RESULTADOS OBTENIDOS EN CARCINOMA DE
PULMON EN LA PLATAFORMA DE ONCOLOGIA

INTRODUCCION

El carcinoma de pulmon es actualmente el tumor mas frecuente del hombre. Aunque se ha
observado una ligera disminucion de incidencia en la ultima década, debido a la generalizacion
de las campafias antitabaco, la incidencia en la mujer continua aumentando en las ultimas tres
décadas. Los resultados de curacion y supervivencia son muy pobres, similares a los que se
obtienen en el cancer de pancreas. Se calcula que mundialmente la incidencia de nuevos casos
anuales de cancer de pulmoén es aproximadamente de 1,6 Millones y la mortalidad alcancia los
1,4 Millones. Es un cancer debido al habito de fumar tabaco, y aunque este carcindogeno ha sido
demostrado hace mas de 50 afios, no se han tomado medidas sanitarias para su control hasta
hace aproximadamente 10 afos. (1)

Los tres factores determinantes del prondstico son la extension del tumor (2, 3), el estado
general del paciente (4, 5) y la histologia (6-8). El enfoque terapéutico multimodal, se ha
comprobado eficaz tanto en el carcinoma de células pequefias como en el carcinoma no
microcitico, pero todavia no esta reconocido explicitamente como el cuarto factor del pronéstico

)

El carcinoma de pulmon frecuentemente se asocia a patologia cardiorrespiratoria, también
relacionada con el tabaco, y condiciona o contraindica con frecuencia el tratamiento agresivo
multimodal o la cirugia. El indice de Karnofsky, relativo al estado general, influye en la
supervivencia no solamente por la repercusion clinica del cancer, sino también porque puede
contraindicar los tratamientos mas eficaces (10).

El pronéstico vital es relativamente homogéneo para los tumores diseminados, que constituyen
mas del 50% de los casos en el momento de su presentacion: la supervivencia media es inferior
a 6 meses con indice de Karnofsky inferior a 60% y metastasis viscerales (no 6seas), e inferior a
12 meses cuando solamente esta presente uno de estos dos factores. Solamente un 20% de los
canceres de pulmon se presentan en estadio precoz, y el 30% restante constituyen tumores con
extension toracica localmente avanzada (11).

De acuerdo con la histologia se han distinguido clasicamente los carcinomas de células
pequenas y los demas tumores, incluidos en el grupo heterogéneo de carcinomas no
microciticos de pulmon (12). Actualmente se han producido avances significativos en la
clasificacion de acuerdo con datos bioldgicos y moleculares de los carcinomas no microciticos,
que se correlacionan con aspectos clinicos, y se distinguen separadamente los carcinomas
escamosos y los adenocarcinomas, divididos ademads en varios subgrupos, de acuerdo con la
genética tumoral. Se espera que en el futuro proximo, los avances biomoleculares permitiran
seguir avanzando en el diagnostico y tratamiento de cada uno de estos tumores (12-14).



En la Plataforma de Oncologia se han adoptado los enfoques interdisciplinarios desde su
fundacion en Septiembre 2000 y los resultados en cancer de pulmoén pueden haberse beneficiado
del enfoque multimodal (15-21). Por este motivo se ha efectuado un analisis completo de todos
los pacientes tratados, sin exclusiones. Durante estos 12 afios se han incorporado los hallazgos
de la genética tumoral y se han puesto en marcha los protocolos de tratamiento basados en el
perfil genémico (22, 23). Se ha revisado la experiencia obtenida es este periodo dentro del
proyecto de revision critica de los resultados del enfoque multidisciplinar, como una medida
objetiva de la aportacion del modelo asistencial y sobre todo para identificar los aspectos
susceptibles de mejorar los resultados y adoptar aportaciones que puedan hacer un impacto
significativo en la supervivencia. Con esta finalidad se ha efectuado la revision de todos los
enfermos con carcinoma de pulmoén, sin exclusiones, tratados por la Plataforma de Oncologia.
La revision de estas series se ha hecho de acuerdo con los criterios habituales consensuados en
la clasificacion, diagnostico y tratamiento del cancer pulmon.

RESULTADOS

Se han tratado 223 pacientes, de los cuales 181 corresponden a carcinoma no microcitico y 42 a
carcinoma de células pequefias de pulmoén (Tabla 1). La distribucion en enfermedad limitada y
extensa para ambos grupos se puede comprobar es la esperada para ambas histologias:
aproximadamente 40% enfermedad limitada y el 60% enfermedad diseminada.

La distribucion por tipos histologicos esta caracterizada por el predominio de cancer no
microcitico siendo el mas frecuente el adenocarcinoma. La incidencia de carcinoma
bronquioloalveolar o la presencia de mutaciones en el gen EGFR, corresponde a la incidencia en
nuestro medio, inferior al 15%. La incidencia actual de cancer de células pequefias es inferior a
la obtenida hace dos o tres décadas, probablemente por el cambio en los factores de riesgo
asociados al tabaco. Estos datos coinciden con las series de la literatura en el aumento
porcentual de adenocarcinoma de pulmoén observado en las ultimas décadas.



Tabla 1.

Distribucion de las series de enfermos con cancer de pulmén

TOTAL 223

CARCINOMA MICROCITICO 42 (18,8%)
LIMITADO 18
DISEMINADO 24

CARCINOMA NO MICROCITICO 181

ENFERMEDAD LOCO-REGIONAL 72
ENFERMEDAD METASTATICA 109

ESCAMOSO 50 (27,6%)
ADENOCARCINOMA 77 (42,5%)
BAC - EGFR mut 20 (11%)

INDIFERENCIADO CELULAS GRANDES 44 (24,3%)

Se describen a continuacion los resultados obtenidos en carcinoma no microcitico y después los
de carcinoma de células pequefias de pulmon.

1. CARCINOMA NO MICROCITICO DE PULMON

A) ENFERMEDAD LOCALIZADA

Se han tratado 72 pacientes con enfermedad localizada, de los cuales 41 corresponden a estadios
localmente avanzados 1B, IIIA y IIIB.

Tal como puede verse en la Tabla 2, la gran mayoria de los pacientes son varones (90%) y la
edad media es de 64 afios. Se observa un 23% de pacientes en la 7 década, mientras que por
debajo de los 50 afios solamente ha habido 12,5% de los pacientes. La distribucion de acuerdo
con el lugar de residencia demuestra una dispersion alta, porque 38% de los pacientes viven a
mas de 100 Km. del Hospital Quirén San Jaime. La distribucion segun la histologia indica que
estan representados por partes casi iguales el carcinoma escamoso y el adenocarcinoma. La
estadificacion tumoral es remarcable en que hay solamente un 33,1% de los pacientes
presentaban estadios I y II, mientras que el 66,9% estaban en estadio III.

