondstico en los pacientes con
alteracién de este oncogén (29,30). Se esta ensayando
en el carcinoma de pulmén € tratamiento con el anti-
cuerpo monoclonal anti-p185 (herceptin), que ha
demostrado ser clinicamente Util en € tratamiento del
carcinoma de mama que sobre-expresa esta proteina
(3D).

GENES SUPRESORES DE TUMORES
Gen p53

El gen supresor p53 acttaen el control del ciclo celu-
lar, en lareparacion del DNA, apoptosis, diferenciacién
celular, fase de senescencia celular y angiogénesis. La
principal funcién de p53 es preservar la integridad del
genoma. En las células con alteraciones en €l gen p53,
la replicacion del DNA prosigue en presencia de un
dafio gendmico y se generan clones de células genética
mente aberrantes.

El gen selocaliza en e cromosoma 17pl3, cuyo pro-
ducto es una fosfoproteina de un peso molecular de 53
Kd, que consta de 11 exones. La proteina p53 es basica
mente un regulador de la expresion génica actuando
como un factor de transcripcion capaz de activar y tam-
bién de inhibir genes especificos. Cuando se produce
dafio en el DNA celular aumentan los niveles de p53 que
conllevan un incremento de la expresion de las proteinas
p21 y gadd45, encargadas de evitar ladivision de lacélu-
la hasta que € dafio en € DNA haya sido reparado, y asi
impedir la generacion de células hijas con mutaciones. Si
el dafio en d DNA es excesivo, imposible de reparar, €
aumento también excesivo de la proteina p53 determina
lainduccion de Bax y la represion de Bcl2, conduciendo
alacélulaalaapoptosis (32). Las ateraciones en € gen
supresor p53 son las més frecuentemente implicadas en
el cancer humano. En los CPNM se detectan mutaciones
en € 50% delos casosy en €l 70% delos CPCP (33). Las
mutaciones de p53 en e cancer de pulmén selocalizan en
lasregiones medias del gen, en los codones 157, 245, 243
y 273. Se ha observado que carcindgenos del tabaco, €
benzopireno, induce bucles en idas CpG de estos codo-
nes centrales. Las mutaciones de p53 observadas son
transversiones G-T gue ocurren en estas islas CpG cuan-
do se forman los bucles (34,35).
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Las mutaciones del gen p53 generalmente codifican
una proteina alterada que aumenta su vida mediay pue-
de ser detectada por técnicas inmunohistoquimicas o
por inmunoluminiscencia.

Lainfluencia en el pronéstico del carcinoma de pul-
mon que pueda tener las ateraciones en el gen p53 ha
sido objeto de numerosos estudios aunque 10s resulta-
dos son, todavia, contradictorios. Algunos autores aso-
cian estas alteraciones con un peor prondstico (36,37) y
otros predicen un peor prondstico (38).

Gen Rb

El gen del retinoblastoma (Rb) esta situado en la
region q14.11 del cromosoma 13 y codifica una fosfo-
proteina que se identifico iniciamente en € retinoblas-
toma infantil. El estado de fosforilacion de la proteina
Rb y su interaccion con e factor de transcripcion E2F
es determinante en € ciclo celular, en la transicion
GO/G1. Cuando la proteina Rb esta desfosforilada se
inhibe el paso de lafase G1 alafase S. Durante lafase
GllaciclinaD1 seuneaCDK2y CDK4 lo cua condu-
cealafosforilacion de Rb y, en consecuencia, a su acti-
vacion. De estamanerael complejo Rb/E2F se disociay
se activa la transcripcion, entrando la célula en fase S
(39).

Las alteraciones del gen Rb en el cancer de pulmén
incluyen deleciones, mutaciones y splicing. Méas del
90% de los CPCPy el 15-30% de los CPNM presentan
ateracién del gen Rb (40,41). Algunos autores asocian
la pérdida de expresion del gen Rb con un peor pronés-
tico en estadios precoces del CPNM (42), mientras que
otros estudios no observan que exista relacion con el
pronéstico (43).

Gen pl6

La proteina p16, codificada por €l gen pi16 situado en
cromosoma 9p21, se une alakinasa 4 ciclin-dependien-
te (CDK4) e inhibe la capacidad de CDK4 de interac-
cionar con laciclinaD y estimular €l paso atravésdela
fase G1 del ciclo celular. Las deleciones o mutaciones
del gen p16 pueden afectar a balance relativo entre la
proteinapi6 funcional y laciclinaD, resultando un cre-
cimiento celular anormal.

Es importante sefialar que la capacidad de p16 para
inducir la parada del ciclo celular se pierde en células
carentes de proteina funcional del retinoblastoma (Rb).
Asi, lapérdidade p16, 1a sobre-expresién de ciclinas D
y la pérdida del gen Rb tienen efectos semejantes en la
progresion de G1, y podrian representar una via comun
en latumorogénesis (44).

Lainactivacion del gen supresor p16 puede producir-
Se por mutaciones en regiones codificantes y no codifi-
cantes, asi como por deleciones cromosdmicas que
afectan al gen (45), ademas se ha demostrado un meca-
nismo de inactivacion que no implica pérdida de mate-
rial genético. Merlo y cols. observaron que, aunque las
deleciones en 9p21 es una de las ateraciones genéticas
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més frecuentes identificadas en cancer humano, las
mutaciones puntuales en p/6 en e otro cromosoma son
relativamente raras. En las lineas celulares monosomi-
cas con pl6 sin anomalias estructuraes, este gen se
encontraba metilado en una secuencia CpG situada en
5 del gen MTS-1. Este patron de metilacion esta aso-
ciado con un bloqueo transcripcional completo que es
reversible tras tratamiento con 5-deoxyazacitidina. La
metilacion de novo de las secuencias CpG de pi6 se
hallé en aproximadamente el 20% de diferentes neopla
sias primarias, pero no en las células normales, repre-
sentando potencialmente una via comun de inactivacion
de genes supresores de tumores en canceres humanos
(46). L os diferentes mecanismos de inactivacion del gen
daran lugar a una pérdida de expresion de la proteina
plo.

El gen pl6 se encuentra metilado en e 25% de
CPNM (46,47) y se han observado deleciones homaci-
gotas 0 mutaciones puntuales en el 10-40% de |os casos
(48). No esta claro que las alteracionesen €l gen pl6 se
asocien con un peor pronéstico en el CPNM (49).

GENES REPARADORES

El DNA microsatélite consiste en DNA repetitivo
extragénico formado por secuencias cortas de pares de
bases repetidas en tdndem, que se localizan en sitios
relativamente constantes del genoma. Aungue los
microsatélites no son genes y no afectan a fenotipo
celular, sus alteraciones si son por definicién mutacio-
nes e implican que los genes en los que se encuentran
estén sufriendo alteraciones. Se ha observado que en las
células tumoral es humanas existe una gran inestabilidad
de microsatélites y se asocia a alteraciones en los genes
reparadores (hMLH1, hMSH2, hMSH3 y hMSH6)
(MisMatch Repair genes, MMR). Estos genes codifican
proteinas que estan implicadas en la reparacion del
DNA. Estas proteinas constituyen un sistema multienzi-
mético que se activa durante la replicacion del DNA
para corregir los nucledtidos erréneos. hMLH1 y
hMSH2 son los genes reparadores que primero se alte-
ran. Las alteraciones en estos mutadores primarios indu-
cen, presumiblemente, alteraciones en los mutadores
secundarios (hMSH3 y hMSHS6). Es este acimulo de
mutaciones el que origina una inestabilidad gendémica
en las células tumorales, aumentando el nimero de
mutaciones en genes implicados en el desarrollo de la
tumorogénesis (50). Existen mdltiples ateraciones
genéticas que pueden intervenir en la inactivacion de
dichos genes (mutaciones puntuales, inserciones, dele-
ciones,...). En el caso del gen hMLH1 parece ser que es
la hipermetilacion de su promotor la principal causa de
inactivacion del gen. Asi pues, la inestabilidad de
microsatélites (MSl) sirve como indicador de que exis-
ten multiples mutaciones. Esta hipdtesis se ha estudiado
y comprobado en cancer colorrectal hereditario de tipo
no polipdsico por el grupo de Manuel Perucho que con-
cluyeron que laMSI es un proceso temprano y constan-
te durante el desarrollo del tumor. El descubrimiento de
mutaciones en estos genes esenciales para la estabilidad
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gendmica constituye un indicador y una explicacion de
la existencia de mltiples mutaciones en las células can-
Cerosas.

A lo largo de los afios se han estudiado distintos
microsatélites, por lo que ha sido necesaria la unifica-
cion de criterios paralaidentificacion de los mismos. El
NCI (National Cancer Institute) establecié unos crite-
rios para la determinacion de microsatélites en cancer
de colon y se concluyd con la eleccion de cinco:
BAT25, BAT26, D5S346, D2S123 y D17S250 (51).

La inestabilidad microsatélite es frecuente en carci-
nomas de colon y endometrio. En € carcinoma de pul-
mon se ha observado a menos inestabilidad en un
microsatélite en €l 35% delos CPCPy en €l 22% de los
CPNM, relaciondndose con una menor supervivencia
global y estadio tumoral avanzado (52,53).

ACTIVIDAD TELOMERASA

Los telomeros son segmentos especializados de
DNA altamente repetitivo que se encuentran en los
extremos de los cromosomas. Estan formados por repe-
ticiones en tAndem de una secuencia rica en guanina de
seis nucledtidos (TTAGGG) con una longitud de 2-20
kb. Los telémeros protegen el final del cromosoma fren-
te a la degradacion, asi como la unién de los extremos
del DNA por enzimas reparadoras. Antes de ladivision
celular, la célula duplica su DNA incluida la secuencia
de bases que constituyen el telémero. La edad mitética
de las células es directamente proporcional a la exten-
sion de sus telémeros. Cada vez que el DNA se duplica
laextension del telémero se acorta de 40 a 200 pares de
bases hasta llegar a una longitud minima critica que
coincide con € final del ciclo celular y la senescencia o
envejecimiento natural .

La enzima telomerasa es capaz de restaurar la
secuencia del telémero y, por tanto, prolongar la vida
de la célula, manteniendo su capacidad de multiplica-
cion y su inmortalidad. La telomerasa es una ribonu-
cleoproteina (compuesta por RNA y proteinas) que se
encuentra constituida por tres subunidades: hTR, TP 1
y hTERT.

