
Introducción

Durante el siglo pasado, la incidencia de cáncer de pul-
món se ha incrementado hasta tal punto que se ha converti-
do, en Europa y Norteamérica, en la causa más común de
fallecimiento relacionado con el cáncer, tanto en hombres
como en mujeres [1]. El cáncer de pulmón de célula no
pequeña (CPCNP) representa aproximadamente, un 80% de
todos los casos, y mientras que la cirugía supone la princi-
pal opción curativa, menos del 20% de pacientes tienen
enfermedad resecable, y son operables en el momento de
presentación [2]. Estudios recientes han demostrado clara-
mente que la quimioterapia tiene un papel que jugar en el
tratamiento paliativo del CPCNP avanzado, con porcentajes
de respuesta objetiva del tumor del orden del 30-40%, y
mejorías en la supervivencia global pequeñas, pero signifi-
cativas, en comparación con el mejor cuidado de soporte [3-

5]. La quimioterapia también se asocia a beneficios en el
control sintomático, sin afectar de forma adversa en las
medidas de calidad  de vida [4,5].

La gemcitabina es un nucleósido de pirimidina análogo de
la citosina que inhibe la síntesis y reparación del DNA.
Estudios fase II y fase III randomizados de gemcitabina en
CPCNP han demostrado unos porcentajes de respuesta obje-
tiva del 17-25%, y están resumidos en la revisión de Sand-
ler [5]. En comparación con el mejor tratamiento de sopor-
te, el tratamiento con gemcitabina mejora significativamente
el control de síntomas y la calidad de vida. También se han
observado mejoras significativas en términos de la necesi-
dad de radioterapia paliativa, y la mediana de tiempo hasta
radioterapia [5].

Al igual que gemcitabina, paclitaxel  como agente único,
que actúa promoviendo la polimerización tubular e inhibien-
do el desmontaje microtubular, tiene actualmente, un papel
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Resumen

El objetivo de este estudio fase I/II de escalación de dosis era establecer la dosis máxima tolerada (DMT) de gemcitabina y paclitaxel,
administrados de forma combinada, en cáncer de pulmón de célula no pequeña (CPCNP). Doce pacientes con CPCNP estadios IIIB y IV,
recibieron paclitaxel administrado por vía endovenosa durante 1 h., seguido de gemcitabina administrada durante 30 min., días 1, 8 y 15,
cada 28 días. El principal efecto secundario observado fue la aparición de neumonitis, con 4 pacientes afectados. De ellos, uno experimen-
tó una toxicidad grado 3 después de un ciclo de tratamiento, y los otros presentaron una toxicidad grado 2. Los 4 casos respondieron a pred-
nisolona. No se observaron otras toxicidades significativas. De los 8 pacientes evaluables, 3 tuvieron una respuesta parcial y 2, respuestas
menores. El estudio fue interrumpido debido a esta toxicidad dosis limitante. La combinación de paclitaxel y gemcitabina muestra una pro-
metedora actividad antitumoral en CPCNP, si bien este esquema terapéutico, puede predisponer a la neumonitis. © 2000 Elsevier Science
Ltd. Todos los derechos están reservados.
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en el manejo del CPCNP. Una revisión publicada reciente-
mente muestra que paclitaxel, administrado en esquemas y
dosis distintos, tiene un porcentaje de respuesta objetivo en
pacientes sin quimioterapia previa del 21-56%, superviven-
cia mediana de 6-11 meses y un porcentaje de supervivencia
de 1 año del 38-53%; los mejores resultados se han obteni-
do con esquemas semanales. Paclitaxel, administrado a dosis
de 200 mg/m2 durante 3 h. cada 3 semanas, prolonga signi-
ficativamente la supervivencia, comparado con el mejor tra-
tamiento de soporte (6,8 versus 4,8 meses; P=0,045) [6].