Los resultados demograficos, asi como los grupos histologicos y la distribucion por estadios
indican un sesgo en la seleccion de pacientes, con caracteristicas que indican perfil de alto
riesgo: mayor edad, estadios avanzados y lugar de residencia mas distante. La distribucion de
enfermos en las series habituales recientes muestra generalmente estadios méas precoces,
relacionados con el empleo de TAC helicoidal de alta resolucion en el estudio de enfermos de
alto riesgo (edad mayor de 60 afios y consumo tabaquico por mas de 20 afios) en rango de
edades mas favorables.



Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes

TOTAL 72
Varén 65 (90.3%)
Mujer 7 (9.7%)
EDAD (media, rango) 64 (33-88)
<50 9 (12.5%)
51-60 18 (25%)
61-70 28 (38.9%)
>70 17 (23.6%)
Lugar de residencia
Alicante 28 (38.9%)
Resto de Espafa 28 (38.9%)
U.E. 16 (22.2%)
Tipo Histologico
Epidermoide 27 (37.5%)
Adenocarcinoma 27 (37.5%)
BAC /EGFR 4 (28.6%)
Células Grandes 14 (19.4%)
ESTADIFICACION ESTADIO
IA 7(9.7%
I: 10 (13.9%)
1B 3 (4.2%)
A 5(7.0%)
I1: 21 (29.2%)
1IB 16 (22.2%)
1A 23 (31.9%)
I1I: 41 (56.9%)
11IB 8 (25%)

La Tabla 3 muestra la patologia médica concomitante. No ha habido enfermedades
intercurrentes en el 20,8% de los pacientes, y la co-morbilidad leve ha sido de 34,7%, mientras
que la co-morbilidad severa o grave ha ascendido hasta 44,5% de los pacientes. Es conocido que
los pacientes con carcinoma de pulmon tienen una tasa elevada de enfermedades concomitantes,
que influyen decisivamente en las recomendaciones terapéuticas del tumor.

Se ha podido comprobar la existencia de un segundo cancer en 20% de los casos tratados,
incluyendo diagndsticos no relacionados directamente con el perfil de carcinogénesis secundaria
al consumo de tabaco (cancer de prostata, cancer colorrectal, y melanoma) aunque también se
han diagnosticado tumores que comparten la carcinogénesis relacionada con el tabaco como han
sido cancer del tracto aerodigestivo superior (cabeza y cuello) y cancer de vejiga urinaria.



Tabla 3. Estudio de co morbilidad

TOTAL 72
Co morbilidad Leve 25 (34.7%)
Co morbilidad Moderada/Severa 32 (44.5%)
No Enfermedades Intercurrentes 1 5 (20.8%)
Segundo Tumor Maligno 15 (20.8%)
H/N 5
Prostata 5
CCR 3
Piel no melanoma 3
NSCLC 4
Vejiga 2
Melanoma 1
Enfermedad cardiovascular 17 (23.6%)
IAM 7
ACx FA 8
ACV/Isquemia 2
EPOC Severo 14 (19.4%)
Nefropatia severa 1 (1.4%)
Depresion severa 3 (4.2%)
Hepatitis HVC/HVB/Cirrosis 4 (5.6%)
Sindrome Metabdlico 17 (23.6%)
Otros 5(6.9%)
AR 1
Drogadiccion 1
TBC 1
Prolactinoma 1
Vértigo severo 1

2 pts con doble primario y 3 pts con triple primario

La tasa de co-morbilidad encontrada en estas series ha sido elevada, habiendo contribuido
probablemente el factor de seleccion adverso sefialado anteriormente, con referimiento de
pacientes con mal prondstico en los que existe contraindicacion de tratamiento agresivo
quirrgico o multimodal.

La patologia concurrente mas significativa en estas series, como era de esperar, ha sido
cardiovascular (23,6%) y respiratoria (19,5%). Destacan ademas la nefropatia severa, hepatitis
activa y cirrosis hepatica, entre otras entidades clinicamente importantes en este grupo de
enfermos. La tasa de co-morbilidad severa parece mas alta de la esperable, lo cual se relaciona
también con los criterios anteriormente mencionados de edad avanzada y estadios mas
evolucionados, que comprenden una seleccion sesgada negativa de los pacientes.

Cuando no existe contraindicacion por patologia concurrente cardiorrespiratoria, el
tratamiento del cancer de pulmon en estadio precoz A, IB y IIA es la reseccion
quirurgica, generalmente lobectomia o segmentectomia. En estas series se han operado
11 pacientes en estadio 1A, IB y IIA, practicaindose reseccion limitada
(lobectomia/segmentectomia) y exclusiva inicialmente en 9 pacientes, mientras que
dos pacientes han recibido cirugia asociada a quimio-radioterapia.



En estadio IA, un paciente ha fallecido en el postoperatorio inmediato por parada
cardiorrespiratoria, asociado a riesgo cardiocirculatorio por patologia coronaria tratada
con doble bypass, en dos ocasiones. Entre los seis pacientes operados hubo una recaida
en sistema nervioso central, y aunque recibidé quimioradioterapia fallecio a los 30 meses
de la intervencion pulmonar inicial. Es de sefialar que dos pacientes fallecieron a
consecuencia de un segundo primario, uno de ellos con cancer de prostata a los 48
meses y otro con un segundo tumor primario pulmonar a los 61 meses. Un paciente con
EPOC severa que contraindicaba la operacion, fue tratado con terapia fotodindmica
utilizando Fotofrin en dos ocasiones y Foscan también por dos veces, seguido de
quimioradioterapia y Erlotinib, sin conseguir el control tumoral y con una supervivencia
global de 61 meses.

En estadio IB, también se ha producido una muerte por parada cardiorrespiratoria
postoperatoria. Un enfermo rehusoé cirugia por EPOC de alto riesgo y recibid
quimioradioterapia alcanzando una respuesta radiolégica completa de la enfermedad. La
pauta de quimioterapia utilizada fue la triple terapia con Paclitaxel, Cisplatino e
Irinotecan. Este paciente fallecio en el postoperatorio de una fractura de cadera, con
insuficiencia respiratoria a los 23 meses de la intervencion pulmonar. Por ultimo un
enfermo esta vivo, después de la reseccion y con enfermedad controlada a los 92 meses
del procedimiento.

