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RESUMEN

40 pacientes con cancer de pulmén no
células pequeiias avanzado no tratados pre-
viamente fueron incluidos en un estudio en
fase I con vinorelbine 20 mg/m? dias 1 y 8,
etopdsido 60 mg/m*dias 1-3 y cisplatino 75 mg/
m?dia 1 ¢/28 dias por 6 ciclos. Hubo 31 hombres
y 9 mujeres, siendo de 54 afios el promedio de
edad con “performance status” grado 0-2.
Todos fueron evaluables para toxicidad v 31 lo
fueron para respuesta. 10 pacientes se encon-
traban en estadio 1Ilb y 21 en estadio 1V. Se
obtuvieron 42% de respuestas objetivas y una
sobrevida global de 9 meses, lo que justifica
estudios posteriores.

INTRODUCCION

El Céncer de pulmon representa laneoplasia
causante de muerte mas comun entre los hom-
bres en EEUU y ha superado al cancer de mama
en la mujer como indice de mortalidad en el
mismo pafs. La incidencia de cancer de pulmoén
en EEUU excedid los 70 casos por cada 100.000
hombres con 161.000 nuevos casos y 146.000
muertes en 1992 (13).

El cancer de pulmén no células pequefias
(CPNCP) representa el 82% del total,
englobando varios tipos histoldgicos, 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
encontré una sobrevida global a 3 afios del 6%
en pacientes tratados con cirugia sola (27). Se
considera por lo tanto a la Radioterapia y/o la
Quimioterapia como los tratamientos estandar
en esta situacion (1, 9, 10, 18, 28).

En el momento del diagnédstico, aproxima-
damente un 70% de los pacientes tienen enfer-
medad locorregional avanzada o ya metastasis
a distancia (5). Para este Gltimo 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
etoposido con respuestas objetivas en el or-
den del 15% (22).

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

En losafios 80, al desarrollarse el cisplastino
para uso clinico, se introduce el CAP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, cisplatino) con
respuestas del 27-39% (11, 14,21). Grallay col.
(17) combinan el cisplatino y la vindesina ob-
servando un 43% de respuestas objetivas;
Mason y Catalano introducen el MVPE
(mitomicina, vinblastina y cisplatino) con 53%
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de respuestas objetivas (26). Més tarde la com-
binacién de Cisplatino y Etopésido dié res-
puestas oscilantes entre el 20 - 38% segun las
distintas series (20, 24, 30, 31). Se estén desa-
rrollando nuevas drogas en el tratamiento del
CPNCPentre las que seencuentrael Vinorelbine
(Navelbine), que actiia sobre el ensamblaje de
los microtiibulos celulares, con respuestas del
22%(15).

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

MATERIALY METODOS

Pacientes elegibles para este estudio re-
querian confirmacidn histopatolégica de
CPNCP que fueran estadificados como [1Ib y [V
de acuerdo al sistemaTNM de la UICC/AICC
(33). Los estudios previos a esta estadificacién
fueron: examen fisico, Rx de Térax, TAC de
torax y abdomen, centellograma éseo corporal
total, broncofibroscopia. Los pacientes no
debian haber recibido ningiin tratamiento qui-
rirgico, radioterdpico ni quimioterapico pre-
vios al ingreso ni tampoco modificadores de la
respuesta bioldgica. Antes del ingreso se re-
quirié un Performance Status de 0-2 segiin la
escala de la OMS, recuentos de glébulos blan-
cos superior a 4000, neutréfilos 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/m? dias 1 y 8, Etopésido 60
mg/m?* dias 1-3 y Cisplatino 75 mg/m? dia 1,
repetidos cada 28 dias, a lo que se adiciono
tratamiento antiemético con ondansetron y
dexametasona y la administracion de
hiperhidratacién y manitol previos al Cisplatino.
Los pacientes fueron evaluados a los 10 y 21
dias de comenzado cada ciclo. Luego de com-
pletar el 3er. ciclo los pacientes fueron evalua-
dos con TAC de Térax y Abdomen y el estudio
que permitié la medicién previa de la enferme-
dad (para metdstasis osea fue la radiologia).
Posteriormente se tasé la respuesta tumoral de
acuerdo al siguiente criterio:

Respucesta Completa (RC): desaparicién
de toda evidencia de lesién medible sin apari-
cién de nuevas lesiones por un periodo no
menor de 4 semanas.

