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RESUMEN
Introduccion: El cancer de pulmén de células pequenas representa entre el 10-
15 % de las neoplasias malignas en el pulmon. En el Instituto Nacional de Oncologia

y Radiobiologia se atiende un promedio 10 casos nuevos cada ano.
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Objetivo: Caracterizar a los pacientes con cancer de pulmén de células pequenas
tratados en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia de enero de 2007 a
diciembre de 2018.

Método: Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo. Se describieron las
caracteristicas demograficas, clinicas, la terapéutica recibida y sus resultados. Se
estimo la supervivencia y se relaciond con variables clinicas.

Resultados: Fueron analizados 106 pacientes. El 69,8 % tenia 60 afos o mas. El
95,3 % eran fumadores. La etapa extendida fue la mas frecuente (83,01 %). La
quimioterapia basada en carboplatino/etopdsido fue la modalidad terapéutica
mas utilizada. Un 27,4 % de los pacientes presentaron respuesta completa al
tratamiento. La mediana de supervivencia global fue de 8,4 meses (IC 95 %, 6,9 -
9,9). En aquellos pacientes que recibieron platino/etopdsido la mediana de
supervivencia global fue de 9,2 meses (IC 95 %, 6,3-12,0). La mediana de
supervivencia global fue estadisticamente superior en pacientes con Eastern
Cooperative Oncology Group =0 al diagnostico; 16,2 meses (IC 95 % 5,0 - 27,5
meses) p < 0,001 y en los pacientes que recibieron radioterapia holocraneal,
mediana de supervivencia global de 14,0 meses (IC 95 % 9,1 - 18,9 meses), p =
0,002. A los 5 anos del diagnostico todos los pacientes habian fallecido.
Conclusiones: La serie estudiada mostro resultados de la supervivencia inferiores
a los reportados internacionalmente asociado al nUmero elevado de pacientes en
estadio extendido, esta estuvo significativamente determinada por el Eastern
Cooperative Oncology Group al diagnostico, el estadio clinico y el uso de
radioterapia holocraneal.

Palabras clave: carcinoma de células pequefas; cancer de pulmon;

quimioterapia.

ABSTRACT
Introduction: Small cell lung cancer represents 10%-15% of the lung malignant
neoplasms. An average ten new cases per year are treated at the National

Institute of Oncology and Radiobiology.
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Objective: Characterize the patients with small cell lung cancer treated at the
National Institute of Oncology and Radiobiology from January 2007 to December
2018.

Method: A retrospective descriptive study was conducted which included
demographic and clinical characteristics, the treatment received and its results.
Survival was estimated and related to clinical variables.

Results: A total 106 patients were analyzed, of whom 69.8% were aged 60 years
or over and 95.3% were smokers. The extensive stage was the most common
(83.01%). Chemotherapy based on carboplatin / etoposide was the most frequent
treatment mode. 27.4% of the patients achieved complete response to treatment.
Mean overall survival was 8.4 months (Cl 95%, 6.9 - 9.9). In patients receiving
platin / etoposide, mean overall survival was 9.2 months (Cl 95%, 6.3-12.0). Mean
overall survival was statistically higher in patients with Eastern Cooperative
Oncology Group = 0 at diagnosis: 16.2 months (Cl 95% 5.0 - 27.5 months) p 0.001,
whereas in patients receiving holo-cranial radiotherapy, mean overall survival was
14.0 months (Cl 95% 9.1 - 18.9 months) p = 0.002. Five years after diagnosis, all
the patients had died.

Conclusions: The series studied showed lower survival results than those reported
internationally, associated to the high number of patients at extensive stage. This
was significantly determined by the Eastern Cooperative Oncology Group at
diagnosis, the clinical stage and the use of holo-cranial radiotherapy.

Key words: small cell carcinoma, lung cancer, chemotherapy

Recibido: 13/03/2021
Aceptado: 22/06/2021

Introduccion

El cancer de pulmon de células pequenas (CPCP) es la forma mas agresiva de
cancer de pulmon. Este representa entre un 10-15 % de las neoplasias malignas

