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RESUMEN

Se reportaron los resultados de un estudio retrospectivo de pacientes con
carcinoma de células pequefias de pulmén en todos los estadios de la enfermedad,
diagnosticado por citologia y/o biopsia de la lesion. Métodos: Se estudiaron 68
enfermos que padecian un carcinoma de células pequefias de pulmdén en todos los
estadios y recibieron tratamiento de primera linea con cisplatino-etopdsido y de
segunda linea, con ciclofosfamida, doxorubicina y vincristina. Los pacientes de
enfermedad limitada fueron evaluados al final del primer ciclo para planificar el
tratamiento con radiaciones; los de enfermedad extendida recibieron radiaciones
sobre sitios metastaticos o para mejorar algun sintoma. Resultados: La respuesta
al tratamiento fue: 25 % de respuesta objetiva (RC y RP) y 56 % de control de la
enfermedad. La mediana de supervivencia global fue 10,10 meses. En el sexo
femenino se observé tendencia a un incremento de la supervivencia en relaciéon con
el masculino (10,23 vs. 9,33 meses). La supervivencia en la enfermedad limitada
fue de 12,5 meses y en la enfermedad extendida, de 6,57 meses lo cual fue
estadisticamente significativo (p = 0,004).
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ABSTRACT



The results of a retrospective study of patients with small cell lung carcinoma in all
the stages of the disease diagnosed by cytology and/or biopsy of the lesion were
reported.

Methods: 68 patients that suffered from a small cell lung carcinoma in all the
stages that received first-line treatment with cisplatin-etoposide, and second line
treatment with cyclophosphamide, doxorubicin and vincristine were studied. The
patients with limited disease were evaluated at the end of the first cycle to plan the
treatment with radiations; those with extended disease received radiations on
metastic sites or to improve some symptom.

Results: The response to the treatment was as follows: 25 % of objective response
(CR and PR) and 56 % of control of the disease. The global mean survival was
10.10 months. Among females, it was observed a trend towards an increase of
survival compared with males (10.23 vs. 9.33 months). The survival of the limited
disease was 12.5 months, whereas in the extended disease it was 6.57 months,
which was statistically significant (p = 0,004).

Key words: Small cell carcinoma.

INTRODUCCION

El carcinoma de células pequefias de pulmdén es una entidad clinica e histolégica
dentro del rango de los canceres de pulmdén. Sus elementos patoldgicos fueron
reconocidos por primera vez por Barnard, en 1926.* Watson y Berg describieron
mas tarde los elementos clinicos de la enfermedad en detalle, y notaron su
localizacion central preferente en la radiografia de térax, la tendencia a la
diseminacion precoz, la alta frecuencia de metastasis encontradas en la autopsia, y
la alta tasa de respuesta a la quimioterapia.? El carcinoma de células pequefias de
pulmon es el subtipo mas agresivo. Aunque la mayoria responde a la quimioterapia,
mas del 95 % de los pacientes fallece por la enfermedad. Esta entidad tiene una
incidencia aproximada del 14 % de los nuevos casos diagnosticados de cancer de
pulmén. Su aparicién se encuentra relacionada, en el 95 % de los casos, con el
consumo de tabaco,® es muy raro que se presente lo suficientemente localizada
como para que sea posible su reseccion.

En este trabajo se reportan los resultados del tratamiento de pacientes con cancer
de pulmdn de células pequefias que recibieron tratamiento convencional en el
servicio de Oncologia Clinica del Hospital "Hermanos Ameijeiras".

METODOS
Seleccidén de los pacientes

Fueron incluidos todos los pacientes a quienes se les diagnosticé un carcinoma de
pulmon de células pequefias que recibieron tratamiento en el Servicio de Oncologia
del Hospital Clinicoquirargico "Hermanos Ameijeiras", en el periodo comprendido
desde marzo del afio 2000 hasta junio del 2004.

La poblacién de estudio comprendioé 68 pacientes a los que les fue realizado el
diagndstico por citologia y/o biopsia de un carcinoma de células no pequefias del



pulmon, con edades no menores de 18 afios, funciones de médula 6sea, hepéatica,
cardiaca y renal dentro de limites normales, segun los parametros de Laboratorio
Clinico del centro, que no hubieran recibido quimioterapia previa.

El tratamiento con radiaciones se realizé segun lo establecido en las Guias de
Practica Clinica del servicio y las Normas Nacionales de Oncologia. Los pacientes
con enfermedad limitada (EL), una vez finalizado el primer ciclo de quimioterapia,
fueron evaluados para la planificacion del tratamiento con radiaciones; los
pacientes con enfermedad extendida (EE) recibieron tratamiento con radiaciones de
acuerdo con el criterio de los investigadores: de forma individualizada sobre sitios
de metastasis o con la intencidon de mejorar sintomas.

