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RESUMEN

Se reportaron los resultados de un estudio descriptivo y retrospectivo basado en la
estandarizacion terapéutica de los pacientes con cancer de pulmoén de células no
pequefas, no operables, que recibieron quimioterapia de combinacién cisplatino-
vinblastina para determinar su supervivencia. Se observé que 185 recibieron
tratamiento (cisplatino 100 mg/m?y vinblastina 6 mg/m?) endovenoso el dia 1y,
posteriormente, cada 21 d; 125 (78 %) recibieron entre 4 y 6 ciclos de tratamiento.
Se hall6é que la supervivencia global de todos los pacientes fue de 11,82 meses
(mediana 8,43), mientras que en los estadios I1IB y IV fue de 9,11 (mediana 7,60)
y 8,96 meses (mediana 5,80), respectivamente. En estos estadios se obtuvo 48 %
de control de la enfermedad considerada como respuesta objetiva mas
estabilizacion. La toxicidad fue fundamentalmente digestiva, renal y hematoldgica.
Se observé tendencia a una mayor supervivencia en el sexo femenino. No se



encontraron diferencias en la supervivencia entre los estadios I1IB y 1V, sin
embargo, en aquellos pacientes en los cuales se obtuvo control de la enfermedad,
la supervivencia fue significativamente mayor. Se hallé que los pacientes en
estadios I11B y IV con buen estado general tuvieron mayor supervivencia al igual
que los que presentaron una sola comorbilidad.

Palabras clave: Carcinoma de células no pequerias, cisplatino, quimioterapia.

ABSTRACT

The results of a descriptive and retrospective study based on the therapeutic
standardization of the patients with inoperable non-small cell lung cancer that
received cisplatin-vinblastine combined chemotherapy were reported to determine
their survival. It was observed that 185 were administered endovenous treatment
(cisplatin 100 mg/m2 and vinblastine 6 mg/m2) the first day and, later, every 21
days; 125 (78 %) received between 4 and 6 treatment cycles. It was found that the
global survival of all the patients was 11.82 months (mean 8.43), whereas in the
stages I1IB and IV it was 9.11 (mean 7.60) and 8.96 months (mean 5.80),
respectively. In these stages, it was obtained 48 % of control of the disease
considered as an objective response plus stabilization. Toxicity was mainly
digestive, renal and haematological. A trend towards survival was observed among
females. No differences were detected in the survival between the stages I11B and
IV. However, in those patients among whom a control of the disease was attained,
the survival was significantly higher. It was concluded that the patients in stages
I1IB and IV with a good general condition had a greater survival, as well as those
that presented only one comorbidity.
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INTRODUCCION

Aproximadamente, la tercera parte de todas las muertes por cancer son
ocasionadas por el cancer de pulmoén. Esta entidad ocasiona mas muertes que el
cancer de mama, prostata y colon juntos.® En Cuba constituye la primera causa de
mortalidad por tumores malignos.?

La quimioterapia para el cancer de pulmén de células no pequefias es a menudo
considerada inefectiva o excesivamente téxica; sin embargo, estudios de meta-
andlisis han demostrado que, cuando se compara con el tratamiento de soporte,
significa un pequefio incremento en la supervivencia de este tipo de pacientes.®
También se ha demostrado que reduce sintomas y mejora la calidad de vida de los
enfermos.* La combinacién de cisplatino-vindesina o cisplatino-vinblastina ha
logrado una respuesta objetiva de 25 %.°> Otros estudios en los que a esa
combinacion han afiadido el mitomycin han reportado respuestas hasta del 30 %.
Al comparar la combinacion cisplatino-vinblastina vs. cisplatino-vinblastina-
mitomycin se obtuvo respuesta mayor con el segundo régimen, pero con mayor



deterioro de la calidad de vida y con supervivencia media similar para ambos
grupos (8,4 meses).®

En este trabajo se reportan los resultados del tratamiento de pacientes con cancer
de pulmoén de células no pequerias, no suceptibles de tratamiento quirdrgico.

