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Caracteristicas clinicas, respuesta terapéutica y
supervivencia, en relacion con la edad, en pacientes
con cancer pulmonar de células pequenas (SCLC)

Clinical characteristics, response to treatment and survival in
relation to the age, in small cells lung cancer (SCLC) patients

Serrano-Olvera A, Gerson R2.

> RESUMEN

Antecedentes: El cincer pulmonar es la principal cau-
sa de muerte por cancer; una variante de este tumor a
nivel pulmonar es el de células pequenas (SCLC), que
representa 20% de los casos, la mayoria se presenta con
enfermedad metastdsica al diagndstico, por lo que la ex-
pectativa de supervivencia media es limitada. Se ha ana-
lizado el valor prondstico de diversos factores clinicos y
bioquimicos, la edad podria influir en el prondstico.
Objetivos: Determinar la supervivencia, respuesta a
quimioterapia y caracteristicas clinicas, en pacientes me-
nores y mayores de 60 anos con SCLC.

Pacientes y métodos: Treinta y nueve pacientes con
diagnéstico confirmado de SCLC, ambos géneros,
atendidos entre enero de 1993 y diciembre del 2007. Se
conformaron 2 grupos: 1) < 60 aios y 2) > 60 anos. Para
la totalidad y en cada grupo, se analiz6: edad, historia
familiar de neoplasias, comorbilidad, tabaquismo, sinto-
mas, ECOG, etapa clinica, nivel sérico de hemoglobi-
na, plaquetas, deshidrogenasa lictica (DHL), albimina;
expresion de sinaptofisina, cromogranina A, enolasa
neuronal-especifica, respuesta a la quimioterapia, tiem-
po a la progresion (TTP), supervivencia global.
Resultados: De 222 casos con cancer pulmonar, 39

fueron SCLC (17.5%); la mediana de edad 64 afios,
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> ABSTRACT

Background: Lung cancer is the most important cause of death
from cancer. SCLC represents 20% of cases; the majority has
metastatic disease, reason why survival expectancy is limited.
Several clinical and biochemical factors have been analyzed as
prognostic factors, age at diagnosis could influence the prognosis.
Objectives: To determine overall survival, response to chemo-
therapy and clinical characteristics in SCLC patients younger
and older than 60 years of age.

Patients and methods: 39 patients with confirmed diagnosis
of SCLC, both genders, were treated between January 1993
and December 2007. Two groups were designed: 1) < 60
years, 2) > 60 years. Age, oncologic family history, comorbi-
lity, smoking, symptoms, clinical stage, hemoglobin, platelets,
lactic dehydrogenase, albumin serum level, synaptophisine,
chromogranine A, neuronal-specific enolase, response to chemo-
therapy, time to progression ('T'TP) and overall survival were
analyzed on all patients and each group.

Results: From 222 cases with lung cancer, 39 were SCLC
(17.5%); median age 64 years, range 45-88; 18 cases
(46.19%) in group 1 and 21 (53.8%) > 60 years old (p =
0.000). We did not observe differences among gender, family
history, other comorbilities, smoking, ECOG, symptoms,
and clinical stage nor metastatic sites (p > 0.05). On 17
evaluable cases with stage IIIB and 1V, treated with cisplatin
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rango 45 a 88; 18 casos (46.1%) en el grupo 1y 21
(53.8%) > 60 anos (p = 0.000). No se observo diferen-
cia en relacién al género, historia familiar, comorbilidad,
tabaquismo, ECOG, sintomas, etapa clinica ni sitios
metastasicos (p > 0.05). En 17 casos evaluables con eta-
pa IIIB y IV, tratados con platino y etoposido, se detectd
RC 2 (11.8%), RP 8 (47%), estabilidad 2 (11.8%), pro-
gresion 5 (29.4%), indice de respuesta (58.8%); duracion
de respuesta 2 meses (1 a 36), TTP 4.7 meses (0.7 a 36).
No se observo diferencia entre la respuesta terapéuti-
ca, supervivencia global y los grupos de edad (p > 0.05).
ECOG, género, edad > 70 afios y metastasis cerebrales
tampoco se relacionaron con la supervivencia (p > 0.05).
Los pacientes con etapa IIIB-IV tuvieron mediana de su-
pervivencia 10 meses vs. 11 en etapas [-IIIA, p = 0.047.
Conclusiones: En nuestro estudio, la edad no repre-
sentd un factor prondstico de la supervivencia, ni de la
respuesta a la quimioterapia en SCLC. Las etapas clinicas
avanzadas (IIIB y IV) son el tnico factor prondstico de la
supervivencia en SCLC.

Palabras clave: cincer pulmonar, cincer pulmonar de
células pequenias, supervivencia, factores prondstico.

and etoposide, we detected 2 RC (11.8%), 8 RP (47%),
stable disease 2 (11.8%), progression 5 (29.4%), ORR
(58.8%); median duration response 2 months (1-36), TTP
4.7 months, (0.7-36). No differences in therapeutic respon-
se or overall survival were observed in relation to age at the
diagnosis (p > 0.05). ECOG, gender, age > 70 years old,
and brain metastasis do not correlate with overall survival
(p > 0.05). The patients with stage IIIB and IV had median
overall survival 10 months while it was 11 months in stage
I-1IIA, p = 0.047.

Conclusions: In this study, age at the diagnosis is not a
prognostic factor for survival or response to chemotherapy in
SCLC. Advanced clinical stages (IIIB and IV) are the most

important prognostic factor.

Key words: lung cancer, small-cell lung cancer, survival,
prognostic factors.

