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Carcinoma de pulmon no microcitico.
Estadios IIIA y B. Resultados del tratamiento combinado
(quimioterapia y radioterapia) y analisis de factores prondsticos
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OBJETIVO: La mayoria de los pacientes con carcinoma de
pulmén no microcitico y estadio III no son candidatos a ci-
rugia y pueden beneficiarse del tratamiento combinado con
quimioterapia (QT) y radioterapia (RT). En este trabajo se
han analizado los resultados de una pauta combinada se-
cuencial y el valor prondstico de variables clinicas y analiti-
cas iniciales.

PACIENTES Y METODOS: Se ha realizado un estudio retros-
pectivo de 92 pacientes con carcinoma de pulmén no micro-
citico y estadio III tratados con una pauta secuencial combi-
nada de QT (3 combinaciones diferentes de carboplatino:
con etopdsido, con gencitabina y con paclitaxel) y RT (6.000
¢Gy: 200 cGy diarios, 5 dias/semana). Se evaluaron la res-
puesta, la supervivencia global y el valor prondstico de va-
riables epidemioldgicas, clinicas y analiticas mediante anali-
sis univariante y multivariante.

RESULTADOS: La supervivencia mediana fue de 14 meses,
con una supervivencia a los 3 afios del 16,1%. El mal estado
general —grado 2 de la escala del Eastern Cooperative Onco-
logical Group (ECOG)-, la anemia y las concentraciones sé-
ricas elevadas de antigeno carcinoembrionario fueron pre-
dictivos de peor supervivencia en el modelo multivariante.
Ademas, en el analisis univariante la pérdida de peso y los
diagnosticados antes del afio 2000 también se asociaron a
peor pronéstico (p < 0,01). El grado TNM no alcanzé la sig-
nificacion estadistica (p = 0,08). La toxicidad fue escasa;
hubo una muerte y pocos casos de grados III y IV de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud.

CoNCLUSIONES: Un mal estado general (ECOG 2) debe
considerarse una contraindicacion para el uso de pautas
combinadas de QT y RT. La pérdida de peso, las concentra-
ciones séricas elevadas de antigeno carcinoembrionario y
una cifra de hemoglobina igual o inferior a 12 g/dl conllevan
peor pronostico.

Palabras clave: Carcinoma de pulmon no microcitico. Estadio 111
Quimioterapia. Radioterapia. Factores prondsticos.

Stage IIIA and IIIB Non-small Cell Lung Cancer:
Results of Chemotherapy Combined With Radiation
Therapy and Analysis of Prognostic Factors

OBJECTIVE: Most patients with stage III non-small cell lung
cancer (NSCLC) are not candidates for surgery but can
benefit from chemotherapy combined with radiation therapy.
The objective of the present study was to analyze the results of
sequential chemotherapy and radiation therapy and the
prognostic value of initial clinical and laboratory variables.

PATIENTS AND METHODS: We carried out a retrospective
study of 92 patients with stage III NSCLC treated with a
sequential regimen of chemotherapy (carboplatin—etoposide,
carboplatin—gemcitabine, and carboplatin—paclitaxel), and
radiation therapy (6000 cGy in daily doses of 200 cGy, 5 d/wk).
Response to therapy, overall survival, and the prognostic
value of epidemiological, clinical, and laboratory variables
were evaluated using univariate and multivariate analyses.

REsuLTS: Median survival time was 14 months, with a 3-year
survival rate of 16.1%. Poor performance status (score of 2 on
the Eastern Cooperative Oncologic Group [ECOG] scale),
anemia, and elevated serum concentrations of carcinoembryonic
antigen were predictive of poorer survival in the multivariate
analysis. In the univariate analysis, weight loss and diagnosis
before the year 2000 were also associated with poorer prognosis
(P<.01). TNM stage was not significantly correlated (P=.08).
Toxicity was low, with 1 death and few cases of grade 3 or 4
toxicity according to World Health Organization criteria.

Concrusions: The use of chemotherapy combined with
radiation therapy should be considered contraindicated in cases
of poor performance status (ECOG scale score of 2). Weight
loss, an elevated serum concentration of carcinoembryonic
antigen, and a hemoglobin concentration of 12 g/dL or less carry
a poor prognosis.

Key words: Non-small cell lung cancer. Stage Ill. Chemotherapy.
Radiation therapy. Prognostic factors.