en el organo. Presenta una estrecha asociacion con el tabaquismo como factor de
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riesgo principal.(t23 Esta enfermedad se caracteriza por una elevada tasa de
proliferacion celular y metastasis a distancia en el momento del diagnostico, dos
tercios de los pacientes se diagnostican en enfermedad avanzada.*> El CPCP se
incluye en el grupo de los carcinomas neuroendocrinos de pulmoén y dentro de
estos constituye el grupo de peor prondstico y mayor agresividad. La enfermedad,
a diferencia de los carcinomas de células no pequenas, es comunmente clasificada
en enfermedad limitada y enfermedad extendida. Esta neoplasia muestra elevada
sensibilidad a la quimioterapia y a la radioterapia. La quimioterapia con régimen
basado en la combinacion de sales de platino y etoposido ha sido el estandar
terapéutico durante décadas. Si bien con el tratamiento se logran alcanzar
elevadas tasa de respuesta objetiva, la duracion es corta y la mayor parte de los
pacientes, independientemente del estadio de la enfermedad al diagnéstico,
progresan y fallecen por causa de la enfermedad. En la actualidad se investiga en
busca de rasgos moleculares que lleven a identificar aberraciones genéticas que
pudieran ser utilizadas como blanco de futuras terapias.(¢7-8

En el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR) se diagnostican
aproximadamente10 casos anuales. Este estudio se realizd con el objetivo
caracterizar a los pacientes con cancer de pulmon de células pequenas tratados
en el INOR de enero de 2007 a diciembre de 2018.

Métodos

Se realizo un estudio longitudinal descriptivo, retrospectivo de todos los pacientes
mayores de 18 anos con diagnostico de CPCP tratados en el INOR en el periodo
comprendido de enero 2007 a diciembre 2018.

Los pacientes se identificaron a partir de las bases de datos de registros médicos
de INOR, del departamento de Oncologia Médica y del departamento de Anatomia
Patoldgica. Los pacientes cumplieron con los criterios de ser mayores de 18 afnos,
tener diagndstico confirmatorio por histologia de CPCP y de haber recibido el
tratamiento completamente en el INOR. La muestra quedo integrada por un total
de 106 pacientes. Los datos de la enfermedad fueron obtenidos a partir de las

historias clinicas individuales de los pacientes. Los datos compilados en el modelo
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de historia clinica oncoldgica fueron introducidos en base de datos de Access
creada para este fin.

Se realizé6 un analisis descriptivo de los datos mediante distribuciones de
frecuencia y porcentajes para las variables cualitativas y medias aritméticas para
las cuantitativas. Para determinar si existio asociacion estadisticamente
significativa entre algunas variables de interés, se utilizé el analisis de tablas
cruzadas con la prueba estadistica Chi cuadrado.

Para la evaluacion de la respuesta al tratamiento se utilizaron los criterios de
respuesta en tumores solido version 1.1 (RECIST por sus siglas en inglés).('9 Esta
se realizo al final de la administracion de la primera linea de quimioterapia.

El calculo de la supervivencia global (SG), se estimé con la utilizacion del método
Kaplan Meier. Para el analisis comparativo se empleo el test de Log-rank. En los
casos donde se cruzaron las curvas de supervivencia, se utilizo la prueba de
Breslow. La SG se estimd a partir del tiempo transcurrido desde la fecha de
diagnostico de la enfermedad hasta la muerte del paciente o hasta la Ultima fecha
consignada en la historia clinica. Se estimaron las medianas de supervivencia
global (mSG), y los IC 95 %, correspondientes. Se empled un nivel de significacion
a = 0,05 en todas las pruebas de hipotesis.

Los resultados son presentados en tablas, figuras y graficos para su mejor
interpretacion. Para el analisis estadistico de los datos se utilizo el paquete
estadistico SPSS, version 11.5 para Windows.

Se respeto la privacidad, confidencialidad e integridad de los datos obtenidos de
las pacientes con la responsabilidad y obligacién de no divulgar la identidad de

estos.

Resultados

Desde enero de 2007 a diciembre de 2018 se identificaron 106 pacientes con
diagnodstico de CPCP tratados completamente en el INOR. Las caracteristicas
demograficas y los factores de riesgo se presentan en la tabla 1. La mediana de

edad al diagnostico fue de 63 afnos (rango 37-82 afnos). Predomind el sexo
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masculino, representado por el 64,2 % con una razon 2:1. El 89,6 % de los

pacientes tenian color de la piel blanco y el 95,3 % eran fumadores.