> INTRODUCCION

En el mundo, durante 2002 se registraron mas de
1,179,000 casos nuevos de cancer pulmonar, la mayoria se
diagnosticé en hombres, de los que fallecieron 848,000 en
el mismo ano.! El Registro Histopatologico de Neoplasias
en México del 2003 detect6é 4609 muertes en hombres y
2141 en mujeres a causa de neoplasias originadas a nivel
pulmonar.? Un estudio reciente mostré que los estados
de Baja California, Sonora, Chihuahua, Sinaloa, Nuevo
Leén y Tampico tienen el mds alto indice de mortalidad
anual por cincer pulmonar, ajustado por edad.?

En México, la gran mayoria de los casos con cancer
se atienden en instituciones gubernamentales (Instituto
Mexicano del Seguro Social, Secretaria de Salud, Institu-
to de Seguridad Social al Servicio de los Trabajadores del
Estado) y cerca del 4% son atendidos a nivel privado. Un
analisis de tendencias acerca de la mortalidad por cincer
pulmonar reportd que ésta aument6 91% entre hombres
y 47.9% en mujeres, cuando se compard la mortalidad
observada de 1970 a 1974 y la de 1995 a 1999.* Recien-
temente, se ha informado que el cincer pulmonar induce
11.5% de las muertes por cincer en México, con una tasa
de 6.5 por 100 mil habitantes.?

® GAMO Vol. 8 Num. 2, marzo — abril 2009

El cancer de células no pequenas (NSCLC), repre-
senta 80 a 85% de los casos de cancer pulmonar, en este
grupo se integran diferentes variedades histologicas, cada
una con caracteristicas clinicas distintas. Los factores con-
siderados con potencial para determinar el pronoéstico de
los pacientes afectados por NSCLC, son la etapa clinica
al diagnéstico y el estado fisico funcional de los pacientes,
no obstante, diversos estudios han detectado cambios en
el comportamiento clinico y la supervivencia entre pa-
cientes jovenes y mayores de edad, fumadores y no fu-
madores, géneros, estirpes histologicas; sin embargo, el
acercamiento terapéutico depende de la etapa clinicay no
necesariamente de la variedad histologica.

La contraparte del NSCLC es el cancer pulmonar
de células pequenas (SCLC), el cual genera entre 15 y
209% de la totalidad de los casos, en Estados Unidos para
el ano 2008, se estiman 215 mil nuevos casos con can-
cer pulmonar, de los cuales 15% serin del tipo SCLC.*
Esta neoplasia comparte caracteristicas morfologicas, es-
tructurales, inmunohistoquimicas y moleculares con los
tumores neuroendocrinos; no obstante, tiene caracteris-
ticas distintivas.” Este cdncer se presenta con mayor fre-
cuencia entre fumadores®’ y un porcentaje mayoritario se
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registra en individuos mayores de 70 anos. El SCLC se ca-
racteriza por su rapido doblaje celular, alta fraccién de
crecimiento y metastagenicidad,’ lo que le confiere
un cardcter agresivo. Se ha informado que entre 60 y
65% de los casos son diagnosticados en etapa metastisica
donde la expectativa de supervivencia sin tratamiento,
es de 2 a 4 meses.®? Esta neoplasia es altamente quimio-
sensible, por lo que la quimioterapia es considerada como
la piedra angular del tratamiento; el indice de respuesta
observado en enfermedad limitada es de 70 a 80% y de 60
a70% en enfermedad extensa,'’ mientras que la mediana
de supervivencia es de 12 a 16 meses y de 7 a 11 meses
con enfermedad limitada y extensa, respectivamente.'!
Sin embargo, una proporcién pequefia de pacientes con
enfermedad limitada (7 a 15%) puede sobrevivir 5 anos, '
no obstante, se ha reportado un aumento en la mediana
de supervivencia de 12 a 17 meses."”® Diversos factores
pronostico han sido estudiados en SCLC, entre ellos el
estado fisico funcional, la etapa clinica, el sitio anatdémico
de metéstasis, nivel sérico de deshidrogenasa lictica, an-
tigeno carcinoembrionario, enolasa neuronal-especifica,
cromogranina A; sin embargo, el valor prondstico de es-
tos parametros es controvertido.’

La edad al diagnéstico ha sido considerada como un
factor prondstico, un anilisis de 96 pacientes determind
que esta variedad representaba 21% de los casos, 28% de
ellos se identificd en menores de 65 afos y se observo
que conforme aument? la edad la proporcion de pacien-
tes que no recibia tratamiento era mayor;'* sin embargo,
otros estudios no han detectado relacion entre la edad al
diagnostico y la supervivencia.'® La edad es un factor que
influye en la toma de decisiones al momento de planear
un tratamiento. Brown,' detect6 que 41% de los pacien-
tes mayores de 75 anos con SCLC, recibieron quimiote-
rapia comparado con 64% de aquellos entre 65 y 74 anos
y 79% en menores de 65 anos. Cottin ef al.,'® en su estu-
dio informaron que la mayorifa eran pacientes con SCLC,
tenfan mal estado general y edad avanzada.

El objetivo de este estudio fue determinar y com-
parar las caracteristicas clinicas, el comportamiento, la
respuesta terapéutica y la supervivencia global, en pa-
cientes con SCLC, en relacién con la edad al momento
del diagnéstico.

> PACIENTES Yy METODOS

A partir de una base de datos para pacientes con cin-
cer pulmonar, construida del 1 de enero de 1993 al 31
de diciembre del 2007, se seleccionaron los pacientes
con diagndstico confirmado, citolégica o histologica-
mente, de cancer pulmonar de células pequenas que
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fueron atendidos al menos en una ocasion y/o tratados
por nuestro grupo. Otros criterios de inclusion fueron
pacientes de cualquier edad, sin distincion de género. Se
excluyeron aquellos casos con diagnéstico de ndédulo pul-
monar solitario, carcinoma primario desconocido, carci-
noma neuroendocrino de células grandes, carcinoides y
neoplasias primarias distintas al carcinoma pulmonar.

