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RESUMEN 

40 pacientes con cáncer de pulmón no 
células pequeñas avanzado no tratados pre-
viamente fueron incluídos en un estudio en 
fase 'II con vinorelbine 20 mg/nl2  días 1 y  8, 
etopósido 60 mg/m2  días 1-3 y  cisplatino 75 mg/ 
1112  día 1 c/28 días por 6 ciclos. Hubo 31 hombres 
y 9 mujeres. siendo de 54 años el promedio de 
edad con "performance status" grado 0-2. 
Todos fueron evaluables para toxicidad y 31 lo 
fueron para respuesta. 10 pacientes se encon-
traban en estadio Ilib y  21 en estadio W. Se 
obtuvieron 42% de respuestas objetivas y una 
sobrevida global de 9 meses, lo que justifica 
estudios posteriores. 

INTRODUCCION 

El Cáncer de pulmón representa la neoplasia 
causante de muerte más común entre los hom-
bres en EEUU y ha superado al cáncer de mama 
en la mujer como índice de mortalidad en el 
mismo país. La incidencia de cáncer de pulmón 
en EEUU excedió los 70 casos por cada 100.000 
hombres con 161.000 nuevos casos y 146.000 
muertes en 1992 (13). 

El cáncer de pulmón no células pequeñas 
(CPNCP) representa el 82% del total, 
englobando varios tipos histológicos, entre 
los que se destacan el adenocarcinoma y el 
epidermoide(23). Actualmente, el estadio 111 B, 
que incluye pacientes con T4 o N3, usualmente 
se considera irresecable como fue corroborado 
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en un amplio estudio retrospectivo donde se 
encontró una sobrevida global a 5 años del 6% 
en pacientes tratados con cirugía sola (27). Se 
considera por lo tanto a la Radioterapia y/o la 
Quimioterapia como los tratamientos estandar 
en esta situación (1, 9, 10, 18, 28). 

En el momento del diagnóstico, aproxima-
damente un 70% de los pacientes tienen enfer-
medad locorregional avanzada o ya metástasis 
a distancia (5). Para este último caso el trata-
miento instituido es la quimioterapia. Como 
monodroga los agentes de mayor actividad 
incluyen el cisplastino, la mitocina, la 
vinblastina, la vindesina, la ifosfamida y el 
etopósido con respuestas objetivas en el or-
den del 15% (22). 

Como poliquimioterapia podemos dividir 
los esquemas sin cisplatino y aquellos que sí lo 
incluyen. En el primer grupo se puede nombrar 
al CAMP (ciclofosfamida, doxorrubicina, 
metotrexate y procarbazina) con respuestas 
globales que oscilan, según las distintas publi-
caciones, entre el 17-35% (3, 31, 32, 34) y al 
M A CC (nieto t re x ate, doxorrubicina, 
cielofosfamida y lomustine) también con res-
puestas variables del 12 al 44% (7, 35). 

En los años 80, al desarrol larse el cisplastino 
para uso clínico, se introduce el CAP 
(ciclofosfamida, doxorrubicina, cisplatino) con 
respuestas del 27-39% (11. 14,21). Gralla y col. 
(17) combinan el cisplatino y la vindesina ob-
servando un 43% de respuestas objetivas; 
Mason y Catalano introducen el MVPE 
(nhitomicina, vinblastina y cisplatino) con 53% 



28 RICHARDET Y COL. 

de respuestas objetivas (26). Más tarde la com-
binación de Cisplatino y Etopásido dió res-
puestas oscilantes entre el 20 - 38% según las 
distintas series (20, 24, 30, 31). Se están desa-
rrollando nuevas drogas en el tratamiento del 
CPNCP entre las que seencuentra el Vinorelbine 
(Navelbine), que actúa sobre el ensamblaje de 
los niicrotúbulos celulares, con respuestas del 
22%(15). 

Considerando estos conceptos se decidió 
realizar un ensayo en fase II para evaluar el 
tratamiento quimioterapéutico con Navelbine, 
cisplatino y etopósido en el CPNCP avanzado. 