METODOS
Seleccion de los pacientes

Fueron incluidos todos los pacientes a quienes se les diagnostico carcinoma de
pulmoén de células no pequefias estadios IlIb y 1A no suceptibles de recibir
tratamiento quirdrgico asi como los de estadios I1IB y IV (segun Sistema TNM de la
UICC). Estos pacientes fueron tratados en el Hospital "Hermanos Ameijeiras,” en el
periodo comprendido desde marzo del 2000 a junio del 2004.

La poblacién del estudio estuvo constituida por 185 pacientes con diagndéstico
confirmado por biopsia y/o citologia, con edades no menores de 18 afios, funciones
de médula 6sea, renal, hepética y cardiaca dentro de limites normales y que no
hubieran recibido quimioterapia previa.

El tratamiento con radiaciones se administré segun el criterio de los investigadores.
Todos los pacientes recibieron el régimen de cisplatino (100 mg/m?) en el dia 1 por
infusién endovenosa de 1 h con prehidratacion y posthidrataciéon asi como diuresis
con manitol y vinblastina, 6 mg/m? en el dia 1. Los cursos se repiten cada 21 d
durante 4 a 6 ciclos.

Previo al comienzo del tratamiento, a cada paciente le fue realizado examen fisico,
radiografia simple de térax, ultrasonido abdominal, tomografia axial
computadorizada de térax y de cerebro, asi como estudios hematolégicos y quimica
analitica. Antes de cada ciclo de tratamiento se realiz6 examen fisico, examenes de
sangre completos y radiografias en dependencia de los requerimientos del paciente.
Una vez finalizado el tratamiento, los pacientes fueron evaluados para respuesta 4
sem después del ultimo ciclo, luego pasaron a consulta de seguimiento con control
trimestral.

Disefio del estudio

Los datos fueron obtenidos por revision de las historias clinicas, registro de
informaciéon de tumores, registro de Anatomia Patolégica e informes de
imagenologia asi como los registros de seguimiento de tumores de pulmén del
Servicio de Oncologia. Los datos incluyeron caracteristicas de los pacientes como,
edad, raza, sexo, fecha de diagnéstico, habito de fumar, estadio de la enfermedad
al diagndstico, estado general (PS), localizaciéon del tumor, nimero de ciclos
recibidos, respuesta al tratamiento, fecha de progresion, fecha de fallecimiento y
toxicidad al tratamiento.

Analisis estadistico



Las caracteristicas demogréaficas y médicas de los pacientes fueron analizadas
utilizando métodos de estadistica descriptiva. La supervivencia global fue estimada
usando el método de Kaplan-Meier. La distribucidon de la supervivencia fue
comparada mediante el test de log-rank.

RESULTADOS

La edad media fue de 58 afios (rango 35 a 77) con 124 pacientes (67 %) del sexo
masculino y una proporcién hombre/mujer 2:1. El 74 % fueron de la raza blanca. El
94,1 % de la muestra eran fumadores (174 pacientes); de ellos, el 44,3 % durante
mas de 30 afos. La mayor proporciéon de los pacientes tuvieron estado general
entre 1 (paciente ambulatorio capaz de llevar cabo un trabajo ligero) y 2 (paciente
ambulatorio incapaz de realizar ningdn trabajo, capaz de realizar sus cuidados
personales), con 50,8 y 47,6 %, respectivamente. Con respecto a las
comorbilidades, se observd que 85 pacientes padecian otras enfermedades, de ellos
el 82,3 % estaban aquejados de mas de una enfermedad concomitante (tabla 1).

La distribuciéon de los pacientes segun el estadio de la enfermedad sefala que la

mayoria fue diagnosticada en estadios 111B y 1V (tabla 2). Hubo 32 pacientes en

estadios IA-111A que no fueron operados por las razones siguientes: negativa del
paciente (n= 3), enfermedad concomitante que contraindicaba la cirugia (n= 15)
estado general no adecuado (ECOG 2/3) (n= 14).