Gemcitabina y los taxanos han mostrado, in vitro, una
actividad antitumoral sinérgica dependiente del esquema [7].
Por lo tanto, nosotros postulamos que la combinación de
gemcitabina y paclitaxel, puede resultar, al menos, tan efec-
tiva como la pauta establecida de cisplatin/carboplatin, y
paclitaxel o gemcitabina  en el tratamiento del CPCNP.
Dados los resultados favorables de paclitaxel semanal en
tumores sólidos, incluyendo CPCNP [6], se utilizó una
modificación de estos esquemas, en combinación con gem-
citabina día 1, 8 y 15 estándar, en una pauta de 28 días.

Pacientes

Selección de pacientes

Para ser considerados para la inclusión en el estudio, se
requería la confirmación histológica o citológica del diag-
nóstico de CPCNP, y la ausencia de quimioterapia previa. Se
consideraron elegibles,  pacientes con recidiva de la enfer-
medad después de radioterapia o cirugía. Radioterapia palia-
tiva era permitida, hasta 4 semanas previas siempre que fue-
ra administrada en zonas fuera del pulmón y no fuera
utilizada para evaluar la respuesta. Eran requisitos adiciona-
les, edad ≥ 18 años, enfermedad mensurable uni o bi-dimen-
sionalmente, performance status del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) ≤ 2, esperanza de vida ≥ 12 sema-
nas, no presentar ningún trastorno médico significativo o
condición que comprometiera la terminación del estudio.
Los pacientes tenían que tener un recuento total de neutrófi-
los (RTN) ≥ 1,5 x 109/l, un recuento de plaquetas ≥ 100 x
109/l, hemoglobina ≥ 9,0 g/l, creatinina sérica dentro de los
límites normales, bilirrubina ≤ 1.5 x superior al límite nor-
mal (SLN), asparato aminotransferasa (AST) o alanino ami-
notransferasa (ALT) < 3 x SLN (o AST o ALT < 5 x SLN si
metástasis hepáticas documentadas). Los pacientes eran
excluidos del estudio si existía embarazo o lactancia, habían
presentado otro cáncer primario en los 5 años anteriores o
habían recibido algún agente anticanceroso o de investiga-
ción durante 2 semanas antes de empezar el tratamiento. No
estaba permitido que los pacientes recibieran ningún trata-
miento de quimioterapia o inmunoterapia concurrente mien-
tras permanecían en el estudio. 

La evaluación previa al tratamiento en el estudio inicial,
incluyó un análisis de sangre completo (ASC), bioquímica
renal, hepática y ósea, y una tomografía computadorizada

(TC) de tórax y abdomen superior. Mientras el paciente esta-
ba en tratamiento, se le practicaba semanalmente un ASC. El
perfil bioquímico se repetía antes de cada ciclo de quimiote-
rapia. Después de cada dos ciclos de tratamiento, se realiza-
ba una TC para evaluar la respuesta. 

Se consideró evaluable la respuesta de todos los pacientes
que completaban dos ciclos de quimioterapia. Una lesión era
considerada mensurable si al menos medía 1 cm de diáme-
tro en cada una de las dos dimensiones perpendiculares de la
TC. Se definió una respuesta completa (RC) la desaparición
de la enfermedad mensurable o evaluable. Una respuesta
parcial (RP) se definió como una reducción en la suma del
resultado de todas las medidas bi-dimensionales de las lesio-
nes evaluadas en el balance inicial de ≥ 50%. Una reducción
en la enfermedad mensurable de ≥ 25% y < 50% era consi-
derada como una respuesta menor. La enfermedad se consi-
deraba estable (EE), si las lesiones medidas en el balance
inicial, reducían su tamaño < 25% o aumentaban < 25%. La
enfermedad progresiva (EP), se definió como un incremen-
to de ≥ 25% en la suma de las lesiones mensurables, o la
aparición de nuevas metástasis.

El estudio fue aprobado por el Comité Ético local, y los
pacientes sólo eran incluidos después de dar por escrito su
consentimiento informado.