Introduccion

La mayoria de los pacientes con carcinoma de pul-
mon no microcitico (CPNM) clasificados en estadio IIT

Correspondencia: Dr. J. Sdnchez de Cos Escuin.
Isla de Hierro, 2, 3.° C. 10001 Cdceres. Espaiia.
Correo electrénico: jsd01cc@saludalia.com

Recibido: 21-3-2006; aceptado para su publicacién: 28-11-2006.

358  Arch Bronconeumol. 2007;43(7):358-65

(IITA y IIIB) se consideran irresecables. El papel de la
cirugia —con o sin quimioterapia (QT) o radioterapia
(RT)- se ha examinado en ensayos recientes, y no pare-
ce aportar una ventaja clara en relacién con la supervi-
vencial?, si bien algunos pacientes con circunstancias
muy concretas podrian beneficiarse de ella. De todos
modos, éstos representan una muy pequefia proporcién
del total de los diagnosticados en estadio IIl. (estadio
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clinico, antes de aplicar ningin tratamiento). Una vez
descartada la opcién quirtrgica, el mejor tratamiento
disponible en la actualidad es la combinacién de QT con
RT, cuya superioridad sobre la RT sola quedé demostra-
da hace afios®>. Estas pautas son aplicables siempre que
no haya derrame pleural y las circunstancias del paciente
(estado general y comorbilidad) lo permitan. Los ulti-
mos ensayos aleatorizados que han examinado cémo in-
tegrar la QT y RT indican una supervivencia mayor para
las pautas concurrentes®’. Sin embargo, dadas las mayo-
res toxicidad y dificultad de aplicacién practica, hay to-
davia dudas sobre las condiciones necesarias para su
empleo®. Tal vez esta mayor toxicidad deba exigir que
seamos mds selectivos en cuanto a los criterios para in-
cluir a pacientes en estos protocolos concurrentes.

En este trabajo se han analizado la supervivencia y
los efectos adversos del tratamiento combinado (QT
y RT en pauta secuencial) de los pacientes con CPNM y
estadio III diagnosticados en nuestro centro. También se
ha examinado el valor pronéstico de diversas variables
epidemioldgicas, clinicas y analiticas, lo que puede
ayudar a seleccionar mejor a los pacientes candidatos a
pautas mas agresivas.

Pacientes y métodos

Hemos efectuado un estudio retrospectivo de los pacientes
diagnosticados de CPNM en nuestro centro entre enero de 1996
y diciembre de 2004 y tratados con pauta combinada de QT y
RT. La practica totalidad de ellos fueron diagnosticados en la
seccion de neumologia y la mayorfa de las variables analizadas
se registraron y anotaron en el momento del diagndstico, ya que
los datos han contribuido a estudios de otra naturaleza.

Se incluyé a los pacientes con diagndstico citohistolégico
de CPNM, estadio III (IITA y IIIB) y tratados s6lo con QT y
RT. Se excluy6 a los resecados con cirugia en algiin momento
del proceso. El periodo de estudio abarcé a los diagnosticados
desde enero de 1996 hasta 2004, y se incluyé sélo a los que
tenfan un tiempo de seguimiento minimo de 18 meses al cie-
rre del estudio.

Los criterios usados para incluir a los pacientes en el protoco-
lo combinado de QT y RT fueron los siguientes: a) ausencia de
derrame pleural neopldsico; b) estado clinico general (el perfor-
mance status en la bibliografia anglosajona), valorado mediante
la escala del Eastern Cooperative Oncological Group (ECOG),
con grado igual o menor a 2; ¢) ausencia de comorbilidad lo su-
ficientemente grave (enfermedad pulmonar obstructiva crénica
grave, insuficiencia cardfaca, renal o hepdtica clinicamente rele-
vantes, etc.) para que el médico responsable considerase con-
traindicado dicho tratamiento combinado, y ¢) consentimiento
informado por escrito por parte del paciente y algtin familiar.

Procedimientos de diagndstico y estadificacion

A todos los pacientes se les realizd, ademads del estudio basi-
co (historia clinica, exploracion, analitica elemental y radiografia
de térax), una tomografia axial computarizada (TAC) de térax y
abdomen superior, asi como espirometria y electrocardiograma.
El diagndstico se confirmé mediante muestra citohistolgica a
través de fibrobroncoscopia u otros procedimientos (puncién de
adenopatia, puncién transtordcica o mediastinoscopia). Si el pa-
ciente parecia potencialmente candidato a cirugia o tratamiento
combinado, se efectud un estudio craneal mediante TAC o re-
sonancia magnética para descartar metdstasis silentes. Otras
pruebas (gammagrafia dsea, radiografia sea o biopsia de 6rga-
no) se efectuaron segun los sintomas.