Respuesta Parcial (RP): disminucién de
>50% de la suma de los productos de los
didmetros perpendiculares de las lesiones
medibles sin progresién de ninguna,

Progresién de la enfermedad (P): al au-
mento de més del 50% de la suma de los produc-
tos de las lesiones medibles.

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

Luego del 3er. ciclo y de la evaluacién de
respuestas, aquellos pacientes con RC, RP y EE
continuaron con 3 ciclos mas y a los que
progresaron se los retird 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 Oncologia
del Hospital Italiano de Cérdoba 40 pacientes
con diagnéstico histolégico de CPNCP. El pro-
medio de edad fue de 54 afios (37-70 aios) de
los cuales 77,5% fueron hombres y 25% tivie-
ron 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 distribucién por tipos histolégicos fue:
adenocarcinoma 35%, epidermoide 37,5%, cé-
lulas grandes 10%, adenoescamoso 2,5% y
citologia 15%. Hubo 29 pacientes (72,5%) en
estadio 1V y el resto fueron I1Ib. Estas caracte-
risticas se presentan en la tabla [.

Tabla | - Caracteristicas de los pacientes
N° registrado 40
Edad media (afios) 54
variacion (afios) 37-70
Sexo (hombre/mujer) 318
Pérdida de peso :
<10% P. Corporal 30 ptes. (75%)
>10% P. Corporal 10ptes. (25%)
"Performance Status” :

Grado 0 27.5%
Grado 1 35%
Grado 2 37,5%
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Tabla | - Caracteristicas de los pacientes
{cont.)
N° registrado 40
Estadio :
lib 11ptes.(27,5%)
v . 29ptes.(72,5%)
Histologia :
Epidermoide 15ptes. (37,5%)
Adenocarcinoma 14ptes. (35%)
Citologia Gptes. (15%)
Céls. Grandes 4ptes.(10%)
Adenoescamoso 1pte.(2.5%)

De estos 40 pacientes, 31 fueron conside-
rados evaluables para respuesta y todos lo
fueron para toxicidad luego de haberse realiza-
do un promedio de 4,6 ciclos de quimioterapia
para ambos grupos. Dentro de los 31 evaluables
32.2% fueron estadio 11Ib (10 ptes.) y 67,8%
estadio IV (21 ptes.) La distribucion de las
metastasis se presentan en las Tablas II y IIL

«Tabla Il - Ubicacién de las metastasis
Nro. de pacientes 2 ! 100%
Suprarrenal T ! 333%
Oseas 5 ! 238%
Pulmonar 5 ! 23.8%
Hepaticas 3 ! 142%
Subcutaneas 2 ! 95%
Ganglionar 2 ! 9.5%
Cerebral 1 ! 47%
Pancreas 1 / 47%
Bazo a ! 47%
Tabla Il - Distribucién por nimero de sitios
metastasicos

Nro de pacientes 2 ! 100%
1 sitio B ! 76,2%
2 sitios 4 ! B %
4 sitios 1 ! 47%

Se obtuvieron 1 RC (3,2%), 12 RP (38,7%),
13 EE (42%) v 5 P (16,1%) con un 42% de
respuestas objetivas (RC+RP).

La distribucion de las respuestas segin el
estadio y segin el numero de sitios
metastasicos se presentan en las Tablas IV y V
respectivamente.
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Tabla IV - Respuestas segun el estadio

Estadio llib (10 pacientes)
RC 0 / %
REPA 5 I 60%
EE 4 / 40%
P 0 ! %
Estadio IV (21 pacientes)
RC 1 1 4.7%
RP [:] / 28,6%
EE 9 ! 428%
P 5 ! 238%
Tabla V - Respuestas segun el nimero de

sitios metastasicos

1sitio: 16 pacientes

RC 1 i 6,2%

RP 7 ! 437%

EE 6 ! 37.5%

i 2 ! 125%
2 sitios: 4 pacientes

EE 2 ! 50%

P 2 I 50%
4 sitios: 1paciente

P 1 i 100%

El tiempo libre de progresion (TLP) fue
143,2 dias(28-841) parael total de los evaluables
con un valor de 198,5 dias en los estadios I1Ib
(28-841 dias)y 88 dias (30-192) paralos estadios
IV. En cuanto a la sobrevida media global (SG)
fue, paratodos los pacientes, 267, 6 dias (28-871
dias) y discriminando por estadios: 349,7 dias
(28-871) paralos IlIby 185,5 dias (65-462 dias)
para los IV, Entre los I11b hay 2 pacientes vivos
y 2 perdidos de la consulta; dentro de los [V 18
han fallecido mientras que 2 permanecen vivos.