Tratamiento

A dosis nivel 1, paclitaxel era administrado inicialmente
en infusión intravenosa (i.v.) de 1-h, de 40 mg/m2, el día 1.
A continuación, se administraba 800 mg/m2 de gemcitabina
intravenosa, durante 30 min. Ambas infusiones se repetían
los días 8 y 15 de un ciclo de 28 días. Se realizó una esca-
lación de dosis hasta paclitaxel, 40 mg/m2, con gemcitabina,
1.000 mg/m2, en el nivel 2, y paclitaxel, 50 mg/m2, con gem-
citabina 1.000 mg/m2 en el nivel 3. Los pacientes tratados a
niveles de dosis 1 y 2, recibieron 8 mg de dexametasona, 50
mg de ranitidina y 10 mg i.v. de clorfeniramina, 30 min.
antes de la dosis de gemcitabina. El tratamiento con 16 mg
vía oral de dexametasona, continuó 24 h después de qui-
mioterapia. Se prescribió metoclorpromida oral para las náu-
seas. A dosis nivel 3 la premedicación con dexametasona se
aumentó a 20 mg vía oral. Los últimos 3 pacientes recibie-
ron 8 mg i.v. de dexametasona como parte de la premedica-
ción, y 16 mg de dexametasona oral 24 h después de qui-
mioterapia, y el día 21 de la semana de "descanso".

La inclusión de pacientes se llevó a cabo en cohortes de
tres, y se planificó parar la escalación de dosis si ≥ 1 de 3 o ≥
2 de 6 pacientes experimentaban una toxicidad dosis limitan-
te (TDL). Esta se definió como cualquier toxicidad no hema-
tológica grado 3 ó 4 (excluyendo alopecia o náuseas y vómi-
tos que, posteriormente, eran controlados) que requería de una
reducción de dosis; cualquier toxicidad hematológica que
requería una reducción de dosis; cualquier situación adversa
relacionada con los fármacos que resultara en la supresión de
un tratamiento o su aplazamiento o la exclusión justificada del
paciente del estudio, incluyendo cualquier reacción de hiper-



sensibilidad grado 3. Antes de que el reclutamiento para el
próximo nivel de dosis pudiera empezar, al menos 1 paciente
tenía que terminar dos ciclos de tratamiento, y todos los
pacientes de una cohorte, como mínimo un ciclo. 

Las reducciones de dosis en respuesta a la toxicidad, se
planificaron para ser aplicadas únicamente al paclitaxel,
siendo reducida un 25% en los niveles 1 y 2, y a los niveles
de dosis previos, en el nivel 3. El tratamiento era adminis-
trado en base a un esquema de dosis plena si RTN > 1.5 x
109/l y plaquetas ≥ 75 x 109/l. Si cualquiera de estos estaba
por debajo del límite los días 1, 8 ó 15, se suspendía el tra-
tamiento. Era obligatoria una reducción de dosis en cual-
quier RTN ≤ 0,5 x 109/l durante > 7 días, plaquetas ≤ 25 x
109/l en cualquier momento, y si ocurría un episodio de fie-
bre neutropénica o sangrado trombocitopénico. 

Los pacientes podían ser tratados por un máximo de seis
ciclos o hasta la aparición de EP, algún evento adverso serio
y sin resolución o cualquier dolencia que comprometiera su
participación en el estudio.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 12 pacientes, 9 hombres y 3
mujeres, con un intervalo de edad de 54-76 años (mediana
de 68 años). Dos pacientes habían recibido radioterapia pre-
via y 5 habían recidivado después de cirugía (tanto lobecto-
mía como neumonectomía). En la tabla 1 se muestran las
características de los pacientes. La media del número de
ciclos de tratamiento recibido por los pacientes, fue de 2
(intervalo ciclo 1 día 8 hasta ciclo 4 día 21).