En estadio IIA, solamente un paciente ha sido tratado con cirugia exclusiva,
presentando una recaida en el mufidon bronquial, tratado con quimioradioterapia,
desarrollando posteriormente metéstasis hepaticas que causaron la muerte a los 25
meses. Un paciente inoperable por presentar sincronicamente un doble primario en
hipofaringe y broncopulmonar, fue tratado con quimioradioterapia obteniendo control
local de ambos primarios y falleciendo a los 57 meses por neumonitis asociada a
broncoaspiracion. Otro paciente inoperable por EPOC restrictiva severa fue tratado con
quimioradioterapia y sigue vivo, con enfermedad controlada a los 55 meses del
comienzo del tratamiento. Finalmente otros dos pacientes han recibido cirugia y
quimioradioterapia complementaria: uno ha muerto a causa de neumonia a los 27
meses, sin evidencia de recaida y otro ha fallecido debido a un segundo cancer primario
de traquea a los 10 afios de la operacion inicial.

La tasa de resecabilidad en estadios IA, IB y IIA en nuestras series ha sido ha sido
12/15 (80%), y la mortalidad postoperatoria inmediata 2/12 (16,6%) que se correlaciona
con el elevado riesgo de los enfermos tratados. La tasa de recaida ha sido 3/15 pacientes
(20%). Los tres pacientes no intervenidos por contraindicacion absoluta cardio-
respiratoria, han sido tratados de forma radical con quimioradioterapia y en dos ha
habido control tumoral (23 meses, falleciendo este paciente después de una fractura de
cadera, y el otro mas de 55 meses, sin evidencia de recaida tumoral), mientras que el
tercero, tratado con terapia fotodinamica varias veces (Fotofrin y Foscan) presentd
recaida falleciendo a consecuencia de la enfermedad (61 meses).



Es de destacar que la edad media de los pacientes en Estadio IA en nuestras series ha
sido de 72,5 afios (rango 62 a 81 afios). La mediana de edad en estadio IB ha sido 64
afios (58-72) mientras que en los pacientes en estadio IIA ha sido 67 afios (57-81). Por
otra parte las mediana de edad en estadios IIB-IIIA, son 62 afios (33-88) y en estadio
ITIB 61 afos (39-87) ambas series en los rangos habituales de edad para cancer de
pulmon. Estos datos confirman la seleccion negativa de los pacientes en estadios
quirargicos referidos a la Plataforma de Oncologia.

En estadio IIB, caracterizado por tumores de didmetro superior a 7 cm con invasion
extrapulmonar, o tumores con adenopatia metastasica hiliar, se han tratado 16 pacientes,
y 8/16 (50%) permanecen libres de recaida. Se ha efectuado reseccion quirtirgica en 14
pacientes, porque dos pacientes tenian contraindicacion quirdrgica y fueron tratados con
quimioradioterapia radical utilizando técnicas de radiocirugia. En estadio IIIA, con
adenopatias metastasicas mediastinicas ipsolaterales se han tratado 23 pacientes, y
tumoral la presencia de adenopatia metatatasica hiliar, y en estadio IIIA, con afectacion
ganglionar mediastinica, se asocia a la reseccion quirurgica la administracion de
quimioterapia y/o radioterapia complementaria, si no existe contraindicacion médica por
patologia concurrente.

En estadio IIIB, con adenopatias mediastinicas contralaterales o enfermedad
homolateral irresecable el tratamiento de eleccion es la quimioradioterapia, con
evaluacion de rescate quirdrgico en caso de obtener una respuesta satisfactoria que
modifique la operabilidad.

La Tabla 4 muestra la distribucion de tratamiento de acuerdo con el estadio TNM
tumoral.

Tabla 4. Carcinoma de pulmén estadios I, 11 'y I11: Tratamiento segun estadio

TOTAL Cir Cir>QT/RT/QT+RT RT/QT/QT+RT>Cir QT/RT QT

IA 7 6 0 0 1 0
1B 3 3 0 0 0 0
ITA 5 2 1 1 1 0
IIB 16 3 6 7 0 0
ImA 23 5 4 12 2 0
mB 18 0 2 5 8 3

Los pacientes en estadio IIB y IIIA han sido tratados con cirugia exclusiva (8/39, 20,5%), y
cirugia asociada a quimio-radioterapia (29/39, 74,5%), mientras que solamente dos pacientes
(5%) han recibido quimio-radioterapia radical. El tratamiento multimodal ha sido ofrecido en
dos secuencias distintas: cirugia seguida de quimio-radioterapia (10/29, 34,5%) o bien quimio-
radioterapia preoperatoria seguida de cirugia (19/29, 65,5%). En estadio 1IB ha predominado la



cirugia inicial (6/13, 46,1%) mientras que en estadio IIIA ha sido mas frecuente la quimio-
radioterapia preoperatoria (12/16, 75%).

Los resultados obtenidos en estadios IIB y IIIA indican pacientes libres de recaida 19/39
(48,7%), recaida tumoral 18/39 (46,2%), muerte postoperatoria, 1 paciente, correlacionada con
necrosis de mufién en un paciente con drogadiccion (fumador habitual de tabaco mezclado con
cocaina) y pérdida de seguimiento, 1 paciente.

La pauta de quimioterapia asociada a la radioterapia ha consistido en dobletes o tripletes
basados en platino. La pauta mas frecuente ha sido la combinacion de Cisplatino, Paclitaxel e
Irinotecan, que se ha considerado el tratamiento preferente y que representa la combinacién con
la que se ha obtenido mayor experiencia. Otras variantes han sido los dobletes basados en
platinos (Cisplatino, o Carboplatino dependiendo de la funcidn renal), asociado a Paclitaxel,
Gemcitabina o Pemetrexed, segun la estirpe histologica (adenocarcinoma con Pemetrexed).
Finalmente algunos pacientes han recibido lo que hemos denominado triplete atipico, basado en
platino, en el que Irinotecan ha sido sustituido por Gemcitabina, por razén de riesgo de
morbilidad o edad avanzada, considerandose esta variante mejor tolerada desde la perspectiva
hematoldgica. Aunque las series son modestas y por lo tanto no representan datos
suficientemente fiables, es oportuno sefialar que la administracion de quimio-radioterapia
asociada a doblete basado en platino ha proporcionado 3/9 (33%) pacientes libres de recaida,
mientras que el triplete atipico 2/8 (25%), mientras que el triplete definido aqui como
convencional ha estado asociado a 9/14 (64,3%) pacientes libres de enfermedad. Por otra parte
el tratamiento con cirugia asociada a radioterapia exclusiva muestra 2/8 (25%) pacientes
curados. Los datos de las series indican que parece haber un beneficio después de la quimio-
radioterapia utilizando el triplete con cisplatino, paclitaxel e irinotecan.