Tabla 1- Caracteristicas demograficas y distribucion de habito de fumar de los
pacientes con CPCP. 2007-2018

Caracteristicas No %
Edad Mediana (rango) 63 (37-82)

< 60 anos 32 30,2
> 60 anos 74 69,8
Sexo

Masculino 68 64,2
Femenino 38 35,8
Color de la piel

Blanco 95 89,6
Negro 7 6,6
Mestizo 4 3,8
Factores de Riesgo

Tabaquismo 101 95,3
Tuberculosis 1 0,9
No refiere 4 3,8
Antecedentes personales

Enfermedad pulmonar 40 37,7
Neoplasias 4 3,8
Antecedentes familiares

No 72 67,9
Cancer de pulmén 25 23,6
Otro cancer 14 13,2

Las caracteristicas anatomoclinicas de los pacientes se presentan en la tabla 2.
EL 55,7 % de los pacientes tenian estado general segin ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) de 1 al momento del diagnostico. EL 83,01 % de los pacientes se
diagnosticaron en etapa extendida y el sitio metastasico mas frecuente fue en

pulmédn-pleura representado por un 27,4 %.

Tabla 2- Caracteristicas anatomoclinicas de los pacientes con CPCP

Caracteristicas No %
ECOG

ECOG 0 13 11,3
ECOG 1 58 55,7
ECOG 2 33 31,1
ECOG 3 2 1,9
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Etapa Clinica
Etapa Limitada 18 16,9
Etapa Extendida 88 83,01

Sitio de Metdstasis

Pulmon /Pleura 29 27,4
Higado 18 17,0
Hueso 12 11,3
Ganglio 10 9,4
Linfatico a

distancia

SNC 5 4,7

SNC: Sistema Nervioso Central.

En la tabla 3, se presentan las modalidades de tratamiento utilizado. La
quimioterapia fue la modalidad terapéutica mas utilizada y de ella, el 84 % de los
pacientes recibioé tratamiento con esquema basado en sales de platino asociado a
etoposido. Un 30,2 % de los pacientes recibio tratamiento con radioterapia (RT)

holocraneal y un 31,1 % con radioterapia toracica.

Tabla 3- Modalidades de tratamiento en pacientes con CPCP

Tratamiento No %
Quimioterapia

NO 12 11,3
CDDP-VP16 11 10,4
Carboplatino-VP16 78 73,6
Otra 17 16,0

Radioterapia

NO 57 53,8
RT Holocraneal 32 30,2
RT Torax 33 31,1
Tratamiento de Soporte 11 10,4

CDDP Cisplatino, VP16 etoposide.

Los resultados de la evaluacion de la respuesta al tratamiento de muestran en la
tabla 4. Del total de los pacientes se encontré disponible el dato de la evaluacion
de la respuesta al tratamiento en el 72,6 %. Un 36,8 % de los casos alcanzo

respuesta objetiva, 27,4 % respuesta completa (RC) y 9,4 % respuesta parcial (RP).
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Un 18,9 % de los pacientes desarrollo progresion de la enfermedad durante el
tratamiento. Los datos del 38,7 % de los pacientes no estaban disponibles por lo

que el estatus de la respuesta no se pudo determinar.

Tabla 4- Evaluacion de la respuesta al tratamiento en pacientes con CPCP

Tratamiento No %
Respuesta al tratamiento

Respuesta completa 29 27,4
Respuesta Parcial 10 9,4
Enfermedad Estable 6 5,7
Enfermedad en 20 18,9
progresion

Datos no disponibles 41 38,7

La figura 1 representa la SG de los pacientes del estudio. La mSG de la serie fue
de 8,4 meses (IC 95 % 6,9 - 9,9 meses). La supervivencia al afio se estimo6 en un
37,5 %y a los tres afnos en tan solo un 6,9%, Todos los pacientes habian fallecido

a los 5 anos del diagnostico.

Supervivencia global

1,09

0,29

0,54

0,44

0,24

0,04

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Tiempo SY en meses

Fig. 1- Supervivencia global de los pacientes con CPCP.
N = 106.
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En la figura 2 se representa la estimacion de la SG segun el estado general ECOG
al diagnéstico. Los pacientes que presentaron ECOG = 0 al diagndstico tuvieron
una mSG estadisticamente significativa superior, 16,2 meses (IC 95 % 5,0 - 27,5
meses) comparada con los que presentaron ECOG =1y ECOG = 2, con 8,4 meses
(IC 95% 6,9 - 9,9 meses) y 5,8 meses (IC 95 % 1,9 - 9,8 meses) respectivamente, p
< 0,001.

Supervivencia global

1,04

0,24

0,6

0,4

0,2

) L
£ =0,001
0,07 l] I

L

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Tiempo 5V en meses

—— ECOG =10
—ECOG =1
ECOG > 2

Fig. 2- Supervivencia global segin estado general ECOG.
N = 106.

