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QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE EN EL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUEÑAS
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Resumen El cáncer de pulmón constituye una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo. Su
incidencia se relaciona directamente al uso del tabaco. Puede clasificarse a los pacientes en tres

grupos: con enfermedad localizada o resecable, con enfermedad localmente avanzada y con enfermedad
metastásica. Excepto algunos casos, el primer grupo es pasible de curación. En ellos la cirugía es el tratamien-
to de elección. El advenimiento de quimioterapia sistémica efectiva, estudios cooperativos bien diseñados y mejor
comprensión del comportamiento biológico han logrado mejorar la sobrevida global por primera vez en una cen-
turia. El rol de la quimioterapia adyuvante encuentra un escenario cierto, luego de una década de estudios clí-
nicos. El objetivo de este artículo es realizar una revisión de la evidencia disponible que ha colocado a las com-
binaciones basadas en cisplatino como el tratamiento de elección luego de la cirugía en los estadios II-IIIA
del cáncer de pulmón de células no pequeñas.
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Abstract Adjuvant chemotherapy for non small cell lung cancer. Lung cancer is one of the leading causes
of death worldwide. Its incidence is directly related to tobacco use. The patients can be classified

in three large groups: those with localized or resectable disease; those with locally advanced disease and lastly
those with metastatic disease. Except for anecdotal cases, in the first group cure is possible. For these patients
surgery is the treatment of choice. However, with the appearance of effective systemic chemotherapy, well de-
signed cooperative studies and a better understanding of the biological behaviour, overall survival has improved
for the first time in a hundred years. The role of adjuvant chemotherapy is a true option after a decade of clinical
trials. The objective of this article is to perform a review of the available evidence which has made cisplatin
based combinations is the treatment of choice after surgery for stages II-IIIA non-small cell lung cancer.
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Se denomina adyuvancia en oncología a cualquier
terapéutica empleada luego del tratamiento radical del
tumor primario; siempre que se hable de adyuvancia se
hablará de tratamiento con intento curativo.

El beneficio de la quimioterapia en el tratamiento del
cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPNPC) no
fue masivamente aceptado hasta mediados de la déca-
da pasada1.

Desde entonces, la inclusión de la quimioterapia lue-
go del tratamiento quirúrgico en estadios tempranos fue
el objetivo primordial de numerosos trabajos.

La necesidad de un tratamiento complementario a la
cirugía se intensificó luego de los resultados negativos
de la radioterapia2 y años de trabajo en investigación
básica.

Un puñado de trabajos bien diseñados ha colocado a
la quimioterapia basada en cisplatino como el tratamien-
to de elección en estadios II-IIIA.

Ello ha sido un gigantesco avance luego de más de
cien años de reinado de la cirugía como tratamiento úni-
co en este grupo de pacientes.

La siguiente es una somera revisión del rol actual de
la quimioterapia como adyuvancia en el CPNPC opera-
do y los interrogantes a contestar.

¿A quiénes debe ofrecerse
tratamiento adyuvante?

Usando la estadificación TNM vigente, los pacientes com-
prendidos en los estadios I, II y IIIA son los que tienen las
mayores chances de lograr la curación con cirugía (Ta-
bla 1)19.

El metaanálisis publicado en 1995 demostró que el
tratamiento con quimioterapia basada en cisplatino tenía
un aumento en la sobrevida del 5% a 5 años luego de la
resección del tumor. Sin embargo, pese a una tenden-
cia, no llegaba a la significación estdística.
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Tres trabajos posteriores inmediatos resultaron nega-
tivos y crearon incertidumbre acerca de la utilidad tera-
péutica de la quimioterapia. Estos trabajos adolecían de
bajo número de pacientes (ECOG y Big Lung Trial)3, 4 o
se basaban en esquemas anticuados (ALPI)5.

La labor mancomunada de grupos cooperativos entre
cirujanos, oncólogos, neumonólogos, clínicos y radiotera-
pistas dio sus frutos en trabajos bien diseñados, con el
suficiente poder estadístico, destinados a contestar pre-
guntas precisas.