En cuanto al estadio, se obtuvo una prueba citohistolégica
en el 52,2% de los pacientes: mediante mediastinoscopia en
33; mediante puncidén subcarinal o transtraqueal en otros 9, y
por puncién de adenopatia supraclavicular en 6. En otros 14
(15,2%) hubo evidencia clinica (7 con pardlisis recurrencial, 4
con invasién y/o compresion traqueal y 3 con sindrome de
vena cava) de afectacion mediastinica o T4.

En los 30 casos restantes (32,6%) el estadio se clasifico
s6lo mediante métodos radioldgicos (radiografia y TAC de t6-
rax, con adenopatias evidentes, habitualmente de gran tama-
fio). Los subgrupos TNM se presentan mds adelante.

Pautas de tratamiento

— QT. A lo largo de los afios de inclusion de pacientes se
aplicaron 3 pautas diferentes: a) carboplatino intravenoso
(i.v.) —érea bajo la curva (AUC) de 6- el dia 1 y 120 mg/m?
de superficie corporal i.v. de etopdsido el dia 1 y por via oral
los dias 2 y 3, cada 21 dias; b) paclitaxel, a dosis de 200
mg/m? de superficie corporal, y carboplatino i.v. (AUC de 6)
el dia 1, cada 21 dias, y ¢) 1.500 mg/ m? de superficie corpo-
ral de gencitabina los dfas 1 y 8, via i.v., y carboplatino i.v.
(AUC de 5) el dia 1, cada 21 dias. El nimero de ciclos pro-
gramado fue de 3 a 6 durante los primeros 4 afios, dependien-
do de la pauta aplicada y la tolerancia del paciente a la QT. A
partir del afio 2000 se redujeron a 3 o 4 ciclos. Antes del co-
mienzo de cada ciclo los pacientes recibieron una pauta antie-
mética con corticoides y antiserotoninérgicos.

—RT. Se programo entre 20 y 40 dias después del ultimo ciclo.
Todos los pacientes se irradiaron a una dosis por fraccién de 200
cGy, 5 dias a la semana, hasta alcanzar una dosis de 5.000 cGy
en las localizaciones de riesgo de enfermedad subclinica y 6.000
cGy en el volumen tumoral macroscépico (primario y ganglio-
nar). La dosis total sobre la médula espinal fue igual o superior a
4.500 cGy. Los voliimenes tratados y la técnica de irradiacién su-
frieron modificaciones durante los 8 afios del estudio.

Entre 1996 y 2000 los casos se planificaron bajo simulacién
convencional 2D; el volumen de tratamiento inicial incluyd
habitualmente la afectacion macroscépica radioldgica pulmo-
nar y mediastinica, el hilio pulmonar homolateral, estaciones
mediastinicas 2 a 7 para las neoplasias de los 16bulos superio-
res y 2 a 9 para las de los 16bulos medios e inferiores, y en to-
dos los casos ambas fosas supraclaviculares. El volumen de
sobreimpresién consistié en la enfermedad macroscdpica con
un margen adicional. Se emplearon multiples puertas de entra-
da con haces de *°Co y fotones de acelerador lineal de 18 MV.
Las protecciones se conformaban con bloques de Cerroben®.

Desde 2001 las simulaciones se efectian con TAC helicoidal
y se planifican los tratamientos con una dosimetria 3D segin
las normas del informe 50 de la International Commission on
Radiation Units and Measurements (ICRU)°. Para la planifica-
cién se introdujo, como criterio adicional a la dosis de toleran-
cia medular, la dosis de tolerancia pulmonar (riesgo de neumoni-
tis) y V20! (volumen pulmonar que recibe una dosis = 20 Gy).
El volumen de tratamiento se restringe a la afectacién macros-
cépica tumoral y ganglionar (toda adenopatia = 1 cm), sin in-
tentar incluir de manera electiva las estaciones ganglionares no
afectadas!'"'*. No obstante, en ocasiones, segin criterio del cli-
nico, algunos pacientes recibieron irradiacién electiva mediasti-
nica o supraclavicular. El tratamiento se ejecut6 con un acelera-
dor lineal de electrones, mediante multiples haces isocéntricos
de fotones de 15 MV y colimacién de multildminas.