En la figura 3 se representa el SG por etapas clinicas. En la etapa limitada, la mSG
fue de 14,4 meses (IC 95 % 10,0 - 18,8 meses) vs 7,8 meses (IC 95 % 6,4 -9,1 meses)

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES
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en la etapa extendida, diferencia que resulto ser estadisticamente significativa p
=0,038.

Supervivencia global

1,07

0,64

0,44

0,24

o=0,038 —

0,04 1

0,00 10,00 20,00 20,00 40,00 50,00 0,00
Tiempo S en meses

= Limitada
— Extendida
Fig. 3- Supervivencia global segiin etapa al diagnéstico. INOR 2007-2018.
N = 106.

En la figura 4 se muestra la estimacion de la SG de los pacientes que recibieron
tratamiento con quimioterapia basado en sales de platino/ etoposido. La mSG fue
de 9,2 meses (IC 95 % 6,3 - 12 meses).
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Supervivencia global

1,0 A

0,8 4

0,6 1

0,4 1

0,2 4

0,0 1

T T T T T T T
a,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 a0,00
Tiempo SW en meses

Fig. 4- Supervivencia global segin quimioterapia basada en sales de platino y
etopdsido. N = 89.

En la figura 5 se presenta la SG de aquellos pacientes que recibieron radioterapia
holocraneal (n = 36), La mSG para este grupo de pacientes fue de 14 meses (IC
95% 9,1 - 18,9 meses).

Superyivencia global

1,04

0,84

0,6 4

0,4 -

0,24

0,04

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Meses

Fig. 5- Supervivencia global segiin Radioterapia Holocraneal. INOR 2007-2018.
N = 106.
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Discusion
La mediana de edad al diagnodstico de los pacientes del estudio fue de 63 anos,
similar a la reportada en la literatura.("1213) El 69,8 % de los pacientes tenian 60
anos o mas, resultados que se corresponden a los reportados a los reportados por
Paz-Ares en el estudio CASPIAN y Qian y otros. (13,14
En el estudio predominaron los pacientes de sexo masculino (69 %), resultado
consistente con lo reportado en la literatura, pero inferior a lo reportado por Qian
y otros, y superior a los publicados por Nasser y otros y Unlamis y otros.(1.14.13) | 3
enfermedad fue mas frecuente en pacientes de color de piel blanca resultado
similar a lo descrito en la literatura.('"13)
El 95 % de los pacientes del estudio eran fumadores y esta enfermedad se ha
asociado consistentemente al tabaquismo. ('3 Se aprecia que estos resultados son
superiores a los publicados por Julka y otros, quienes reportan un 68 %y, Qiany
otros quienes reportan un 52 % en su serie de casos, pero similares a los publicados
por Ahalli y otros, con un 96,7 % de pacientes fumadores.(14.16:17)
En el momento del diagndstico un 11,3 % y el 55,7 % de los pacientes tenian ECOG
0y 1 respectivamente. Estos resultados son inferiores a los descritos por Minnami
y otros quienes reportan un 72,03 % de pacientes con ECOG 0 y Benna y otros
quienes publicaron que un 63,3 % de los pacientes del estudio presentaban ECOG
1, pero superiores comparados con los reportados por Julka y otros, y similares a
los resultados publicados por Komatsu y otros. (1¢,18,19,20)
Predomind la etapa extendida al diagnostico (83,01 %), dato superior a lo
reportado en la literatura, que atribuye que entre 60-70 % de los pacientes se
diagnostican en este estadio.(?'22) El sitio metastasico al diagnostico mas
frecuente fue pulmoén /pleura (27 %), similar a lo que reporta Benna y otros,
aunque la incidencia de metastasis cerebrales fue inferior a los datos historicos
publicados.(®2)La modalidad terapéutica mas utilizada, fue la quimioterapia y
de ella la combinacion de carboplatino/etopdsido (73,6 %), datos similares a los
reportados en la literatura. (151820
A pesar de que los datos de aproximadamente el 39 % de los pacientes no estaban

disponibles, de los pacientes evaluables la tasa de respuesta objetiva fue similar
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a lo reportado en la literatura.?*2> Predominaron los pacientes con respuesta
completa, tasa superior a la reportada por Igawa y otros y Reck y otros, quienes
describieron en sus estudios tasas de respuesta completa de 2,4 % y 15,3 %
respectivamente, pero a su vez la tasa de respuestas parciales fueron inferiores
a la reportada en la literatura. (26:27)