En la Tabla 6 se muestran los resultados de la quimio-radioterapia segun la utilizacién
neoadjuvante o postoperatoria. Los datos reflejan resultados similares en supervivencia media y
supervivencia a los dos afios, aunque hay que tener en cuenta que la secuencia neoadjuvante se
ha utilizado principalmente en pacientes con estadio IIIA mientras que la secuencia
complementaria postoperatoria ha sido empleada generalmente en estadios IIB. No se han
detectado diferencias significativas en la supervivencia media o la supervivencia global a dos
afios en estadio IIB y IIIA (49,5 meses y >35 meses; 61.1% y 66,7%, respectivamente) aunque
tal como se ha visto anteriormente la cirugia inicial predominaba en los estadios 1IB, mientras
que los estadios IIIA recibieron con mayor frecuencia quimioradioterapia preoperatoria.
Teniendo en cuenta que no son series comparables, los resultados sugieren que la neo-
adyuvancia ha sido una modalidad eficaz en estadio II1A.

Tabla 6. Carcinoma de pulmén no microcitico, estadios 11B y I11A: Anélisis de supervivencia
segun la secuencia de tratamiento multimodal.

Estadios I1B/IIIA N MST (m) 2y0S NED/DNED
Cir>QT+RT 18 49.5(2-123+) 11/18 (61.1%) 7/18 (38.9%)
QT+RT->Cir 21 35+ (4-1324)  14/21 (66.7%) 11/21 (52.4%)

La supervivencia obtenida en los estadios I, Il y III estd descrita en la Tabla 7. El cancer de
pulmoén no microcitico precoz, estadios 1A, IB y IIA demuestra buen control tumoral, sin



recaidas, aunque se ha observado una alta mortalidad por enfermedad intercurrente (carcinoma
de traquea, un paciente y carcinoma de prostata, un paciente) y complicaciones

cardiorrespiratorias (parada cardiaca, 2 y neumonitis fatal, 3). Ha colaborado en estos resultados
la edad avanzada y el perfil de alto riesgo de los pacientes. La supervivencia media refleja en

parte la atricion debida a la edad y la alta tasa de complicaciones.

Por otra parte en estadios I1IB y IIIA con series mas abundantes y maduras se han obtenido
supervivencias a 5 afios de 37,5% y 34,8% respectivamente, con 18 pacientes libres de
enfermedad (46,2%). También en estadios IIB y IIIA se ha comprobado la incidencia de
complicaciones fatales debidas a edad avanzada (2), complicaciones cardiorrespiratorias (2), y

segundo cancer primario de vejiga urinaria (1).

Tabla 7. Carcinoma de pulmén no microcitico, estadios I, I1'y Ill: Analisis de la supervivencia.

Estadio N MST (m) 2yOS 5y0S NED Exitus NED

1A 7 48 4/7 2/7 7/7 4 (PCR 1, PCa 1, Neum 2)
1B 3 57 2/3 1/3 3/3 1 (PCR 1)

ITIA 5 27 5/5 1/5 3/5(60%) 2 (Neum 1, Ca Traquea 1)
1IB 16 43 12/16(75%)  6/16(37.5%) 8/16(50%) 2 (IAM 1, EPOC/age 1)
A 23 28 13/23(56%)  8/23(34.8%) 10/23(43.5%) 3 (Age 1,Neum 1, Ca Vej 1)
1B 18 40 11/18(61%)  4/18(22.2%) 5/18(27.8%) 2 (EPOC2)

TOTAL 72 -- 47/72 (65.3%) 22/72 (30.6%) 36/72 (50%)  14/72 (19.4%)

En estadio I1IB se han tratado 18 pacientes, de los cuales 2 han sido operados inicialmente
mientras que cinco fueron operados después de un tratamiento de induccion de respuesta con
quimioradioterapia, lo que indica un total de 7/18 (38,9%) tumores resecables en estas series.
Ademas 8/18 (44,4%) han recibido quimioradioterapia radical y otros 3 pacientes quimioterapia
exclusiva. Entre los pacientes operados hay 4/7 (57,1%) vivos sin evidencia de recaida. Entre
los pacientes tratados con quimioradioterapia radical solamente uno sigue vivo sin evidencia de
enfermedad (1/8, 12,5%), y fue tratado mediante quimioradioterapia radical, asociada a
braquiterapia endobronquial por un tumor originario del bronquio principal derecho cercano a la
carina con contraindicacion cardiorrespiratoria para la pneumonectomia.

Las pautas de quimioterapia en estadios I1IB, han sido similares a las de los estadios IIB y IIIA.
Solamente un enfermo no ha recibido quimioterapia, porque rehuso el tratamiento y fue tratado
con radioterapia y reseccion quirurgica. Los demas enfermos han recibido quimioterapia con
dobletes basados en derivados de platino (7/17, 41,2%), tripletes atipicos 5/17, 29,4%) o
tripletes tipicos (5/17, 29,4%). La tasa de respuestas objetivas ha sido superior en esta ultima
combinacion que en las dos anteriores (80% respecto a 33,3% respectivamente).

En carcinoma no microcitico localizado (estadios IA a IIIB), se han tratado con quimioterapia
complementaria, de induccion en un programa de quimioterapia, o con quimioterapia por
recaida de la enfermedad un total de 59/72 pacientes (81,9%). La distribucion segin el numero
de lineas de tratamiento ha sido: una linea 34/59 (57,6%), dos lineas 15/59 (25,4%) y tres lineas
10/59 (16,9%).

Se ha considerado efecto beneficioso de la quimioterapia cuando ha habido control definitivo de
la enfermedad asociada a la radioterapia y en los pacientes en las que hubo respuesta objetiva de



enfermedad medible. La quimioterapia con agentes inicos ha proporcionado una tasa de
beneficio de 7,7% (1/13), los dobletes de diversas combinaciones en 39,1% (9/23), siendo los
dobletes basados en derivados de platino eficaces en 6/17 (35,3%). La quimioterapia basada en
tripletes ha proporcionado beneficio en 30/54 (55,6%) pacientes, destacando entre éstas la
basada en platinos con 28/36 (77,8%). La quimioterapia combinando Irinotecan, Paclitaxel y
Cisplatino, denominado triplete selectivo ha mostrado 19/23 (82,6%), pacientes con beneficio.