Cada caso se valor6 en forma retrospectiva y, a par-
tir de los registros clinicos, se obtuvieron los datos de:
género, edad al diagnéstico, historia familiar de neopla-
sias, comorbilidad, tabaquismo, ECOG, variedad histo-
logica (de acuerdo con la clasificacion internacional de la
OMY), etapa clinica (de acuerdo a la clasificacion TNM
de la AJCC), sintomatologia, tiempo transcurrido entre
el inicio de los sintomas y la realizacién del diagnostico,
sitios de metdstasis al diagnostico, nivel sérico de hemo-
globina, conteo plaquetario, nivel sérico de deshidroge-
nasa lictica y albumina iniciales, tratamiento empleado
por etapa clinica, tipo de quimioterapia utilizada. Ade-
mis, en los casos con etapa IIIB o IV tratados con qui-
mioterapia, se evalud la respuesta terapéutica de acuerdo
con los criterios de la OMS, y la supervivencia global, la
cual fue considerada como el tiempo de vida transcurrido
desde el diagnostico del cancer pulmonar y hasta la fe-
cha de la muerte o de la Gltima visita.

Las variables en estudio fueron analizadas y compara-
das en dos grupos de edad que se crearon arbitrariamente
con la intencién de determinar el comportamiento cli-
nico y la supervivencia global de acuerdo con la edad del
paciente al momento del diagnéstico. Los grupos etdreos
construidos fueron: 1) < 60 anos y 2) > 60 anos.

Para analizar las variables del estudio se utilizaron
los métodos de la estadistica descriptiva (mediana, pro-
medio, desviacion estindar) y de acuerdo con el tipo de
variable se emplearon las pruebas de X?, Kruskall-Wallis,
ANOVA, t de Student-no pareada. La supervivencia se
analizd a través del método de Kaplan-Meier.

> RESULTADOS

En los 15 anos que comprendid la base de datos, se re-
gistraron 222 casos de cancer pulmonar, de los cuales
39 fueron catalogados como células pequenas (17.5%);
la mediana de edad al momento del diagnéstico fue de
64 afios, rango 45 a 88; se detectaron 18 casos (46.1%)
en pacientes menores y 21 (53.8%) en mayores de 60
anos (p = 0.000). La Tabla 1 muestra las caracteristicas
generales de la poblacién analizada, donde se observa que
este tipo de cancer predominé en los hombres (59%),
un porcentaje similar tuvo antecedentes familiares de
neoplasia, siendo las mas frecuentes el cancer pulmonar
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Tabla 1.
Caracteristicas generales de las poblaciones analizadas

Grupo total - -
RN <60 aios > 60 anos
n = pts (%) n = pts (%) n = pts (%) Valor de P
Namero de pacientes 39 (100) 18 (46.1) 21(53.8)
Edad (afios)
Promedio 629+115 52.28 + 4.86 7214 + 4.86 0.000
Mediana 64 54 72
Rango 45 -88 45-59 60 - 88
Género
Masculino 23 (59) 11(61.1) 12.(571) 0.940
Femenino 16 (41) 7(38.9) 9(42.9)
Historia familiar de neoplasia
Positiva 23 (59) 12 (66.6) 11 (62.3) 0.563
Negativa 16 (41) 6(33.3) 10 (47.7)
Neoplasias en la familia
NUmero de familiares 37(100) 22 (100) 15 (100)
Pulmon 8(21.6) 5(22.7) 3(20)
Mama 5(13.5) 3(13.6) 2(13.3)
Linfomas 4(10.8) 2(91) 2(13.3)
Cervicouterino 3(8.1) 3(13.6) 0.916
Laringe 2(5.4) 2(13.3)
Testiculo 2(5.4) 1(4.5) 1(6.6)
Endometrio 2(5.4) 29.1)
Colon 2(5.4) 1(4.5) 2(13.3)
Otras 6(16.2) 6 (27.3) (33.3
Comorbilidad
Si 21(53.9) 9 (50) 12 (571) 0.924
No 16 (41) 8 (44.4) 8 (301 '
No conocido 2(5.1) 1(5.9) 1@4.7)
Patologia asociada
Hipertension arterial 4(10.2) 2(11.1) 2(9.5)
Vasculares 5(23.8) 3(16.6) 2(9.5)
Tumor benigno 4(19) 1(5.9) 3(14.3) 0.568
Disrritmia 3(14.3 1(5.5) 2(9.5)
Segunda neoplasia 3(14.3 2(11.) 14.7)
Otras 6 (28.4) 4(22.2) 7(33.3)
Namero de patologias asociadas
Una patologia 12 (571) 5(27.8) 7(33.3) 1.000
Dos patologias 9(48.1) 4(22.2) 5(23.8)
Tabaquismo
Si 35(89.7) 15(83.3) 20(95.2) 0.318
No 2(5.1) 2(11.9) '
No registrado 2(5.1) 1.5 14.8)

(21.6%) y mamario (13.5%). La mayoria de los pacientes benignos (199%0), disrritmias (14.3%) y segundas neopla-
tuvo comorbilidad asociada, las alteraciones vasculares fue- sias (14.3%), 57% de la poblacién tuvo una sola patolo-
ron las mds comunes (23.8%), seguidas de los tumores gia asociada. Treinta y cinco pacientes fueron fumadores
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(89.7%). Sin embargo, en ninguno de estos parimetros
se observo diferencia estadistica cuando se analiza-
ron los subgrupos de pacientes menores y mayores de 60
anos (p > 0.05).