Todos los pacientes recibieron quimioterapia de primera linea, régimen de cisplatino
(80 mg/m?) en el dia 1, por infusién endovenosa de 1 h con prehidratacion y
poshidratacion, asi como diuresis forzada con manitol mas etoposido (vepesid) 100
mg/m? dias 1 al 3.

Los cursos se repiten cada 21 d durante 6 ciclos. Veintidds pacientes recibieron
tratamiento de segunda cuyo esquema consiste en 750 mg/m? de ciclofosfamida,
50 mg/m? de doxorrubicina y 1,4 mg/m? de vincristina, de administracion
endovenosa directa en el dia 1 de cada ciclo cada 21 d, durante 6 ciclos.

Previo al comienzo del tratamiento, a cada paciente le fue realizado examen fisico,
radiografia simple de térax, ultrasonido abdominal, tomografia axial computarizada
(TAC) de térax, abdomen y cerebro, biopsia de médula 6sea, ante la sospecha
clinica de infiltracion a ese nivel, asi como estudios hematoldgicos y quimica
analitica.

Antes de cada ciclo de tratamiento, a cada paciente le fue realizado examen fisico,
examenes de laboratorio clinico (hematologia y quimica), radiografia de térax
después del segundo ciclo. Una vez finalizado el tratamiento, los pacientes fueron
evaluados para respuesta. Aquellos que presentaron estabilizacion de la
enfermedad o que mostraron ser refractarios al régimen de platino recibieron la
segunda linea de tratamiento, si mantenian un indice de estado general adecuado
(PS 0-1), perfil hematolégico y quimico, normales al igual que la funcién cardiaca.

Diserno del estudio

Los datos fueron obtenidos por revision de las historias clinicas, registro de
informacién de tumores, registro de Anatomia Patolégica e informes de
Imagenologia asi como los registros de seguimiento de tumores de pulmoén del
Servicio de Oncologia Clinica. Los datos incluyeron caracteristicas demograficas de
los pacientes como edad, sexo, raza, fecha de diagnéstico, habito de fumar, estadio
de la enfermedad al diagnéstico, estado general (PS), localizacién del tumor,
nuamero de ciclos recibidos (primera o segunda linea), toxicidad al tratamiento,
respuesta a la quimioterapia, fecha de progresion y fecha de fallecimiento. La
supervivencia se considerd desde el diagnoéstico hasta el fallecimiento.

Analisis estadistico

Se utilizaron métodos de estadistica descriptiva para el andlisis de las
caracteristicas demograficas y médicas de los pacientes. La supervivencia global fue
estimada usando el método de Kaplan-Meier. La distribucién de supervivencia fue
comparada usando el método de log-rank.



RESULTADOS

Fueron incluidos 68 pacientes que reunieron los criterios de inclusion en el
protocolo de tratamiento especifico para el carcinoma de células pequefias
establecido en el Servicio de Oncologia Clinica. La edad media fue de 56 afios
(rango 37-76 afnos), con 31 pacientes del sexo femenino y 37 del masculino, con
una proporcién hombre/mujer de 1.2:1. La mayoria de los pacientes eran
fumadores (96 %), de los cuales el 53 % fumo6 menos de 30 afios y el 47 % lo hizo
durante mas de ese tiempo (tabla 1). La mayoria de los pacientes tuvieron estado
general 1 (performance status o PS).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

| Pacientas | Mo, | (%)
| Edad media (afios) 56 rango 37-76
Sexo
Femenina 31 {467
Masculing 37 {54}
Fumadores
Fuman 65 {96}
Mo fuman 3 (4
Afos fumanda
Menos de 30 26 {537
Mas de 30 32 (479
Estado general (PS)
1 39 (57)
2 24 (36)
3 5 {7
| Total | 68 | (1003

El 68 % de los pacientes se encontraba en estadio de enfermedad limitada,
mientras que el 32 % se presento al diagnostico con la enfermedad extendida (EE),
es decir, en fase de diseminacion. La localizacion anatémica de los tumores fue
fundamentalmente hacia los I6bulos superiores; 32 pacientes en el I6bulo superior
derecho y 25 en el I6bulo superior izquierdo, todos en posicién central. En 2 de los
pacientes la lesion se ubicaba anatémicamente en el mediastino (tabla 2).