Al combinar todos los estadios locoregionales, [IB, IIIA y IIIB, la tasa de respuesta objetiva a la
quimioterapia en los enfermos con enfermedad medible basada en dobletes de platino ha sido de
18,7% (3/16) y para tripletes atipicos 23,1% (3/13), mientras que para el triplete selectivo
combinando cisplatino, paclitaxel e irinotecan ha sido 57,9% (11/19).

En estadios I, II y III se ha administrado quimioterapia a 59/72 pacientes (81,9%); una linea de
tratamiento a 34/59 (57,6%), dos lineas 15/59 (25,4%) y tres o mas lineas a 10 pacientes
(16,9%). Ademas han recibido radioterapia radical (66,6-70,8 Gy) 18/72 (25%), radioterapia
pre-postoperatoria (40,8-50,4 Gy) 29/72 (40,3%), radioterapia intraoperatoria y braquiterapia
intrabronquial, 5 y 2 pacientes respectivamente.

La supervivencia a 2 y 5 afios en estadio I1IB ha sido 61% y 22,2% respectivamente, debido a la
alta tasa de respuestas que han hecho posible el rescate quirurgico en 7/18 (38,9%)..

Figura 1. Supervivencia actuarial Kaplan Meier en carcinoma no microcitico localizado
estadios 1A a I11B.
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En la Figura 1 se muestra la curva de supervivencia global en los estadios IA, IB, IIA, IIB, IITA
y IIIB. Los resultados son similares a los que se obtienen en la literatura, que demuestran una
tasa de curacion por encima del 30% en estadios precoces.



Sin embargo cuando se desglosa la supervivencia de acuerdo con el estadio en los estadios IIB,
IIIA y IIIB, llama la atencion que en los tres estadios no existen diferencias significativas, lo
cual, en ausencia de otros factores reconocibles en la seleccion favorable de los enfermos,
sugiere un posible beneficio atribuible al programa terapéutico que se ha empleado (Figura 2).
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Figura 2. Curvas de supervivencia actuarial (Kaplan-Meier) de estadios IIB, IIIA y IIIC.



B) ENFERMEDAD DISEMINADA

Se han tratado 109 pacientes con enfermedad metastatica. Tal como puede verse en la Tabla &,
la mayoria de los pacientes son varones (76,1%) y la edad media es de 58 afios, lo cual se
corresponde con las series habituales de la literatura. La distribucion por décadas ha sido
relativamente homogénea, y solamente el 12% de los pacientes presentaban mas de 70 afios.
Segun el lugar de residencia, mas de la mitad de los pacientes tenian el domicilio habitual a mas
de 100 Km. La distribucion segtn el tipo histologico muestra predominio para el
adenocarcinoma, estando representado por un 14,7% adicional el adenocarcinoma con patrén
bronquioloalveolar o con EGFR mutado sin patrén bronquioloalveolar.

En relacion al predominio metastatico se muestra que los pacientes estan distribuidos
similarmente entre los grupos con metastasis en sistema nervioso central, metastasis
pleuropulmonares bilaterales y metastasis 0seas, mientras que los pacientes con metastasis
abdominales, hepaticas o retroperitoneales tiene una menor representacion.

Tabla 8.

Caracteristicas de los pacientes con carcinoma

no microcitico diseminado

TOTAL 109 (100%)
Varén 83 (76.1%)
Mujer 26 (23.9%)
EDAD (media) 58 (33-84)
<50 30 (27.5%)
51-60 27 (24.8%)
61-70 38 (34.9%)
>70 14 (12.8%)
LUGAR RESIDENCIA
Alicante 34 (31.2%)
Resto de Espafia 60 (55%)
U.E. 15 (13.8%)
TIPO HISTOLOGICO
Epidermoide 13 (11.9%)
Adenocarcinoma 50 (45.9%)
BAC (o EGFR mut) 16 (14.7%)
Carc. Indiferenciado 30 (27.5%)
METASTASIS
Pleuro-Pulmonar (bilat.) 27 (24.7%)
Oseas 22 (20.2%)
Oseas y otras 9 (8.3%)
SNC y otras 29 (26.6%)
Supraclav/partes blandas 9 (8.3%)
Abdominales/retrop. 6 (5.5%)
Hepaticas 7 (6.4%)




En la Tabla 9 se ha incluido la patologia médica concurrente, que es elevada (68,8%), aunque
solamente la mitad corresponde a patologia severa. Ha habido un segundo tumor primario
maligno en 18,3% de los pacientes, destacando entre los que no se corresponden a un efecto
carcinogénico relacionado con el tabaquismo los nueve pacientes con cancer colorrectal,
prostatico, mamario, tiroideo, cervical o cutaneo. También se han encontrado segundos
primarios de cancer de pulmon, cabeza y cuello (tracto aerodigestivo superior) y vejiga urinaria
(6 pacientes) relacionados con el tabaco.

La co morbilidad severa mas significativa en los pacientes con carcinoma no microcitico y
enfermedad diseminada ha sido cardiovascular (12,8%) y respiratoria (9,2%), entre otras
entidades de interés medico y terapéutico que implican un peor pronostico porque limitan el
tratamiento paliativo con quimioterapia, y que en su conjunto representan mas de la tercera
parte de los pacientes que han acudido al tratamiento.

Tabla 9.
Estudio de co-morbilidad: enfermedad diseminada

TOTAL 109
Comorbilidad Leve 33 (30.3%)
Comorbilidad moderada/severa 42 (38.5%)

No enfermedad intercurrente 34 (3.2%)
Segundo Tumor Maligno 20 (18.3%)

Piel (No Melanoma) 5

Prostata 3

Carcinoma microcitico pulméon 2

CCR 3

H/N 3

Mama 1

Cervix 1

Tiroides 1

Vejiga Urinaria 1

LLC 1
Enfermedad cardiovascular 14 (12.8%)

Miocardiopatia dilatada 3

IAM 4

ACxFA 3

ACV 5
EPOC severo 10 (9.2%)
Nefropatia 1
Depresion 3
Hepatopatia, HVB, HVC 3
Sindrome Metabdlico 34 (31.2%)
Otros 10 (9.2%)

AR 4

TBC 3

Pancreatitis 1

Adenoma Hipofisario 1

Espina Bifida 1




En estadio diseminado el tratamiento habitual ha sido la quimioterapia, seguida de tratamientos
paliativos o radicales sobre la enfermedad residual en caso de respuesta. Se han administrado
dobletes y tripletes de quimioterapia con los agentes habituales.