La mSG de la serie fue de 8,4 meses (IC 95 % 6,9 - 9,9 meses), a los tres anos solo
un 6,9 % de los pacientes estaban vivos y a los cinco anos todos los pacientes
habian fallecido. Estos datos son inferiores a los reportados por la literatura, pero
puede estar en correspondencia a que la mayoria de los pacientes presentaban
enfermedad extendida, en la literatura se expone que la supervivencia a los 5
anos varia entre un 6 - 10 %.(16,24,28,29,30,31,32,33,34,35)

La SG relacionada con el estado general segin ECOG fue significativamente
superior en los pacientes con ECOG=0 (mSG 16,2 meses), seguido de PS=1 (mSG
8,4meses) en contraste con los pacientes que tenian PS=2 (mSG 5,8 meses) estos
resultados son consistentes con los reportados en la literatura, los pacientes con
estado funcional adecuado tienen mejores resultados al tratamiento y por
consiguiente mayor tasa de supervivencia que los que no lo presentan. (36:37)

La mSG en el en la etapa limitada fue de 14,4 meses (IC 95 % 10,0 - 18,0 meses),
cifra similar a las reportadas por Chute y otros, pero inferiores a los reportados
por Kalemkerian y otros asi como Koinis y otros, que reportan una tasa de
supervivencia a los 5 anos entre un 20 %-25 %.(28:38.39 La mSG en la etapa extendida
fue de 7,8 meses (IC 95 % 6,1-9,1 meses), se comportan estos datos a los reportes
historicos donde las medianas de supervivencia global en este estadio varian entre
8-10meses. (15,38,40,41,42,43)

La mSG, en los pacientes tratados con sales de platino/etoposido, fue de 9.2
meses (IC 95 % 6,3 -12,0 m), similar a los resultados publicados por Rossi y otros
y Noda y otros. La supervivencia a los doce meses, de los pacientes tratados con
este esquema terapéutico fue de 36,8 %, tasa similar a los resultados obtenidos
en el brazo control del estudio Impower 133 en el cual la tasa de supervivencia al
ano de tratamiento en lo pacientes tratados con sales de platino plus etoposido
plus placebo fue de 38,2 %.#445,46)
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La mSG de los 36 pacientes que recibieron radioterapia holocraneal fue de 14
meses (IC 95 % 9,1 - 18,9m). A pesar de que no se diferencié aquellos pacientes
que recibieron el tratamiento radiante profilactico o terapéutico, hubo un
beneficio en términos de supervivencia para este grupo. Si bien la mayoria de los
pacientes del estudio se encontraban en etapa extendida con una muestra
pequena de pacientes que recibieron la terapia, estos resultados son superiores a
los publicados por Salama y otros y Rule y otros, quienes reportan que a los dos
anos no hay diferencias estadisticamente significativas en la indicacion o no de
radioterapia holocraneal profilactica (RTP) en los estadios extendido, (Hazard
ratio(HR)=1,48 IC 95 % 0,97 - 2,26; p = 0,07).4-484) Sin embargo, este beneficio
es consistente con los datos aportados por Slotman y otros, quienes refieren que
hay un beneficio de 6,7 meses en los pacientes que reciben la RTP.®9 Lo cierto
es que después de décadas de ensayos clinicos y meta-analisis, la indicacion de
este tratamiento continla siendo controversial, pues existe heterogeneidad en
los resultados publicados, debido a que la mayoria de los estudios tienen disenos,
dosis terapéuticas y métodos de estimacion estadisticos diferentes, pero
independientemente de ello esta establecido como una terapia estandar en la
practica clinica habitual.%3"

A pesar de la naturaleza retrospectiva del estudio, lo cual consideramos la
principal limitante de la investigacion, al ser los pacientes tratados en diferentes
periodos con protocolos de tratamiento diferentes, el estudio brinda datos
importantes para conocer los resultados y servir de referencia para analisis
futuros

En el estudio predominaron los pacientes clasificados en etapa extendida, lo que
pudo influir en los resultados de supervivencia mostrados por la serie, algo
inferiores a lo reportado internacionalmente. La mayor parte de los pacientes se
trataron con quimioterapia basada en sales de platino y etoposido. En el analisis
se determin6 que pacientes con ECOG 0 al diagnostico, enfermedad limitada y
que fueron tratados con RT holocraneal tuvieron una supervivencia

significativamente superior.
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