A principios de este siglo se produce un punto de in-
flexión positivo en la concreción de trabajos en cáncer
de pulmón. Con la publicación del estudio IALT (Inter-
national Lung Cancer Trial) se inicia una nueva serie de
trabajos que colocan a la adyuvancia con quimioterapia
como nuevo estándar en el manejo interdisciplinario de
estos pacientes.

El IALT6 agrupó 1867 pacientes con estadios I-IIIA que
fueron destinados a recibir 4 ciclos de quimioterapia ba-
sada en cisplatino (más una segunda droga) o bien ob-
servación luego de la cirugía.

Por la cantidad de pacientes y número de países es el
estudio más importante hasta la fecha. Demostró un be-
neficio en sobrevida estadísticamente significativo del 4%
a 5 años (hazard ratio (HR), 0.86; p≤0.3). El beneficio
era mayor en los estadios II y III.

Ello confirmaba los datos del metaanálisis. Tras la
publicación, llegaron otros trabajos confirmatorios.

El estudio del Instituto Nacional del Cáncer de Cana-
dá (JBR.10 Trial) el cual aleatorizó 482 pacientes con
estadios IB-II a recibir 4 ciclos de vinorelbine y cisplatino
u observación7, comunicó un 15% de beneficio en
sobrevida a 5 años (HR 0.70; p=0.12).

El grupo de pacientes con estadio IB no halló benefi-
cio en un sub análisis.

La consolidación de la evidencia llega desde el estu-
dio ANITA8 (Adjuvant Navelbine Internacional Trialist
Association), el cual reclutó 840 pacientes con estadios
IB-IIIA y comparó la observación versus 4 ciclos de
cisplatino junto al vinorelbine. Se encontró un beneficio
del 9% en sobrevida global a 5 años (HR 0.79; p=0.013).

Nuevamente no se halló beneficio en el subgrupo de
personas con estadio IB. En todos los informes la toxici-
dad del tratamiento fue la habitual.

En las sucesivas publicaciones el beneficio real recae
sobre los pacientes con estadios II y IIIA correctamente
operados.

Como dato ilustrativo debe tenerse en cuenta el uso de
fluoropirimidinas orales (UFT Tegafur)9 utilizadas como qui-
mioterapia adyuvante en Japón desde hace muchos años.

El beneficio se extiende al estadío I inclusive. Los es-
tudios japoneses muestran efecto positivo en la sobrevida
global, incluso con metaanálisis publicados al respecto.

La diferencia de resultados entre EE.UU.-Europa oc-
cidental y Extremo oriente parece explicarse por diferen-

cias genómicas y epidemiológicas. Tales diferencias co-
mienzan a jugar un papel preponderante en la elección
de tratamientos y ratifica resultados de diferentes res-
puestas con las mismas drogas en pacientes asiáticos y
caucásicos observadas en enfermedad metastásica17.

¿Qué sucede con los pacientes
con estadio IB?

Los pacientes operados, que se hallan en excelente es-
tado clínico y son estratificados como estadio I19, consti-
tuyen un interrogante acerca del beneficio que obtendrían
con la adyuvancia. El único trabajo cooperativo realiza-
do exclusivamente sobre esta población fue el CALGB
9633 (Cancer and Leucemia Group B 9633)10, donde se
comparó observación (sin tratamiento) contra 4 ciclos de
paclitaxel y carboplatino. Aunque fue positivo en forma
preliminar con un corto seguimiento, a la postre no de-
mostró ventajas en la sobrevida a 5 años.

Hubo críticas al manejo estadístico, bajo número de
eventos para el primer informe preliminar y la no utiliza-
ción del cisplatino.

Ninguno de los trabajos comunicados demostró be-
neficio en tal estadio cuando se los analizó como
subgrupo. Ni el IALT, ni el ANITA, como así tampoco el
estudio del Instituto Nacional del Cáncer de Canadá.