MATERIAL Y METODOS 

Pacientes elegibles para este estudio re-
querían confirmación histopatológica de 
CPNCP que fueran estadificados como Ilib y IV 
de acuerdo al sisteniaTNM de la IJICC/AJCC 
(33). Los estudios previos a esta estadificación 
fueron: examen físico, Rx de Tórax, TAC de 
tórax y abdomen, centellograma óseo corporal 
total, broncofibroscopía. Los pacientes no 
debían haber recibido ningún tratamiento qui-
rúrgico, radioterápico ni quimioterápico Pre-
vios al ingreso ni tampoco modificadores de la 
respuesta biológica. Antes del ingreso se re-
quirió un Performance Status de 0-2 según la 
escala de la OMS, recuentos de glóbulos blan-
cos superior a 4000, neutrófilos absolutos 
2000, plaquetas> 100.000 y  valores institucio-
nales normales de hemoglobina, uremia, 
creatininemia, bilirrubinemia, GOT, GPT, 
fosfatasa alcalina y uricemia. 

El esquema de tratamiento fue el siguiente: 
Navelbine 20 mg/m2  días 1 y  8, Etopósido 60 
mg/m2  días 1-3 y  Cisplatino 75 nig/1112  día 1, 
repetidos cada 28 días, a lo que se adicionó 
tratamiento antiemético con ondansetron y 
dexametasona y la administración de 
hiperhidratación y manitol previos al Cisplatino. 
Los pacientes fueron evaluados a los 10 y 21 
días de comenzado cada ciclo. Luego de com-
pletar el 3er. ciclo los pacientes fueron evalua-
dos con TAC de Tórax y Abdomen y el estudio 
que permitió la medición previa de la enferme-
dad (para metástasis ósea fue la radiología). 
Posteriormente se tasó la respuesta tumoral de 
acuerdo al siguiente criterio: 

Respuesta Completa (RC): desaparición 
de toda evidencia de lesión medible sin apari-
ción de nuevas lesiones por un periodo no 
menor de 4 semanas. 

Respuesta Parcial (RP): disminución de 
>50% de la suma de los productos de los 
diámetros perpendiculares de las lesiones 
medibles sin progresión de ninguna. 

Progresión de la enfermedad (P): al au-
mento de más del 50% de la suma de los produc-
tos de las lesiones niedibles. 

Enfermedad Estable (EE): fue definida a 
aquella que no califica en ninguna de las ante-
riores. 

Luego del 3er. ciclo y de la evaluación de 
respuestas, aquellos pacientes con RC, RP y EE 
continuaron con 3 ciclos más y a los que 
progresaron se los retiró del protocolo. Los 
pacientes que no completaron los 3 primeros 
ciclos fueron considerados aptos para medir 
toxicidad. 

RESULTADOS 

Entre Octubre de 1991 y Mayo de 1994 
fueron incluidos en el Servicio de Oncología 
del Hospital Italiano de Córdoba 40 pacientes 
con diagnóstico histológico de CPNCP. El pro-
medio de edad fue de 54 años (37-70 años) de 
los cuales 77.5% fueron hombres y  25% tdvie-
ion pérdida de peso mayor al 10% del peso 
corporal total. El Performance Status fue 27,5% 
grado 0, 35% grado 1 y  37,5% grado 2. 

La distribución por tipos histológicos fue: 
adenocarcinoma 35%, epidermoide 37,5%, cé-
lulas grandes 10%, adenoescamoso 2,5% y 
citología 15%. Hubo 29 pacientes (72,5%) en 
estadío IV y el resto fueron IlIb. Estas caracte-
rísticas se presentan en la tabla 1. 