La Tabla 2 integra el estado funcional, sintomatolo-
gla y caracteristicas de la neoplasia al diagnostico. La ma-
yoria de los pacientes fueron catalogados con ECOG 1-2
(84.6%); 29 pacientes (74.3%0) eran sintomaticos al diag-
noéstico y sélo 4 (10.2%) estaban asintomadticos; el sinto-
ma mas frecuente fue el dolor toricico u 6seo (34.5%),
seguido de tos (31%), alteraciones neurolégicas (24.1%)
asi como disnea (17.2%) y pérdida de peso (17.2%).
En un paciente con alteraciones neuroldgicas se identifi-
¢6 un sindrome cerebeloso parancoplisico, mediado por
anticuerpos antiHu. Las etapas clinicas IIIB y IV fueron
las principales, con 4 (10.296) y 26 casos (66.6%), respec-
tivamente. Entre los 26 casos con etapa IV al diagndstico,
los sitios de metastasis fueron a nivel de hueso (34.6%),
cerebro (34.6%) y glindulas suprarrenales (23.1%); ade-
mads, 13 de los 26 casos (50%) tenian al menos dos sitios
de actividad metastdsica.

En el grupo de pacientes < 60 afios predominé el
ECOG 2 (50% vs. 33.3%), dolor (46.1% vs. 25%), alte-
raciones neurologicas (30.7% vs. 18.7%), metdstasis ce-
rebrales (41.6% vs. 28.6%) y hepaticas (25% vs. 14.3%);
mientras que en el grupo > 60 afios fue frecuente la pér-
dida de peso (7.7% vs. 25%) y la afectacién del pulmén
contralateral (8.3% vs 28.6%); sin embargo, ninguna de
estas variables mostré diferencia estadistica (p > 0.05).

Se obtuvo el nivel sérico de hemoglobina y conteo
plaquetario (al diagnostico) en 26 casos, la mediana de
hemoglobina fue de 15, rango 10.6 a 18.6 g/dL, s6lo un
paciente (3.8%) tuvo hemoglobina menor a 11 g/dL; la
mediana plaquetaria fue 260 mil/mm?, rango 85 a 690,
2 pacientes (7.7%) tuvieron cifras superiores a 450 mil y
uno (3.8%) menor de 150 mil. La albimina se determiné
en 13 pacientes, la mediana fue de 4.0 g/L, rango 2.7 a
5.2, dos pacientes (15.4%) tuvieron nivel sérico inferior
a 3.5 g/L. La deshidrogenasa lictica se determiné en 17
pacientes, mediana 238.6 U/dL, rango 111 a 830, tres
(17.6%) tuvieron niveles por arriba de 250 U/L. En pocos
pacientes se determind, por método inmunohistoquimi-
co, el estado de sinaptofisina (7 casos); AE1/AE3 (en 5) y
cromogranina A (en 0); el resultado de estas pruebas fue
positivo en 6/7 para sinaptofisina (85.7%), 4/5 en AE1/
AE3 (80%) y 4/6 para cromogranina A (66.6%).

Las modalidades terapéuticas empleadas, para cada
etapa clinica y grupo de pacientes se muestran en la Ta-
bla 3. El paciente con etapa I fue tratado con lobectomia
y 6 ciclos de quimioterapia adyuvante; tuvo intervalo
libre de enfermedad de 10 meses y recurrié en hueso,
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recibid radioterapia en la regién dorsal seguida de 6 ciclos
de gemcitabina e irinotecan, cursd con respuesta com-
pleta. Los dos pacientes con etapa Il fueron tratados con
reseccion quirtrgica, uno recibié 1 ciclo de paclitaxel/
carboplatino adyuvante y se suspendié por toxicidad
neuroldgica, tuvo seguimiento de 12 meses, el otro pa-
ciente recibid radioterapia y 6 ciclos de gemcitabina/car-
boplatino adyuvante. De los cinco casos con etapa IIIA,
dos no regresaron a consulta, los tres restantes fueron tra-
tados con quimioterapia y radioterapia, 2 con respuesta
completa y uno parcial, los dos con respuesta completa se
perdieron de seguimiento y el otro muri6 a los 14 meses
por progresién de la neoplasia.

En los cuatro casos con etapa IIIB, uno tratado con
quimio y radioterapia tuvo respuesta completa sostenida
por 12 meses y recurri6 a nivel 6seo y hepatico, fallecié
después de 22 meses de seguimiento; los otros 3 pacien-
tes recibieron quimioterapia, uno sélo 2 ciclos y fallecié
sin haberse evaluado la respuesta al tratamiento, uno tuvo
enfermedad estable, por lo que recibié una segunda li-
nea y el otro progreso, recibié otras 2 lineas distintas de
tratamiento mostrando progresion sistémica; ambos fa-
llecieron a los 10 y 11 meses, respectivamente. De los
26 pacientes en etapa IV, 5 no recibieron tratamiento y
los otros 21 fueron tratados con quimioterapia; se detec-
taron 2 con respuesta completa (11.1%), 7 parciales
(38.9%), 2 con estabilidad y 7 con progresion de la neo-
plasia, 3 casos no fueron valorables (en uno la terapia se
suspendié por sangrado de tubo digestivo severo y
no se reinicid, otro fue tratado en otro hospital y uno
mis fallecid poco tiempo después de haber aplicado el
primer ciclo, la muerte se atribuy6 a los efectos directos
de la neoplasia). De los nueve que tuvieron metastasis ce-
rebrales al diagnéstico sélo 5 se trataron con radioterapia
a holocraneo. El paciente con etapa clinica desconocido
no regreso a consulta.