Han recibido una, dos, tres o mas lineas de quimioterapia 34,9%, 37,6%, 22,9% y 4,6% de los
pacientes respectivamente. La tasa de respuestas a la quimioterapia ha sido de de 6/41 (14,6%)
para los dobletes sin platino (doxorrubicina, vinorelbine y gemcitabina los mas utilizados); 8/30
(26,6%) para los dobletes basados en platino (cisplatino asociado a paclitaxel o gemcitabina o
pemetrexed, con mayor frecuencia); 13/36 (36,1%) para los tripletes basados en platinos
(generalmente cisplatino, paclitaxel, gemcitabina, vinorelbina); y 22/42 (52,4%) para el triplete
selectivo de cisplatino, paclitaxel e irinotecan; mientras que los tripletes de irinotecan sin platino
han demostrado solamente 6/40 (15%) respuestas. Por el contrario los inhibidores de Tirosina-
kinasas (erlotinib y gefitinib) han mostrado 14/18 respuestas objetivas (77,8%).

El abordaje interdisciplinario de la serie de carcinoma no microcitico metastatico ha demostrado
la utilizacion de las siguientes modalidades terapéuticas en combinacion con la quimioterapia:
Radioterapia toracica 39/109 (35,8%), radioterapia SNC 29/109 (26,6%) radiocirugia SNC
8/109 (7,3%), radioterapia en otras localizaciones 18/109 (16,5%), ablacion por
radiofrecuencia (0sea, suprarrenal, hepatica o pulmonar) 9/109 (8,3%), reseccion pulmonar
9/109 (8,3%), radioterapia intraoperatoria toracica 2/109 (1,8%), quimioterapia hipertérmica
pleural (HIPEC) 2/109 (1,8%), reseccidon de metastasis cerebrales 5/109 (4,6%), colocacion de
Ommaya SNC 2/109 (1,8%), terapia fotodinamica cerebral con Photofrin 1/109 (0,9%), protesis
de cadera 1/109 (0,9%), cirugia de metastasis unica hepatica 1/109 (0,9%), stent biliar por
ictericia obstructiva 1/109 (0,9%) y finalmente tratamiento de mantenimiento con dosis bajas de
Interleukina-2 siguiendo la pauta de Recchia en 21/109 (19,3%) pacientes respectivamente.

La supervivencia media en carcinoma no microcitico diseminado ha sido de 12 meses, con
20,2% pacientes vivos a 2 afios (Tabla 10), destacando por los mejores resultados el
adenocarcinoma con EGFR mutado.

La supervivencia mas favorable para el grupo de adenocarcinoma con EGFR mutado es
probablemente debida al efecto favorable del tratamiento con inhibidores de tirosina- kinasas,
ademas de un comportamiento bioldgico menos agresivo de la enfermedad.



Tabla 10 Estudio de la supervivencia en carcinoma no microcitico,
enfermedad diseminada

TOTAL 109

SMG (m) 12 (1-134)
1aSG 57 (52.3%)
2aSG 22 (20.2%)
5aSG 6 (5.5%)

TIPOS HISTOLOGICOS MOS 2y0OS 5y OS
Epidermoide 13 (6-35 1/13 (7.7%)
Adenocarcinoma 13 (2-89+) 9/50 (18%)

BAC (EGFR) 25 (6-89) 8/16 (50%) 3/16 (18,7%)
Célula Grande 10 (1-69) 2/30 (8%) 2/30 (8%)

El beneficio terapéutico segun el criterio de la Plataforma de Oncologia demuestra que el
carcinoma no microcitico de pulmon es un cancer con resultados desfavorables. Se denomina
beneficio terapéutico cuando existe un intervalo superior o igual a 12 meses entre el comienzo
de un tratamiento multimodal hasta el cambio hacia un nuevo tratamiento por progresion de la
enfermedad. El beneficio terapéutico incluye la duracién completa del tratamiento previsto,
incluyendo la quimioterapia y la administracion de las maniobras de consolidacion establecidas
inicialmente, asi como el intervalo que transcurre desde el fin de este enfoque multimodal hasta
la progresion de la enfermedad.

En la Tabla 11 se indican los tratamientos que se han asociado a beneficio terapéutico, cuya tasa
es de 28/109 (25,7%), destacandose el obtenido con inhibidores de tirosina-kinasa en tumores
con EGFR mutado. Entre los 109 pacientes de estas series 4 pacientes permanecen libres de
enfermedad con supervivencias entre 45+ y 120 meses desde el diagndstico, que se
corresponden a 3 pacientes con carcinoma no microcitico de pulmon y metastasis cerebrales
como unica localizacion a distancia, tratados radicalmente con cirugia del primario pulmonar,
mediante lobectomia y radioterapia radical cerebral con técnicas de radiocirugia. El cuarto
paciente presentaba una unica metastasis en coxis, confirmada mediante biopsia, y fue tratado
con lobectomia y radioterapia radical con técnica de radiocirugia en el foco 6seo. Ademas hay 5
pacientes con enfermedad controlada o estable que se corresponden a 4 pacientes con
adenocarcinoma de pulmén EGFR mutado, en tratamiento con Erlotinib, cuyas supervivencias
oscilan entre los 30+ y los 89+ meses desde el diagnostico y un paciente con metastasis
hepaticas en remision con quimioterapia. Ha habido 6 pacientes con pérdida de seguimiento y
94 pacientes que han fallecido por progresion de la enfermedad. La supervivencia actuarial
Kaplan Meier se muestra en la Figura 3.



Tabla 11.

Estudio de la supervivencia en carcinoma no microcitico,
enfermedad diseminada

Beneficio Clinico >12m

Tratamientos
QT/RT 15
QT sola 2
EGFR TKI 9
QT +RT SNC 1
QT/HIPEC 1
Episodios (Beneficio 12 m)
1 episodio 20 (18.3%)
2 episodios 4 (3.7%)
3 episodios 1 (0.9%)

Figura 3. Supervivencia carcinoma no microcitico de pulmén
diseminado
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2. CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS DE PULMON

Se han tratado 42 pacientes, cuya distribucion segiin estadio de la enfermedad, edad, sexo y
lugar de residencia puede verse en la Tabla 12. Los datos de edad y sexo se consideran los
habituales en nuestro medio, con predominio en la incidencia del varon sobre la mujer y edad
media discretamente inferior a los 60 afios. El 50% de los pacientes tenian su residencia a mas
de 100 Km. No se han separado los grupos segun la extension de la enfermedad porque los
tratamientos han sido homogéneos y las series son muy limitadas en namero.