Tabla 1 . Características de los pacientes 

N°  registrado 40 

Edad media (años) 54 
variación (años) 37.70 
Sexo (hombrefmujer) 31/9 
Pérdida de peso: 
<10% P Corporal 30 pIes. (75%) 
'0% P. Corporal l Optes. (25%) 
Performance STatus" 

Grado 0 275% 
Grado 1 35% 
Grado 2 37.5% 
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Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes Tabla IV - Respuestas según el estadio 

(cont.) 

Estadio ItIb (lopacientes) 

N°  registrado 40 

RC 0 1 M. 
Estadio RP 5 / 

IlIb 11 pies (27,5%) EE 4 1 4011. 

IV 29 ptes. (72.S%) P 0 1 0% 

Hstotogia 

Epidermoid'e 15ptes.(37.5%) Estadio IV (21 pacientes) 

Adenocarcinoma 14 pies. (35%) 

Citologia 6 ptes. (15%) RC 1 / 4,7% 

Céis Grandes 4ptes (10%) R P 6 / 28.6% 

Aderioescarnoso lple.(ZS%) EE 9 / 42,8% 

P 5 / 23,e% 

De estos 40 pacientes, 31 fueron conside- Tabla V - Respuestas según el número de 

rados evaluables para respuesta y todos lo 
sitios metastásicos 

fueron para toxicidad luego de haberse realiza- isitio 16pacientes 

do un promedio de 4,6 ciclos de quimioterapia R C 1 i 62% 

para ambos grupos. Dentro de los 31 evaluables 
RP 7 / 43,7%

EE 6 i 375% 

32,2% fueron estadio IlIb (10 ptes.) y 67,8% p 2 i 125% 

estadio IV (21 ptes.) La distribución de las 
2 sitios. 4 pacientes 

metástasis se presentan en las Tablas II y  III. EE 2 / 

P 2 / 50% 

jabla II - Ubicación de las metástasis 
4 sitios: 1 paciente 

Nro, de pacientes 21 / ltD'!0 
1 ¡ tcoy, 

Suprarrenal 7 / 33,3% 

Oseas 5 / 238% 
El tiempo libre de progresión (TLP) fue 

Pulmonar 5 / 23,8% 

Hepáticas 3 / 14/o 143,2 días (28-841) para el total de los evaluables 
Subcutáneas 2 / 95% con un valor de 198.5 días en los estadios Ilib 
Ganglionar 2 / 9,5% 

(28-841 días) y  88 días (30-192) para los estadios 
Cerebral 1 / 4,7% 

Páncreas 1 / 4,7% IV. En cuanto a la sobrevida media global (SG) 
Bazo 1 / 4,7% fue, paratodos los pacientes.267,6 días (28-871 

días) y discriminando por estadíos: 349,7 días 

Tabla III - Distribución por número de sitios (28-871) para los Ilib y 185.5 días (65-462 días) 
metastáxicos para los IV. Entre los Ilib hay 2 pacientes vivos 

y 2 perdidos de la consulta; dentro de los IV 18 Nro de pacientes 21 ¡ 

han fallecido mientras que 2 permanecen vivos. 
1 Sitio 15 / 76.2% Se evaluó la toxicidad en donde se destacó 
2 sitios 4 ¡ 15 

4 1 1 47% sitios la leucopenia grado 111-1V (12,5%), neutropenia 

grado 111-1V (12,5%) y  la flebitis química grado 

11 (22,5%). Hubo 2 muertes relacionadas al 

Se obtuvieron 1 RC (3.2%). 12 RP (38,7%), tratamiento por neutropenia febril y sepsis 

13 EE (42%) y  5 P (16,1%) con un 42% de (5%). (Tabla Vl). 

respuestas objetivas (RC+RP). 

La distribución de las respuestas según el 
Tabla VI - Toxicidad 

 

estadio y según el número de sitios Tipo Gradoltt Grado IV 

metastásicos se presentan en las Tablas IV y V a i % n 1 % 

respectivamente. Leucopenia 3 / 7,5 2 / 5 
Neutropenia 3 I 7,5 2 / 5 

Trombocitopenia 1 / 2,5 
Renal 2 / 5 
Vómitos 2 1 5 
Infiltración 9 / 22,5 

Muertes por toxicidad 2 pacientes (5%) 
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DISCUSION 

Numerosos ensayos randomizados han 

comparado la quimioterapia versus el trata-

miento de soporte en CPNCP en estadio IV. 