En los 19 pacientes con etapa IIIB y IV, tratados
con etop6sido y andlogos del platino, la mediana de ci-
clos aplicados fue de 4, rango 1 a 8; de los 19 pacientes 2
no fueron evaluables. Entre los 17 pacientes restantes
detectamos respuesta completa en 2 (11.8%), parcial en
8 (47%), estabilidad 2 (11.8%), progresion 5 (29.4%),
indice de respuesta (58.8%); la mediana de duracion de
respuesta fue de 2 meses, rango 1 a 36 y el tiempo a
la progresion fue 4.7 meses, rango 0.7 a 36 meses. En
los otros 5 pacientes tratados con esquemas diferentes a
platino/etopdsido se observaron 2 respuestas completas
(40%), uno con estabilidad y 2 con progresion, indice
de respuesta 40%. El tiempo libre a la progresion fue 5.4
meses, rango 0.7 a 12 meses. No se observé diferencia
entre la respuesta terapéutica y los grupos de edad.
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Tabla 2.
Caracteristicas del cancer al diagnostico

Grupo total
n = pts (%)
Numero de pacientes 39
ECOG
0 1(2.5)
1 17 (43.6)
2 16 (41)
3 2(5.1)
No registrado 3(7.7)
Sintomatologia al diagndstico
Asintomatico 4(10.2)
Sintomatico 29 (74.3)
No registrado 6(15.4)
Sintomas relacionados
Tos 9(31)
Dolor 10 (34.5)
Disnea 5(17.2)
Pérdida de peso 5(17.2)
Neumonia 4(13.8)
Déficit neurologico 7(24.1)
Disfonia 3(10.2)
Otros sintomas 10 (34.5)
Etapa clinica al diagnostico
Etapa | 1(2.5)
Etapa Il 2(5.2)
Etapa llIA 5(12.8)
Etapa IIIB 4(10.2)
Etapa IV 26 (66.6)
No conocida 1(2.5)
Sitios de metastasis
Hueso 9(34.6)
Sistema nervioso central 9(34.6)
Higado 5(19.2)
Pulmdn contralateral 5(19.2)
Ganglios supraclaviculares 5(19.2)
Suprarrenal 6(23.1)
Otros 2(7.7)
Numero de sitios metastasicos
1 sitio 12 (46.1)
2 sitios 13 (50)
30 més sitios 1(3.8)
No conocido

La evolucion de los pacientes en etapa I-11, asi como
en quienes tuvieron una respuesta completa con etapas
IITA-IV, se muestra en la Tabla 3. Dieciocho de los
23 pacientes tratados con etapa IIIA-IV recibicron una
segunda linea de quimioterapia (65.2%) y 7 de los 23
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< 60 afos > 60 afos
n = pts (%) n = pts (%) Valor de P
18 21
1(5.5)

6(33.3) 11(52.1)

9 (50) 7(33.3 0.391
1(5.5) 14.7)
1(5.5) 2(9.5)
2(11.1) 2(9.9)

13(72.2) 16 (76.2) 1.000
3(16.6) 3(14.3)
4(30.7) 5(31.2)
6 (46.1) 4(25)
2(15.4) 3(18.7)

1(7.7) 4 (25) 0.720
2 (15.4) 2 (12.5)
4(30.7) 3(18.7)
2 (15.4) 2(12.5)
6 (46.1) 7(43.7)

1(5.5)

2(9.5)

3(16.6) 2(9.5) 1.000
2(11.1) 2(9.5)
12 (66.6) 14 (66.6)
14.7)
4(33.3) 5(35.7)
5(41.6) 4(28.6)
3(25) 2(14.3)

1(8.3 4(28.6) 0895
2(16.6) 3(21.4)
3(25) 3(21.4)
1(8.3 1(71)
6 (50) 7 (50)

6 (50) 6(42.8) 0.694
1(71)

(30.4%) una tercera linea de tratamiento, los esquemas
de tratamiento en segunda y tercera linea resultaron di-
versos, pero las combinaciones fueron las mds frecuentes;
no obstante, no se observd ninguna respuesta completa o
parcial, en la segunda o tercera linea.
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Tabla 3.
Modalidades terapéuticas empleadas por etapa clinica y grupo de edad
Grupo Total < 60 afos
n =239 (%) n = pts (%)
Etapa clinica |
Cirugia + QT adyuvante (PE) 1
Etapa clinica Il
Cirugia + QT adyuvante* 2
Etapa clinica llIA
QT + radioterapia(&) 3 1
No recibio tratamiento 2 2
Etapa clinica llIB
QT + radioterapia (&) 1 1
QT sola 3 2
Etapa clinica IV
Quimioterapia sola 21 10
PE 16 8
GCh 2 1
TCh 2
ICis 1 1
No tratamiento 5 2
Respuesta terapéutica a PE-EC llIB y IV
Completa 2(11.8)
Parcial 8(47) 2(22.2)
Enfermedad estable 2(11.8) 3(33.3
Progresion 5(29.4) 1(117)
No valorable 2(11.8) 3(33.3

> 60 afios
n = pts (%)

N — o o

w

Respuesta
observada

2RC,1RP

1RC
1EE 1P, 1NV

2RC, 7RP,
2EE 7Pr,
3NV

Observaciones

Vivo SAT, recurrencia 6sea

1 perdido SAT, 1 vivo SAT

2 perdidos SAT, 1 RP
progreso a encéfalo

1 con recurrencia hepatica

1 recurrencia local,

1 desarrollg sarcoma
granulocitico en cerebro,
murio SAT.