La telomerasa es muy activa en células fetales, que
mantienen un alto nivel de proliferacién, pero muy poco
en células de tgjidos adultos. Se ha observado que las
células tumorales expresan niveles elevados de telome-
rasa, por lo que su activacion puede suponer un creci-
miento celular anormal y su inhibicion podria suponer
una nueva terapéutica contra el cancer. Aunque, por si
sola, no causa transformacion de células normales en
cancerosas, la actividad de la telomerasa aumenta el
nimero de divisiones celulares existiendo una mayor
probalibilidad de producirse una acumulacion de altera-
ciones genéticas contribuyendo a proceso de tumorogé-
Nesis con mutaciones en oNcogenes Como ras Y genes
supresores como p53 'y Rb (54-56).

El protocolo de amplificacion de las secuencias telo-
méricas (TRAP assay) detecta elevada actividad telo-
merasaen casi €l 100% de los CPCPy en el 80% de los
CPNM (57,58).
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CONCLUSIONES

Los parametros hiol6gicos disponibles en el labora
torio para €l diagnéstico y seguimiento de |os pacientes
con cancer de pulmén se agrupan en marcadores tumo-
rales de secrecién y marcadores tumoralestisulares. Los
de secrecion tienen su principal aplicacion en e segui-
miento de la evolucién de estos pacientes y los tisulares
permiten caracterizar biol 6gicamente los tumores.

Los marcadores de secrecion mas utilizados en can-
cer de pulmon en la actualidad son el CEA, el CA 125,
el SCCy el NSE. Dependiendo del tipo histolégico del
tumor se decidiré cua de estos marcadores seria el mas
adecuado para realizar € seguimiento del paciente: el
CEA en d tipo histolégico adenocarcinoma, el CA 125
en el carcinoma de células claras, €l SCC en €l epider-
moidey laNSE del CPCP.
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Los marcadores tumorales tisulares se expresan a
nivel celular. No son tiles ni en € diagnostico ni en €l
seguimiento de la enfermedad, pero si como factores
pronostico y como indicadores de una determinada tera-
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RESUMEN

El cancer de pulmén constituye la principal causa de muerte por
cancer; un 75-80% son carcinomas de célula no pequefia (CPCnP).
Pese alos avances terapéuticos de |l os Ultimos afios, |a supervivenciaa
5 afios se estima alrededor del 12% en nuestro medio. La Unica posibi-
lidad curativa es la cirugia, pero slo el 20% de los resecados consi-
guen supervivencias alargo plazo.

Se han investigado diferentes estrategias para mejorar estos resul-
tados; entre ellas, €l empleo de quimioterapia (QT) neoadyuvante en
los distintos estadios.

Revisamos la situacion actual de la QT neoadyuvante, con €l fin
de definir su papel actual.

En los estadiosiniciales, I, I1 y 1A, lacirugiasigue siendo €l tra-
tamiento de eleccion. Numerosos estudios fase Il han intentado
demostrar €l beneficio del tratamiento neoadyuvante, consiguiendo
tasas de respuesta en torno al 51-78%. L os estudios aleatorizados son
mas escasos, con resultados variables, pero con tendenciaal beneficio
en estadio I11A. Actuamente estdn en marcha estudios fase 111 que
intentaran definir mejor el papel de la QT neoadyuvante en estadios
iniciales, asi como el esquema 6ptimo 'y €l papel de los nuevos farma-
cos. Un nuevo campo a explorar es el uso de QT-RT concomitante
neoadyuvante. Con los datos actuales, la QT neoadyuvante junto con
lareseccion quirdrgica en estadio |1IA mejora la supervivencia, com-
parado con cirugia sola. No existen datos suficientes que apoyen su
empleo en estadios | y I1.

En cuanto a los estadios localmente avanzados, de los diversos
estudios se concluye que el empleo de QT y RT es incuestionable,
pero continGa el debate sobre cudl eslamejor secuencia de aplicacion.
Puesto que parece ser que la concomitancia es superior a tratamiento
secuencial, quedaria por definir el papel dela QT neoadyuvante a QT-
RT, asi como el esquemay |os resultados con combinaciones con nue-
vos farmacos. También se plantea el papel del rescate quirdrgico tras
el tratamiento combinado.

El objetivo final del tratamiento del CPCnP eslaindividualizacién
terapéutica segun las caracteristicas del pacientey del tumor.

PALABRAS CLAVE: Cancer de pulmén de célula no pequefia. Tra-
tamiento de induccion. Quimioterapia. Tratamiento multidisciplina
rio.

ABSTRACT

Lung cancer is the leading cause of cancer-related death; almost
75-80% are non-small cell lung cancer (NSCLC). Despite treatment
advances on lately years, five years survival remainsin 12%. The only
curative chance is surgery, but only 20% are long-time survivors.

Major investigation efforts have been conducted to improve these
results; one of there: neoadjvant chemotherapy.

We review the current situation of neoadjuvant chemotherapy with
the aim of knowing its paper.

Surgery is dtill the therapy of choice in stages I, 1l and I11A. A
number of comparative stage Il studies have been conducted in order
to demonstrate the benefit of neoadjuvant treatment; response rate are
among 51-78%.

Randomized studies are scant, with different results, but an
improve toward I11A stage. There are on going studies to define neo-
adjuvant QT paper in early disease, better schedule and new thera-
peutic approach. With current knowledge, in stage I 11A disease, neo-
adjuvant chemotherapy plus surgical resection improves survival
when compared with surgical resection alone. There aren't enough
datato employ it in | stage disease and I1.

Combined modality treatment in locally advanced NSCLC is a
fact, but debate continuous as to which is the best sequence of treat-
ment using RT and QT in inoperable stage lung cancer.

In view of concomitant approach seem to be superior to sequen-
tial; it lacks to know which paper plays neoadjuvant chemotherapy to
QT-RT, as the scheme and new drugs combinations results. Savage
surgery after induction-combined treatment is an option to explore.

A therapeutic strategy of individualized treatment according
patient and tumour characteristics emerges as the main point on
NSCLC management.

KEY WORDS: Non-small-cell lung cancer. Induction therapy. Che-
motherapy. Multidisciplinary treatment.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmdn sigue constituyendo la principal
causa de muerte por cancer (1). Entre ellos, més del
75% son carcinomas de célula no pequefia (CPCnP), en
cualquiera de sus variedades histoldgicas (carcinoma
epidermoide, adenocarcinoma y carcinoma indiferen-
ciado de células grandes).

Aproximadamente un 70% de los CPCnP se diag-
nostican en estadios avanzados I11-1V (2), en los que
el tratamiento quirdrgico curativo ya no es factible.
Incluso en los estadios iniciales, en los que podemos
realizar una cirugia con posibilidades de curacién,
existe una alta tasa de fracaso de tratamiento, tanto
local como a distancia

;POR QUE PLANTEAR LA NECESIDAD DE TRATAMIENTO DE
INDUCCION?

En el CPCnP lacirugia ofrece la mejor oportunidad
para la curacion, pero solo una escasa proporcion de
pacientes son candidatos a resecciones curativas, por
lo que la mayoria deben recibir tratamientos no qui-
rargicos. La reseccion o la radioterapia (RT) radical
pueden curar definitivamente menos de un 20% de los
pacientes; el 80% restante, sin embargo, presentan o
desarrollan enfermedad avanzada y fallecen a causa
del tumor.

Aunque el CPCnP es, por tanto, una enfermedad sis-
témica en lamayor parte de los casos, no existe eviden-
cia actual de que la quimioterapia (QT) pueda curar €l
CPCNP, aunque si ha demostrado su utilidad en térmi-
nos de control de sintomasy prolongacién de la super-
vivencia en comparacion con €l tratamiento de soporte
(34).

El concepto de QT neocadyuvante, de induccidn o pri-
maria, fue introducido por Frei para designar aquella
estrategia terapéutica empleada de forma previa al trata-
miento local definitivo (5). La QT administrada de for-
mainicial persigue mejorar los resultados del tratamien-
to definitivo, aprovechando el efecto antineoplasico
citostatico, en un tegjido tumoral “virgen” de cualquier
manipulacion. Dado que en e CPCnP existen dos trata-
mientos con intencion curativa; cirugia y RT; la QT
neoadyuvante se ha evaluado de modo previo a ambas
estrategias terapéuticas.

Existen tres situaciones diferentes, que plantean
cuestiones alin sin resolver:

1. ¢Cud es el papel delaQT neoadyuvante en tumo-
res resecables, estadios | y 11? Todavia no existe una
respuesta clara, aungue existen indicios sobre su posible
utilidad, como luego analizaremos.

2. ¢Esla QT neoadyuvante el tratamiento estandar en
los estadios I11A operables?

3. ¢Puede la QT disminuir la masa tumoral en enfer-
medad localmente avanzada irresecable y, por tanto,
candidata a RT radical? ¢Y s asi fuera, tendria algin
papel entonces la cirugia, sustituyendo alaRT? Lares
puesta en este caso esta menos clara.
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QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE A CIRUGIA

Si laQT previadebe mejorar o evitar los fracasos del
tratamiento definitivo, es importante saber qué objeti-
vos debemos mejorar de lacirugia. En primer lugar, hay
gue diferenciar las circunstancias en que se puede apli-
car la cirugia en este tipo de tumor. Los estadios por
excelenciaquirdrgicos son losiniciales; | y I1, y un sub-
grupo seleccionado de pacientes en estadio I11A (6). El
lugar de la QT previo acirugia ha sido un tema de con-
troversia durante los ultimos 10 afios. En los estadios
iniciales, | y Il, el fracaso de la cirugia se debe sobre
todo ala ausencia de control de la enfermedad a distan-
cia. La dtatasa de fracaso a distancia (>80%) frente al
locorregional, constituye la principal causa de muerte
de estos pacientes. Y en este contexto, ningin trata-
miento adyuvante ha demostrado beneficiar a estos
pacientes en cuanto a supervivencia (7).

En los estadios I11A, e fracaso se produce cas de
igual formaadistanciaque anivel locorregional.

Por tanto, cercadel 50% delosestadios| alllA trata-
dos con reseccion radical presentaran metastasis a dis-
tancia durante su evolucion. Esto sugiere que la quimio-
terapia puede jugar un papel esencial en estos estadios,
épero cudl?

La premisa para iniciar estudios con QT neoadyu-
vante en estos pacientes resecables de entrada se basa
en el posible papel de lamisma paradisminuir la masa
tumoral, facilitar la cirugia, tratar precozmente las
micrometéstasis, que supuestamente serian responsa-
ble del alto indice de fracaso a distancia en estos
pacientes, y mejorar en definitiva, el prondstico de los
pacientes.

¢/ QUE DATOS APOYAN EL USO DE QT NEOADYUVANTE?