Se evalud la toxicidad en donde se destaco
laleucopenia grado I11-1V (12,5%), neutropenia
grado I11-1V (12,5%) y la flebitis quimica grado
Il (22,5%). Hubo 2 muertes relacionadas al
tratamiento por neutropenia febril y sepsis
(5%). (Tabla VI).

Tabla VI - Toxicidad

Tipe Gradolll Grado IV
Mmool % nl! %

Leucopenia 34 715 2. 5

Neutropenia 3 4 A5 21 5

Trombocitopenia 1125

Renal & fn 5

Vémitos 2l &

Infiltracion g | 2285

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 esta el trabajo multicéntrico cana-
diense (28) en el que se encontraron diferencias
significativasen lasobrevidalibre de progresién
(vindesina+CDDP vs.soporte) y en lasobrevida
media (vindesina + CDDP vs. soporte y CAP
vs. soporte). Hallazgos que confirmaron
Cellerinoy col (6), Ganz y col (16) y Kaasay col
(19). Basados en estos estudios se comenzaron
a desarrollar ensayos en fase Il y Il para
evaluar la efectividad de los distintos regime-
nes de quimioterapia, algunos de los cuales
fueron citados en la introduccion

De las distintas combinaciones terapéuti-
cas posiblemente el Cisplatino + el etoposido
ha sido la mas extensamente evaluada con
indices de respuestas objetivas entre un 20-
38%(20,24,29,31).

Uno de los grupos que mas ha estudiado la
quimioterapiadel cancerde pulménesel ECOG.
En 1986 este grupo presento los resultados del
estudio EST 1581, el cual comparaba 4 regime-
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%, Etopdsido +Cisplatino
20% v 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 IIl.
Generalmente las distintas combinaciones de
agentes quimioterapicos dieron rangos de res-
puestas objetivas de no mas del 30%. Asi
también, la inclusién de nuevas drogas como la
Ifosfamida mostré 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 toxico a igual respuesta. Las toxicidades
mas a menudo observadas en los trabajos
citados previamente fueron la mielosupresion
y la emesis, aunque los mismos fueron realiza-
dos antes de la introduccion 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, esta siendo
evaluado en CPNCP avanzado ya en fases Il y
111, con respuestas objetivas entre un 26-44%
a dosis semanales de 30 mg/m? por via
intravenosa (36). Un 33% de respuestas obje-
tivas ha sido reportado en 69 pacientes previa-
mente no tratados (26% para los estadios IV y
29%paralasumadelos lIby IV)enotrotrabajo
aigual esquema, en donde la toxicidad limitante
fue la neutropenia (8).

Con respecto al vinorelbine (V) en combi-
nacion con Cisplatino (P), Berthaud y col (2)
evaluaron en fase I y Il este regimen con 30 mg/
m?de V semanal y P 120 mg/m? cada 4-6 sema-
nas en 32 pacientes (13 localmente avanzados
y 19 metastésicos), obteniendose un 33% de
respuestas parciales con una duracidon media
de las mismas de 30 semanas y una sobrevida
media de 11 meses. De nuevo la toxicidad
limitante fue la neutropenia, por lo que Is auto-
res sugieren una dosis 1util de 25 mg/m?* 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 combinacion
cisplatino y etopdsido en un estudio
randomizado. Con respecto al estadio I1Ib seria
util la evaluacion de este regimen seguido por
radioterapia.

La toxicidad fue aceptable con neutropenia
como toxicidad limitante. La alta incidencia de
flebitis hace necesario la utilizacion de catéteres
implantables.

ABSTRACT

40 patients with advanced non-small cell
lung cancer not previously treated were
included in a study at phase 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 day1 1 each
28 days for 6 cycles.
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There were 31 men and 9 women, being the
average age of 54 years, with “performance
Status™ grade 0-2. All of them could be

evaluated for

toxicity and 31 for

responsiveness. 10 patients were in stage 11Ib
and 21 at stage V. 42% of objective responses
were obtained and an overall survival of 9
months, which justifies further studies.
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