QT: quimioterapia; PE: cisplatino y etopdsido; TCb: paclitaxel y carboplatino; GCb: gemcitabina y carboplatino; ICis: Irinotecan y cisplatino.*Un paciente recibio TCh y otro GCb. (&): 2 pacientes recibieron PE y uno TC. RC: respues-

ta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; Pr: progresion; NV: no valorado. SAT: sin actividad tumoral; CAT: con actividad tumoral.

En los 39 pacientes, la supervivencia global fue
de 11 meses, rango 2 a 67; en aquellos con etapa I11B
y IV tratados con etopdsido y andlogos del platino
fue de 10.5 meses y 11.5 para quienes recibieron
otros esquemas de tratamiento. De los tres pacientes
con etapa IIIA que recibieron tratamiento la super-
vivencia en cada uno fue de 7, 3 y 15 meses; en los
dos casos con etapa Il fue de 11 y 61 meses, mientras
que en el caso con etapa I fue de 67 meses (Fi-
gura 1).

En relacién con los posibles factores prondsti-
co para la supervivencia, se analiz6 la diferencia de
sobrevida para los menores y mayores de 60 afos
(p = 0.194), ECOG 0-1 vs. > 2 (p = 0.209), género
(p = 0.119), mayores y menores de 70 afios (p =
0.842), metastasis cerebrales al diagndstico (p = 0.734)
ninguno de ellos mostré diferencia estadistica. Sin
embargo, observamos en aquellos con etapas I-11IA
mediana de supervivencia global 11 meses, rango 2 a
67, mientras que en los pacientes con etapa IIIB y IV
fue de 10.5 meses, rango 2 a 42, p = 0.047.

Figura 1.
Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global

0.9 1
0.8 1
0.7 1
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0.1 |
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Tiempo de supervivencia en meses

Etapa llIB-IV

Etapa I-llIA

Probabilidad de supervivencia

> DIScusION

En nuestro andlisis observamos que la mayoria de los pa-
cientes con SCLC se presentan en hombres, mayores de

GAMO Vol. 8 Nim. 2, marzo — abril 2009 ® 49



50

60 afos, con historia de tabaquismo, sintomadticos al mo-
mento del diagnéstico (el dolor toricico u 6seco son los
mds frecuentes), con etapas avanzadas y bajo estado fisico
funcional. No tuvieron valor prondstico para supervi-
vencia tanto la edad al diagnostico ni otros parimetros
clinicos; solamente las etapas clinicas IIIB y IV se rela-
cionaron con menor tiempo de supervivencia. La edad
tampoco se asocid con el indice de respuesta terapéutica.

Nuestra observacién negativa acerca del valor pro-
noéstico de edad también ha sido informada en otros es-
tudios.”" No obstante, ensayos con mayor poblacion
disefiados para evaluar la capacidad prondstica de di-
versos parametros en relacion con la supervivencia, han
mostrado que la edad puede ser un factor importante
en SCLC. El estudio del South West Oncology Group,"!
enrold a 2580 pacientes con enfermedad limitada y avan-
zada; para la fase limitada el andlisis multivariado de Cox
mostro al estado funcional SWOG 0-1, edad < 70 anos,
género femenino y raza blanca como los principales de-
terminantes de la supervivencia; un subandlisis con 508
pacientes agregd el nivel de normal de deshidrogenasa
lactica y ausencia de derrame pleural como determinan-
tes de la sobrevida. Para la enfermedad extensa, se anali-
zaron 1192 casos donde se detectd que la calificacion del
estado fisico SWOG 0-1 (p = 0.00005, HR 1.5), edad <
70 afios (p = 0.006, HR 1.3) y DHL normal (p = 0.0006,
HR 1.9) como los factores de prondstico mas importan-
tes. Otro ensayo® sobre los predictores de la supervi-
vencia, realizado en 424 pacientes menores y 450 mayores
de 60 afios, detecto cifras de supervivencia de 42 y 36
semanas, respectivamente; en ese analisis multivariado y
de regresion multiple los autores consideraron a la edad
mayor a 60 afios como importante factor prondstico de
supervivencia. Por otra parte, un andlisis de 516 pacientes
notd que la edad mayor a 60 afos y la pérdida de peso
fueron factores predictores de pobre respuesta terapéuti-
ca,?! pero otros reportes no han confirmado el valor pre-
dictivo de la edad. Sui et al.,"”® incluyeron a 88 pacientes
mayores de 70 afios en quienes el indice de respuesta fue
comparable con el grupo de menores de 70 afios, 78% vs.
82%, aunque hubo una tendencia a mayor proporcion
de respuestas completas entre los menores de 70 anos
(53% vs. 439%), la edad no fue un factor prondstico de la
supervivencia, p = 0.14.