Adhesion al tratamiento

Todos los pacientes recibieron el mismo esquema terapéutico
(cisplatino/vinblastina); de ellos 60 (32,4 %) recibieron entre 1 y 3 ciclos de
tratamiento y 125 (67,5 %), entre 4y 6.

La respuesta al tratamiento de los estadios I1IB y IV se refleja en la tabla 3. Diez
pacientes presentaron respuesta objetiva, es decir, remision completa y parcial de
la enfermedad (9 y 1 pacientes, respectivamente). La mayor proporcion de
pacientes present6 estabilizacion de la enfermedad. Considerando aquellos que
presentaron respuesta objetiva conjuntamente con los que estabilizaron se observo
48 % de pacientes con control de la enfermedad.

La toxicidad se manifesté fundamentalmente con nauseas, vémitos, leucopenia y
elevacioén de los valores de creatinina y en la mayoria de los pacientes fue
considerada grados I-11, es decir ligera a moderada segun CTC. Solamente 5
pacientes interrumpieron el tratamiento por toxicidad grado 3/4.

Analisis de la supervivencia

La mediana de supervivencia fue de 8,43 meses (IC 7,34; 8,79) y la supervivencia
media, de 11,8 meses (IC 9,58; 12,98), considerada desde el diagndéstico (fig. a)
mientras que, desde el fin de la quimioterapia, la supervivencia media fue de 8,52
meses (IC 6,90; 10,14).

Teniendo en cuenta la edad promedio de nuestros pacientes, se establecieron 2
grupos de edades: menores de 60 afios y mayores de esa edad. La supervivencia



media encontrada en ambos grupos fue de 10,30 vs. 7,60 meses (p= 0,606),
respectivamente, diferencia que no fue estadisticamente significativa.

Se observé tendencia a una mayor supervivencia en las mujeres (12,35 meses vs.
10,08 meses (p= 0,28). No hubo diferencia significativa en la supervivencia entre
los distintos grupos raciales (p= 0 ,3129).

La supervivencia alcanzada en el estadio IA, fue de 15,93 meses (1 solo caso) y en
el 1IB y I1IA fue 22,41 meses (IC 15,37; 29,45) y 16,03 meses (IC 11,65; 20,40),
respectivamente. En el estadio I11B, la mediana de supervivencia fue de 7,60
meses (IC 6,60; 8,60) y la media, de 9,11meses (IC 7,90; 10) y en el estadio IV la
mediana fue de 5,60 meses (IC 4,99; 6,61) con una media de 8,96 meses (IC
4,95; 12,97) , considerada desde el diagndstico. Considerando la supervivencia en
estos 2 estadios desde el fin de la quimioterapia se observa en el estadio 111B una
mediana de 4,93 meses (IC 3,86; 6,01) y una media de 6,37 meses (IC 5,37;
7,38), mientras que en el estadio 1V, la mediana de supervivencia fue de 3,17
meses (IC 2,47; 3,86) mientras la media fue de 6,12 (2,37; 9,88) p = 0,13 (tabla
4). No hubo diferencia significativa (fig. b) y hay 4 pacientes vivos en el momento
de este reporte (2 de cada grupo) (tabla 4).

De acuerdo con el estado general (PS), encontramos diferencias significativas de
supervivencia entre los pacientes que presentaban un PS 1 cuya supervivencia fue
de 10,9 meses (IC 8,20 13,60) y los de PS 2 que fue de 5,61(IC 4,20 6,72) p= 0,

0030 (fig. c).

En los sujetos de los estadios I1IB y IV que obtuvieron control de la enfermedad se
observé que los que alcanzaron respuesta objetiva tuvieron una supervivencia de
9,79 meses (IC 4,71; 14,87), mientras que los de enfermedad estable fue de 4,61
meses (3,77; 5,45) (p= 0, 027) lo que resulta estadisticamente significativo (fig.
d).

Al analizar la supervivencia con respecto al habito de fumar encontramos que 52
pacientes expuestos al tabaco durante mas de 30 afios tuvieron una supervivencia
de 11,66 meses (IC 9,62; 13,7) en comparaciéon con los de menor exposicion que
fue de 9,18 (IC 7,39; 10,97), diferencia esta que no resulta significativa.