Se han tratado 18 pacientes con enfermedad limitada al térax y 24 pacientes con enfermedad
metastatico. No hay diferencias significativas entre ambos grupos de enfermos.

Tabla 12. Carcinoma de células pequefias de pulmon:
Caracteristicas de los pacientes:
LIMITADO AVANZADO

TOTAL 18 (43%) 24 (57%)
Varén 14 (77,8%) 19 (79,2%)
Mujer 4 (27,2%) 5 (20,8%)

EDAD media (rango) 59.5 (49-72) 58.5 (40-74)
<60 a 9 (50%) 14 (58.3%)
61-70 a 5(27.8%) 6 (25%)
>70 a 4 (22.2%) 4 (16.7%)

Lugar de Residencia
Alicante 7 (38.9%) 10 (41.7%)
Resto Espafia 8 (44.4%) 13 (54.2%)
U.E. 3 (16.7%) 1 (4.1%)

En carcinoma de células pequeias se observa una elevada tasa de comorbilidad moderada-
severa de 45,2% , similar a la obtenida en carcinoma no microcitico de pulmon, predominando
las complicaciones cardiorrespiratorias y la presencia de segundos primarios, la mayoria de los
cuales esta relacionada con el tabaco (4/9).



Tabla 11.
Estudio de la supervivencia en carcinoma no microcitico,

enfermedad diseminada

Estudio de Co-Morbilidad

Co-Morbilidad Leve 15/42 (35.7%)
Co-Morbilidad moderada/several 9/42 (45.2%)
No Enfermedad Concomitante 8/42 (21.4)
Segundo Tumor 9/42 (21.4%)

Retinoblastoma 1

Mama 1

Cuerda vocal 1

Piel no melanoma 1

Teratoma Maligno 1

Urotelial Renal 1

Pulmoén no Microcitico 1

Vesical superficial 1
Enfermedad cardiovascular 6/42 (14.3%)

IAM 2

AC x FA 2

ACV-Isquemia 2
EPOC severo 3/42 (7.1%)
Nefropatia severa 2/42 (4.8%)
Pancreatitis 3/42 (7.1%)
Hepatitis cronica (HVB, HVC, Cirrosis) 2/42 (4.8%)
Sindrome metabdlico 17/42 (40.5%)
Otros 3/42 (7.1%)

Poliomielitis 1

TBC pulmonar 1

Artritis Reumatoide 1

Los pacientes con enfermedad limitada se han tratado con quimioterapia inicialmente, y una vez
obtenida la respuesta completa, y siempre antes del 3 ciclo con quimioradioterapia,
prosiguiendo la quimioterapia después de la irradiacion hasta completar 6 ciclos.

Preguntar a Rosa Canon las dosis y los campos que se escriben a continuacion. La radioterapia
ha consistido en la administracién en un curso dividido en dos partes o split, que consiste en la
administracion de la radiacion del volumen tumoral tordcico y el mediastino completo hasta la
dosis de 40 Gy simultaneamente con el ciclo correspondiente de quimioterapia. Una vez se
finaliza esta fase, se hace una interrupcion del tratamiento de dos semanas, hasta que vuelve a
coincidir un nuevo ciclo de quimioterapia. En la segunda parte de la radioterapia se administra
el boost o sobreimpresion del tumor toracico en campo ajustado al volumen tumoral hasta la
dosis de 20 Gy de forma simultanea con la radioprofilaxis holocraneal en 10 fracciones (30 Gy).
Este programa permite administrar la radioterapia a dosis completa sin tener que reducir la
densidad/intensidad de dosis de la quimioterapia.

Los pacientes con enfermedad extensa han recibido las mismas pautas de quimioradioterapia en
el caso de obtener una respuesta completa.



Las pautas de quimioterapia utilizadas en estos pacientes han sido tres: Platino —Etopoésido (PE),
Urokinasa asociada a CAV alternando con PEV , y finalmente a PEV asociado a Irinotecan, tal
como pueden verse en la Tabla 13.

Tabla 13. Pautas de quimioterapia de carcinoma microcitico

Pauta PE
Platino 20 mg/m2 x 5, VP16 100 mg/m2 x 5. Cada 3 semanas x 6-8 ciclos.

Pauta CAV-UK/PEV-UK

UK 210.000 UI/Kg en infusion de 3 horas durante cada quimioterapia.
CAV: CPA 1000 mg/m2, ADR 45 mg/m2, VCR 2 mg (DT) x 1d.

PEV: Cisplatino 20 mg/m2 x 5, VP16 100 mg/m2 x 5, VCR 2 mg (DT) x 1d.

Se administran alternantes cada 3 semanas por 1 afio. UK se administra en todos los ciclos.

Pauta PEV-IRI
Platino 50 mg/m2, VCR 2 mg (DT), IRI 150 mg/m2 x 1, VP16 120 mg/m2 x 2

Se administra cada 2 semanas x 12 sesiones.

Los resultados finales del tratamiento del carcinoma de células pequefias de pulmoén estan
reflejados en la Tabla 14. En enfermedad limitada la remision completa se asocia a
supervivencia libre de recaida superior a 5 afios en todos los casos. En enfermedad limitada
10/18 enfermos (55,5%) consiguen una remision completa, con una tasa mas alta de control
tumoral con las pautas CAV-UK/PEV-UK y PEV-IRI (7/8, 87,5%). En la enfermedad
diseminada la tasa de respuestas completas es escasa (2/19, 10,5%). Los dos enfermos con
enfermedad diseminada y larga supervivencia libre de recaida han presentado metastasis
exclusivamente cerebrales que han sido tratadas con radioterapia holocraneal asociada a
radiocirugia radical.



Tabla 14.

Resultados finales del tratamiento del carcinoma de células pequefias de pulmon

Pautas de Quimioterapia PE PEV/IRI CAV-UK/PEV-UK
ENFERMEDAD LIMITADA
Remision Completa 3/10 2/3 5/5
Progresion 7/10 1/3 0/5
NEDE 2 2 2
MNEDE 1 - 3
ENFERMEDAD DISEMINADA
Remision Completa 0/5 1/13 1/6
Progresion 5/5 12/13 5/6
NEDE - 1 -
MNEDE - - 1

Como puede verse en la Tabla 15 la supervivencia media de la enfermedad limitada es
prolongada debido a la alta tasa de curacion mientras que en enfermedad diseminada los
resultados son pobres, con supervivencia global de 13,5 meses. Los enfermos curados han
padecido una alta tasa de morbi-mortalidad con aparicion de segundo cancer no micrcocitico de
pulmon.