A partir de andlisis restrospectivos (8) se sabe que
la administracion de QT neoadyuvante no presenta
diferencias en morbi-mortalidad perioperatoria frente
acirugia sola. Dado que es factible su administracion,
diferentes grupos han evaluado su papel en ensayos
fase 11, generalmente con escaso niimero de pacientes,
y la mayoria incluyendo sobre todo estadios I11A, con
escaso humero de estadios iniciales (Tabla I). Varios
aspectos dificultan la valoracion de estos estudios. Por
un lado los diferentes esquemas de QT empleados vy,
en los que emplean también RT, |as diferentes técnicas
y dosis de irradiacién utilizadas. Por otro lado, la esta-
dificacion (clinica o patologica) también difiere entre
los estudios.

En resumen, estos fase |1 presentan tasas de respues-
ta en torno al 51-78%, con elevadas tasas de reseccion,
del 51-68%, y un nimero de largos supervivientes supe-
rior a de las series quirdrgicas histéricas (10-14). La
conclusién inmediata fue que la QT neoadyuvante
podiamejorar |los resultados de la cirugia en los estadios
I11A resecables.

Tras estos alentadores resultados, serealizaron varios
ensayos aeatorizados para comparar la QT neoadyu-
vante frente ala cirugia sola. De los 5 estudios publica-
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TABLA |

ENSAYOS FASE || DE QT NEOADYUVANTE A CIRUGIA

Autor N° pac RG % RO% PRC% Medianam Spv3a %  Spv 5a %
Martini (8) 136 77 65 19 19m 28 17
Burkes (9) 39 64 51 4,6 18,6 m 26 22
Elias (10) 34 65 75 18 - 18

Sugarbaker (11) 80 88 37 0 15m 23 10(7 Q)
de Boer (12) 22 55 - 50 (parcial) - - -
Pisters (43) 94 56 86 - - - -

RG: respuesta global a gt. RO: reseccion completa. pRC: remision completa patol dgica. m: meses

dos, uno es negativo (15); dos muestran resultados con
tendencia a favor de la QT neoadyuvante, pero sin
alcanzar la significacion estadistica (16,17) y dos son
claramente positivos (18,19) (Tablall). Setratade estu-
dios heterogéneos, salvo los estudios de Roth y de
Rosell que tienen un disefio muy similar.

El beneficio observado con el tratamiento neoadyun-
vante parece incrementarse con € tiempo, tal como
refleja el estudio de Depierre (17) (diferencia entre los
dos brazos a 1 afio del 3,8%, a 4 afios del 8,6%), y los
resultados actualizados de Rosell y Roth (20,21).

Estos dos estudios positivos refuerzan el beneficio
encontrado en los fase |1 en € estadio I11A. Sin embar-
go, en € estudio francés, con un mayor nimero de
pacientes, no encuentra este beneficio y, paraddjica
mente, si que lo encuentra en los estadios iniciales.
Aunqgue los resultados globales son negativos, la QT si
gue ofrrece una ventaja en términos de supervivencia en
los estadios NO y N1 frente a N2, siendo sugestivo, por
tanto, de que la QT previa ala cirugia puede mejorar €l
pronostico de los estadios | y 11, sin encontrar beneficio
en el estadio I11A.

El porqué de esta aparente contradiccion puede
deberse a que en los ensayos aleatorizados fase |11 1os
pacientes presentan estadios mas precoces (I, I1) o en
caso de lI1A, son pacientes con N2 minimo (por TAC o
mediastinoscopia). Estos pacientes, por tanto, son ini-
cialmente quirdrgicos y presentan menor masa “bulky”
gue lamayoriade |los pacientesincluidos en losfase 1.

Depierre, por su parte, defiende que la ausencia de
beneficio en el estadio I11A en su estudio pueda deberse
avarios factores:

1. Los resultados suelen ser menos favorables en
estudios que incluyen mayor niimero de paci entes.

2. Laeficacia de QT tal vez sea menor en enferme-
dad masiva que en estadiosiniciales.

3. En estadio I11A larecidiva loca es tan frecuente
como la que aparece a distancia. La QT actlia tratando
las micrometastasis pero no parece modificar (en su
estudio) la diseminacion linfética locorregional; 1o mis-
mo ocurre en un estudio en enfermedad irresecable, que
compara QT-RT frenteaRT, en &l quela QT disminuye
la probabilidad de metéstasis pero no tiene impacto en
el control locorregional (22).

Por tanto, Depierre concluye que tal vez deban eva-
luarse por separado estadios | y 11 y [HIA, y queen I11A
tenga mayor papel la asociacion de QT-RT neoadyu-
vante, por su capacidad de tratar simultdneamente la
enfermedad local y adistancia.

A partir de esta informaciéon estd prestdndose un
mayor interés a papel de la QT neoadyuvante en
pacientes con enfermedad resecable en estadios inicia
les, ya que esta poblacion tiene mejores condiciones
pararesponder ala QT (buen PS, escaso volumen tumo-
ral, rangos analiticos dentro de la normalidad,...).

Un aspecto muy importante a considerar es que un
beneficio en la supervivencia, aunque sea modesto, en
la poblacion de tumores resecables, afectaria de forma
beneficiosa a un porcentaje importante de pacientes.

ESTUDIOS EN MARCHA PARA DETECTAR EL PAPEL DE QT
NEOADYUVANTE EN ESTADIOS INICIALES

Actualmente, la mayoria de grupos cooperativos ha
puesto en marcha estudios para dilucidar el beneficio de
la QT neoadyuvante en los estadios iniciales (SWOG,
GECP, LCGMR, etc.) (Fig. 1). Ademés, es importante
destacar la inclusion de combinaciones de platino con
nuevos farmacos (paclitaxel o gemcitabina). Ta vez,
los resultados de |os estudios previos no han demostra-
do un mayor beneficio al emplear en muchas ocasiones
esguemas actualmente obsoletos en la préactica asisten-
cial.

INDIVIDUALIZACION DEL ESTADIO IIIA

La supervivencia en estadio I11A resecable, cuando
se tratan con cirugia exclusiva, esta en torno al 14-30%
(23). Esta variahilidad en la supervivencia tiene su
explicacion en la elevada heterogeneidad de este grupo
de pacientes, que incluye los casos T3N1y T1-3 N2.
Entre aquéllos que presentan afectacion mediastinica
homolateral al diagndstico (N2) existen también dife-
rencias pronésticas importantes. S6lo aquéllos con
enfermedad minima o detectada tras la cirugia, son con-
siderados generalmente resecables, y es en estos esta-
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TABLA I

ENSAYOS FASE |1l DE QT NEOADYUVANTE A CIRUGIA

Autor Estadios Tratamiento N° pacientes  Mediana SPVV SPVV P
SPVV 3 anos 5 afios (mediana
SPVV)
Pass (13) 1A, N2 Qt: EP prey post 13 28,7m 46 - 0,095 NS
Cir +-RT 14 15,6 m 21 —
Y oneda (14) A, 111B VdC pre+ RT 83 total - 37 - NS
Cir - 40 -
Depierre (15) T2NO, I, I11A QT: MIC prey 187 37Tm 52% 44%  0,15NS
post st RO
Cir +- RT s pT3, 186 26 m 41% 35%
pN2 ambos brazos (4 afios)
Roth (16) [-111B QT: CEP prey post 28 64 m 43% 36% 0,008
Cir +- RT s enf. residual 32 11m 19% 15%
Rosell (17) A (N2) Qt: MIC pre+ RT 30 26 m 20% 17%  <0,001
Cir+RT 30 8m 5% 0%

CEP: ciclofosfamida, etopésido, cisplatino; MIC: mitomicina C, ifosfamida, cisplatino; EP: etopésido, platino; VdC: vinblastina,

cisplatino

‘ Cirugia ‘ ‘ Cirugl’a—QTX.’:“(cbdcalpa:l) H QT X 3—Cirugia‘

Estadios B, I1A-B
Cirugia ‘ QT (cis/gem)—Cirugia‘

‘ Estadios B, I1A-B, II1A (no N2) ‘

Estadios |, I1
QTX 2
‘ Cirugia-QT X 2 ‘ ‘ QT X 2-Cirugia ‘

Fig. 1. Ensayos aleatorizados QT neoadyuvante estadios ini-
ciales. (Cbdca: carboplatino; Pacli: paclitaxel; QT: quimiote-
rapia; Cis: cisplatino; Gem: gemcitabina).

dios I11A en los que la QT neoadyuvante a cirugia ha
demostrado de una manera més clara una mejoria de la
supervivencia frente a la cirugia sola (24). Los estudios
fase Il (descritos en la tabla 1), obtienen unas tasas de
respuesta a QT neadyuvante del 66-77% con medianas
supervivencia en torno a 15,5-19 meses y mayor nime-
ro de largos supervivientes respecto a series histdricas
gue emplearon la cirugia como Unica modalidad tera-
péutica.
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En los dos estudios positivos fase 111 alos que hacia-
mos referencia @ hablar de los estadios iniciales, se
establece el beneficio en el estadio I11A, como lo confir-
man |as actualizaciones de los seguimientos alargo pla-
Z0:

e Roth (MDA) (21): se mantiene €l beneficio en
supervivencia a 3 y 5 afios con los datos actualizados
(43 y 36% respectivamente)

e Rosell (GECP) (20): actualizacion a 7 afios:
mediana supervivencia QT neoadyuvante (n=30): 22
meses, mediana supervivencia con cirugia (n=30): 10
meses.

Ambos resultados sugieren que con administraciones
de QT de cortaduracion (3-4 ciclos) previasacirugia, la
historia natural del estadio I11A resecable se ve aterada
de formafavorable.

La principal critica a estos fase |11 positivos es su
cierre precoz debido a la disparidad de supervivencia
entre ambos brazos, por o que contamos con dos
estudios con escaso numero de pacientes. Se trata de
un hazard estadistico que aparece cuando se aplican
reglas de cierre precoz a estudios pequefios (1). Los
autores asumieron este riesgo y cerraron precozmente
el estudio, debido a las diferencias encontradas (20
meses vs 5 meses, p<0,001, 17). Sin embargo, las
diferencias en mediana de supervivencia son algo
menores con la actualizacién de los datos a largo pla-
zo (Rosell: 0 vs 17%, Roth: 15 vs 36%), aunque adn
persisten favorables para el tratamiento combinado.

Ademés, para agunos autores, en € estudio de
Rosell el brazo quirdrgico esta mal balanceado, puesto
gue presenta mayor tasa de mutaciones k-ras y aneu-
ploidia DNA, los cuales son indicadores de mal pronés-
tico (1). Sin embargo, segin defienden Rosell y cals,, la
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supervivencia ho se correlaciond con la existencia o no
de mutaciones k-ras, puesto que la enfermedad medias-
tinica masivaya es factor de mal prondstico.