Criterios de respuesta

Para la evaluacion de la respuesta objetiva se repitieron las
pruebas radioldgicas (radiograffa de térax y/o TAC) entre 20
y 30 dias después de finalizado el tratamiento. Se utilizaron
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Fig. 1. Supervivencia global de la serie. Mediana de supervivencia: 14 meses.
Supervivencia a 1, 2 y 3 afios del 57,6, el 30,1 y el 16,1 %, respectivamente.

los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors), basados en el cambio de longitud en uno de los dié-
metros de las lesiones medibles'>. Se usaron los criterios habi-
tuales para clasificar la respuesta en remision completa o par-
cial, estabilizacién o progresion.

El tiempo de supervivencia se calcul6 desde la fecha de co-
mienzo del tratamiento hasta la de fallecimiento o tdltima revi-
sién, si el paciente continuaba vivo.

La toxicidad del tratamiento se evalué mediante los crite-
rios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)'®.

Andlisis estadistico

Las curvas de supervivencia se elaboraron siguiendo el mé-
todo de Kaplan-Meier. Para las comparaciones entre grupos
se empled la prueba de rangos logaritmicos. Una vez efectua-
do el analisis univariante con cada una de las variables, se se-
leccionaron las que habian alcanzado la significacion estadis-
tica para incluirlas en un modelo multivariante de riesgos
proporcionales (prueba de Cox), mediante un procedimiento
de exclusidn secuencial. La correlacion entre variables se ana-
liz6 mediante el coeficiente de Pearson. Para la ejecucion de
las pruebas se empleé el programa SPSS, version 8.

Resultados

Desde enero de 1996 hasta diciembre de 2004 se in-
cluy6 en el protocolo de tratamiento combinado a 116
pacientes con CPNM a quienes no se habia intervenido
quirdrgicamente. Se excluyé del presente estudio a 24
pacientes: 12 presentaban estadios TNM I o II y otros 4,
estadio IV; 2 recibieron una pauta de QT y RT concu-
rrente, y en los 6 restantes el tiempo de seguimiento era
insuficiente segin los criterios de inclusién. Las carac-
teristicas de los 92 pacientes finalmente incluidos, con
los subgrupos TNM dentro de cada grupo (IIIA o IIIB),
se muestran en la tabla I.

Cumplimiento del tratamiento

Seis pacientes (6,5%) recibieron menos de 3 ciclos
(s6lo 2) de QT. En cuanto a la dosis de RT, 79 (86%)
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TABLA 1
Caracteristicas de los pacientes
I

Sexo

Varones 90 97,8

Mujeres 2 2,2
Edad (afnos)*

40-49 10 10,9

50-59 25 27,2

60-69 37 40,2

70-79 20 21,7
Estado general (ECOG)

Grado 0 21 22,8

Grado 1 63 68,4

Grado 2 8 8,7
Pérdida de peso

No 58 69,0

< 10% del peso corporal 21 25,0

> 10% del peso corporal 5 6,0

Sin datos 8 -
Estirpe

Epidermoide 51 55,4

Adenocarcinoma 24 26,1

Otros 17 18,5
Estadio TNM

A 27 29,3

TIN2 2

T2N2 16

T3N2 7

T <4N2 2

1B 65 70,7

T2N3 9

T3N3 2

T4NO 16

T4N2 21

T4N3 11

T4NX 6

ECOG: escala de estado general del Eastern Cooperative Oncology Group.
*Edad media: 62,3 afios (rango: 43-77).

TABLA II
Grado de respuesta objetiva
N %
No evaluables 10 10,9
Evaluables 82 89,1
Remision completa 7 8,5%
Remisién parcial 37 45,1%
Estabilizacion 34 41,5%
Progresion 4 4,9%

*Porcentajes calculados sobre el total de pacientes evaluables.

completaron los 6.000 cGy programados, con ocasiona-
les retrasos debidos a dificultades instrumentales. Los
13 restantes recibieron entre 2.000 y 5.000 cGy.