Con los datos conocidos hasta la fecha, la quimiote-
rapia adyuvante no debería ser considerada de rutina en
pacientes con estadio IB.

La búsqueda de factores pronósticos que justifiquen
la quimioterapia ha llevado a un meticuloso análisis de
estos pacientes. Los elementos esgrimidos se basan en
análisis retrospectivos y colocan al tamaño como un fac-
tor gravitante. Pacientes con tumores mayores a los 4
centímetros, serían los que se beneficiarían de la qui-
mioterapia adyuvante2, 10. Dejando el tamaño de lado, nu-
merosos esfuerzos se hacen desde la investigación bá-
sica para identificar factores pronósticos.

En forma semejante a lo acontecido con las leucemias,
linfomas y el cáncer de mama, los elementos anatomo-
patológicos tradicionales dejan lugar a datos proceden-
tes de la biología molecular.

En un excelente trabajo11, un grupo de investigadores
ha publicado el impacto negativo de la metilación en la
región promotora de 4 genes, los cuales serían predic-
tores de rápida recurrencia. Tal metilación aumentaría el
riesgo de recurrencia entre diez a más de veinte veces,
independientemente del tipo tumoral, sexo o hábito de
fumar.

Estos estudios, que deben validarse en forma prospec-
tiva y en grandes poblaciones, son la clave para identifi-
car en forma genuina quiénes se beneficiarán (o no) de
un tratamiento posterior al quirúrgico. Esto evitaría trata-
mientos innecesarios y toxicidades graves en pacientes
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que tendrían un excelente pronóstico por las caracterís-
ticas genómicas de su tumor.

¿Existe un nivel de evidencia superior a la
de los estudios presentados para decidir
adyuvancia en CPNPC?

El advenimiento de una miríada de trabajos bien diseña-
dos y la instalación de la adyuvancia en la discusión de
pacientes con intento curativo llevó a la esperada a-
parición de metaanálisis. Dos de ellos han sido presen-
tados. El LACE (Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation) agru-
pó 4584 pacientes desde los estudios realizados en Oc-
cidente. Al igual que lo esbozado en el metaanálisis an-
terior y lo confirmado por el IALT, muestra un beneficio
indiscutible en la sobrevida global absoluta del 5.3% a 5
años (HR 0.89; 95% CI 0.82-0.96; p= 0.004).

El uso de cisplatino y los estadios II y III fueron facto-
res independientes con significación estadística.

El esperado análisis del estadio I confirmó el efecto
negativo en pacientes con estadio IA y, si bien hay una
tendencia favorable, no hay beneficio estadísticamente
significativo sobre el estadio IB12.

Un año después fue presentada la actualización  del
metaanálisis publicado en 1995. El análisis reunió 8147
pacientes de 30 estudios. Es interesante consignar que
si bien repite los resultados del LACE, este análisis tiene
la particularidad de demostrar un beneficio en el estadio
I. Ello se debe a la inclusión de los trabajos asiáticos con
UFT13. Los lineamientos generales provienen del consen-
so conjunto de la American Society of Clinical Oncology
y la Ontario Cancer Care2. Tales lineamientos ratifican la
quimioterapia basada en cisplatino como el tratamiento
de elección en los estadios II-IIIA y ratifican la opinión
europea al respecto.

En la Tabla 2 se resumen los trabajos anteriormente
citados. En ella se resume la evidencia actual para indi-
car adyuvancia luego de la cirugía en los estadios II y
IIIA.

El caso especial del UFT es ilustrativo. Es el único
agente que ha demostrado beneficio en pacientes asiáti-
cos en estadio I.

¿Las personas "mayores" se benefician
con la quimioterapia adyuvante?

Definir qué es persona mayor en el contexto de estu-
dios clínicos, escapa al objetivo de este trabajo. Debido
a que gran parte de la población con esta enfermedad es
diagnosticada luego de la sexta década, el beneficio de
la utilización de drogas debe sopesarse con el riesgo de
toxicidad y comorbilidades de este grupo etario.