Tabla 2. Caracteristicas del tumor

| Caracteristicas | Mo, | (%)
Estadio 46 1=y
Enfermedad limitada 22 ey
Enfermedad extendida 5B {1007
Tatal
Localizacian a2 (470
Lébula superior derecho 1 .y
Lébula medio derecho 3 {4
Lébula inferior derechao 1 .y
Hilio derecho 25 (37
Lobula superior izquierdo 4 =y
Hilio izquierdao 2 {37
Mediastino

| Total | &8 | (100

La mayoria de los pacientes eran polisintoméaticos. Los sintomas fundamentales
fueron disnea, dolor toréaxico, tos, disfonia, astenia, hemoptisis, fiebre, cefalea y
dolor 6seo. Dos pacientes presentaron tromboflebitis migratriz y en 2 se observé
trombosis venosa profunda de miembros inferiores. La duracién media del cortejo
sintomatico fue de 2,3 meses antes de acudir a este centro donde les fue aplicado
el protocolo de diagndstico y tratamiento de la enfermedad.

Todos los pacientes recibieron primera linea de tratamiento con esquema de
cisplatino-vepesid, de ellos 59 pacientes (87 %) recibieron entre 4 y 6 ciclos. Once
pacientes interrumpieron el tratamiento tras recibir menos de 3 ciclos del mismo; 9
de esos pacientes presentaban enfermedad extendida, los cuales presentaron:
toxicidad inaceptable (4 pacientes) y deterioro del estado general (5 pacientes).
Veintidds pacientes recibieron tratamiento de segunda linea (tabla 3), de ellos 18
recibieron entre 4 y 6 ciclos; 4 interrumpieron el tratamiento, de ellos 3 por
progresion de la enfermedad y 1 por toxicidad cardiovascular (grado 3/4). El
tratamiento con radiaciones aparece reflejado en la tabla 3, la mayoria de los
pacientes recibi6 irradiacion toracica.

La toxicidad presentada por el resto de los pacientes se manifest6
fundamentalmente por nauseas, vomitos, leucopenia, fatiga y elevacion de la
creatinina sérica.

Respuesta al tratamiento

La respuesta al tratamiento aparece reflejada en al tabla 4. Se obtuvo respuesta
objetiva en 15 pacientes (4 completa y 11 parcial) lo que equivale a un 25 %. De
ellos, 12 presentaban estadio de enfermedad limitada y 3, de enfermedad
extendida. Diecisiete pacientes presentaron estabilizacion de la enfermedad lo que
equivale al 30 %. Al considerar a los que presentaron respuesta objetiva
conjuntamente con los que lograron la estabilizaciéon se observé un 56 % de control
de la enfermedad.



Tabla 4. Respuesta al tratamiento

| Respuesta | Mo, | (%)
| Remision campleta | 4 | (7
| Remision parcial | 11 | {19
| Enfermedad estable | 17 | {30
| Progresion | 25 | {44
| Total | 57 | (1007

Analisis de la supervivencia

La mediana de supervivencia global de nuestros pacientes fue de 10,10 meses (IC
7,17 13,03) con una media de 21,61 meses (IC 14,67 28,54), figura 1.

Supervivencia

et N Funcitin de s uperviv

Supervivenda acumulada

0,0 + Censurado

-20 0 20 40 G0 20 100

Supervivencia al diagndstico

Fig. 1. Supervivencia media al diagnostico 21,61 meses (IC 14,67 28,547,

Se establecieron 2 grupos de edades: menores de 60 afios y mayores de esa edad.
La mediana de supervivencia encontrada en ambos grupos fue de 10,23 meses (IC
8,31 12,16) y 8,33 meses (IC 4,69 11,98), (p = 0,39) diferencia que no fue
estadisticamente significativa.



Teniendo en cuenta el sexo, se encontré una mediana de supervivencia en las
mujeres de 10,23 meses (IC 8,20 12,27) y en los hombres, de 9,33 meses (IC 5,39
13,27) p =0,53 lo que muestra una tendencia a una mayor supervivencia en el
sexo femenino (fig. 2).
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Fig. 2. Supervivencia segun sexo.

Segun el estadio, la mediana de supervivencia hallada en la enfermedad limitada
fue de 12,50 meses (IC 9,39 15,61) y en la enfermedad extendida, 6,57 meses (IC
2,61 10,53) p =0,00 lo que resulta estadisticamente significativo (fig. 3).



Supervivencia

1,2
1,0
|B.
o B
-D
&
= 4 estadio
=
@ o EE
@ 2 + o+
= + + EEcensurado
m
= 0,0+
= =
m
,:% -2 _ _ _ _ _ _ + B-censurado

0 10 20 a0 40 a0 k0 i1l

Supervivencia al diagnistico

Enfermedad limitada: mediana 12,5 meses media 20,5 meses
Enfermedad extendida: mediana 6,56 meses, media 7,56 meses
P= 10,0042

Fig. 3. Supervivencia segln estadio.