Entre éstos está el trabajo multicéntrico cana-

diense (28) en el que se encontraron diferencias 

significativas en la sobrevida libre de progresión 

(vindesina + CDDP VS. soporte)y en lasobrevida 

media (vindesina CDDP s's. soporte y CAP 

Vs. soporte). Hallazgos que confirmaron 

Cellerino y col (6). Ganz y col( 16) y  Kaasa y col 

(19). Basados en estos estudios se comenzaron 

a desarrollar ensayos en fase II y III para 

evaluar la efectividad de los distintos regíme-

nes de quimioterapia, algunos de los cuales 

fueron citados en la introducción 

De las distintas combinaciones terapéuti-

cas posiblemente el Cisplatino + el etopósido 

ha sido la más extensamente evaluada con 

índices de respuestas objetivas entre un 20-

38%(20, 24, 29, 31 ). 

Uno de los grupos que más ha estudiado la 

quimioterapia del cáncer de pulmón es el ECOG. 

En 1986 este grupo presentó los resultados del 

estudio EST 1 58 1 .el cual comparaba 4 regíme-

nes diferentes con probada eficacia en fase II; 

en los resultados no se observaron diferencias 

significativas en los indices de respuestas: 

CAMP 17%, MVP 31%, Etopósido +Cisplatino 

20% y vindesina Cisplatino 25% (31). Este y 

otros ensayos randomizados por el ECOG (4) 

han mostrado que las respuestas obtenidas en 

fases previas no se reprodujeron en fase III. 

Generalmente las distintas combinaciones de 

agentes quimioterúpicos dieron rangos de res-

puestas objetivas de no más del 30%. Así 

también, la inclusión de nuevas drogas como la 

lt'osfamida mostró similares resultados con 

respuestas objetivas del 20-27% (12, 25, 29). 

Por lo tanto, la conducta de buena parte de 

los grupos terapéuticos es optar por el régimen 

menos tóxico a igual respuesta. Las toxicidades 

más a menudo observadas en los trabajos 

citados previamente fueron la mielosupresión 

y la emesis, aunque los mismos fueron realiza-

dos antes de la introducción de los factores 

estimulantes de colonias hematopoyéticas (G-

CSF y GM-CSF) y de los antagonistas de la 

serotonina (ondansetron y granisetron). 

El Vinorelbine (Navelbine), un nuevo 

alcaloide de la vinca semisintético, está siendo 

evaluado cii CPNCP avanzado ya en fases II y 

III, con respuestas objetivas entre un 26-44% 

a dosis semanales de 30 mg/ni por vía 

intravenosa (36). Un 33% de respuestas obje-

tivas ha sido reportado en 69 pacientes previa-

mente no tratados (26% para los estadíos IV y 

29% para asuma de los IlIb y IV)en otro trabajo 

a igual esquema. en donde la toxicidad limitante 

fue la ncutropenia (8). 

Con respecto al vinorelbine (V) en combi-
nación con Cisplatino (P). Berthaud y col (2) 

evaluaron en fase 1 y II este regimen con 30 mg/ 

m2  de V semanal y P 120 111g/11i2  cada 4-6 sema-

nas en 32 pacientes (13 localmente avanzados 

y 19 metastásicos), obteniendose un 33% de 

respuestas parciales con una duración media 

de las mismas de 30 semanas y una sobrevida 

media de II meses. De nuevo la toxicidad 

limitante fue la neutropenia. por lo que ls auto-
res sugieren una dosis útil de 25 mg/ni2  de 

vinorelbine en posteriores estudios. 