El estudio ELVIS (The Elderly Vinorelbine Study) de-
mostró que personas mayores con CPNPC metastático
obtenían beneficio real con quimioterapia citotóxica y no

TABLA 2.– Estudios multicéntricos de quimioterapia adyuvante y metaanálisis

Estudio Estadio n Quimioterapia HR p

IALT I-III 1867 Doblete con cisplatino 0.86 <0.03

BR.10 IB-II  482 Cisplatino/vinorelbine 0.70 0.012

ANITA I-IIIA  840 Cisplatino/vinorelbine 0.79 0.013

CALGB IB  344 Carboplatino/paclitaxel 0.8 0.10

UFT-MA E I 2003 UFT 0.74 0.001

LACE-MA I-III 4584 Doblete con cisplatino 0.89 0.0004

NSCLCCG-MA I-III 8147 Cisplatino o UFT 0.87 <0.000001

Abreviaturas: HR, Hazard Ratio; ANITA, Adjuvant Navelbine International Trialist Association; CALGB, Cancer
and Leukemia Group B; IALT, International Adjuvant Lung Trial; JBR.10, National Cancer Institute of Canada
JBR.10 trial; MA, metaanálisis: LACE, Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation; UFT, uracilo-tegafur; NSCLCCG Non
Small Cell Lung Cancer Collaborative Group

TABLA 1.– Estadificación del cáncer de pulmón de células
no pequeñas (TNM)

Estadio T N M

IA 1 0 0

IB 2 0 0

IIA 1 1 0

IIB 2 1 0

3 0 0

IIIA 3 1 0

1-3 2 0

T=tamaño, N=compromiso ganglionar, M=metástasis
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presentaban mayor toxicidad con respecto a poblaciones
más jóvenes14. Estos hallazgos encuentran corresponden-
cia con el beneficio hallado en personas menores de 75
años sometidas a adyuvancia; por encima de esa edad, el
beneficio parece disiparse15. No existen trabajos diseña-
dos en adyuvancia para contestar esta pregunta.

La utilización (o no) de estos regímenes debería ser
personalizada y restringida a personas con buen perfo-
mance status y expectativa de vida no acortada por otras
co-morbilidades preexistentes.

Nuevamente debe hacerse una correcta evaluación
clínica antes de iniciar un tratamiento adyuvante.

¿Tiene la quimioterapia la última palabra?

La organización de grupos colaborativos multidiscipli-
narios ha dado sus frutos. La convergencia de informa-
ción ha producido cambios terapéuticos de gran magni-
tud y se cuenta actualmente con nuevas formas de trata-
miento.

El empleo de los anticuerpos monoclonales en enfer-
medad avanzada ha dejado de ser ciencia ficción y es
hoy una realidad. El bevacizumab es hoy parte de la te-
rapia de elección en ciertos grupos de pacientes16 y el
cetuximab muy pronto pasará a ser parte de la terapia,
ambos asociados a la quimioterapia tradicional. Junto a
ellos tenemos la verdadera revolución de los "nib".

Los agentes multiblanco como el sunitinib o el
sorafenib, y los dirigidos contra regiones específicas como
el Erlotinib se hallan actualmente en uso en la enferme-
dad avanzada. Algunos son terapia estándar y otros se
hallan en evaluación clínica.

Todos ellos se han incorporado a los próximos estu-
dios de adyuvancia cuyos resultados nos ayudarán a dis-
cernir entre poblaciones aparentemente similares cuáles
se beneficiarán más con una u otra opción.

El conocimiento clínico, epidemiológico y genómico
ha separado pacientes fumadores de no fumadores, hom-
bres y mujeres, y tumores que sobreexpresan o poseen
anomalías en proteínas claves pasibles de ser neutrali-
zadas; las mutaciones en el receptor para el factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), el sexo, el status fuma-
dor17 y el tipo histológico16, 18.  El próximo gran paso será
la terapia "a medida" para cada paciente.

Si bien el camino es largo los primeros pasos han sido
dados.
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