La evolucién pudo evaluarse en todos los pacientes,
salvo uno en quien se interrumpi6 el seguimiento des-
pués de 16 meses por traslado de residencia a lugar des-
conocido. Al cierre del estudio, 13 permanecian vivos.
En estos tltimos, la mediana del tiempo de seguimiento
fue de 28 meses (minimo: 18; maximo: 83).

En lo que respecta a la estirpe histoldgica (tabla I), en
el grupo de “otros” se incluyen 14 clasificados como “no
microciticos” sin mayor especificacion, 2 indiferencia-
dos de células grandes y uno mixto (adenoescamoso). El



SANCHEZ DE COS ESCUIN J ET AL. CARCINOMA DE PULMON NO MICROCITICO. ESTADIOS IIIA Y B. RESULTADOS
DEL TRATAMIENTO COMBINADO (QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA) Y ANALISIS DE FACTORES PRONOSTICOS

grado de respuesta (criterios RECIST') se muestra en la
tabla II. En la figura 1 se presenta la curva de supervi-
vencia de todo el grupo. Como puede verse, la mediana
fue de 14 meses (intervalo de confianza del 95%, 11-17
meses), y el porcentaje de supervivientes a los 3 afios,
del 16,1%. En la tabla III se muestra el analisis univa-
riante de los factores prondsticos determinados en el
momento del diagndstico. En algunas variables, el nd-
mero total de pacientes es inferior a 92, dado que no se
pudieron recoger los datos en todos. Como puede verse,
un mal estado general (ECOG grado 2), la presencia de
anemia o pérdida de peso y una concentracién sérica
elevada de antigeno carcinoembrionario (CEA) tuvieron
un significado prondstico adverso. Igual significado tuvo
el hecho de haber sido diagnosticado, y tratado, en la
primera mitad del periodo de estudio (1996-1999). En
cuanto al estadio TNM, los pacientes con IIIA tuvieron
mejor prondstico que los IIIB, aunque la diferencia no
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Fig. 2. Supervivencia segin grado ECOG (escala de estado general del
Eastern Cooperative Oncology Group). Linea discontinua: ECOG 0 y 1;
linea continua: ECOG 2.

TABLA III
Variables pronosticas. Analisis univariante
Supervivencia
N mediana, meses p
(IC del 95%)

Edad (anos) 0,58
<50 10 15 (0,5-31,3)
51-70 67 14 (10,6-17,4)
>70 15 13 (3,5-22,4)

Estado general < 0,0001
ECOGOy 1 84 15 (10,9-19,1)
ECOG 2 8 4(2,3-5,7)

EPOC 0,37
No 50 15 (10,0-19,9)

Si 30 16 (9,7-22,3)

Pérdida de peso 0,0004
No 58 19,5 (12,5-26,5)

Si 26 9,6 (4,6-13,4)

Estirpe 0,37
Epidermoide 51 16 (9-23)
Adenocarcinoma 24 13 (8,2-17,8)

Otros 17 13 (6,5-19,5)

Estadio TNM 0,08
1A 27 18 (11,2-24,8)
1B 65 13(9,9-16,1)

Periodo de diagndstico 0,007
1996-1999 48 13 (10,6-15,9)
2000-2004 44 23 (11-35,0)

Pauta de quimioterapia 0,47
CPT + VP-16* 12 7,5 (3-12,0)

CPT + GEN* 14 12 (9,3-14,7)
CPT + paclitaxel 66 17 (12,1-21,9)

Anemia < 0,0001
Hemoglobina < 12 g/dl 6 5(0,2-9,8)
Hemoglobina = 12 g/dl 79 18 (13,4-22,6)

CEA sérico (ng/ml) 0,0007
<5 45 20,5 (14,4-26,6)
>5 28 10,0 (6,9-13,1)

NSE sérica (ng/ml) 0,22
=15 52 14 (9,3-18,7)
> 15 17 20,5 (9,4-31,6)

SCCAg sérico (ng/ml) 0,22
=2 40 15 (10,0-19,9)
>2 28 14 (5,7-22,3)

CEA: antigeno carcinoembrionario; CPT: carboplatino; ECOG: escala de estado
general del Eastern Cooperative Oncology Group; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; GEN: gencitabina; IC: intervalo de confianza; NSE: enolasa
neuroespecifica; SCCAg: antigeno de células escamosas; VP-16: etopésido.
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Fig. 3. Supervivencia segiin el valor sérico del antigeno carcinoembriona-
rio fuera < 5 ng/ml (linea discontinua) o > 5 ng/ml (linea continua) (p =
0,0007).
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Fig. 4. Supervivencia segiin pérdida de peso (p = 0,0005). Linea disconti-
nua: sin pérdida de peso; linea continua: con pérdida de peso.
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Fig. 5. Supervivencia segin estadio TNM (p = 0,08). Linea discontinua:
estadio ITIA; linea continua: estadio ITIB.