Toxicidades

Cuatro pacientes desarrollaron neumonitis, uno en el pri-

mer nivel y otro en el segundo nivel de dosis, y otros dos,
incluyendo el paciente con toxicidad grado 3, en el tercer
nivel de dosis. Tal como se ilustra en la tabla 2, los pacien-
tes se presentaron con un cuadro clínico muy parecido. El
"síndrome" observado en todos los casos, ocurrió durante el
ciclo 2 ó 4 de tratamiento y en la semana de descanso. Los
pacientes describieron un incremento de la disnea, especial-
mente de esfuerzo, tos seca, malestar y pirexia de bajo gra-
do que se mantuvo durante pocos días. El diagnóstico se rea-
lizó mediante TC de alta resolución, y en los 2 primeros
casos, para excluir una causa infecciosa.

Todos los pacientes respondieron a altas dosis de esteroi-
des, en una semana o menos. Ninguno había recibido en el
curso de la enfermedad radioterapia sobre el tórax. A uno se
le había practicado previamente una neumonectomía. Nin-
guno de los pacientes recibían diuréticos o medicación con-
comitante (como amiodarona) que pudiera predisponer a
neumonitis. Se decidió no reclutar 3 pacientes extras en los
primeros dos niveles de dosis, después la aparición de neu-
monitis porque, a pesar de que los pacientes fueron exclui-
dos del estudio, la neumonitis fue transitoria y reversible.

Como parecía que los corticosteroides aliviaban los sínto-
mas de los pacientes que desarrollaron la complicación de
neumonitis en cohortes 1 y 2, 3 pacientes en cohorte 3, reci-
bieron dosis más altas de dexametasona profiláctica. Desa-
fortunadamente, persistió la aparición de neumonitis. Ya que
neumonitis apareció hacia la mitad del período de 2 semanas
(días 17-28), cuando el paciente no recibía tratamiento cito-
tóxico, los últimos 3 pacientes del estudio recibieron 16 mg
el día 21 (la semana de "descanso"), como profilaxis. Desa-
fortunadamente, esto no previno el desarrollo de neumonitis.
Por lo tanto, neumonitis era la TDL, y debido a su alta inci-
dencia con la pauta utilizada, y como aparecieron los resul-
tados de otros ensayos clínicos (ver discusión), el estudio se
cerró. Tal como se muestra en la tabla 3, a parte de neumo-
nitis, los efectos tóxicos de la pauta fueron moderados.

Respuesta

A pesar de que la respuesta al tratamiento no era un objeti-
vo principal del estudio, todos los pacientes incluidos tenían
una enfermedad mensurable. De estos, 8 eran evaluables para
respuesta. Tres, tuvieron una respuesta parcial objetiva, 2, una
respuesta menor, y 3, presentaron enfermedad progresiva. De
los 4 pacientes no evaluables, 3 no recibieron una quimiotera-
pia adecuada para determinar una respuesta, y el cuarto falle-
ció antes de la valoración de la misma.

Discusión

Este informe sugiere que gemcitabina en combinación con
paclitaxel, es una pauta activa en pacientes con CPCNP
pero, con el esquema y dosis empleados, la neumonitis pue-
de ser un problema significativo. Gemcitabina y, rara vez
paclitaxel, pueden causar toxicidad pulmonar [8-12]. Ésta
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Tabla 1
Características de los pacientes

Características Pacientes n (%)
Hombre:mujer 9 (75): 3 (25)
Edad (años) mediana (intervalo) 68 (54-76)
Performance status ECOG

0 3 (25)
1 8 (67)
2 1 (8)

Histología
Adenocarcinoma 8 (67)
Carcinoma de células escamosas 2 (17)
Carcinoma de células grandes 1 (8)
Carcinoma pobremente diferenciado 1 (8)

Estadio enfermedad
IIIB 2 (17)
IV 10 (83)