En relacion con las enfermedades comérbidas, observamos que los pacientes que
no presentaban ninguna enfermedad o aquejados de una sola, sobrevivieron 10,78
meses (IC 8,96; 12,61) mientras que los que padecian mas de una presentaron
una supervivencia de 7,12 meses (IC 5,22; 9,01) diferencia que resulta significativa
(p= 0,02).

Para los pacientes en estadio IV se estudio la correlacién entre el nUmero de sitios
metastaticos y la supervivencia; los enfermos que presentaron un solo sitio
metastatico (n= 25) tuvieron una supervivencia media de 10,63 meses (IC 5,16;
16,10) mientras que los que tenian mas de un sitio metastéatico sobrevivieron 5,38
meses (IC 3,98; 6,77).

DISCUSION

La atencion terapéutico de los pacientes con cancer de pulmdén metastatico,
localmente avanzado o en estadios tempranos inoperables permanece audn
controversial por el bajo indice de respuesta alcanzada, aunque al compararse la



quimioterapia con el tratamiento de soporte se aprecia mejora en los indices de
respuesta y, lo que es mas importante, en la supervivencia.®

Por lo general, estos pacientes reciben tratamiento con quimioterapia de régimen
de platino, lo que constituye la piedra angular del tratamiento actual de esta
entidad.

En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes recibieron como promedio 4 ciclos
de tratamiento, de acuerdo con los criterios actuales acerca de la quimioterapia.®

Al evaluar los aspectos demograficos en los pacientes estudiados no se encontraron
diferencias en la distribucién por grupos de edades o raza. En relacion con el sexo,
en nuestro estudio también se apreci6 tendencia a un discreto incremento en la
supervivencia del sexo femenino, lo cual concuerda con lo reportado por algunos
autores.”’

Teniendo en cuenta el vinculo irrefutable entre cancer de pulmoén y habito de fumar
encontramos que el 44 % de los pacientes de nuestra serie fumaron durante mas
de 30 afios; sin embargo, no observamos diferencias en la supervivencia entre los
fumadores segun el tiempo de exposicion.

En los pacientes en estadio I1IB y IV se observé un porcentaje de respuesta
objetiva a la quimioterapia de 5,8 y 0,6 %, que resulta bajo en comparacién con la
reportada en la literatura mas actual en la cual se informa desde 20 % de
respuesta parcial, con la combinacion de carboplatino-taxol, hasta 43,6 % con el
triplete carboplatino-taxol-gemcitabina.®

Treat y otros® reportaron los resultados de un estudio fase 111 donde se comparaba
paclitaxel y carboplatino (PC) con gemcitabina y carboplatino (GC) o gemcitabina y
paclitaxel (GP). Encontraron en 929 pacientes con carcinoma de células no
pequefias en estadio avanzado, no tratados previamente, una supervivencia global
de 7,7 meses y al afio, de 33 %, por grupos fue: para PC 7,9, para GC 7,6 y para
GP 8,4 meses, respectivamente. La supervivencia para el régimen que no incluyé
platino fue similar a los regimenes de platino. En nuestra serie, de los 153
pacientes diagnosticados en estadios I1IB y 1V, la supervivencia media encontrada
de 9 y 8,96 meses, respectivamente no dista de lo reportado por otros autores.

Considerando los factores que pueden influir en la supervivencia de los pacientes
con cancer de pulmoén de células no pequerias, es importante identificar aquellos
que no se benefician con la quimioterapia. Hasta el momento se considera como
uno de los factores méas importantes el estado general (PS). Sweeney y otros*®
encontraron una mediana de supervivencia de 4,1 meses mientras solo el 19 % de
los pacientes con PS, 2 supervivieron 1 afio. En nuestro estudio, el haber
encontrado una supervivencia de 14,20 y 7,79 meses, respectivamente, en los
pacientes con PS 1 y 2 enfatiza que debe realizarse un analisis minucioso de los
pacientes con mayor compromiso del estado general, ya que son mas propensos a
presentar mayor toxicidad a la quimioterapia y por tanto, puede ser que se
beneficien menos con este tratamiento.