alcanz6 la significacion estadistica. En las figuras 2-5 se
presentan las curvas de supervivencia seguin los valores
de algunos de los mencionados factores prondsticos. Al
incluir en un modelo multivariante (método de Cox) las
variables con significacién (p < 0,05), se obtuvieron los
resultados que se muestran en la tabla IV. La variable
“pérdida de peso”, de gran peso prondstico en el andlisis
univariante, no entraba en el modelo final debido a su
estrecha correlacion con el grado ECOG (coeficiente de

TABLA IV
Variables pronosticas. Analisis multivariante
| B | SE | Exp. (B) | p

Grado ECOG 234 0,54 104  <0,0001
CEA sérico 0,96 0,28 2,6 0,0007
Anemia 2,09 0,50 8,1 0,0001
Significacién global

del modelo (X =59,15) < 0,0001

Las variables del modelo se han categorizado segtin la tabla III.
CEA: antigeno carcinoembrionario; ECOG: escala de estado general del Eastern
Cooperative Oncology Group; SE: error estandar.

TABLA V
Efectos adversos del tratamiento
Muertes toxicas 1 paciente
Grados de toxicidad de la OMS

Otras toxicidades GradosIyIl | Grado Il Grado IV

(%) (%) (%)
Anemia 10,0 3,8 -
Neutropenia 2.5 2.5 1,3
Trombopenia - - 1,3
Naduseas, vomitos 27,5 1,3 -
Parestesias, paresia 50,0 5,0 -
Artromialgias 21,3 - -
Fiebre, febricula 7,5 - -
Prurito 2,5 - -
Alopecia 23,8 58,7 -
Esofagitis 5,0 2.5 -
Neumonitis - 3,8 -

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
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Fig. 6. Supervivencia segin la respuesta al tratamiento (p > 0,0001). Li-
nea discontinua: remisiéon completa o parcial; linea continua: estabiliza-
cién o progresion.

Pearson = 0,372; p < 0,01). La figura 6 muestra que la
obtencién de una respuesta objetiva favorable (remision
completa o parcial) se asocié a una supervivencia signi-
ficativamente mayor.

En cuanto a los efectos adversos, clasificados segin
los grados de la OMS'®, se muestran en la tabla V.
Discusién

Desde que algunos ensayos aleatorizados®® y un me-
taandlisis!” en pacientes con CPNM vy estadio III de-
mostraron que las pautas combinadas (QT y RT) tenian
una eficacia terapéutica mayor que la RT sola, que ha-
bia sido el tratamiento tradicional durante afios, diver-
sos autores han examinado multiples combinaciones
con nuevos farmacos, nuevos esquemas de RT y nuevos
modos de integracién de QT y RT>7!823, Algunos resul-
tados preliminares de estos ensayos son prometedores,
aunque aun se necesita mas tiempo para conocer el al-
cance terapéutico de estas nuevas pautas.

Una de las limitaciones, comtin a muchos de los en-
sayos sobre tratamientos combinados sin cirugia en es-
tadio III, es el bajo grado de certeza en la estadifica-
cién, que a menudo se basa (especialmente en cuanto a
la afectacién mediastinica) sélo en métodos de imagen
0 no se detalla®”1824, Sin embargo, en dos tercios de los
pacientes de nuestra serie pudimos disponer de confir-
macién citohistolégica o evidencia clinica adecuada
(pardlisis recurrencial, sindrome de vena cava) de dicha
afectacion mediastinica. En los restantes, aun sin esa
confirmacién, la TAC de térax mostré afectacion gan-
glionar extensa del mediastino. Por otro lado, se efectué
sistematicamente estudio radiolégico intracraneal (me-
diante TAC o resonancia magnética) para descartar po-
sibles metastasis silentes, que pueden estar presentes en
un porcentaje no despreciable de pacientes®?°. Ademas,
a diferencia de otras publicaciones que incluyen a pa-
cientes con estadios I y II>!%!192% hemos limitado el an4-
lisis estrictamente al estadio III. En cuanto a las caracte-
risticas propias de los pacientes, hemos incluido a
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algunos con ECOG de grado 2 o pérdida de peso mayor
del 10% del peso corporal (tabla I), circunstancias que
constituyen criterios de exclusién en algunos de los en-
sayos publicados>'¥23272 Dada la importancia de los
factores prondsticos dependientes del paciente, pequeias
diferencias en los criterios de inclusién pueden justificar
las diferencias de supervivencia que se observan en los
estudios, con medianas entre 11 y 17 meses>7192027.28
Nuestros resultados (mediana de 14 meses y porcentaje
de supervivientes a los 3 afios del 16,1%) estan dentro
del rango referido en pacientes con estadio III, y son
muy parecidos a los de una serie de pacientes tratados
con pauta concurrente y cuyas circunstancias prondsti-
cas menos favorables les impidieron participar en otros
ensayos con cisplatino®.