Tratamiento previo
Cirugía 5 (42)
Radioterapia 2 (17)
Quimioterapia 0

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group.
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suele ser moderada y auto-limitada, a pesar de que se han
descrito casos fatales con gemcitabina como monoterapia
[9]. El cuadro clínico de neumonitis observada en nuestros
pacientes era similar al de estos casos, pero ninguno presen-
taba signos de edema pulmonar. Se sabe que gemcitabina es
un radiosensibilizador y, por supuesto, en ensayos clínicos
en los que se administra tanto gemcitabina como radiotera-
pia concurrente, la incidencia de toxicidad pulmonar está
aumentada [11]. Asimismo, la combinación de paclitaxel y
radioterapia simultáneos, puede causar toxicidad pulmonar
significativa: un estudio reciente fase II registró síntomas, de
moderados a severos, en casi la mitad de los pacientes trata-
dos[12]. Sin embargo, es importante reconocer que la toxi-
cidad pulmonar puede ser reducida significativamente y, al
parecer, la eficacia de la radioterapia aumentada, cambiando
el esquema y reduciendo las dosis de ambos agentes [11,
13].

En pacientes con cáncer de vejiga se ha documentado una
toxicidad pulmonar severa, utilizando docetaxel combinado
con gemcitabina [14]. Dunsford y colegas informaron de 3
casos de neumonitis en pacientes que recibían 60 mg/m2 de
docetaxel, y 1.000 mg/m2 de gemcitabina. Un paciente falle-
ció de síndrome de distrés respiratorio del adulto. Postularon
que el mecanismo fue similar al de la bleomicina en el pul-

món ya que uno de los pacientes empeoró rápidamente des-
pués de la administración de altas dosis de oxígeno. En
nuestro estudio, sólo un paciente requirió oxígeno-terapia en
reposo, no empeoró con la misma, y mejoró con corticoste-
roides. Por consiguiente, no podemos confirmar esta obser-
vación.

Los resultados de nuestro estudio, deben situarse en su
contexto. Varios estudios recientes han evaluado, en tumores
sólidos (incluido el CPCNP), la combinación de gemcitabi-
na con taxanos, con alentadores porcentajes de respuesta del
30-44%, en pacientes sin quimioterapia previa [5, 15-19]. El
valor de combinar gemcitabina con un taxano en CPCNP
está además subrayado por los resultados de tres estudios de
CPCNP, basados en la aplicación de tres citostáticos en cada
uno, fases I/II recientemente publicados, en los que gemci-
tabina se combina con cisplatino o carboplatino y paclitaxel.
Se registraron porcentajes de respuesta del 44-68% [20-22].
A pesar de que también se han descrito en forma de abstrac-
tos muchas otras combinaciones de gemcitabina y un taxano
con esquemas de fármacos diferentes, ninguno ha utilizado
la dosis relativamente baja de paclitaxel como en nuestro
estudio. Sin embargo, en todos los estudios, la toxicidad pul-
monar era rara [5, 15-22]. En particular, en el mayor estudio
comparativo, no se evidenció un incremento significativo de

Tabla 2
Resumen clínico de los pacientes con neumonitis asociada al tratamiento

Paciente Historia clínica incluyendo comienzo, Investigaciones Tratamiento y resultados
(nivel de dosis) síntomas y signos
1 (1) Día 17-21 del ciclo 4 OA-pO2 8.0 kPa Prednisolona 30 mg dos veces al día

Desarrolló disnea, tos seca, pirexia y malestar. TCAR Respondieron, clínicamente, en
No alteraciones detectadas en el examen. Broncoscopia y lavado mostraron 1 semana y, radiológicamente

ausencia de infección en dos
Disminuir esteroides en 1 mes

2 (2) Día 22-28 del ciclo 2 OA-pO2 9.8 kPa Prednisolona 30 mg, dos veces
Desarrollaron disnea, malestar y pirexia de bajo grado Rx tórax-infiltrados pulmonares al día
Sibilantes dispersos, en exploración bilateral bilaterales Respondieron clínica y