Por tanto, parece ser que la QT neadyuvante si que
mejora la supervivencia en estadio IHIA (N2). Sin
embargo, la mejoria es escasa, al persistir un elevado
porcentgje de fracaso local en estos pacientes (hasta un
25% de los resecados) (1). A partir de estos modestos
resultados se plantea la posibilidad de que la adicion de
RT a los esquemas de induccién puedan mejorar las
tasas de fracaso local.

QT-RT NEOADYUVANTE

Si tenemos en cuenta que larecaidalocal es una cau-
sa muy frecuente de fracaso terpéutico y que la RT es
capaz de controlar la enfermedad local, diversos grupos
de trabgjo han explorado la asociacion de QT + RT
como tratamiento neoadyuvante. Sin embargo, no hay
que olvidar que no estd demostrado que € mejor control
local que puede aportar la RT tenga impacto sobre la
supervivenciaglobal.

En esencia, en los estudios fase Il publicados (Tabla
[11), las tasas de reseccion tras e tratamiento combinado
son algo superiores ala QT sola: 52-76%, y las respues-
tas completas patoldgicas son también superiores (mas
del 20%) (25), aunque la mediana de supervivencia (13-
25 meses) no es mejor (23) y la supervivencia a5 afios
sesittaentre el 18-37%.

S6lo poseemos datos de un fase 1l comunicado en
forma de abstract (26) que sugiere que la RT asociadaa
QT neoadyuvante a cirugia incrementa la tasa de resec-
cién, supervivencia libre de progresion y supervivencia
a2 afos. Pero carecemos de resultados publicados alar-
go plazo.

PAPEL DE LOS NUEVOS FARMACOS

Al igual que en los estadios iniciales, los resultados
se han basado en diferentes esqguemas de QT, muchos

Rev. CANCER

de los cuales no se emplean actuamente. Tras la incor-
poracion de nuevos agentes en el tratamiento del
CPCNP, se han desarrollado nuevos ensayos para com-
parar su eficacia.

—Estudios fase Il con nuevos f&rmacos, en estadio
[TAN2:

1. EORTC 08955: incorpora gemcitabina y cisplati-
no en la QT neoadyuante del estadio IIIAN2. Latasade
RO obtenida ha sido del 70%, con negativizacion de los
ganglios mediastinicos en €l 53% de los casos. Hasta un
71% de resecciones completas se pudieron realizar, con
una mediana de supervivencia de 18,9 meses (27).

2. Lung Cancer Project Group of the Swiss Group
for Clinical Cancer Research (SAKK): la combinacion
en este caso es cisplatino y docetaxel. Los resultados
preliminares muestran una tasa de respuesta radiol égica
del 66%, con negativizacién mediastinica en €l 60% de
los casos (28).

3. Grupo Espafiol de Cancer de Pulmén (GECP): ha
puesto en marcha un estudio fase Il con tres ciclos de
docetaxel, gemcitabinay cisplatino neoadyuvante (24).

En cuanto a los estudios fase 111, e SWOG (9900) ha
puesto en marcha un estudio en € que compara tres
ciclos de carboplatino/paclitaxel seguido de cirugiafrente
acirugia, en estadio |11 resecable. Los resultados prelimi-
nares de otro fase Il (29) que compara tres ciclos de
docetaxel previo a tratamiento radical (cirugia o RT)
frente a tratamiento radical, muestran una tendencia a
favor de mejoria de supervivencia parael brazo con QT.

CONCLUSIONES SOBRE LA QT NEOADYUVANTE A CIRUGIA
(ESTADIOS INICIALES)

1. Con los datos actualmente disponibles, en los esta-
diosiniciadles| y Il no puede considerarse como un tra-
tamiento estandar. Pendientes aln de los resultados de
los estudios en marcha, cuyos resultados preliminares
son prometedores.

2. Lacirugiasigue siendo €l tratamiento de eleccion.

3. Es importante ofrecer a estos pacientes la inclu-
sién en ensayos clinicos.

TABLA 11

ENSAYOS FASE Il DE QT-RT PREVIO A CIRUGIA

Autor N? pac. RG % RO % PRC % Mediana Spw3 a Spws a
Albain (44) 75 59 85 21 13m 27 20(64a)
Weiden (45) 85 56 34 9 13m - -
Faber (46) 29 88 48 - 22m - -
Thomas (47) 54 69 63 13 25m 35 -
Choi (48) 42 74 81 9,5 28 m 37 37
Eberhardt (49) 52 62 60 26 20m 40 31(44a)
Strauss (50) 41 51 59 - 16 m - -
Palazzi (51) 43 70 30 - - - -

RG: respuesta global a QT; RC: reseccién completa; PRC: remision completa patol 6gica
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4. Debe continuarse el estudio de factores biol 6gicos
y moleculares para determinar qué pacientes necesitan
un enfogque mas agresivo.

5. Enél estadio I111A (N2), en el quelos ensayos alea-
torizados fase |1l han demostrado ventaja en supervi-
venciaparala QT neoadyuvante, este tratamiento esuna
aproximacion aceptada por la gran mayoria de |os auto-
res. Persisten dudas acerca del papel del tratamiento
combinado con RT+QT, y sobre la ventgja que ofrecen
los nuevos farmacos.

6. No estd aclarada cual de las combinaciones de QT
eslaéptima, aunque en todos los estudios se han utiliza-
do esguemas que incluyen sales de platino.

QT NEOADYUVANTE A RADIOTERAPIA

L os estadios candidatos a radioterapiaradical son los
localmente avanzados, IIIA no quirdrgicos y algunos
[11B. Constituyen aproximadamente el 30% de los nue-
vos diagnésticos (1). La supervivencia globa de este
grupo a 5 afos no supera € 5-15% (1, 25), con una
mediana de supervivencia en torno alos 8-12 meses.

Sin embargo, éste es un grupo muy heterogéneo, que
generamente siempre se haincluido de forma conjunta
en los ensayos histéricos, de manera que es dificil anali-
zar los beneficios de cada subestadio por separado. Se
diferencian en la afectacion del mediastino. Dentro de
los estadios I11A, estaria el subgrupo T3N1, resecabley
candidato por tanto a QT neoadyuvante.

El estadio 111B incluye pacientes T4 y/o N3, donde
en muy pocos casos esta indicada la cirugia (T4NO-
N1MO0). Hablamos, por tanto, de enfermedad localmen-
te avanzada irresecable.

Histéricamente, € tratamiento mas empleado en
estos pacientes ha sido la RT radical. Presenta alta tasa
de fracaso tanto local como a distancia. Aunque €l
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incremento de las dosis de RT parecia estar relacionado
con una mejor supervivencia (30), los estudios que han
intentado incrementar la dosis administrada por sesion
(RT hiperfraccionada, CHART) no han demostrado por
ahora unamejoriaen la supervivencia (31,32).

Tal vez, la asociacién de QT podria disminuir la
masatumoral local, megjorar el control local y eliminar o
retrasar la aparicion de metastasis a distancia.

El primero en demostrar el beneficio dela QT neoad-
yuvante a RT fue el estudio CALGB 8433 (33) y €
estudio del RTOG 8808 (31), confirmé estos resultados.
Laactualizacion de los datos alargo plazo (34) demues-
tran que se mantiene e beneficio en supervivencia del
tratamiento combinado (Tabla V). Varios meta-andlisis
(35-37) confirman el beneficio de la combinacion con
disminucion de riesgo de muerte a un afio (RR: 0,88
(0,80-0,96, p=0,07)), a 2 afios (RR: 0,87 (0,81-0,94,
p>0,2)) y a 3 afios (RR: 0,83 (0,77-0,90, p<0,2)). Esto
equivaldria a una ganancia en expectativa de vida de
2 meses en estos pacientes, concluidos los 3 afios de
seguimiento. La mejoria en la adicion de QT a RT en
mediana de supervivencia es de 10,3 meses a 12,0
meses. La magnitud del efecto parece ser similar entre
tratamiento secuencial y concomitante. El beneficio
absoluto, por tanto, es pequefio, y debe balancearse
frente a la toxicidad. Por otra parte, € beneficio de la
adicion de QT parece incrementarse con € tiempo,
alcanzando un méaximo de 46% en reduccion del riesgo
de muerte entre 31 y 36 mesestrasinicio del tratamien-
to (RR: 0,54 (0,36-0,81)) (35). El problema es que €l
nimero de largos supervivientes sigue siendo escaso
para apreciar este beneficio.

En cualquier caso, actualmente existen cinco ensayos
fase l1l (3 secuencialesy 2 concomitantes) que demues-
tran la superioridad del tratamiento combinado
(QT+RT) frente a RT sola, en pacientes con buen estado
genera y sin pérdida de peso (39) (TablalV).

TABLA IV

ESTUDIOS FASE |1l QUE COMPARAN QT-RT FRENTE A RT

Autor N° Esquema Mediana p Swla Sw3a Swia
Dillman (31) 180 PV->RTEB0GY S 13,8 m 0,0066 55% 24% 17%
(CALGB) RT 60 Gy 9,7m 40 10 6
Sause (29) 458 PV ->RT 660Gy S 13,8 m p<0,05 60 15 8
(RTOG) RT 60 Gy 114 m 46 6 5
RT HFX 12,3 m 51 13 6
Le Chevalier (20) 353 VCPC->RT65 Gy S 12m 0,02 50 11 6
RT 65 Gy 10m 41 5 3
Schaake- 331 RT - 46 2 -
Koning (52) RT+Psem C - 44 13 -
RT+Pdia - 54 16 -
Jemeric (53) 131 RT HFX 14 68 11 -
RTHFX + CT 24 74 23 -

S: secuencial; PV: platino, vinblasting; RT: radioterapia; RT HFX: radioterapia hiperfraccionada; Sem: semanal; Dia: diario; C:

concomitante.
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Recientemente, en la novena conferencia mundial de
cancer de pulmon (38), €l European Lung Cancer Wor-
king Party presentdé un metaandlisis donde se revisa €
beneficio del tratamiento combinado y a partir del anali-
sis de los ensayos aeatorizados concluyen que la adi-
cion de quimioterapia mejora la supervivencia de los
pacientes.

A pesar de todo, todavia persisten incertidumbres
sobre el beneficio de la QT + RT sobre laRT aisladay
existen estudios en marcha para acabar de conocer su
verdadera utilidad, porque aunque exista el convenci-
miento de que la QT neoadyuvante a RT esta siendo
empleada ampliamente fuera de ensayos clinicos, esto
no ocurre en todos los ambitos debido a que los benefi-
cios demostrados hasta ahora alin son tenues.