Nuestro estudio posee caracteristicas que lo fortale-
cen en algunas dreas, ya que incorpora el criterio terapéu-
tico de un solo grupo oncoldgico, por lo que la indicacion
de las formas de tratamiento resultan ser homogéneas en
la mayoria de los casos. Otra caracteristica importante de
este estudio es que el andlisis se enfoca inicamente al can-
cer pulmonar de células pequenas, a diferencia de otros
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reportes donde se han incluido poblaciones heterogé-
neas. Ademas, nosotros realizamos un extenso analisis de
las caracteristicas clinicas por grupos de edad que permi-
te un mejor entendimiento del comportamiento clinico
de SCLC en los distintos grupos etareos. Sin embargo,
nuestro estudio tiene limitaciones que son inherentes a
todo ensayo retrospectivo; comparado con otros estu-
dios internacionales y nacionales, se incluyé un pequeno
numero de pacientes en ambos grupos de edad y fueron
muy pocos los pacientes que se detectaron en las etapas
[ y II. El sistema de estadificacion empleado en nuestro
estudio (TNM-AJCC), podria influir en los resultados,
ya que la mayoria de los estudios reportan sus observa-
ciones en pacientes con enfermedad limitada o extensa:
La clasificaciéon mencionada fue propuesta por el Veferans
Administration Lung Cancer Group, donde los casos con en-
fermedad limitada tienen involucro de un solo hemitérax
dentro de un campo de radiacién, mientras que la enfer-
medad extensa se define por la presencia de metdstasis a
distancia, en general, los pacientes con afectaciéon de los
ganglios mediastinales contralaterales, supraclaviculares,
derrame pericardico o derrame pleural son excluidos de
estudios clinicos,® ninguno de los pacientes en etapa 111B
registrados en este analisis tuvieron derrame pleural, por
lo que pueden ser clasificados en etapa localizada, cuan-
do analizamos la sobrevida con enfermedad localizada o
avanzada tampoco observamos diferencias (p = 0.121).
Ademds, el punto de corte de los grupos etireos se
consider6 a los 60 anos, y ha sido variable en otros re-
portes internacionales donde se ha recorrido el punto a 65,
70 e incluso 80 anos. Entonces, hasta ahora no ha sido
definido con claridad el punto de corte de edad para di-
ferenciar a los pacientes de edad avanzada y jovenes.!*?
En nuestro estudio tampoco detectamos valor prondstico
de supervivencia cuando analizamos las subpoblacio-
nes de pacientes menores y mayores de 70 anos. Distin-
tos ensayos han reportado sus resultados distinguiendo
las diferencias observadas en los mayores de 70 anos. En
pacientes que fueron tratados con CAV o PE, Siu et al.,'”®
reportaron que los mayores de 70 anos recibieron menor
dosis de cisplatino (70% vs. 8290) y etopdsido (73% wvs.
84%0); ademas, solo 46% de ellos toleraron los 6 ciclos
programados de CAV. Por su parte, el grupo espanol de
cancer pulmonar, realizé un analisis retrospectivo en 402
pacientes con SCLC, 338 menores y 74 mayores de 70
afos, tratados con 2 esquemas de quimioterapia, cisplati-
no-etopodsido o cisplatino-epirrubicina, no se detecta-
ron diferencias en el indice de respuesta terapéutico; sin
embargo, la supervivencia fue mayor entre los menores
de 70 afos, 47 vs. 43 semanas, asi como el tiempo a la
progresion, 36 vs. 32 semanas. Los mayores de 70 afos
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tuvieron mayor frecuencia de fiebre y neutropenia (4.6%
vs. 8.8%, p = 0.01) y menor dosis de cisplatino (487 mg/
mg vs. 437 mg/m?, p = 0.03),% resultados que han sido
reproducidos por otro grupo.?* Larive ef al.,® informa-
ron que los mayores de 70 no toleran adecuadamente
la quimioterapia aun cuando la combinacién incluya al
carboplatino. Yau T et al.,>* mostraron que la mayoria de
los pacientes de edad avanzada tienen ECOG 2 y pocos
pueden recibir radioterapia a mediastino y a cerebro. Para
estos pacientes con edad avanzada se ha propuesto utilizar
el carboplatino combinado con etopdsido, combinacion
que es aceptada como la terapia estindar en dichos casos
o con mal estado fisico funcional, el indice de respuesta
que se obtiene ha sido reportado entre 66 a 71%, sin em-
bargo, la trombocitopenia grado 3 y 4 se presenta en 32
y 53%, respectivamente, mientras que la leucopenia se
presenta en 45 a 549, respectivamente.?® El estudio de
Yao et al.,** no observé diferencia de sobrevida en rela-
cién al uso de cisplatino-carboplatino en 361 pacientes
mayores de 70 afios con SCLC. En un estudio compara-
tivo, 110 pacientes fueron asignados a recibir carboplati-
no AUC 5 en dia 1 o cisplatino 25 mg/m? en dias 1, 2y
3 mis etopdsido 80 mg/m? en dias 1, 2 y 3; no se observo
diferencia en el indice de respuestas (73%) ni en la su-
pervivencia y la toxicidad hematologica y no hematolo-
gica grados 3 y 4 fue similar en ambos grupos, excepto
por mayor trombocitopenia en el brazo de carboplatino
(56% vs. 16%).>” Nuevos medicamentos han sido explo-
rados en SCLC avanzado como topotecan, paclitaxel, iri-
notecan, pemetrexed, los cuales han mostrado resultados
prometedores con indices de respuesta similares a 80%
como primera linea de tratamiento y con efectos toxicos
no mayores.”?-3

En nuestro andlisis, notamos que 57% de los pacien-
tes mayores de 60 afios cursan con comorbilidad. Ge-
neralmente, las poblaciones de pacientes geridtricos han
sido excluidas de los estudios clinicos por la presencia de
enfermedades concomitantes, menor funcién de érganos
que pueden alterar la depuraciéon de los farmacos, redu-
cida tolerancia medular a los agentes miclosupresores, la
actitud de los pacientes a los tratamientos intensivos y su
disminuida expectativa de supervivencia global.'**! El es-
tado fisico funcional ha sido considerado uno de los fac-
tores predictores de supervivencia mds importantes, en
un estudio de 13 pacientes con ECOG 3 o 4, se observo
supervivencia de 11.2 meses en aquellos que mejora el
ECOG con el tratamiento, mientras que la sobrevida fue
de 2 meses cuando éste no mejord,* por lo que se sugirié
no tratar a los pacientes con ECOG 4.