TCAR imágenes alveolares radiológicamente en 1 
Biopsia pulmonar semana
compatible con neumonitis inducida Disminuir esteroides en 2 semanas
por fármacos

3 (3) Día 25-28 del ciclo 2 Rx tórax-infiltrados Prednisolona 30 mg, dos 
Desarrollaron disnea, tos seca y malestar pulmonares veces al día
Sibilantes del lado izquierdo inspiratorios y crepitaciones TC-sombras alveolares con extensión Respondieron clínica y 
bi-basales, en la exploración de infiltrados pulmonares radiológicamente, en 6 días

4ª (3) Día 23-28 del ciclo 2 Saturación de oxígeno del aire=79% Prednisolona 30 mg, dos
Desarrollaron disnea de esfuerzo y pirexia de bajo grado Rx tórax-infiltrados pulmonares veces al día
En la exploración taquipneico, sin otros signos detectados TCAR-Extensa opacidad Clínicamente mejor en 4

días y mejora en la Rx de
tórax. Colapso repentino  
en la sala y exitus 
presuntamente por émbolo 
pulmonar

TCAR, tomografía computadorizada de alta resolución; OA, Oxitometría arterial; Rx-tórax; radiografía de tórax; TC, tomografía computadorizada.
a TC sugería consolidación basal izquierda, por lo que al paciente también se le administró una cefalosporina intravenosa.
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la toxicidad pulmonar en el brazo de tratamiento con gemci-
tabina/docetaxel, comparado con el brazo de cisplatin/doce-
taxel [19].

Se han realizado dos estudios de gemcitabina y paclitaxel
con un diseño parecido al nuestro [23, 24]. La principal dife-
rencia con estos estudios es la dosis inicial más alta de 60
mg/m2 de paclitaxel. En el primer estudio se administraron
profilácticamente 25 mg de metilprednisolona oral, 12 h
antes de la quimioterapia, y 250 mg de hidrocortisona i.v.,
15 min antes de quimioterapia (no se muestran datos). En el
segundo estudio, los pacientes recibieron 20 mg orales de
dexametasona 6 y 12 h previas a quimioterapia. De acuerdo
con los resultados de otras pautas combinadas, se observó
una alentadora actividad antitumoral sin toxicidades inespe-
radas tal como neumonitis. Por lo tanto, mientras que la etio-
logía precisa de la toxicidad pulmonar observada en nuestros
pacientes no está clara, nosotros postulamos que la dosis
más baja de paclitaxel utilizada (40-50 mg/m2 en nuestro
estudio) puede haber sensibilizado el pulmón a los efectos
inflamatorios establecidos de la gemcitabina. Nosotros acep-
tamos que la incidencia de neumonitis en nuestro estudio es
superior a la observada en la literatura, y que la causa per-
manece oscura. Ya que actualmente existen más ensayos que
investigan esta combinación, nosotros creemos que incluso
es más importante informar de esta toxicidad inesperada por
lo que otros investigadores estarán al corriente de su posible
aparición.

En conclusión, estudios recientes indican que la combina-
ción de gemcitabina con taxanos, tiene una actividad antitu-
moral en CPCNP equivalente a otras asociaciones de dos
fármacos con cisplatino. Poliquimioterapias con 3 citostáti-
cos que contienen platino incluyendo gemcitabina y un taxa-
no, pueden ser incluso más efectivas, mejorando los porcen-
tajes de respuesta y supervivencia. Estudios randomizados
fase III en curso, proporcionarán respuestas definitivas en un
futuro próximo. A los pacientes que desarrollen disnea
durante el tratamiento, se les debería practicar una Rx de
tórax y pruebas de función pulmonar. Si se sospecha neu-

monitis, debería realizarse una TC de alta resolución. Si hay
evidencia de neumonitis sin infección, deberá iniciarse trata-
miento corticosteroide.
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