(CONCOMITANTE O SECUENCIAL?

Segun lo expuesto, los ensayos clinicos aeatorizados
han demostrado que la QT asociada a RT (secuencia o
concomitante) mejora el resultados frente a RT sola (25).

En cuanto a la megjor secuencia de combinacion, la
concomitancia parece haber demostrado su superioridad
frente a tratamiento secuencial (40). Furuse y cols.
comparan QT-RT concomitante o secuencial. Aleatori-
zan 320 pacientes, obteniendo mejoria en mediana de
supervivencia para la concomitancia (16,5 vs 13,3
meses, p<0,05), supervivenciaa 3 afos (22 vs 15%) y a
5 afios (16 vs 9%). Existe otro estudio, € de la RTOG
9410 (41), en e que compara € tratamiento secuencial,
con dos brazos de concomitancia, uno con RT estandar
y otro con RT hiperfraccionada. El tratamiento conco-
mitante, a pesar de emplear diferentes combinaciones
de farmacos, es estadisticamente mejor en superviven-
cia (17 vs 14,6 meses, p=0,038) que el secuencial. Aun-
gue es més téxico, €l cociente riesgo/beneficio es favo-
rable parala concomitancia.

El problema de estos estudios, es que emplean esque-
mas de quimioterapia no empleados en la actualidad
(mitomicina, vindesina y cisplatino en € estudio de
Furuse). Ademés, los resultados del ensayo japonés son
similares a los obtenidos con tratamiento secuencia del
estudio del CALGB 8433 (33) (superviencia a 5 afios
del 17%). Habréa que esperar, por tanto, a los resultados
alargo plazo de los estudios aleatorizados, asi como a
papel que puedan desempefiar |os nuevos farmacos.

QT NEOADYUVANTE A QT-RT

Si los datos actuales insindan que el tratamiento
combinado va a ser superior a secuencial en estos esta-
dios, ¢Je quedaalgun papel alaQT neoadyuvante en los
estadios irresecables?

Parece ser que si. Muchos autores plantean que €
principal problema de la concomitancia es la toxicidad,
lo que en ocasiones obliga a retrasos o reducciones de
dosis en € tratamiento. Esto condiciona una reduccion
de laintensidad de la dosis de QT que ha demostrado
beneficio. Ello podriaexplicar €l porqué la concomitan-
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cia ofrece buen control local pero elevado porcentgje de
fracasos a distancia. Al menos en teoria, la administra-
cion de QT primero neoadyuvante y en una segunda
fase como concomitante a la RT, permitiria tratar las
posibles micrometastasis a distancia con el tratamiento
administrado a dosis plenas y aprovecharia e efecto
radiosensibilizante de la concomitancia, evitando suma-
cion de toxicidades al poder reducir dosis. Sin embargo,
no hay que perder de vista que la necesidad de esta
supuesta dosis Optimay la mejor manera para alcanzarla
son cuestiones adn abiertas.

Se han desarrollado dos fases |1, comunicados en for-
ma de abstract ala ASCO, empleando QT neoadyuvan-
te aQT-RT, con €l fin de alcanzar dosis Optimas de tra-
tamiento (42,43). La principa toxicidad de estos
estudios es la esofagitis, pero e tratamiento parece fac-
tible, con tasas de respuesta a QT neoadyuvante en tor-
no al 24% vy globales del 56%. Existe un ensayo fase I/11
gue emplea carboplatino/taxol en induccién y concomi-
tante con radioterapia, con escaladade dosisde RT. Los
resultados en cuanto a supervivencia son impresionan-
tes, con lalimitacion de que setratade un fase I/11. Las
supervivencias a 1 afio, 2, 3y 4 son 71, 52, 40 y 36%
respectivamente, con una mediana de supervivencia de
26 meses (44).

La principal caracteristica de estos estudios es que
emplean combinaciones de platinos con los prometedo-
res nuevos farmacos (paclitaxel, vinorelbina, gemcitabi-
na). A partir de estos estudios, CALGB ha desarrollado
un fase Il comparando QT neoadyuvante a QT-RT
frentea QT-RT (Fig. 2).

Se plantea ademés la duda de si los nuevos farmacos
pueden obviar el uso de los platinos. El Grupo Espafiol
de Cancer de Pulmon ha disefiado un estudio en esta
linea, utilizando gemcitabina y docetaxel en la induc-
cion, y empleando en los dos brazos concomitantes de
tres que tiene e estudio, carboplatino y gemcitabina
semanal (39).

Carboplatino/Paclitaxel

+ RT (55 Gy)
Estagm 11 CPCNP Aleatorizacion
irresecable

Carboplatino/Paclitaxel
X2

Carboplatino/Paclitaxel
+ RT (66 Gy)

Fig. 2. Fase IlI del CALGB 39801 (RT: radioterapia tordci-
ca).

PAPEL DE LA CIRUGIA TRAS QT-RT

A partir de la mejoria de los resultados con la aso-
ciacion de QT-RT, algunos autores (45) se han plantea-
do el posible papel dela cirugia de rescate para aquellos
pacientes con buena respuesta a tratamiento. Por gjem-
plo, e ensayo del Intergroup 0139, aeatoriza tras dos
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ciclos de cisplatino etopésido més RT, a cirugia o RT
radical. Las tasas de resecabilidad obtenidas en [1IA y
[11B son 85y 80% respectivamente. La supervivencia a
3afiosesdel 27% I11A y 24%111B, y a5 afios 20 y 22%
respectivamente. Aunque estos buenos resultados pue-
den atribuirse ala estricta seleccion de pacientes.

CONCLUSIONES SOBRE LA QT NEOADYUVANTE A RT
(ESTADIO IIl IRRESECABLE)

1. LaRT sigue siendo la principal armaterapéutica

2. LaQT mejoralosresultados de laRT.

3. La pauta concomitante parece superior a la secuen-
cid.

4. Es importante mantener un adecuado tratamiento
de soporte, dada la potencial toxicidad de la asociacion.

5. Dado que el prondstico sigue siendo sombrio para
lamayoria de los pacientes, debe proseguirse lainvesti-
gacion clinica para encontrar mejores tratamientos.

CONCLUSION GLOBAL

El papel delaquimioterapiaen e CPCnP estd siendo
cada vez meor definido. La QT neoadyuvante ha
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RESUMEN

El cancer pulmonar es uno de los més frecuentes entre todas las neo-
plasias por lo que cualquier avance tergpéutico va a suponer un gran
beneficio en la supervivencia de un gran nimero de personas. Aproxima
damente, el 80% de todos |as neoplasias pulmonares van a precisar en un
momento determinado un tratamiento sistémico, ya sea porque € diag-
néstico se hace en la etapa de estadio avanzado o debido alapresenciade
unarecaidatras la cirugia potencia mente curativa

L os agentes citostéticos clésicos a canzan un beneficio limitado en los
estadios diseminados y producen un 30-50% de respuestas objetivas,
supervivencias medianas de 40 semanas y un 40-50% de pacientes vivos
al afo, habiéndose a canzado una meseta en los resultados.

Durante los Gltimos afios se ha producido un importante avance en €l
conocimiento de |os mecanismos intimos moleculares del desarrollo, esti-
mulacion o represion del crecimiento, diferenciacion celular, etc., lo que
hapermitido desarrollar en € laboratorio una serie de agentes dirigidos de
una forma concreta a estos objetivos especificos de las ditintas vias de
transduccion de sefides, angiogénesis, etc.

Algunas de estas sustancias alin estén en desarrollo preclinico. En €
articulo se repasan principalmente |os agentes que estan en desarrallo cli-
nico, como son los inhibidores de latirosin kinasa, inhibidores de la far-
nesi| transferasa y ras, algunos oligonucledtidos antisentido, € potencia
papel terapéutico de losinhibidores de COX-2'y los retinoides sintéticos.

Asimismo, existen modernos procedimientos tergpéuticos en fase ini-
cia de desarrollo clinico, que no actlian sobre la transduccidn de sefieles
pero suponen un nuevo enfoque en e tratamiento de estos tumores, como
son e uso de nuevas vacunasy laterapiagénica

PALABRAS CLAVE: Céncer de pulmon. Transduccion de sefiaes.
Tratamiento sistémico. Nuevas dianas terapéuticas. Vacunas. Terapia
génica

INTRODUCCION

El cancer de pulmén (CP) produce anua mente alrede-
dor de un mill6n de muertes en todo & mundo. Las medi-
das mas importantes que se han de tomar para reducir la
incidencia'y mortalidad se basan en actuaciones sobre la
prevencion, € prondstico y |las estrategias terapéuticas.
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ABSTRACT

Lung cancer is one of the most frequent among the neoplasias, for
which any therapeutic progress shall be very beneficial towards the
survival of many patients. Approximately 80% of al lung neoplasia
shall eventually reguire a systemic treatment, either because the diag-
nosis was made in the advanced stage of the disease or due to the pre-
sence of relapses subsequent to potentially curative surgery.

The classical cytostatic drugs offer limited benefits during the dis-
semination stages and 30-50% of the cases report objective responses.
There is an average survival of 40 weeks and 40-50% of the patients
are alive past one year, having reached a plateau in the results.

During the last few years, important advances have been made
regarding the intimate molecular mechanisms of development, stimu-
lation or growth repression, cellular differentiation, etc., which has
enabled the laboratory development of a series of agents specifically
addressed towards these specific objectives of the different signa
transduction pathways, angiogenesis, etc.

Some of these substances are still under pre-clinical development.
This article mainly reviews the agents under clinical development,
such as the kinase tyrosine inhibitors, farnesyl transferase and ras
inhibitors, some antisense oligonucleotides, the potential therapeutic
role of the COX-2 inhibitors and synthetic retinoids.

Also, there are modern therapeutic procedures in the initial phase
of clinical development that do not act on signal transduction, but
represent a new approach to the treatment of these tumors, such asthe
use of new vaccinations and genic therapy.

KEY WORDS: Lung cancer. Signal transduction. Systemic manage-
ment. New therapeutical treatments. Vaccines. Genic therapy.