Al analizar los posibles factores de valor prondstico,
encontramos que el estadio TNM (IIIA o IIIB) no al-
canzé significacion estadistica, aunque hay que tener en
cuenta el pequefio tamafio del grupo IITA. Esto no ha de
sorprender, y en otros estudios, como el del grupo
RTOG?, incluso el estadio IIIB tuvo mejor superviven-
cia que el IIIA. Los autores atribuyeron ese resultado a
la gran heterogeneidad que hay tanto dentro del grupo
IIIA como del IIIB, ademas de a la dificultad (antes co-
mentada) de una estadificacién precisa. En nuestra opi-
nion, incluso con una estadificacion mas exacta, en el
contexto de tratamientos combinados sin cirugia, otras
circunstancias tienen mayor peso prondstico que el sub-
grupo TNM (IIIA o IIIB). Como es de esperar, los auto-
res que incluyen en sus series a pacientes con estadios I
y II si encuentran habitualmente un valor prondstico
elevado para el estadio TNM, pero, a nuestro juicio,
esos pacientes, a los que se ha dejado de operar por ra-
zones no siempre explicitas, requeririan un andlisis por
separado.

La capacidad para realizar las actividades habituales,
incluido el cuidado personal (el estado funcional, eva-
luado habitualmente mediante las escalas de Karnofsky
y la ECOG), tiene invariablemente un poder prondstico
elevado. Incluso algunos autores que excluyen para el
tratamiento combinado a los pacientes con grado
ECOG igual o mayor de 2 observan diferencias signifi-
cativas entre los de grado 0 o 1. Nosotros, ademds de
una elevadisima significacion estadistica, hemos com-
probado que sélo uno de los pacientes con ECOG 2
apenas super?6 el afio de supervivencia (13 meses). Por
ello, concluimos que tales pacientes deberian ser subsi-
diarios de tratamientos menos agresivos y s6lo excep-
cionalmente podria considerarse una pauta combinada
con intencién radical.

Aunque es conocido el mal prondstico que supone la
pérdida de peso en los 6 meses previos no achacable a
otro motivo como trastorno metabdlico (diabetes, etc.) o
plan dietético®®, y asi lo comprobamos también en
nuestra casuistica, la alta significacion estadistica obser-
vada en el modelo univariante no se mantuvo en el mul-
tivariante, dado su estrecho paralelismo con un grado
ECOG elevado, pardmetro ya presente en el modelo.

En algunos de los ensayos realizados con pautas
combinadas se establece un limite superior de edad
como criterio de inclusidn, habitualmente 75 afios. El

mayor de nuestros pacientes tenia 77, y apenas hay da-
tos sobre estos tratamientos en los mayores de 80 afios.
No obstante, la edad per se no parece influir negativa-
mente en los resultados®. En nuestra serie, tampoco
hubo diferencias de supervivencia entre los mayores de
70 afos y el resto. Si parece que la toxicidad puede ser
mayor, lo que probablemente esté en relacién con la
maés frecuente comorbilidad asociada a la edad avanza-
da.

Al igual que otros estudios, especialmente el del gru-
po RTOG?, encontramos que la presencia de anemia
inicial se asocia estrechamente a un peor pronéstico. De
hecho, una cifra de hemoglobina inferior a 12 g/dl fue
uno de los 3 pardmetros que mantuvo un significado
prondstico independiente en el andlisis multivariante.
Dado que esta circunstancia es corregible mediante
transfusiones o preparados de eritropoyetina, antes de
excluir a estos pacientes para tratamientos agresivos de-
beria considerarse el posible uso de esos tratamientos
de soporte si rednen otras circunstancias favorables?.