Al momento de este reporte se encuentran vivos 5 pacientes, 4 de EL y 1 de EE,
todos fueron respondedores al tratamiento y se encuentran dentro de los que se
logré control de la enfermedad. La supervivencia de ellos se encuentra entre los 15
y 44 meses.

En la EE se considera la supervivencia relacionada con el nimero de sitios
metastaticos; los pacientes con un solo sitio metastatico presentan una mediana de
supervivencia de 10,17 meses (IC 7,37 12,96) mientras que en los de mas de uno
fue de 6,37 meses (IC 3,78 8,95) p =0,098.

DISCUSION

La quimioterapia combinada continda siendo la piedra angular en el tratamiento del
carcinoma de células pequenias, para ambos estadios. En general, la administracién
de etoposido y cisplatino mas irradiacion toracica en aquellos pacientes que se
presentan con buen estado general al diagndstico y estadio de EL debe producir un
indice de respuesta de 80 % o mayor, con una mediana de supervivencia que
puede llegar a exceder los 17 meses y una supervivencia libre de enfermedad a 5
afios de 12-25 %. Los pacientes con EE que reciban el tratamiento de quimioterapia
deben presentar un indice de respuesta completa de alrededor de 20 % y
supervivencia por encima de los 7 meses.*



Al considerar los aspectos demograficos de los pacientes estudiados se encontré
que hubo predominio del sexo masculino, con una relacibn hombre/mujer igual
1,2:1; la mayoria de ellos eran fumadores, lo que se encuentra en concordancia
con lo reportado en la literatura.® Existen caracteristicas previas al tratamiento en
los pacientes con carcinoma de células pequefias, que, al igual que en el carcinoma
de células no pequefias, han sido asociados con diferencias en la supervivencia.® En
este estudio solo se encontré tendencia a una mayor supervivencia en las mujeres.

Mas de la mitad de los pacientes presentaban buen estado general al diagndstico.

En los casos estudiados se encontré que el 68 % fueron estadiados como EL, lo que
no guarda relacion con lo reportado internacionalmente, ya que las dos terceras
partes de este tipo de tumor son diagnosticados en estadio de EE.” La localizacion
fue principalmente hacia los I6bulos superiores con un predominio del pulmén
derecho.

En los pacientes que resultaron evaluables se observé un indice de respuesta
objetiva (respuesta completa mas parcial) del 26 % lo que resulta bajo en relacion
con lo que se reporta en la literatura actual; sin embargo, al considerar aquellos
pacientes que presentaron estabilizacion de la enfermedad se observa que hubo un
56 % de control.

Sundstrom y otros, en un gran ensayo clinico randomizado, en el cual comparaban
el régimen de cisplatino/etoposido vs. ciclofosfamida, doxorrubicina y vincristina
CAV,® encontraron una mediana de supervivencia en la enfermedad limitada de
14,5 meses para aquellos que recibieron la combinacién de platino y 9,7 meses
para aquellos asignados al esquema CAV. Todos nuestros pacientes recibieron este
esquema terapéutico, sin embargo, nuestros resultados distan de lo reportado por
estos autores. Cuarenta y cuatro de nuestros pacientes recibieron quimioterapia
concurrente con irradiacion torécica. Considerando los factores que pueden influir
en la supervivencia del carcinoma de células pequefias en estadio de enfermedad
limitada resulta interesante evaluar si la radioterapia pudiera contribuir a mejorar la
eficacia del tratamiento sistémico. En cuanto a la enfermedad extendida, la
mediana de supervivencia exhibida al nivel mundial es de 7 a 9 meses aun con las
combinaciones terapéuticas mas actuales. En el presente estudio, la mediana de
supervivencia alcanzada en este estadio no dista de lo que sefialan otros
autores.>®°

En conclusién, en este estudio retrospectivo se encontré un indice de control de la
enfermedad de mas del 50 % de los pacientes tratados, lo que refleja el beneficio
aportado a la supervivencia y la calidad de vida; sin embargo, estos resultados
deben mejorarse.

Existen varios productos antitumorales que resultan novedosos y estan siendo
investigados en el carcinoma de pulmén de células pequerias, dentro de los cuales
se incluyen c-kit,'° matriz metalloproteinasa' y vacunas de gangliésidos,*? por lo
que se considera que estos pacientes podrian beneficiarse mas al incluirlos en
protocolos de investigacién con estos nuevos productos.
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Tabla 3. Tratamiento

Quimioterapia

Radiaciones

Mo tratamiento

ira linea 2da linea Tarax SHC Otros sitios radiante
Mo, (980 Mo, (%) Mo, (%) Mo, ey Mo, Y Mo, Y
aa {1007 22 (327 44 (65} 14 (213 T {107 10 {15}
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