CONCLUSION 

Creemos que los resultados obtenidos en el 

presente trabajo en estadio IV son concordantes 

con la literatura en cuanto a respuesta y 

sobrevida, pero consideramos necesario eva-

luar el aumento de la dosis de vinorelbine o de 

vinorelbine y cisplatino. Por otra parte es licito 

comparar este esquema con la combinación 

cisplatino y etopósido en un estudio 

randoni izado. Con respecto al estadio IlIb sería 

útil la evaluación de este regimen seguido por 

radioterapia. 

La toxicidad fue aceptable con neutropenia 

como toxicidad limitante. La alta incidencia de 

flebitis hace necesario la utilización de catéteres 

i nipl antables. 

A BSTRACT 

40 patients with advanced non-small cell 

luna cancer lot previously treated were 

included in a study at puase II with vinorelbine 

20 mg/Sq.m days 1 and 8, etoposide 60 mg/sq.m 

days 1-3 and cisplatin 75 mg/sq.m day 1 1 each 

28 days for 6 cycles. 



NAVELBINE + CISPLATINO + ETOPOSIDO EN CÁNCER PULMONAR 31 

H. Eagan R F. Ingle .1 N. Frytak S: Platinum- 
hased po! ych cmoth erapy ve rs LIS 
dianhvdrogalactitol in avanced non-smalI 
ce!] long cancer. Cancer Trcat Rep 61:1339-
1345. 1977. 

¡2. Einhorn L II. Loerher P i. Williams S D: 
Random prospective study of vindesine 
versos vindesine plus high-dose cisplatin 
plus mitomycin C in aclvanced non-small 
ccl] long caricer. J Clin Onco! 7:1037-1043. 
1986. 

Epidemiology Cancer Statistics. CA. 41:19-
36. 1991. 

Evans \V K. Fcld R. DeBoer G: 
Ciclophosphamide. doxorrubicin. and 
cisplatin iii thc treattnent of non-small ccll 
bronchogenic carcinoma. Canccri'reat Rep 
65:941-945, 1981. 
Fernandez O. Bruno .1. Mickiewicz E: 
Randomized comparison ot'navelbin (NVB) 
and cisplatin (CDDP) versos navelin alone 
o patients with inoperable non-sinall ccli 
long carcinoma (NSCLC). Proc 15111 
Internationa! Cancer Congress. .1 Cancer Res 
Clin Oncol. V 1 16:Supp!, 1990. 
Ganz P A. Fig!in R A. Haskel! C Ni: 
Supportive versos sopportive care and 
combinalion cheniotherapy in metastatic 
non-sma!! ce]] lung cancer. Cancer63:1271-
1278. 1989. 
Gralla RL CasperES. Kelscn D P: Cisplatin 
and vinclesin combination cheniotherapy 
for advanced carcinoma of lung: A 
randomized ¡rial investigatinglwoschedu!es. 
Ano lotero Mcd 95:414-420. 1981. 
Greco M, Stoopler Ni, Anderson 
Vinblastine (V) and cisplastin (CDDP) 
chemotherapy in advanced non-sia!I ccli 
long cancer (NSCLC). Proc Ani Clin Oncol 
4:176. 1985. 

9. Kaasa S. Luod E. Thornd E: Symptomatie 
treatment vesus combination chemotherapv 
for patients with cxtensivc non-small ce!l 
long cancer. Cancer 67:2443-2447. 1991. 
Klastersky J: 'I'herapv kxitli cisplastin and 
etoposide for non-sniall eclI long cancer. 
Semin Onco! 1 (suppl 3)13:104-114, 1986. 
Knost .1 A. Greco E A, Hande K R: 
Ciclophosphamide. doxorruhicin, and 
cisplatin in the treatnient of advanccd non-
small ce!l long cancer. Cancer 'Freat Rep 
61:1339-1345, 1977. 

Kris M. Cohen E. Gralla R: An analysis of 
134 phase 11 trials in non-sma!l ce!l long 
cancer. Proc IV World Conf Long Cancer  
4:39, 1985 (abstr.). 

There were 31 iiien and 9 women, being the 
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