Laprevencidn primariadebe actuar avarios niveles, asi:

1. Reducir lainiciacién en el habito de fumar.

2. Promover €l abandono del consumo de cigarrillos.

3. Mgorar el conocimiento en la genética del cancer
de pulmon.

4. Combatir la adiccion ala nicotinay la costumbre
de fumar.
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En general, podemos decir que actualmente el CP
tiene un pobre prondstico debido a la ausencia de medi-
das eficaces para hacer un diagnostico precoz y alafal-
ta de tratamientos sistémicos eficaces para destruir o
combatir la enfermedad metastésica

L as estrategias futuras para combatir o abordar €l CP
se fundamentan en:

1. Conocimiento de métodos que ayuden a determi-
nar el riesgo de desarrollar un CP.

2. Quimioprevencion.

3. Deteccion precoz.

4. Nuevos farmacos dirigidos contra objetivos mole-
culares adecuados, haciendo hincapié en que los recien-
tes conocimientos en biologia molecular del CP se
deben tradadar a la clinica (aplicaciones translaciona-
les) (1,2) (Tablal).

NUEVOS AGENTES DIRIGIDOS FRENTE A OBJETIVOS
MOLECULARESEN EL TRATAMIENTO DEL CP

Gracias a conocimiento, cada vez més profundo, de
labiologia de lacéluladel CP, delaformay mecanis-

TABLA |

APLICACIONES TRANSLACIONALESDE LAS |
ALTERACIONES MOLECULARES. CANCER DE PULMON

Definicion del riesgo
Deteccion de cambios moleculares del epitelio bronquial
Deteccion precoz
Alteraciones detectadas en el epitelio respiratorio dafiado por €
tabaco + TAC
Quimioprevencion
Los hiomarcadores pueden ser utilizados para monitorizar |a efica-
cia de los estudios de quimioprevencion
Diagnéstico
Marcadores moleculares y perfiles de expresion génica pueden ser
(tiles asociados a diagndstico histolégico y morfoldgico
Terapéuticas
Marcadores para identificar objetivos moleculares a tratamiento
Anticuerpos monoclonales
Moléculas pequefias inhibidoras de oncogenes
Factores de crecimiento y receptores
Inhibidores de |a tisosin-kinasa
Terapia génica de reemplazamiento (p53)
Inhibidores de |a metal oproteinasa de lamatriz
Inhibidores de |as kinasas dependientes de las ciclinas
Inhibidores de |la farnesiltransferasa
Inhibidores de la ciclo-oxigenasa
Moduladores de laskinasas y de las fosfatasas
Moléculas antisentido
Moduladores de la apoptosis
Inhibidores de la angiogénesis
Inmunoterapia
Vacunas
Anticuerpos 0 conjugados de toxinas
Prondsticas
Identificacion de subgrupos de pacientes con distinta probabilidad
de desarrollar metéstasis
Desarrollo de distintos tipos de tratamiento y/o seleccion de trata
mientos citostaticos especificos
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mos de estimulacién de sus receptores de membrana,
transduccion de sefiales, metabolismo celular, etc., se
han desarrollado una serie de agentes o farmacos, la
mayoria de ellos en desarrollo clinico, con potencial
efecto terapéutico en el CP.

La diferencia entre la quimioterapia citotoxica con-
vencional y la terapia dirigida a dianas moleculares
selectivas es que la primera posee amplios efectos sobre
los clones neopléasicos, induciendo necrosis y apoptosis
en un gran nimero de células tumorales, a diferenciade
la segunda que es mas especifica. La selectividad es un
pardmetro importante en la descripcion del perfil de
actividad global de los tratamientos dirigidos. Los nue-
VoS agentes contra dianas moleculares poseen efectos
selectivos, probablemente sobre determinadas células
tumorales, en pacientes seleccionados en donde las vias
de transduccién de sefial es incluyen o dependen en gran
medida de las dianas preseleccionadas. Esto es de gran
trascendenciaen el desarrollo clinico de un nuevo agen-
te. Sabemos que cualquier ensayo fase Il aeatorizado
clésico, con un farmaco de accion selectiva, puede fra-
casar mientras no exista una forma de aumentar en la
poblacion las dianas de los tumores sensibles y los
pacientes que responden. Debemos aprender las leccio-
nes de los ensayos clinicos con trastuzumab en cancer
de mamay de los tratamientos hormonal es en pacientes
con cancer de mama con receptores hormonales positi-
vos. Con cualquier nuevo farmaco de diana molecular
gue se introduzca en €l tratamiento del cancer, es nece-
sario emprender de forma paralela investigaciones para
definir con precision la poblacion objetivo del nuevo
agente. SOlo mas investigaciones respecto ala seleccion
de tumoresy pacientes clarificaran s es posible mejorar
la metodologia y los resultados de |os ensayos clinicos
con estos nuevos agentes selectivos, asi como lamanera
delograrlo (Tablall).

Este tipo de terapia bioldgica podemos dividirla en
diversos grupos:

1. Inhibidores de la sefial de transduccion.

—Anti-EGFR.

—Inhibidores de latirosin - kinasa.

—Inhibidores de RAS.

—Inhibidores de lafarnesil-transferasa.

2. Blogueantes o inhibidores de la protein kinasa C
afa(PKC o).

3. Actuaciones sobre la via del eicosanoide y meta-
bolismo del acido araquidonico.

4. Retinoides sintéticos.

5. Induccién de la apoptosis.

6. Tratamiento con vacunas.

7. Terapiagénica.

INHIBIDORES DE LA SENAL DE TRANSDUCCION

Se han descrito diversos pasos en la transduccion de
la sefial que recibe la célula ya sea a través de un esti-
mulo o inhibicién autocrina o paracrina (Fig. 1). Cual-
quiera de estos puntos puede ser el objetivo a que iran
dirigidos los nuevos agentes biol6gicos. Las dianas més
estudiadas son las siguientes:
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TABLA I
ALTERACIONES MOLECULARESEN EL CANCER DE PULMON

Alteraciones moleculares CPCP (%) CPCNP (%) Agentes desarrollados
Incidencia de laneoplasia 25 75
Mutacion de Ras <1 30 Inhibidores de farnesiltransferasa
Oligonucledtidos antisentido
Inhibidores de Raf
Inhibidores de Mek
17-AAG
Amplificacion de Myc 30 10 &?
Expresion de EGFR NR 40-80 Inhibidores de tirosinkinasa EGFR
Anticuerpos anti EGFR
Sobre-expresion de c-erb-2 10 30 Trastuzumab
Inhibidores de EGFR TK
17 AAG
Coexpresion de c-kit/SCFR 70 15 STI1-157
Expresion de bel-2 95 35 PS-341
Mutacion de p53 75-100 50 PS-341
Flavopiridol
Delecion de Rb (proteina) 90 20 CCI-779
Flavopiridol
Inactivacién de p16 <1 70 CCI-779
Expresion de COX-2 NR 70 Inhibidores de COX
Delecién de 3p 90 50 é?
Expresion de VEGFR > 100 campos NR Anticuerpos monoclonales
Inhibidores de RTK
Inhibidores de farnesiltransferasa
M etal oproteinasas de la matriz 50 65 Inhibidores de |a metal oproteinasa de la matriz
Neuropéptidos 90 NR Anticuerpos
1. Proteinas tirosin-kinasas. —ZD1839 0 Iressa.
—Receptores. —CI-1033 (8).

e Receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR).

o Receptor ddl factor derivado delas plaguetas (PDGF).

o Receptor del factor de crecimiento endotelial vaso-
génico.

* Receptor del factor de crecimiento de fibroblastos.

o Receptor del factor de crecimiento de hepatocitos.

—No receptores.

2. Inhibidores de Ras.

3. Inhibidores de lafarnesil transferasa.

Familia EGFR

El EGFR fue clonado por primera vez por Ulrich en
1984 y a partir de ese momento se ha transformado en
uno de los principales objetivos de los agentes selecti-
vos antineopl asicos (3).

Se han descrito varios farmacos dirigidos contra esta
diana, asi:

1. Anticuerpos anti-EGFR.

—C225 o cetuximab (4).

—ABX-EGF (5).

2. Anticuerpos anti-Her-2.

—Trastuzumab (6).

—Vacuna peptidica quiméricade células B (7).

3. Inhibidores de pequefio tamafio.
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—OSI-774 o0 Tarceva (9).

ZD 1839 0 Iressa

Se trata del agente bioldgico més desarrollado en €
tratamiento del CPCNP. Es un agente activo por via oral
gue inhibe selectivamente la tirosin-kinasa del dominio
interno del EGFR, induciendo un bloqueo en la sefid de
transduccion, implicada en la proliferacion y persistencia
delas cdlulas neoplasicas y en otros proceso del huésped
que favorecen € crecimiento tumoral (10) (Fig. 1).

Los estudios fase | demostraron una actividad tumo-
ral que era dosis-dependiente, con toxicidad ligera, pro-
duciendo regresiones y estabilizaciones en CPCNP
avanzado (11).

Asimismo, se ha estudiado en monoterapia en segun-
da linea de tratamiento de esta neoplasia, en lo que se
denominé el estudio IDEAL. En este ensayo se compa-
ré la actividad de una dosis de 250 mg frente a 500 mg
diariamente, de forma indefinida, en pacientes con
CPCNP gue hubiesen recibido previamente una o dos
regimenes de quimioterapia, conteniendo a menos una
pauta cisplatino. Se incluyeron 210 pacientes en total
observando una excelente tolerancia, apareciendo dia-
rrea'y rash cutdneo como unicos efectos secundarios
relevantes. El indice de respuestas, indice de control de
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laenfermedad (respuestas + estabilizaciones) y supervi-
vencias libres de progresion fue similar con las dos
dosis (18,4 y 19,0%) (54,4 y 51,4%) (2,8y 2,7 meses).
A partir de ese momento, se utilizo la dosis de 250
mg/dia para su ulterior desarrollo clinico (12).

Losestudios INTACT 1y 2 han sido dos estudios fase
I11, randomizados, que han intentado demostrar si existia
alguna diferencia con la asociacion de quimioterapia mas
Iressafrente alaquimioterapia sola. Tanto uno como otro
han resultado negativos a no observarse ninguna ventaja
en los pacientes que recibian € tratamiento citostético y
el inhibidor de latirosin-kinasa (13).

Esto no significa que deba desecharse a Iressa por
inactivo en e CPCNP ya que con é se han observado
excelentes respuestas y muy duraderas en pacientes con
enfermedad avanzada 'y mal prondstico de inicio. Proba-
blemente, al ser uno de los primeros agentes biol 6gicos
investigado en el tratamiento del CPCNP, se haincurrido
en errores a intentar seguir una secuencia de investiga-
cion similar aladelos citostéticos clésicos, sinidentificar
de forma prospectiva s existe un grupo de pacientes en
los que € beneficio pudiese ser més manifiesto. Podria
ocurrir que la identificacion prospectiva de los pacientes
gue sobre-expresen la tirosin-kinasa del EGFR permitie-
se seleccionar los pacientes que tuviesen una mejoria
importante. Por otra parte, se estan llevando a cabo estu-
dios con Iressa como adyuvante en pacientes que han
acanzado una respuesta objetiva con tratamiento citosta-
tico en CPCNP metastésico, asi como, en pacientes con
enfermedad locorregional tratada con quimio y radiotera-
pia para prolongar la ausencia de enfermedad.