Resultados similares condujeron a que en las guias de tratamiento de la Sociedad

Americana de Oncologia de 1997 se estableciera que la quimioterapia en el estadio

IV prolonga la supervivencia siendo mas apropiada para individuos con buen estado
11

general.

El nimero de sitios metastaticos también puede influir en el pronéstico. Pacientes
con la enfermedad confinada a los pulmones suelen presentar mejor evolucion;



estudios aleatorizados han sugerido que pacientes con un solo sitio metastatico
pueden presentar mejor evolucién ante terapéuticas agresivas. Los pacientes con
multiples metastasis (higado, cerebro y hueso) presentan peor evoluciéon. En
nuestra serie se observo tendencia a una mayor supervivencia en los pacientes con
un solo sitio metastético.

En conclusién, esta evaluacion retrospectiva confirma que la quimioterapia con
régimen de platino aporta beneficios a los pacientes con cancer de pulmén
avanzado. No obstante, los resultados terapéuticos siguen siendo pequerios, por lo
que este tipo de paciente puede beneficiarse de su inclusibn mas activa en
protocolos de ensayos clinicos de nuevos productos antitumorales.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Pacientes Mo, (%
Edad
¥ 58 rangof35-77)
Sexo
Hombres 124 (67
Mujeres Bl (330
Raza
Blanca 137 (74
Megra 26 (14,1)
Mestiza 2E (11,9)
Furmnadaores
=i 174 (94,1)
Ma 5 (2,7
Exfumadores 6 (3,2)
Arios fumando
< 20 13 (71
20-30 76 (41,1}
= 30 8z (44,3)
Mo determinado 14 (7,61
Estado general (ECOG)
0 1 (0,5
1 a4 (50,3
z 55 (47,60
3 2 (1,13
Enferrnedades
concaomitantes
1 70 {37,8)

=1 15 (8,1}



Tabla 2. Caracteristicas del tumaor

Facientes
h= 185 Mo (%)

Estadio

14 1 (0,5}
114 1 (0,5}
1B 8 (4,3
1114 22 (11,93
I1IB 116 (62,73
Iv 37 (203

Tipo histologico
carcinoma de células 185 {100y
no pequefias

Tabla 3. Respuesta al tratamiento estadios IIIB v IV

Estadio
Total

Fespuesta IIIBE n= 116 I n= 37

Mo, | (%) [Mo. | (%) [ n=153 | (%)
Remisidn completa 1 (2,77 1 0,70
Remision parcial g (6,9} 1 (2,77 9 (5,87
Estabilizacian g1 [ (44,00 [ 13 [ 35,1y [ 64 (41,8)
Progresian a6 | (31,00 | 15 | (40,5) | 51 {33,4)

Mo evaluables 21 | (18,1) | 7 {19,0% | 28 (18,3}
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Fig. a. Supervivencia de todos los pacientes desde el diagndstico; b, Supervivencia desde el fin del
tratamiento con quimioterapia de los pacientes en estadio [IIB y IV, ©. Supervivencia de los pacientes que
presentabanun PS 1y 2 p = 0,0030 v d. Supervivencia de los que se hallaban en estadios IIIB v I¥ que
obtuvieron contral de la enfarmedad.

Supervivencia
{meses)

Estadio
Media

Mediana

Tabla 4. Supervivencia estadios IIIB y IV

Al diagndstico

Posquirmioterapia

1IB I/ 1B I
meses e [C meses e IC meses e IC meses e IC
9,00 8,96 6,37 6.02
(7,90; 10,00) (4,95; 12,97) (5,37, 7,38) (2,37, 9.88)
7,60 5,80 4,93 3,17
(6,60; 8,60) (4,99; 6,61) (3,86; 6,01) (2,47, 3,86)
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