La concentracion sérica de CEA, uno de los mas an-
tiguos y conocidos marcadores moleculares de cancer
en general, tiene un valor diagndstico moderado en el
CPNM?!, y su valor para el prondstico y seguimiento de
los pacientes operados se ha analizado en varios estu-
dios*?, pero no hemos encontrado trabajos que analicen
su significado en el contexto concreto de pacientes con
estadio IIT que reciben pautas de QT y RT combinadas.
En el presente estudio, comprobamos que una cifra por
encima del limite normal (5 ng/ml) se asocia claramente
a una supervivencia mds corta, y esta capacidad discri-
minatoria es independiente de otros factores, como se
muestra en el andlisis multivariante. Este hallazgo indi-
ca la posibilidad de que una concentracién elevada de
CEA sérico traduzca una conducta biol6gica mas agre-
siva del tumor.

Durante el dltimo periodo temporal de inclusién de
pacientes (2000-2004), la supervivencia fue significati-
vamente mayor que durante la primera etapa (1996-
1999) con unas medianas de 23 y 13 meses, respectiva-
mente. Aunque la interpretacion mds inmediata seria la
de un posible efecto de la experiencia tras una curva de
aprendizaje inicial, es dificil prescindir de otras circuns-
tancias asociadas estrechamente a la segunda etapa,
como una mayor certeza en la estadificacion, el uso de
técnicas de planificacidn radioterapéuticas mas precisas
o el mayor empleo de la pauta de QT con paclitaxel y
carboplatino, que deparé mejor supervivencia, aunque
no se alcanzara la significacién (dificil de obtener, dado
el pequefio tamafio muestral de las otras pautas).

La respuesta favorable objetivada mediante métodos
de imagen (remisién completa o parcial) es un dato di-
ficil de medir e idealmente requeriria una evaluacién
externa (no efectuada en este trabajo). Ademas, recien-
temente se ha comprobado que la evaluacién mediante
TAC tiende a subestimar el porcentaje de remisiones
completas patoldgicas®. Pese a tales limitaciones, la
consecucion de una remision (completa o parcial), se-
gun criterios tradicionales, fue en nuestros pacientes un
requisito previo para alcanzar una supervivencia larga
(fig. 6).
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En cuanto a los tratamientos combinados, 2 ensayos
recientes sefialan que la pauta concurrente tiene una efi-
cacia mayor que la secuencial®’. Tales pautas producen
también una mayor toxicidad, especialmente esofagitis
y neumonitis. A este respecto, el porcentaje de toxicida-
des importantes (grados III y IV de la OMS) observado
por nosotros con la pauta secuencial ha sido muy bajo,
claramente por inferior a los referidos en otras series™
7182127 Egto indica un cierto margen para aumentar la
agresividad terapéutica mediante la modalidad concu-
rrente, lo que podria beneficiar al menos a pacientes
con circunstancias mds favorables (jovenes, sin anemia,
con un grado ECOG bajo, etc.). Ademads, en el futuro
inmediato es probable que la incorporacién de los nue-
vos avances tecnoldgicos (RT de intensidad modulada,
RT acompasada al movimiento respiratorio o 4D, etc.)*
permita aumentar la dosis sobre el tejido tumoral, al li-
mitar los efectos sobre el tejido sano.

En conclusién, la supervivencia mediana de nuestros
pacientes con CPNM vy estadio IIIA y B tratados con
QT y RT combinadas de modo secuencial es de 14 me-
ses, cifra similar a la de otras publicaciones. Un mal
estado general (ECOG = 2) deberia considerarse una
contraindicacion seria para el uso de estas pautas com-
binadas. La presencia de anemia tiene prondstico adver-
so, por lo que debe corregirse, si es posible, antes de
aplicar pautas de QT y RT agresivas. Otras circunstan-
cias, como la pérdida de peso y una concentracién séri-
ca elevada de CEA, también tienen mal prondstico.
Dada la relativa baja toxicidad de la pauta analizada,
posiblemente los pacientes con circunstancias mas favo-
rables podrian beneficiarse de tratamientos de eficacia
algo superior aunque mds téxicos, como son las pautas
concurrentes.
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