La Food and Drug Administration ha permitido
recientemente su registro para e tratamiento del
CPCNP metastésico tras dos lineas de tratamiento, justi-
ficandolo en € beneficio observado en muchos pacien-
tes, con una excelente toleranciay la facilidad de admi-
nistracion por viaoral.

INHIBIDORES DE RAS Y DE LA FARNESIL-TRANSFERASA (FTI)

El oncogén RAS suele estar mutado en los CP, fun-
damentalmente en los adenocarcinomas. Por otra parte,
sabemos que RAS para ser activo debe someterse a la
accion de lafarnesil-transferasa'y unirse ala membrana
celular, por lo que cualquier agente que inhibiese esta
enzima podria ser Gtil para evitar € efecto patogénico
de RAS (FTI) (14) (Fig. 1).

Otra proteina diferente a RAS que precisa también
una farnesilacion para actuar es Rho. Contra ésta se
han utilizado los inhibidores de la geranylgeranyl-
transferasa (GTI) que se han demostrado activos en
cultivos celulares y estudios preclinicos. Asimismo, se
han utilizado conjuntamente los GTI y los FTI obser-
vandose en ensayos iniciales un cierto sinergismo y un
incremento de la toxicidad (15,16).

En lineas celulares se han estudiado los FTI com-
probando una inhibicion del crecimiento de los CP
independientemente que RAS esté o no mutado. Estu-
dios in vivo han producido una inhibicién del creci-
miento de los CP humanos xendgrafos en ratones ati-
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micos, asi como, evitar el desarrollo de CP en modelos
con ratones (17).

Actualmente se encuentran en investigacion clinica
el R115777 y e SCH66336 o Lonafarnib, los dos acti-
vos por viaoral.

El R115777 se ha estudiado en varios fases | buscando
el esquema, toxicidad y dosis apropiada parasu desarrollo
en estudios mas avanzados. Se ha utilizado en esquemas
diarios de forma mantenida, diarios durante 4 semanas
cada 6 y diarios durante 2 semanas cada 3. Las toxicida
des mas frecuentes han sido la mielosupresion que fue la
verdadera toxicidad limitante de dosis (TLD), neuropatia,
diarreay hepatotoxicidad (18). A diferenciadel desarrollo
con los citostéticos clasicos, con este agente se ha podido
confirmar la inhibicién de la farnesilacion incluso por
debagjo de laméxima dosis tolerada. En los estudios fase |
se han observado respuestas en CPy en cancer de mama,
lo que ha llevado a poner en marcha estudios con
R115777 més quimioterapia, utilizando una dosis de 200
mg/dia durante dos semanas, cada 3. Como agente qui-
mioprotector también se esta estudiando de forma compa-
rativafrente aplacebo en sujetos fumadores de mas de 30
paquetes/afio y atipiaen lacitologia de esputo (19).

El Lonafarnib o SCH66336 lleva un desarrollo clini-
€0 més avanzado. En los estudios fase | se observaron
respuestas mantenidas durante 12-63 semanas. También
se llevé a cabo un estudio fase | en combinacion con
paclitaxel, en 22 pacientes entre |os cuales habia 11 car-
cinomas pulmonares no microciticos (CPCNP), obser-
vandose 8 respuestas parciales en todala seriey 5 entre
los 11 CPCNP (20). Este estudio hizo que los mismos
investigadores pusiesen en marcha uno fase Il de Lona-
farniby paclitaxel en CPCNP refractarios a una primera
linea de quimioterapia. Entre 21 pacientes evaluables se
alcanz6 unarespuesta parcial y 11 estabilizaciones (21).
De formaconjuntaentre losfase | y |1 se han tratado 31
CPCNP observéndose 6 respuestas parciadles y 13 esta
bilizaciones. La toxicidad més llamativa fue también la
mielosupresion (TLD), diarrea, hepatotoxicidad, astenia
y neuropatia. Ladosis recomendada para el desarrolloy
estudio clinico es de 100 mg/12 horas, por viaoral (20).

En la actualidad hay varios estudios fase |1l en mar-
cha, en primera linea de tratamiento del CPCNP, compa-
rativos, asociando paclitaxel, carboplatino y lonafarnib vs
paclitaxel, carboplatino y placebo, asi como, con la com-
binacién quimiotergpica de cisplatino y gemcitabina

INHIBIDORES DE LA PROTEIN-KINASA C-ALFA

La protein-kinasa C - oo (PKC o) actlia en la casca-
da de la transduccion de sefiales de varios factores de
crecimiento (Fig. 1). Existen varias isoformas de la
PKC o con distintos cometidos, de ahi la dificultad
para desarrollar inhibidores especificos de cadaisofor-
ma. Los farmacos en estudio que intentan inhibir la
PKC o son:

1. Oligonucledtidos antisentido (I1SIS 3521 o Affini-
tac).

2. Otras enzimas o proteinas.

3. Inhibidores de otras isoformas de PKC o.
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Fig. 1. Cascada de transduccion de senales.

Oligonucledtido antisentido ISIS 3521 o Affinitac

En estudios preclinicos se observa que produce una
inhibicion del crecimiento tumoral de lineas celulares y
tumores xendgrafos en ratones (22).

En estudios clinicos, en monoterapia, se ha estudiado
en varios fase |, tanto en infusion continua durante 14 6
21 dias cada 21 6 28 dias, adosis que oscilan entre 0,5y
3 mg/kg/dia; asi como, en infusiones de 2 horas durante
3 dias ala semana, cada 4 semanas, con dosis entre 0,15
y 6 mg/kg/dia.

Los resultados de estudios iniciales con infusiones
prolongadas, permiten decir que su dosis maxima tole-
radaes de 2 mg/kg/dia, y laTLD eslaasteniay trombo-
penia. Ladosis recomendada paralos estudiosfase Il es
lade 2 mg/kg/dia (23).

Con infusiones cortas y repetidas, la maxima dosis
tolerada es de 6 mg/kg/dia, y latoxicidad es en formade
emesis, astenia, fiebre y escalofrios, asi como, trombo-
penialigera (24).

El Affinitac ya ha empezado a estudiarse en combina-
cién con quimioterapia, en diferentes etapas. En fase | se
ha asociado, entre otros, a carboplatino y paclitaxel, pro-
duciendo respuestas en CPCNP. También se ha estudiado
en combinacién con la misma pauta citostética en
CPCNP sin tratamiento previo (primera linea terapéuti-
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ca). Asociando los datosdelosfasel y |1 se puede ver un
42% de respuestas objetivas entre 48 pacientes evalua
bles, con un tiempo parala progresion de 6,6 meses, una
supervivencia global mediana de 19 mesesy a afio del
75% (25). Hay que decir que con seguimientos mas lar-
gos los resultados no han sido tan brillantes como los
esperados.

Hay varios estudios fase Ill en marcha. Uno
recientemente finalizado es el que compara carbopla-
tino y paclitaxel con affinitac vs carboplatino y pacli-
taxel. En éste no se ha podido demostrar un incremen-
to significativo en la supervivencia global que era el
objetivo principal. Al utilizar otros tests estadisticos
gue agrupan factores prondsticos se ha podido demos-
trar una mejoria estadistica a favor de la combinacion.
Asimismo, existe otro estudio fase I11, ain no conclui-
do, que compara cisplatino, gemcitabinay affinitac en
dos formas de administracion frente a cisplatino y
gemcitabina.

Otras enzimas o proteinas en la transduccion de
sefiales

Frente a C-Raf (Fig. 1), la casa comercial americana
ISIS ha desarrollado €l |SIS 5321 anti - C-Raf. Se trata
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de un agente bien tolerado, con actividad antitumoral
preclinica demostrada. En los estudios clinicos, no se ha
visto actividad en los fases | y II, en monoterapia en
CPCNP.

Inhibidores de otras isoformas de la PKC o

El PKC 412 es un derivado de la estaurosporina que
inhibe la PKC inducida por la activacion de PKB/Akt
induciendo un incremento de la apoptosis celular (Fig. 1).

En los estudios fase | se han utilizado dosis entre
12,5y 300 mg/dia. La toxicidad observada consiste en
emesis, astenia, diarrea, reduccion de lacifrade linfoci-
tos y monocitos, sin existir mielosupresion grado 3 6 4.
Se han visto respuestas en algunas neoplasias.

ACTUACIONES SOBRE LA VIA DEL EICOSANOIDE Y DEL
METABOLISMO DEL ACIDO ARAQUIDONICO

En los canceres epiteliales existe un incremento en €
recambio de los fosfolipidos de su membrana que son
metabolizados a &cido araquidénico mediante lafosfolipa
sa A2 (PLA 2). También, se ha podido ver en los CP,
sobre todo en aquéllos que tienen e RAS mutado, un
incremento delaPLA 2 citoplasmética (28) (Fig. 2).

Fosfolipidos de lamembrana celular

Jle—rLa2
Acido araquiddnico

Peroxidacién ciclooxigenacion

COX -2;}@
Prostaciclina PGl 2 - PGH2 . ~—— Tromboxanos
PGD 2 U
PGE2 PGF 2 o

Fig. 2. Via de metabolizacion del dcido araquidonico.

El incremento que se producira en el &cido aragquidéni-
co deberd metabolizarse mediante la ciclooxigenasa-2
(COX-2) alaprostaglandinaH2 y, asu vez, aotras prosta-
glandinas (PG) (D2, E2, F20., 12 y tromboxano).

Se ha podido constatar que en los CP humanos y de
ratones existe un incremento del COX-2. Asmismo, seha
visto que estaenzima por s sola puede inducir tumores en
ratones transgénicos y que los niveles dtos de COX-2 se
asocian a un peor pronéstico del CP, por lo que aquélla
seria tedricamente una excelente diana para €l tratamiento
del CP (29). También sabemos que los antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) son importantes inhibidores de
COX-2 y dificultan la induccién de tumores en modelos
animales.

REev. CANCER

Los AINEsinhiben € crecimiento del CP en cultivos
celulares e in vivo en ratones atimicos, habiéndose
demostrado un sinergismo entre los agentes anti-COX-2
y laquimioterapia (30).