Ante la necesidad de contar con elementos de juicio
con valor prondstico, que permitan identificar aquellos

Serrano-Olvera et al.

pacientes con mejores expectativas de supervivencia
y para fundamentar las decisiones terapéuticas, se han
estudiado otros pardmetros en orden a valorar su capa-
cidad pronostica. En este trabajo el género, el estado fi-
sico funcional, la edad mayor a 70 anos y la presencia de
metdstasis cerebrales no mostraron capacidad prondstica
en relacidn con la supervivencia, otros estudios han re-
portado resultados similares.*> En nuestro estudio, no
pudimos valorar con precision la capacidad prondstica
de la hemoglobina, conteo plaquetario, nivel sérico de
albamina y deshidrogenasa lictica, expresion de cromo-
granina A, sinaptofisina o enolasa neuronal-especifica
(mediante inmunohistoquimica), ya que estas variables
fueron inicialmente estimadas en pocos pacientes. Un
indice prondstico sugerido por Maestu ef al.,** muestra
que los pacientes con buen prondstico tienen supervi-
vencia a 2 afios (16.29%), mediano (2.5%) y pobre pro-
noéstico (0%); los criterios para formar cada grupo fueron:
DHL > 225 UJL, albumina < 3.4 g/dL, neutréfilos > 7.5
x 10/L, enfermedad extensa, ECOG > 1, a cada variable
se le asigné 1 punto, el grupo de buen prondstico tiene
puntaje de 0-1, intermedio 2 a 3, y pobre prondstico 4
a 5 puntos.” Por otra parte, se ha informado que los pa-
cientes con SCLC cursan con bajos niveles de interleuci-
na 1(IL-2), interferén o, v, factor de necrosis tumoral o
un analisis de 58 pacientes determind que el nivel sérico
de IL-2 (< 1550 pg/mL), tiene influencia en la supervi-
vencia, p = 0.018.%

La cromogranina A, una glucoproteina de 49 kDa,
contenida en los grinulos secretorios de células neu-
roendocrinas ha sido considerada un factor prondstico
en SCLC; se ha reportado que 37% de los pacientes con
SCLC tiene niveles séricos elevados en quienes se ha es-
timado menor tiempo de supervivencia, 49 vs. 28 sema-
nas.*” El c-kit, o proteina C117, ha sido analizada como
factor prondstico en un grupo de 60 pacientes, donde se
document6 que se expresa en 40% de los casos, mien-
tras que las mutaciones del gen c-kit fueron detectadas
en 8.3%, principalmente en el exén 9 y 11; sin embargo,
no se observd correlacion entre la expresion del c-kit y
otros factores clinicos ni la supervivencia global.®® Otros
autores han investigado la expresion de diversos facto-
res bioldgicos (en SCLC), como son: p53, bel-2 y ki67;
en un estudio de 67 pacientes a pesar de una expresion
elevada 62, 70 y 49%, respectivamente, no se detectd
asociacion con la supervivencia.* En un estudio de 436
pacientes con SCLC el andlisis multivariado mostré que
los factores mds importantes en el prondstico de pacientes
con enfermedad limitada son bajo ECOG (p = 0.0001),
anemia (p = 0.0002), leucocitosis (p = 0.0008) y niveles
elevados de enolasa neuronal-especifica (p = 0.0002);
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mientas que aquellos con enfermedad extensa lo fueron
bajo ECOG (p = 0.0001), pérdida de peso (p = 0.0006),
DHL (0.0001), nimero de metdstasis (p = 0.013), metas-
tasis hepaticas y/o cerebrales (p = 0.030 y 0.0002, respec-
tivamente).'?

Finalmente, en nuestro estudio tuvimos un pacien-
te menor de 60 anos con SCLC avanzado que mostrd
respuesta completa al recibir quimioterapia con cisplati-
no y etop6sido; después de 36 meses libre de recurren-
cia desarroll6 un sindrome mielodisplasico con sarcoma
granulocitico cerebral y fallecié por dicha causa. Es im-
prescindible recordar que la busqueda de factores pro-
noéstico no solo estriba en determinar poblaciones con
expectativas adversas de supervivencia, sino detectar
grupos vulnerables a los efectos secundarios implicitos a
los distintos agentes antitumorales. En la literatura se ha
informado que un pequeiio porcentaje de los pacien-
tes con SCLC logran sobrevivir a un plazo de 2 anos,
16% con enfermedad limitada y 4% con enfermedad
extensa; las leucemias agudas y sindromes mielodispla-
sicos pueden presentarse, particularmente, en aquellos
que fueron tratados con alquilantes o nitrosureas; se ha
estimado que el riesgo de desarrollar mielodisplasia es de
14% a 3-4 anos a partir del inicio de la quimioterapia,**!
también se ha reportado que los pacientes que sobreviven
mas de 30 meses, cursan con secuelas del tratamiento ini-
cial como son: cefalea, pérdida de la memoria y audicion,
fatiga, disminucién mental y neuropatia periférica; ade-
mis, 12.9% desarrollan segundos primarios.

> CONCLUSIONES

En nuestro estudio, la edad al diagnostico del cancer pul-
monar de células pequenias no es un factor prondstico de
la supervivencia, ni de la respuesta a quimioterapia con
etoposido y andlogos del platino. El estado fisico funcio-
nal, género y presencia de metdstasis cerebrales tampoco
tienen capacidad para pronosticar la supervivencia. Las
etapas clinicas avanzadas (IIIB y IV) son el unico factor
prondstico de la supervivencia en pacientes con carcino-
ma pulmonar de células pequenas. La edad al diagndstico
no debe ser considerada como el nico elemento para
decidir la modalidad para tratar a aquellos enfermos con
SCLC.
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