Tabla 15. Resultados finales del tratamiento del carcinoma de células pequefias de pulmén

ENFERMEDAD LIMITADA ENFERMEDAD DISEMINADA
TOTAL (42) 18 24
NED 6 (33.3%) 1 (4.9%)'
DNED 4 (11.1%)* 1(4.2%) "2
MUERTOS SCLC 10 (55.5%) 22 (91.6%)
Supervivencia Global
Media >47 m (7 - >120) 13.5m (2 - >120)
SG2a 13/18 (72.2%) 5/24 (20.8%)
SG5a 5/14 (35.7%) 2/24 (8.3%)

"'SNC unica; > Gromerulonefritis lupica, EPOC 80 afios, 2° NSCLC, 2° NSCLC; 3
EPOC/Cardiopatia

Las curvas de supervivencia muestran los resultados favorables obtenidos con la
quimioradioterapia en el cancer de células pequefias de pulmén (Figura 4).



Figura 4. Supervivencia actuarial Kaplan Meier de cancer de células pequefias de
pulmdn, enfermedad limitada
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La Figura 5 indica la curva de supervivencia en carcinoma de células pequefias de pulmon
diseminado.

Figura 5. Supervivencia actuarial Kaplan Meier de cancer de células pequefias de pulmén
limitado
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DISCUSION

Los factores del prondstico en el cancer de pulmon son el estado general del paciente, el tipo
histolégico y el estadio de la enfermedad. Esto es en parte verdadero pero realmente los
pacientes con enfermedad metastatica tienen mal estado general y supervivencia pobre,
independientemente del tipo histologico, salvo el adenocarcinoma con mutacion de EGFR u
otros genes descubiertos recientemente (ALK, RET y ROS-1) den los que la mutacién ha
permitido un tratamiento mas eficaz y selectivo con inhibidores de la tirosina-kinasa (Erlotinib,
Crizotinib). Por este motivo ha de ser una prioridad encontrar nuevas claves de tratamiento mas
eficaces.

Por otra parte se propone que en el cancer de pulmon localizado un criterio prondstico de gran
importancia actualmente es el tratamiento multimodal. Los datos de estas series parecen sugerir
que la quimioradioterapia es capaz de mejorar los resultados en el cancer localizado, microcitico
y no microcitico, cuando se emplea de forma radical y de forma precoz. Las curvas de
supervivencia en cancer de pulmon no microcitico en estadios IIB, IIIA y I1IB de estas series
muestran resultados muy similares.

A continuacion se muestran las curvas de supervivencia (Figuras 6-8) superpuestas en las
disponibles en la mas reciente literatura (11) que recogen la ultima modificacion del estadiaje
del cancer de pulmon, correspondientes al estadio IIB (Figura 6), estadio I1IA (Figura 7) y
estadio I1IB (Figura 8). Se superponen con las curvas de la literatura segun estadiaje clinico (A)
y patologico (B). En todas ellas se constatan los buenos resultados, diferencias tanto mayores
cuanto mas avanzado es el estadio.
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Figura7
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Por otra parte, el abordaje multimodal también proporciona excelentes resultados cuando las
metastasis solo afectan al sistema nervioso central, y en ese caso merecen un abordaje radical
con intencidn curativa.

Los resultados de estas series también parecen apuntar a que la quimioterapia basada en platino
es superior a otras pautas en el carcinoma no microcitico de pulmon, y que el triplete es superior
al doblete. En las pautas de quimioradioterapia no se ha utilizado Gemcitabina en el triplete, que
se ha sustituido por Irinotecan, manteniendo paclitaxel y cisplatino. Esa omision se ha debido a
la radiopotenciacion de la toxicidad de radioterapia asociada a la utilizacion de Gemcitabina. La
pauta desarrollada, denominada preferencial, con los tres agentes, ha proporcionado resultados
que sugieren un efecto antitumoral favorable en la tasa de respuestas y en el control de la
enfermedad cuando se han tratado tumores mas precoces en estadios I1IB, IIIA y IIIB. No hay
suficientes datos para efectuar una recomendacion firme, pero, tal como puede verse en la Tabla
16, seria conveniente abundar en este triplete.

Tabla 16. Resultados de la quimioterapia en carcinoma no microcitico estadio I-111

Pauta Estadios I-IITA Estadio I1IB Estadio IV
Libres de recaida Respuesta objetiva Respuesta Objetiva
Doblete Platino 3/9 (33%) 3/7 (42,9%) 8/30 (26,6%)
Triplete Platino varios 2/8 (25%) 2/5 (40%) 13/36 (36,1%)
Triplete preferente 9/14 (64,3%) 4/5  (80%) 22/42 (52,4%)
Inhibidores TK -- -- 14/18 (77,8%)

En el carcinoma de células pequenas de pulmon los resultados demuestran mayor sensibilidad
de la quimioterapia, especialmente en estadio limitado de la enfermedad, y la necesidad de
combinar quimioradioterapia sin menoscabo de ninguna modalidad, de forma integrada,
consiguiendo mejores resultados del tratamiento. La pauta de quimioterapia asociada a
Urokinasa ha sido desarrollada hace unos diez afos y se mantienen los resultados favorables. Se
ha omitido la Urokinasa después de incorporar Irinotecan, como agente activo frente a este tipo
de tumor. Los datos referidos a la pauta convencional con la combinacion de Cisplatino-
Etopodsido han proporcionado una tasa inferior en el control de la enfermedad.

A la vista de los resultados se propone como un objetivo prioritario identificar los farmacos
activos frente al carcinoma de pulmoén y su administracion en primera linea en todos los
pacientes con enfermedad metastatica. Recientemente se han obtenido resultados preliminares
que sugieren que el perfil de quimioterapia basado en microarryas de expresion de ARN tumoral
puede servir para efectuar una recomendacion mas ajustada suprimiendo en primera linea los
agentes resistentes. Otras alternativas son la investigacion de farmacos contra dianas genéticas,
que tienen ya una base acreditada en el cancer de pulmon, donde actualmente se distinguen otras
dianas susceptibles de tratamiento: k-ras, B-Raf, Her-2, EGFR, ALK, RET, ROS, entre otras, y
que estan actualmente en fase de confirmacion y validacion de resultados. Evidentemente el
estudio del perfil genético de la quimioterapia puede ayudar en la seleccion de estos
tratamientos.
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