El mecanismo de accién de los anti-COX-2 consiste
en la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas y la
reduccién de los niveles del factor de crecimiento endo-
telial vasogénico (VEGF), ademés de varios efectos
antiangiogénicos.

Algunos inhibidores de COX-2, como el celecoxib o
el exisulind, estdn comercializados para otras indicacio-
nesy, en laactualidad, estén siendo estudiados en €l tra-
tamiento del CP. Hay un estudio fase Il en marcha con
carboplatino, paclitaxel y celecoxib, que esta pendiente
delos resultados (31).

También, dentro del metabolismo del &cido araquido-
nico, se han utilizado otros enzimas como objetivo mole-
cular de nuevos agentes. La PGH 2 se metaboliza a pros-
taciclinas (PGI 2) y PGE 2 através del PGI sintetasa (PGI
295) y PGE sintetasa (PGE 2 S), respectivamente (Fig. 3).

Laactividad tanto de la PGE 2 S como la PGE 2 estén
aumentadas en € CP (32). Se piensa que RAS podria pro-
mover la actividad de PGE 2 Sy que PGE 2 podria tener
una accion proliferativa y metastatizante. Asmismo, la
actividad de PGI 2 Sy PGI 2 estareducidaen el CP. PGI 2
tendria propiedades antiproliferativas y antimetastatizantes
y serfaun objetivo preciso paralos agentes con finalidades
terapéuticas o preventivas del  CP (33). Se ha demostrado
gue determinados andlogos de las prostaciclinas tienen
actividad antitumora en diversos model os tumorales.

Keithy cols. crearon ratones transgénicos con sobre-
expresion de PGl 2 S, observando que tenian una tasa
elevadade PGI 2 en los pulmones. Cuando estos ratones
se exponian a carcindgenos pulmonares desarrollaban
menos canceres pulmonares que otros ratones controles,
no transgénicos, expuestos a los mismos estimulos.

La prostaciclina tiene una vida media muy corta y
esta comercializada para varias indicaciones tromboti-
cas como la hipertensién pulmonar y la trombarteritis
obliterans. En laactualidad disponemos de nuevos deri-
vados orales, de mayor vida media, y estan siendo eva-
luados por su papel quimiopreventivo en individuos con
alto riesgo de desarrollar CP.

Los AINEs e inhibidores de COX-2 inducen apoptosis
en las células de CP. Se ha estudiado con un metabolito
del sulindac, € exisulind, cuyo mecanismo de accion con-

Fosfolipidos de lamembrana celular
Acido araquidénico
Peroxidacion ciclooxigenacion
PGl 2S
Progtaciclina PGl 2  PCH 2, Tromboxanos
PGF 2o
PeD 2 FGE 2

Fig. 3. Via de metabolizacion del dcido araquidonico.
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siste en favorecer la apoptosis, mediante la induccion de
PDE 2, guanosin monofosfato ciclico y kinasas extracel u-
lares (34). Varios experimentos in vitro con € exisulind
han demostrado que inhibe € crecimiento de las células
dd CP, previene de la tumorigénesis pulmonar en mode-
los de ratdn, inhibe € crecimiento de las células de CP en
ratones y ratas atimicas, asi como un cierto sinergismo
con el docetaxel. En la actualidad, en clinica humana se
esta llevando a cabo un estudio fase |l de exisulind y
docetaxel en CPCNP en recaida (35).

El &ido araquidonico también es metabolizado a
HETESy leucotrienos a través de la via de las lipooxige-
nasas (LOX). Varios estudios han demostrado que podria
haber una cierta descoordinacion entre esta via y la de
COX, favoreciendo que a gunos metabolitos tuvieran acti-
vidad antitumoral y otros promovieran € crecimientoy la
metastatizacion del CP (36). Habria LOX procarcindge-
nas como LOX 5, LOX 8y LOX 12, asi como otras anti-
carcindgenas como 15-L OX-1y 15-L OX-2.

RETINOIDES SINTETICOS

Los retinoides juegan un papel muy importante en €l
crecimiento, diferenciacion, apoptosis y funcién inmu-
ne. En cultivos celulares se ha podido observar que tan-
to los retinoides natural es como los sintéticos inhiben €
crecimiento celular, inducen la diferenciacion celular y
favorecen la apoptosis (37). Conocemos la existencia de
dos familias de receptores retinoicos, los RAR (recep-
tores del écido retinoico) y los receptores de | os retinoi-
des X, cada uno con varios subtipos.

Se han estudiado, principalmente, dos tipos de reti-
noides, e &cido 13-cis retinoico o isotretionina y el
bexaroteno o LGD 1069.

Laisotretioninase une aRAR y se hademostrado acti-
vo en laleucemia promielocitica. Con este agente se han
realizado diversos estudios de quimioprevencién en carci-
nomas epiteliales de cabezay cuello, que han demostrado
su actividad (38). Desafortunadamente, no se ha observa-
do su eficacia en un estudio randomizado de quimiopre-
vencion de recaidas de CP compl etamente resecado (39).

El bexaroteno se une al receptor de los retinoides X.
En un estudio fase | se probaron dosis entre 5y 1.000
mg/m?/dia, por via oral, observando una TLD en forma
de descamacion, hepatopatia, leucopenia y diarrea.
Aungue no produjo respuestas, s se pudieron ver esta-
bilizaciones en 5 de 16 pacientes con CPCNP (40).

Khuri y cols. han realizado varios estudiosfase | y 11
con &l bexaroteno en CP. En uno combinaron €l retinoi-
de sintético con cisplatino y vinorelbina, en primera
linea de tratamiento, alcanzando una dosis maximatole-
rada de 400 mg/m?/dia, con respuestas objetivas en €l
25% de los pacientes, supervivencia mediana de 14
mesesy el 28% de |los pacientes vivos alos 2 afios (41).

Se llevd a cabo un ensayo, precozmente cerrado por
escaso reclutamiento, randomizado, como tratamiento de
mantenimiento, comparando € bexaroteno a dosis de 300
mg/kg/diafrente a600 mg/kg/diay comparado con un bra-
zo control. En los 52 pacientes incluidos en d estudio se
pudo ver que € tiempo mediano hasta la progresién en e
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grupo control fue de 52 dias, frente a 82 dias en los pacien-
tes que recibian bgjas dosis del retinoide y 128 dias a los
que les correspondio las dtas dosis de bexaroteno. Las
diferencias no alcanzan la significacion estadistica (42).

INDUCCION DE LA APOPTOSIS

En cualquier tumor, la velocidad o rapidez de creci-
miento va a depender de un mayor o menor desequili-
brio entre la proliferacion celular y la muerte celular
programada 0 apoptosis.

Laapoptosis se va a controlar mediante dos mecanis-
mos, uno de la superficie celular regulado a través de
ligandos y receptores, y otro por medio de las mitocon-
driasy citocromo C.

Existen varios ligandos inductores de la apoptosis,
COMo Son:

1. Ligandosfas.

2. Ligando Apo-2/ Trail (en experimentacion precli-
nica).

Ambos estén sobre-expresados en el CP. La adicién
de estos ligandos conlleva un incremento de la apopto-
sisy, por tanto, una reduccion del crecimiento tumoral
en cultivos celulares (43).

Varios de estos ligandos tienen una considerable toxici-
dad in vivo, como € fas que produce unatoxicidad hepéti-
caquelelimita parasu estudio en clinicahumana (44).

Actualmente conocemos que determinados citostéti-
cos utilizados en clinica humana, como los inhibidores
de latopoisomerasa |l (etoposido), producen una mayor
secrecion del ligando Apo-2 / Trail y se esta estudiando
larelevancia de este fendmeno (45).

TRATAMIENTO CON VACUNAS

El objetivo de las vacunas en el tratamiento del CP es
el de incrementar la respuesta celular inmune y prolon-
gar la supervivencia. Se han utilizado varios procedi-
mientos de produccion:

1. Modificar c8lulas de CP paraincrementar la capa-
cidad inmunogénica de sus antigenos (Ag), facilitando
la respuesta inmune (con o sin administracion de cito-
quinasy/o GM-CSF). Este procedimiento es el utilizado
por Cell Genesys.

2. Administracion de células tumorales alogénicas
con GM-CSF.

3. Vacunas de Ag antiidiotipos administrados con
adyuvantesinmunes (BEC-2).

Con cdlulas autélogas modificadas se han realizado
varios estudios clinicos deinicio, uno en CPCNP avanza-
do con escasas respuestas y otro como tratamiento pre-
ventivo en los CPCNP resecados, observando un ligero
incremento en € tiempo hastalarecaida (46).

Con vacunas antiidiotipo BEC-2 disponemos de un
estudio fase I| en CPCNP en remision completatras una
quimioterapia previa, consiguiendo una supervivencia
estadisticamente superior alos controles histéricos (47).
Actualmente hay un estudio aleatorizado, en marcha,
gue comparalaadministracion de BEC-2 frente a obser-
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vacion en pacientes con carcinoma pulmonar microciti-
co en remision completa tras €l tratamiento quimiotera-
pico de induccién.

TERAPIA GENICA

En cas todas las lesiones preneoplasicas y en la
mayoria de los CP se produce una pérdida de la funcion
de los genes supresores. Esto puede ser producido por
diversos mecanismos:

1. Pérdida fisica de una porcion del cromosoma.

2. Mdilacién de las regiones promotoras de los
genes supresores.

3. Mutaciones.

4. Combinaciones de diversos mecanismos.

Los genes supresores que més frecuentemente estan
silenciados o aterados en € CP son: p53, pl6, RAR,
FHIT, RASSF1, SEMA 3 A, SEMA 3 B, etc. El recono-
cimiento del papel delos genes supresores en la patogéne-
sisdel CPllev alaredizacion de varios ensayos preclini-
cosy clinicos con terapia de reemplazamiento génica.

Los estudios preclinicos iniciales permitieron con-
firmar que p53 puede inhibir el crecimiento de las
células cancerosas de pulmén en humanos con p53
mutado, utilizandose habitualmente como vectores los
adenovirusy los retrovirus (48). Con posterioridad, se
han realizado diversos ensayos con p53 vehiculizado
con adenovirus inoculado directamente en el tumor
por via broncoscopica o aguja fina con control por
TAC. Swisher y cols., del M.D. Anderson, obtuvieron
un 8% de respuestas, concluyendo que este tratamiento
era complejo pues precisaba la administracion intratu-
moral y producia un bajo indice de respuestas (49).
Kubba y cols.,, del Eastern Cooperative Oncology
Group, trataron varios CPCNP avanzados mediante un
lavado bronquioloalveolar, a menos, de un lébulo,
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